ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir sodic, echivalent cu dolutegravir 50 mg si lamivudina
300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare alba, de aproximativ 18,5 mm x 9,5 mm, marcat cu ,,SV
137” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dovato este indicat pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (human
immunodeficiency virus, HIV) tip 1 la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani si greutate corporala
de minimum 40 kg, fara rezistentd documentata sau suspectata clinic la clasa inhibitorilor de integraza
sau la lamivudina (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Dovato trebuie prescris de catre medici cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.

Doze

Adulti si adolescenti (cu vdrsta peste 12 ani i greutate corporala de minimum 40 kg).

Doza recomandata de Dovato la adulti si adolescenti este un comprimat de 50 mg/300 mg o data pe zi.

Ajustarea dozelor

Pentru cazurile in care este indicata ajustarea dozei din cauza interactiunilor medicamentoase (de
exemplu, rifampicind, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital, sunatoare, etravirina
(fara administrare de inhibitori de proteaza potentati), efavirenz, nevirapina sau tipranavir/ritonavir,
vezi pct. 4.4 si 4.5), este disponibil un medicament diferit care contine dolutegravir. In aceste situatii
medicul trebuie sa consulte rezumatul caracteristicilor acelui medicament diferit care contine
dolutegravir.

Doze omise

Daca pacientul omite o doza de Dovato, acesta trebuie s o administreze cat mai curand posibil, cu
exceptia cazului in care doza urmatoare trebuie administratd in urmitoarele 4 ore. In cazul in care
urmatoarea doza trebuie administratd in decurs de 4 ore, pacientul nu va lua doza omisa si va urma
schema obisnuitd de administrare.



Virstnici
Sunt disponibile date limitate cu privire la utilizarea de Dovato la pacientii cu varsta de 65 ani si peste.
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Dovato nu este recomandat la pacientii cu clearance-ul creatininei < 30 ml/min (vezi pct. 5.2). Nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoard sau moderatd. Cu toate acestea,
expunerea la lamivudina este semnificativ mai crescuta la pacientii cu clearance-ul creatininei < 50
ml/min (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (grad Child-
Pugh A sau B). Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta hepatica severa (grad Child-
Pugh C); prin urmare, Dovato trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Dovato la copiii cu varsta sub 12 ani si la adolescenti cu o greutate mai mica

de 40 kg nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare pe cale orala.
Dovato poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitentd cu medicamente cu intervale terapeutice Tnguste, care sunt substraturi ale
transportorului cationic organic 2 (OCT2), incluzand, dar fara a se limita la, fampridina (cunoscuta, de
asemenea, ca dalfampridina; vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate asociate cu administrarea dolutegravir, manifestate prin
eruptii cutanate tranzitorii, manifestari sistemice si, uneori, prin disfunctie a organelor, inclusiv reactii
hepatice severe. Tratamentul cu Dovato si alte medicamente suspectate trebuie intrerupt imediat in
cazul 1n care apar semne sau simptome ale unor reactii de hipersensibilitate (incluzand, dar fara a se
limita la eruptii cutanate severe sau eruptii cutanate insotite de cresterea valorilor enzimelor hepatice,
febra, stare generala de rau, oboseald, dureri musculare sau articulare, pustule, leziuni la nivelul
cavitatii bucale, conjunctivitd, edeme faciale, eozinofilie, angioedem). Trebuie monitorizata starea
clinica, inclusiv aminotransferazele hepatice si bilirubina. Amanarea intreruperii tratamentului cu
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reactie alergica cu risc vital.

Greutatea si parametrii metabolici

Pe parcursul terapiei antiretrovirale se poate produce o crestere in greutate, precum si cresteri ale
lipidemiei si glicemiei. Aceste modificéri pot fi partial corelate cu nivelul de control al bolii si cu stilul
de viata. In ceea ce priveste lipidemia si greutatea, s-au inregistrat in unele cazuri dovezi ale unui efect
al tratamentului. Pentru monitorizarea lipidemiei si glicemiei se vor consulta ghidurile consacrate
pentru tratamentul infectiei cu HIV. Dislipidemiile trebuie tratate corespunzator din punct de vedere
clinic.



Boali hepatica

Pacientii cu hepatita B sau C cronica si tratati cu terapie antiretrovirala combinata sunt expusi unui risc
crescut de reactii adverse hepatice severe si posibil letale. In cazul administririi concomitente de
tratament antiviral pentru hepatita B sau C, se vor consulta si rezumatele caracteristicilor produselor
respective.

Dovato contine lamivudina, care este activd impotriva hepatitei B. Dolutegravir nu are activitate
impotriva acesteia. Lamivudina in monoterapie nu este considerata o optiune adecvata pentru
tratamentul hepatitei B, din cauza riscului mare de aparitie a rezistentei la virusul hepatitic B. Din
acest motiv, in cazul administrarii Dovato la pacienti cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B este
in general necesara utilizarea unui antiviral suplimentar. Se vor consulta in acest sens ghidurile de
tratament.

In cazul in care se intrerupe administrarea Dovato la pacientii infectati concomitent cu virusul
hepatitic B, se recomandad monitorizarea periodica a parametrilor functiei hepatice i markerilor
sugestivi pentru replicarea VHB, deoarece intreruperea tratamentului cu lamivudind poate cauza o
exacerbare acuta a hepatitei B.

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistentd, inclusiv hepatita activa cronica prezintd mai frecvent
valori anormale ale testelor functionale hepatice pe parcursul terapiei antiretrovirale combinate i
trebuie monitorizati conform practicii clinice standard. Daca apar dovezi ale agravarii afectarii
hepatice la acesti pacienti, trebuie luata in considerare Intreruperea temporara sau oprirea
tratamentului.

Sindromul de reactivare imund

Pacientii infectati cu HIV si cu deficientd imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC) pot prezenta o reactie inflamatorie in cadrul infectiei asimptomatice cu agenti
patogeni oportunisti sau reziduali, care poate determina afectiuni clinice grave sau agravarea
simptomelor. De obicei, astfel de reactii au fost observate in primele cateva saptadmani sau luni de la
initierea TARC. Lista de exemple relevante include retinita cu Citomegalovirus, infectii
micobacteriene generalizate si/sau focale si pneumonia cu Prneumocystis jirovecii (denumita si PPC).
Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si trebuie instituit tratament, atunci cand este cazul. De
asemenea, a fost raportata aparitia bolilor autoimune (cum sunt boala Graves si hepatita autoimuna) in
contextul reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat pana la instalare este variabil si aceste
evenimente pot sa apara la multe luni dupa initierea tratamentului.

La inceputul terapiei cu dolutegravir, la unii pacienti cu infectie concomitenta cu virusul hepatitei B
si/sau C s-au observat cresteri ale valorilor testelor functiei hepatice care corespundeau sindromului de
reconstituire imund. In cazul pacientilor cu infectie concomitenta cu virusul hepatitei B si/sau C se

X%

recomanda monitorizarea testelor functiei hepatice (vezi ,,Boald hepatica” anterior in cuprinsul acestei
sectiuni, precum §i pct. 4.8).

Disfunctie mitocondriald dupa expunerea in utero

Analogii nucleozidici si nucleotidici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind
cea mai pronuntata in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. La copiii HIV-seronegativi expusi
in utero si/sau dupa nastere la analogi nucleozidici au fost raportate cazuri de disfunctie mitocondriala,
corelate preponderent cu schemele de tratament care contineau zidovudina. Principalele reactii adverse
raportate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si cele metabolice (hiperlactatemie,
hiperlipazemie). Aceste reactii au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar tulburari neurologice cu
debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). La momentul actual nu se cunoaste daca
aceste tulburari neurologice au caracter tranzitoriu sau permanent. Aceste constatari trebuie luate in
considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezinta simptome clinice
de etiologie necunoscutd, in special de natura neurologica. Constatarile mentionate nu influenteaza
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recomandarile nationale actuale privind utilizarea tratamentului antiretroviral la gravide in scopul
prevenirii transmiterii verticale a infectiei cu HIV.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi plurifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
bifosfonati, consumul de alcool, imunosupresia severd, un indice ridicat de masa corporald), au fost
raportate cazuri de osteonecroza la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere de lunga durata la
TARC. Pacientii trebuie indrumati sa solicite sfatul medicului daca prezinta dureri articulare, redoare
articulara sau dificultate la migcare.

Infectii cu germeni oportunisti

Pacientii trebuie informati ca terapia cu dolutegravir, lamivudina sau orice altd terapie antiretrovirala
nu vindeca infectia cu HIV si cé pot sa dezvolte in continuare infectii cu germeni oportunisti si alte
complicatii ale infectiei cu HIV. Prin urmare, pacientii trebuie sa rdmana sub stricta supraveghere
clinicd a unor medici cu experienta in tratarea acestor boli asociate infectiei cu HIV.

Administrarea la subiecti cu insuficientd renald moderata

Pacientii cu clearance-ul creatininei intre 30 si 49 ml/min carora li se administreaza Dovato pot
prezenta o expunere la lamivudina (ASC) de 1,6-3,3 ori mai mare, comparativ cu pacientii cu
clearance-ul creatininei >50 ml/min. Nu sunt disponibile date privind siguranta din studii randomizate,
controlate, de comparare a Dovato cu componentele individuale la pacientii cu clearance-ul creatininei
intre 30 si 49 ml/min la care s-au administrat doze ajustate de lamivudina. in studiile initiale pentru
acordarea autorizatiei de punere pe piata, in cazul administrarii de lamivudina in asociere cu
zidovudina, expunerile mai mari la lamivudina au fost asociate cu rate mai mari de toxicitate
hematologica (neutropenie si anemie), desi intreruperea tratamentului din cauza neutropeniei sau
anemiei a fost raportata la <1% dintre subiecti. Este posibil sa apara si alte reactii adverse asociate cu
administrarea lamivudinei (cum ar fi tulburari gastro-intestinale si hepatice).

Pacientii cu valori persistente ale clearance-ului creatininei cuprinse intre 30 si 49 ml/min tratati cu
Dovato trebuie sa fie monitorizati pentru aparitia reactiilor adverse asociate cu administrarea
lamivudinei, in special pentru toxicitatea hematologica. In cazul aparitiei sau agravirii neutropeniei
sau anemiei, este indicata ajustarea dozei de lamivudind, conform informatiilor de prescriere pentru
lamivudina, ceea ce nu se poate realiza cu Dovato. Tratamentul cu Dovato trebuie intrerupt si trebuie
utilizate componentele individuale pentru asigurarea schemei terapeutice.

Interactiuni medicamentoase

Doza recomandata de dolutegravir este de 50 mg de doud ori pe zi in cazul administrarii concomitente
cu rifampicind, carbamazepind, oxcarbazepind, fenitoina, fenobarbital, sunatoare, etravirina (fara
administrare de inhibitori de proteaza potentati), efavirenz, nevirapind sau tipranavir/ritonavir (vezi
pct. 4.5).

Dovato nu trebuie administrat concomitent cu antiacide care contin cationi polivalenti. Se recomanda
ca acestea din urma sa fie administrate la 2 ore dupa sau cu 6 ore inainte de Dovato (vezi pct. 4.5).

Atunci cand este administrat Tmpreuna cu alimente, Dovato poate fi luat concomitent cu suplimente
sau multivitamine care contin calciu, fier sau magneziu. Atunci cand este administrat pe stomacul gol,
se recomanda ca suplimentele alimentare sau multivitaminele ce contin calciu, fier sau magneziu sa fie
luate la 2 ore dupa sau cu 6 ore Tnainte de Dovato (vezi pct. 4.5).

Dolutegravir a determinat cresterea concentratiilor plasmatice de metformin. Se va avea in vedere o
ajustare a dozei de metformin la initierea si incetarea administrarii concomitente de Dovato cu
metformin, pentru a mentine controlul glicemiei (vezi pct. 4.5). Metformin este eliminat pe cale renala
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si, prin urmare, este importantd monitorizarea functiei renale in timpul tratamentului concomitent cu
Dovato. Aceastd administrare concomitenta poate creste riscul de acidoza lactica la pacientii cu
insuficienta renald moderata (stadiul 3a clearance creatinina 45— 59 ml/min) si se recomanda o
abordare prudenta. Este foarte important sa se ia in considerare scaderea dozei de metformin.

Asocierea Dovato cu cladribina nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Dovato nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente care contin dolutegravir, lamivudina sau
emtricitabind, cu exceptia situatiilor in care se recomanda o ajustare a dozelor de dolutegravir din
cauza interactiunilor medicamentoase (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Dovato. Dovato contine dolutegravir si lamivudina,
prin urmare, orice interactiuni care au fost identificate pentru fiecare dintre acestea sunt relevante
pentru Dovato. Nu sunt anticipate interactiuni medicamentoase semnificative clinic Intre dolutegravir

si lamivudina.

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii dolutegravirului si lamivudinei

Dolutegravir este eliminat preponderent prin metabolizare de catre uridin-difosfat-glucoronosil-
transferaza (UGT)1A1. Dolutegravir este, de asemenea, un substrat al UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
glicoproteinei P (gpP) si proteinei de rezistentd in cancerul mamar (breast cancer resistance protein,
BCRP). Prin urmare, administrarea Dovato concomitent cu alte medicamentele care inhiba UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 si/sau gpP poate creste concentratia plasmatica a dolutegravir.
Medicamentele care induc aceste enzime sau transportori pot scadea concentratia plasmatica de
dolutegravir si reduce efectul terapeutic al acestuia.

Absorbtia dolutegravir este redusa de anumite substante antiacide care contin cationi metalici si
suplimente alimentare (vezi tabelul 1).

Lamivudina este eliminata pe cale renald. Secretia renala activa a lamivudinei in urina este mediata de
OCT?2 si de transportorii polimedicament si de extruziune a toxinelor (multidrug and toxin extrusion
transporters, MATE-1 si MATE2-K). S-a evidentiat faptul ca trimetoprim (un inhibitor al acestor
transportori) creste concentratiile plasmatice ale lamivudinei, insa cresterea rezultatd nu a fost
semnificativa clinic (vezi tabelul 1). Dolutegravir este un inhibitor al OCT2 si MATETL; cu toate
acestea, conform unei analize incrucisate intre studii, concentratiile plasmatice de lamivudind au fost
similare in prezenta sau absenta expunerii concomitente la dolutegravir, ceea ce indica faptul ca
dolutegravir nu are niciun efect relevant asupra expunerii iz vivo la lamivudind. Lamivudina este, de
asemenea, substrat al transportorului de captare hepaticd OCT1. Intrucat eliminarea pe cale hepatica
are rol minor in clearance-ul lamivudinei, este improbabil ca interactiunile medicamentoase cauzate de
inhibitia OCT1 sa fie semnificative clinic.

Cu toate ca lamivudina este un substrat al BCRP si P-gp in vitro, probabilitatea ca inhibitorii acestor
transportori de eflux sa aiba un impact clinic relevant asupra concentratiilor plasmatice de lamivudina
este foarte redusa, avand 1n vedere gradul inalt de biodisponibilitate absoluta a lamivudinei (vezi pct.
5.2).

Efectul dolutegravirului si lamivudinei asupra farmacocineticii altor medicamente

In vivo, dolutegravir nu a avut niciun efect asupra midazolamului, un substrat al CYP3A4. Pe baza
datelor in vivo si/sau in vitro nu se anticipeaza o influenta a dolutegravir asupra farmacocineticii
medicamentelor care constituie substraturi ale unor enzime sau transportori majori precum CYP3A4,
CYP2C9 si Pgp (pentru mai multe informatii vezi pct. 5.2).



In vitro, dolutegravir a inhibat transportorii renali OCT2 si MATEL. In vivo, s-a observat la pacienti o
scadere a clearance-ului creatininei cu 10-14 % (fractia secretoare este dependenta de transportul
OCT2 si MATE-1). In vivo, dolutegravir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor a
caror excretie depinde de OCT2 si/sau MATE-1 (de exemplu fampridina [cunoscutd, de asemenea, ca
dalfampridina], metformind) (vezi tabelul 1 si pct. 4.3).

In vitro, dolutegravir a inhibat transportorii anionici organici ai captarii renale (organic anion
transporters, OAT) 1 si OAT3. Avand in vedere absenta efectelor asupra farmacocineticii in vivo a
substratului OAT tenofovir, inhibarea in vivo a OAT]1 este putin probabila. Inhibarea in vivo a OAT3
nu a fost studiata. Dolutegravir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor a caror

excretie este dependentd de OAT3.

In vitro, lamivudina a inhibat OCT1 s1 OCT2, dar nu se cunosc consecintele clinice ale acestei

inhibitii.

Interactiunile stabilite si cele teoretice cu medicamentele antiretrovirale si non-antiretrovirale selectate

sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul interactiunilor

Interactiunile dintre dolutegravir, lamivudina si medicamentele administrate concomitent sunt
prezentate in tabelul 1 (cresterea este indicata prin "1" , scaderea prin "|", nicio modificare prin "<>",
aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp prin "ASC", iar concentratia plasmatica
maxima observata prin "Cpay'", concentratia la sfarsitul intervalului de dozare prin “Ct”). Tabelul nu
trebuie sa fie considerat ca fiind exhaustiv, dar este reprezentativ pentru categoriile studiate.

Tabelul 1:

Interactiuni medicamentoase

Medicamente in functie de
ariile terapeutice

Interactiune -
modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenta

Medicamente antiretrovirale

Inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei

Etravirina fara inhibitori de
proteaza potentati//dolutegravir

Dolutegravir +
ASCH 71%
Crnax ¥ 52%
Ct 4 88%

Etravirind <>
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Etravirina fard inhibitori de proteaza
potentati a redus concentratia plasmatica
a dolutegravir. Doza recomandata de
dolutegravir este de 50 mg de doua ori
pe zi la pacientii la care se administreaza
concomitent etravirina fara inhibitori de
proteaza potentati. Intrucat Dovato este
disponibil sub forméd de comprimat cu
doza fixa, pe durata administrarii
concomitente a etravirinei fara inhibitor
de proteaza potentat trebuie administrat
un comprimat suplimentar de
dolutegravir 50 mg, la aproximativ 12
ore dupa Dovato (pentru aceasta ajustare
a dozei este disponibil un medicament
diferit care contine dolutegravir, vezi
pct. 4.2).

Lopinavir+ritonavir+etravirind/
dolutegravir

Dolutegravir <>
ASC T 11%
Cunax T 7%

Ct T 28%

Nu este necesara ajustarea dozei.




Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirina <>

Darunavir+ritonavir+etravirind/

dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC | 25%
Crax ¥ 12%
Ct 4 36%

Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirina <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Efavirenz/dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASCH 57%
Conax ¥ 39%
Ctd 75%

Efavirenz <> (grupuri de
control anterioare)
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
este administrat concomitent cu
efavirenz. Intrucat Dovato este
disponibil sub forma de comprimat cu
doza fixa, pe durata utilizarii
concomitente de efavirenz trebuie
administrat un comprimat suplimentar
de dolutegravir 50 mg, la aproximativ 12
ore dupa Dovato (pentru aceasta ajustare
a dozei este este disponibil un
medicament diferit care contine
dolutegravir, vezi pct. 4.2).

Nevirapind/dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nu s-a studiat, insa este
de asteptat o scadere a
expunerii similara celei
observate cu efavirenz,
din cauza inductiei)

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
este administrat concomitent cu
nevirapina. Intrucat Dovato este
diponibil sub forma de comprimat cu
doza fixa, pe durata utilizarii
concomitente de nevirapina trebuie
administrat un comprimat suplimentar
de dolutegravir 50 mg, la aproximativ 12
ore dupa Dovato (pentru aceasta ajustare
a dozei este este disponibil un
medicament diferit care contine
dolutegravir, vezi pct. 4.2).

Rilpivirind/dolutegravir

Dolutegravir <>
ASC T 12%
Crmax T 13%
Ct T 22%

Rilpivirind <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT)

Tenofovir disoproxil

Emtricitabina, didanosina,

stavudind, tenofovir
alafenamida, zidovudina

Dolutegravir <>
ASC T 1%
Conax ¥ 3%

Ct i 8%

Tenofovir <>

Nu a fost studiata
interactiunea.

Nu este necesara ajustarea dozei atunci
cand Dovato este administrat in asociere
cu tenofovir, didanosina, stavudina sau
zidovudina.

Administrarea Dovato in asociere cu
medicamente care contin emtricitabina
nu este recomandata, deoarece atét
lamivudina (din Dovato), cat si
emtricitabina sunt analogi de citidina
(exista risc de interactiuni intracelulare),
vezi pct. 4.4.




Inhibitori de proteaza

Atazanavir/dolutegravir

Dolutegravir T
ASC T 91%
Cunax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (grupuri de
control anterioare)
(inhibitia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Atazanavir+ ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir T
ASC T 62%
Comax T 34%
Ct T 121%

Atazanavir <>
Ritonavir <

Nu este necesara ajustarea dozei.

Tipranavir+tritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASCH 59%
Conax ¥ 47%
Ct{ 76%

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(inductia enzimelor
UGT1A1 51 CYP3A)

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
este administrat concomitent cu
tipranavir/ritonavir. Intrucit Dovato este
diponibil sub forma de comprimat cu
doza fixa, pe durata utilizarii
concomitente de tipranavir/ritonavir
trebuie administrat un comprimat
suplimentar de dolutegravir 50 mg, la
aproximativ 12 ore dupa Dovato (pentru
aceastd ajustare a dozei este disponibil
un medicament diferit care contine
dolutegravir, vezi pct. 4.2).

Fosamprenavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir{
ASC 35%
Crnax ¥ 24%
Ct 49%

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir reduce
concentratiile plasmatice de
dolutegravir, dar potrivit unui numar
limitat de date, acestea nu au determinat
scaderea eficacitatii in studii de Faza III.
Nu este necesara ajustarea dozei.

Lopinavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir <>
ASC | 4%
Cax <> 0%
Cau 4 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Darunavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC 4 22%
Crnax ¥ 11%
Ct 4 38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Alte medicamente antivirale

Daclatasvir/dolutegravir

Dolutegravir <>
ASC T 33%
Cinax T 29%
Ct T 45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir nu a modificat concentratia
plasmatica a dolutegravir intr-o masura
relevanta clinic. Dolutegravir nu a
modificat concentratia plasmatica a
daclatasvir. Nu este necesard ajustarea
dozei.

Ledipasvir/sofosbuvir/
lamivudina (cu abacavir)

Lamivudina <>
Ledipasvir <>
Sofosbuvir <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Sofosbuvir/
velpatasvir/dolutegravir

Dolutegravir <>
Sofosbuvir <>
Velpatasvir<>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Ribavirina

Nu a fost studiata
interactiunea.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative

din punct de vedere clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei.

Medicamente anti-infectioase

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/lamivudina
(160 mg/800 mg o data pe zi
timp de 5 zile/300 mg 1n doza
unica)

Lamivudina :
ASC T 43%
Comax T 7%

Trimetoprim:
ASC &

Sulfametoxazol:
ASC &

(inhibarea transportorilor
cationici organici)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Antimicobacteriene

Rifampicina/dolutegravir

Dolutegravir ¥

ASC  54%

Crnax ¥ 43%

Ctd 72%
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
este administrat concomitent cu
rifampicina. Intrucat Dovato este
disponibil sub forma de comprimat cu
doza fixa, pe durata utilizarii
concomitente de rifampicind trebuie
administrat un comprimat suplimentar
de dolutegravir 50 mg, la aproximativ 12
ore dupa Dovato (pentru aceasta ajustare
a dozei este disponibil un medicament
diferit care contine dolutegravir, vezi
pct. 4.2).

Rifabutin/dolutegravir

Dolutegravir <>

ASC 5%

Coax T 16%

Ct{ 30%
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Anticonvulsivante
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Carbamazepina/dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC | 49%
Conax ¥ 33%
Ctd 73%

Fenobarbital/dolutegravir
Fenitoina/dolutegravir
Oxcarbazepina/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Interactiunea nu a fost
studiata, este anticipatd o
scadere din cauza
inductiei enzimelor
UGTI1AL1 5i CYP3A,
precum si o scadere
similara a expunerii
sistemice precum cea
observata in cazul
carbamazepinei).

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
este administrat concomitent cu
inductori metabolici. Intrucat Dovato
este disponibil sub forma de comprimat
cu doza fixa, pe durata utilizarii
concomitente cu acesti inductori
metabolici trebuie administrat un
comprimat suplimentar de dolutegravir
50 mg, la aproximativ 12 ore dupa
Dovato (pentru aceasta ajustare a dozei
este disponibil un medicament diferit
care contine dolutegravir, vezi pct. 4.2).

Antihistaminice (antagonisti ai receptorilor histaminergici H2)

Ranitidina

Nu a fost studiata
interactiunea.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
din punct de vedere clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei.

Cimetidina

Nu a fost studiata
interactiunea.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
din punct de vedere clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei.

Citotoxice

Cladribina/lamivudina

Nu a fost studiata
interactiunea.

In vitro, lamivudina
inhiba fosforilarea
intracelulara a cladribineli,
ceea ce antreneaza un
potential risc de pierdere a
eficacitatii cladribinei in
cazul utilizarii in asociere
in mediul clinic. Unele
rezultate clinice sustin, de
asemenea, o posibila
interactiune Intre
lamivudina si cladribina.

Administrarea concomitenta a Dovato si
cladribinei nu este recomandata (vezi
pct. 4.4).

Altele:

Sorbitol

Solutie de sorbitol (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/lamivudina

O singurd dozéa de 300 mg
de lamivudina solutie
orala.

Lamivudina :
ASC 1 14%: 32%: 36%
Cruax ¥ 28%: 52%, 55%.

Atunci cand este posibil, evitati
administrarea de lunga durata a Dovato
impreund cu medicamente ce contin
sorbitol sau alti polialcooli cu actiune
osmotica sau alcooli derivati din
monozaharide (de exemplu xilitol,
manitol, lactitol, maltitol). Luati in
considerare o monitorizare mai frecventa
a Incarcaturii virale cu HIV-1 in cazurile
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in care administrarea concomitentd de
lungd durata nu poate fi evitata.

Blocante ale canalelor de potasiu

Fampridina (cunoscuta, de
asemenea, ca
dalfampridina)/Dolutegravir

Fampridina T

Administrarea concomitenta cu
dolutegravir are potentialul de a cauza
crize convulsive, din cauza concentratiei
plasmatice crescute a fampridinei prin
intermediul inhibarii transportorului
OCT?2; administrarea concomitentd nu a
fost studiata. Administrarea
concomitenta a fampridinei cu Dovato
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antiacide §i suplimente

Antiacide care contin magneziu/
aluminiu/dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC 4 74%
Crax ¥ 72%

(Legaturi complexe cu
ioni polivalenti)

Administrarea antiacidelor care contin
magneziu/aluminiu trebuie delimitata
printr-un interval de timp de
administrarea Dovato (la minimum 2 ore
dupa sau cu 6 ore inainte).

Suplimente de
calciu/dolutegravir
(repaus alimentar)

Dolutegravir ¥

ASC 1 39%

Crmax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Legaturi complexe cu
ioni polivalenti)

Atunci cand este administrat impreuna
cu alimente, Dovato poate fi luat
concomitent cu suplimente sau
multivitamine care contin calciu, fier sau
magneziu. Dacé se administreaza
Dovato in conditii de repaus alimentar,

Suplimente de fier/dolutegravir
(repaus alimentar)

Dolutegravir ¥

ASC  54%

Crmax ¥ 57%

Cas{ 56%
(Legaturi complexe cu
ioni polivalenti)

aceste suplimente alimentare trebuie
administrate cu minimum 2 ore dupa sau
cu 6 ore inainte.

Reducerea expunerii la dolutegravir a
fost observata la administrarea de
dolutegravir impreuna cu aceste

Multivitamine (care contin
calciu, fier si magneziu)
/dolutegravir

(repaus alimentar)

Dolutegravir +

ASC 33%

Conax ¥ 35%

Cas 4 32%
(Legéturi complexe cu
ioni polivalenti)

suplimente alimentare in conditii de
repaus alimentar. Postprandial,
modificarile expunerii in urma
administrarii concomitente cu
suplimente de calciu sau de fier au variat
prin efectul alimentar, rezultdnd o
expunere similara cu cea obtinuta n
urma administrarii dolutegravir in stare
de repaus alimentar.

Inhibitori de pompa de protoni

Omeprazol ‘ Dolutegravir <> ’ Nu este necesard ajustarea dozei.
Corticosteroizi
Prednison/dolutegravir Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
ASCT 11%
Crnax T 6%
Ct 1 17%
Antidiabetice
Metformin/dolutegravir Metformin T Se va avea in vedere o ajustare a dozei

Dolutegravir <>

Atunci cand este
administrat concomitent
cu dolutegravir 50 mg o
data pe zi:

de metformin la initierea si incetarea
administrarii concomitente de Dovato si
metformin, pentru a mengine controlul
glicemiei. La pacientii cu insuficientd
renald moderata trebuie luata in
considerare ajustarea dozei de
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Metformin

ASC T 79%

Cunax T 66%
Atunci cand este
administrat concomitent
cu dolutegravir 50 mg de
doua ori pe zi:

Metformin

ASC T 145 %

Cinax T 111%

metformin atunci cand este administrat
simultan cu Dovato, din cauza riscului
crescut de instalare a acidozei lactice la
pacienti cu insuficientd renald moderata,
ca urmare a concentratiei crescute de
metformin (vezi pct. 4.4)..

Medicamente din plante

Sunétoare/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Interactiunea nu a fost
studiata, este anticipatd o
scadere din cauza
inductiei enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A,
precum si o scadere
similard a expunerii
sistemice precum cea
observata in cazul
carbamazepinei).

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
este administrat concomitent cu
sunitoare. Intrucat Dovato este
disponibil sub forma de comprimat cu
doza fixa, pe perioada in care se
utilizeaza concomitent sundtoare trebuie
administrat un comprimat suplimentar
de dolutegravir 50 mg, la aproximativ 12
ore dupd Dovato (pentru aceasta ajustare
a dozei este disponibil un medicament
diferit care contine dolutegravir, vezi
pct. 4.2).

Contraceptive cu administrare orald

Etinil estradiol (EE) si
norgestromin
(NGMN)/dolutegravir

Efectul dolutegravir:
EE &

ASC T 3%

Crnax ¥ 1%

Efectul dolutegravir:
NGMN &

ASC Y 2%

Crnax ¥ 11%

Dolutegravir nu a avut niciun efect
farmacodinamic asupra hormonului
luteinizant (LH), asupra hormonului
foliculo-stimulant (FSH) si asupra
progesteronului. Nu este necesara
ajustarea dozei contraceptivelor orale in
cazul administrarii concomitente cu
Dovato.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Dovato poate fi utilizat in timpul sarcinii daca este necesar din punct de vedere clinic.

Un volum mare de date provenite de la femeile gravide (mai mult de 1 000 de expuneri) nu au indicat
toxicitate malformativa sau feto/neonatala asociatd cu dolutegravir. Un volum mare de date provenite
de la femeile gravide (peste 1 000 de expuneri) nu au indicat toxicitate malformativa sau

feto/neonatala asociata cu lamivudina.

Nu exista date, sau exista date limitate (sub 300 cazuri expuse) cu privire la utilizarea acestei duble

combinatii In timpul sarcinii.

Siguranta si eficacitatea unei terapii duble cu dolutegravir + lamivudina nu au fost studiate in timpul

sarcinil.

13




Doua studii mari de supraveghere a rezultatelor nasterilor (peste 14 000 nasteri) din Botswana
(Tsepamo) si Eswatini, precum si din alte surse, nu indica un risc crescut de aparitie a malformatiilor
de tub neural dupa expunerea la dolutegravir.

Incidenta defectelor de tub neural la nivelul populatiei generale variaza intre 0,5 si 1 caz la 1 000 de
nou-nascuti vii (0,05-0,1%).

Datele din studiul Tsepamo nu arata vreo diferentd semnificativa in ceea ce priveste incidenta
defectelor de tub neural (0,11%) la sugarii ale cdror mame erau tratate cu dolutegravir la conceptie
(peste 9 400 de expuneri), comparativ cu mamale care au fost tratate la conceptie cu regimuri
antiretrovirale care nu contineau dolutegravir (0,11%) sau comparativ cu femeile neinfectate cu HIV
(0,07%).

Datele studiului Eswatini arata aceeasi incidenta a defectelor tubului neural (0,08%) la sugarii ale
caror mame erau tratate cu dolutegravir la conceptie (peste 4 800 de expuneri), ca si la sugarii femeilor
neinfectate cu HIV (0,08%).

Datele analizate din Registrul de sarcini cu tratament antiretroviral (RSA) din peste 1 000 de sarcini
care au fost expuse in primul trimestru la tratament cu dolutegravir si din peste 1 000 de sarcini care
au fost expuse in primul trimestru la tratament cu lamivudina, nu indica un risc crescut de malformatii
congenitale majore, atat la expunerea la dolutegravir, cat si la lamivudina comparativ cu media
generald sau cu femeile infectate cu HIV. Nu exista sau existd date limitate in RSA (mai putin de 300
de expuneri in primul trimestru) privind utilizarea dolutegravir + lamivudina la femeile gravide.

In studiile privind efectele toxice asupra functiei de reproducere derulate cu dolutegravir la animale nu
au fost identificate efecte adverse asupra dezvoltarii, inclusiv defecte de tub neural (vezi pct. 5.3).

Dolutegravir traverseaza bariera placentara la om. La femeile gravide care sunt in evidenta cu HIV,
concentratia mediand a dolutegravir la nivelul cordonului ombilical fetal a fost de aproximativ 1,3 ori
mai mare in comparatie cu concentratia plasmatica periferica la mama. Transferul placentar al
lamivudinei a fost demonstrat la oameni.

Nu exista informatii suficiente cu privire la efectele dolutegravirului asupra nou-nascutilor.

Studiile pe animale cu lamivudind au aratat o crestere a deceselor embrionare timpurii la iepuri, dar nu
si la sobolani (vezi pct. 5.3).

Studiile la animale au indicat faptul cd lamivudina poate inhiba replicarea ADN-ului celular (vezi pct.
5.3). Relevanta clinica a acestor rezultate nu este cunoscuta.

Disfunctie mitocondriala

Studiile in vitro si in vivo au demonstrat ca analogii nucleozidici si nucleotidici pot afecta functia
mitocondriald in grade variabile. La copiii HIV-seronegativi expusi in utero si/sau dupa nastere la
analogi nucleozidici au fost raportate cazuri de disfunctie mitocondriala (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Dolutegravir se excreta in laptele uman in cantitati mici (s-a indicat un raport mediu lapte
matern/plasma maternd al dolutegravir de 0,033). Nu exista suficiente date in ceea ce priveste efectele
dolutegravir asupra nou-nascutilor/sugarilor.

Pe baza datelor obtinute de la peste 200 perechi mama/copil tratati pentru infectia cu HIV,

concentratiile serice ale lamivudinei la sugarii alaptati de mame tratate pentru infectia cu HIV sunt
foarte scazute (<4% din concentratia plasmatica observatad la mame) si scad progresiv pana la
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concentratii nedetectabile atunci cand copiii alaptati ajung la varsta de 24 saptamani. Nu sunt
disponibile date privind siguranta administrarii lamivudinei la sugari cu varsta mai mica de trei luni.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii pentru a evita
transmiterea HIV.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele dolutegravirului sau lamivudinei asupra fertilitatii la barbati sau femei.
Studiile la animale nu au evidentiat existenta vreunui efect al dolutegravirului sau lamivudinei asupra
fertilitatii la masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dovato nu are nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati ca s-au raportat cazuri de ameteli si
somnolenta in timpul tratamentului cu dolutegravir. Atunci cand se evalueaza capacitatea pacientului
de a conduce vehicule sau folosi utilaje, trebuie avuta in vedere starea clinica a acestuia si profilul
reactiilor adverse asociate cu Dovato.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost cefaleea (3%), diareea (2%), greata (2%) si
insomnia (2%).

Cea mai severa reactie adversa raportatd in asociere cu dolutegravir a fost o reactie de
hipersensibilitate care a inclus eruptii cutanate tranzitorii si efecte hepatice severe (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Reactiile adverse din experienta In cadrul studiilor clinice si dupd punerea pe piatd sunt enumerate in
tabelul 2 in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absoluta.
Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1000), foarte rare (<1/10 000), si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse asociate cu administrarea
Dovato pe baza experientei cu Dovato si substantele din compozitia sa in cadrul
studiilor clinice §i dupa punerea pe piata

Frecventa Reactie adversa

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: neutropenie, anemie, trombocitopenie

Foarte rare: aplazie eritrocitara purd

Cu frecventd necunoscutd | anemie sideroblastica'

Tulburari ale sistemului imunitar:

Mai putin frecvente: hipersensibilitate (vezi pct. 4.4), sindrom de reconstituire
imuna (vezi pct. 4.4)

Tulburari metabolice si de nutritie:

Foarte rare: acidoza lactica
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Tulburari psihice:

Frecvente: depresie, anxietate, insomnie, vise anormale

Mai putin frecvente: ideatie suicidara*, tentativa de sinucidere*, atac de panica

*1n special la pacientii cu antecedente de depresie sau boli
psihice.

Rare suicid finalizat*

*1n special la pacientii cu antecedente de depresie sau boli
psihice.

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente: cefalee
Frecvente: ameteald, somnolenta
Foarte rare: neuropatie periferica, parestezie

Tulburari gastro-intestinale:

Foarte frecvente: greata, diaree
Frecvente: varsaturi, flatulentd, durere abdominaléd/disconfort abdominal
Rare: pancreatita

Tulburari hepatobiliare:

Frecvente: cresteri ale valorilor serice ale alaninaminotransferazei (ALT)
si/sau aspartataminotransferazei (AST)

Mai putin frecvente: hepatita

Rare: insuficienta hepatica acutd?, hiperbilirubinemie?

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

Frecvente: eruptie cutanata tranzitorie, prurit, alopecie

Rare: angioedem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Frecvente: artralgie, tulburari musculare (inclusiv mialgie)

Rare: rabdomioliza

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Frecvente: fatigabilitate

Investigatii diagnostice:

Frecvente: cresteri ale valorilor creatinfosfokinazei (CPK), crestere
ponderala
Rare: cresteri ale valorilor amilazemiei

! Anemia sideroblastica reversibild a fost raportata in cazul regimurilor terapeutice care
contin dolutegravir. Contributia dolutegravirului in aceste cazuri nu este clara.

?Aceastd reactie adversa a fost identificatd in cadrul supravegherii dupa punerea pe piata
pentru dolutegravir in asociere cu alte antiretrovirale. Categoria de frecventa ,,reactii rare” a
fost estimata pe baza raportarilor dupa punerea pe piata.

3 In asociere cu valori crescute ale transaminazelor.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Modificari ale valorilor parametrilor biochimici

Dolutegravir s-a corelat cu o crestere a concentratiei plasmatice a creatininei In prima saptimana de
tratament atunci cand a fost administrat impreuna cu alte medicamente antiretrovirale. Cresterile
creatininei plasmatice au fost inregistrate n primele patru saptamani de tratament cu dolutegravir in
asociere cu lamivudina si s-au mentinut la acelasi nivel pe parcursul a 48 de saptamani. In studiile
GEMINI combinate a fost observata o modificare medie fata de valorile initiale de 10,3 umol/l
(interval: -36,3 umol/l - 55,7 pmol/l) dupd 48 de séptamani de tratament. Aceste modificari sunt
corelate cu efectul inhibitor al dolutegravir asupra transportorilor secretiei tubulare renale de
creatinind. Modificarile nu sunt considerate relevante din punct de vedere clinic si nu reflecta nicio
modificare a ratei de filtrare glomerulara.

Infectia concomitenta cu virusul hepatitei B sau C

In studiile de Faza III pentru evaluarea dolutegravir in monoterapie a fost permisa inscrierea
pacientilor cu infectie concomitenta cu virusul hepatitei B si/sau C, cu conditia ca valorile parametrilor
hepatici la momentul initial sd nu depaseasca de 5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN). in
general, profilul de siguranta la pacientii cu infectie concomitentd cu hepatitd B si/sau C a fost similar
cu cel observat la pacientii fara infectie concomitenta cu hepatita B si/sau C, desi frecventa valorilor
anormale ale AST si ALT a fost mai mare in subgrupul de pacienti cu infectie concomitenta cu
hepatita B si/sau C pentru toate grupurile de tratament. Au fost observate cresteri ale valorilor
parametrilor hepatici sugestive pentru sindromul de reconstituire imuna la unii pacienti cu infectie
concomitentd cu virusul hepatitei B si/sau C, la Inceputul tratamentului cu dolutegravir, in special la
cei al céror tratament impotriva hepatitei B a fost intrerupt (vezi pct. 4.4)

Parametrii metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, concentratiilor lipidelor
plasmatice si glicemiei (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori de risc general admisi, boala
HIV avansata sau expunere de lunga duratd la TARC. Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct.
4.4).

Sindromul de reactivare imund

Pacientii infectati cu HIV si cu deficientd imuna severa la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC) pot prezenta o reactie inflamatorie in cadrul infectiilor asimptomatice cu germeni
oportunisti sau reziduali. A fost raportata si aparitia unor boli autoimune (cum sunt boala Graves si
hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat pana la debutul acestora este variabil si
evenimentele in cauza pot sa apara la multe luni dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Nu exista date din studii clinice cu privire la efectele Dovato la copii si adolescenti. Efectul
componentelor individuale a fost investigat la adolescenti (12 pana la 17 ani).

Pe baza datelor limitate disponibile referitoare la utilizarea componentei dolutegravir sau a
componentei lamivudina 1n asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul
adolescentilor (12 pana la 17 ani), nu au existat alte tipuri de reactii adverse in afara celor observate la
populatia adulta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat iIn Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au identificat semne sau simptome specifice in urma supradozajului acut cu dolutegravir sau
lamivuding, cu exceptia celor enumerate ca reactii adverse.

Nu exista un tratament specific in caz de supradozaj cu Dovato. In caz de supradozaj, pacientului
trebuie sd i se acorde ingrijire suportiva, cu monitorizare adecvata, dupa cum este necesar. Deoarece
lamivudina este dializabild, hemodializa continua poate fi folosita in tratamentul supradozajului, Tnsa
acest lucru nu a fost studiat. intrucat dolutegravir se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice,
este putin probabil sa fie indepartat semnificativ prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic, antivirale pentru tratamentul infectiei cu
HIV, combinatii. Cod ATC: JOSAR25

Mecanism de actiune

Dolutegravir inhiba integraza HIV prin legarea de situsul activ al integrazei si prin blocarea fazei de
transfer catenar a integrarii acidului dezoxiribonucleic (ADN) retroviral, faza care este esentiala pentru
ciclul de replicare HIV.

Lamivudina, prin metabolitul sau activ, 5'-trifosfat (TP) (un analog pentru citidind), inhiba revers
transcriptaza HIV-1 si HIV-2 prin Incorporarea formei monofosfat in lanful de ADN viral, ducénd la
oprirea formarii lantului. Lamivudin trifosfatul are afinitate semnificativ mai mica pentru ADN-
polimerazele celulelor gazda.

Efecte farmacodinamice

Activitatea antivirala in culturi celulare

S-a demonstrat ca dolutegravir si lamivudina inhiba replicarea tulpinilor de HIV obtinute in laborator
sau izolate clinic intr-un numar de celule tip incluzand liniile celulare T transformate,
monocite/macrofage derivate din linii si culturi primare de celule mononucleare activate din sangele
periferic (PMBC) si monocite/macrofage. Concentratia de substanta activa necesard pentru a
impiedica replicarea virald cu 50% (Clso - concentratie inhibitorie maxima 50%) a variat in functie de
tipul de virus si de tipul celulei gazda.

Clso pentru dolutegravir fata de diverse tulpini de laborator folosind PBMC a fost de 0,5 nM, iar atunci
cand s-au utilizat celule MT-4, a variat de la 0,7 la 2 nM. Cls similare au fost observate pentru
tulpinile clinice izolate, fara nicio diferenta majora intre subtipuri; intr-o serie de 24 de tulpini izolate
HIV-1 ale ramurilor A, B, C, D, E, F si G si grupul O, valoarea medie a ICso a fost de 0,2 nM (interval
0,02 — 2,14 ). Valoarea medie a Clso pentru 3 tulpini izolate HIV-2 a fost de 0,18 nM (interval 0,09 —
0,61).

Valoarea mediand sau valorile medii ale Clso pentru lamivudind impotriva tulpinilor de laborator de
HIV-1 a variat intre 0,007 si 2,3 uM. Valoarea medie a Clso impotriva tulpinilor de laborator de HIV-2
(LAV2 si EHO) a variat intre 0,16 si 0,51 uM pentru lamivudina. Valorile Clso ale lamivudinei
impotriva subtipurilor HIV-1 (A-G) au variat intre 0,001 si 0,170 uM, impotriva grupului O Intre
0,030 51 0,160 uM, iar impotriva izolatelor HIV-2 intre 0,002 si 0,120 uM in celule mononucleare din
sangele periferic.
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Izolatele HIV-1 (CRFO1_AE, n = 12; CRF02_AG, n = 12; si subtipul C sau CRF_AC, n = 13) de la 37
pacienti netratati din Africa si Asia au fost susceptibile la lamivudina (modificari < 3,0 ori ale ICs).
Izolatele din Grupul O de la pacienti netratati anterior cu antivirale, testate pentru activitatea
lamivudinei, au fost foarte sensibile.

Efectul serului uman

In ser uman 100 %, modificarea medie pentru activitatea dolutegravir a fost de 75 ori, rezultind o
valoare a Cly de 0,064 pg/ml, ajustata in functie de proteine. Lamivudina are o farmacocinetica liniara
pe intervalul dozelor terapeutice si se leagad in proportie mica de proteinele plasmatice (mai putin de
36%).

Rezistenta

Tratamentul cu Dovato este indicat in absenta rezistentei suspectate sau documentate la clasa
inhibitorilor de integraza si la lamivudina (vezi pct. 4.1). Pentru informatii referitoare la rezistenta in
vitro si la rezistenta incrucisata fata de alti agenti din clasa inhibitorilor de integraza si INRT,
consultati RCP-urile pentru dolutegravir si lamivudina.

Niciunul dintre cei doisprezece subiecti ai grupului tratat cu asocierea dolutegravir - lamivudina sau
dintre cei noua subiecti ai grupului tratat cu dolutegravir si CDF tenofovir disoproxil/emtricitabina
care au Intrunit criteriile de retragere din cauza esecului virusologic pana in saptdmana 144 in studiile
GEMINI-1 (204861) si GEMINI-2 (205543) nu au dezvoltat rezistenta la inhibitori de integraza sau
INRT pe parcursul tratamentului.

La pacientii netratati anterior, carora li s-a administrat dolutegravir + 2 INRT 1n Faza IIb si Faza III,
nu s-a observat dezvoltarea rezistentei la clasa inhibitorilor de integraza sau la INRT (n=1118,

monitorizare de 48-96 saptamani).

Efectele asupra electrocardiogramei

Nu au fost observate efecte relevante ale dolutegravir asupra intervalului QTc la administrarea unor
doze ce depasesc de aproximativ trei ori doza clinica. Nu au fost efectuate studii similare cu
lamivudina.

Eficacitatea si siguranta clinica

Subiecti netratati anterior cu antiretrovirale

Eficacitatea Dovato este sustinuta de datele provenite din 2 studii de faza III identice, cu durata de 148
de saptimani, randomizate, dublu-orb, multicentrice, cu grupuri paralele, controlate, de evaluare a
non-inferioritatii, GEMINI-1 (204861) si GEMINI-2 (205543). In total, 1433 de subiecti adulti cu
infectie cu HIV-1, neexpusi anterior la antiretrovirale au fost tratati in cadrul studiilor. Au fost inrolati
subiecti cu valori ARN HIV-1 plasmatice la screening de 1000 c/ml pana la <500 000 c/ml. Subiectii
au fost randomizati la tratament dublu cu dolutegravir 50 mg si lamivudind 300 mg administrate o data
pe zi sau la dolutegravir 50 mg 1n asociere cu tenofovir disoproxil/emtricitabina 245/200 mg o data pe
zi. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii pentru fiecare dintre studiile GEMINI a fost proportia
pacientilor cu valori ARN HIV-1 plasmatice <50 copii/ml la saptaména 48 (algoritm snapshot pentru
populatia ITT-E). Terapia in regim orb a continuat pana in sdptamana 96, fiind urmata de tratament
deschis pana in saptamana 148.

La momentul initial, conform datelor din analiza combinata, varsta mediana a subiectilor era de 33 de
ani, 15% subiecti erau de sex feminin, 69% de rasa caucaziana, 9% aveau boala in stadiul CDC 3
(SIDA), 20% prezentau valori ARN HIV-1 >100 000 copii/ml si 8% aveau un numar de celule CD4+
sub 200 celule per mm?; aceste caracteristici erau similare in ambele studii si brate de tratament.
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Rezultatele analizei primare la sdptimana 48 din studiile GEMINI-1 si GEMINI-2 au evidentiat non-
inferioritatea asocierii dolutegravir-lamivudina fata de dolutegravir in asociere cu CDF tenofovir

disoproxil/emtricitabina. Aceastd constatare a fost sustinutd de analiza combinata a datelor (vezi
tabelul 3).
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Tabel 3 Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiile GEMINI la

saptamina 48 (algoritm de analizi snapshot)

Date combinate din GEMINI-1 si

studiu

GEMINI-2*
DTG +3TC DTG + TDF/FTC
N=716 N=717

ARN HIV-1 <50 copii/ml 91% 93%
Diferenta intre tratamente’ (intervale de incredere -1,7 (4,4, 1,1)
95%)
Absenta raspunsului virusologic 3% 2%
Motive

Date in timpul ferestrei §i >50 copii/ml 1% <1%

Intrerupere din cauza lipsei eficacitatii <1% <1%

intrerupc.e.re din alte motive si incarcatura virala <1% <1%

>50 copii/ml

Modificarea ART <1% <1%
f;ll‘ﬁ date virusologice la fereastra din saptimana 6% 50,
Motive

Intreruperea participarii la studiu din cauza

: : 1% 2%

evenimentelor adverse sau decesului

Intreruperea participarii la studiu din alte motive 4% 3%

Date lipsa in timpul ferestrei dar mentinere in 1% 0%

ARN HIV-1 <50 cop

N (%)

ii/ml in functie de co-variabilele initiale

N (%)

ncircitura viralid la momentul initial (copii/ml)
<100 000
>100 000

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

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

CD4+ la momentul initial (celule/ mm?)
<200

50/ 63 (79%)

51/55 (93%)

Afro-americand/africand/altele

204 / 232 (88%)

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

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

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

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

196 /218 (90%)

* Rezultatele analizei combinate concorda cu cele ale studiilor individuale, pentru care criteriul
principal de evaluare (diferenta in proportia pacientilor cu <50 copii/ml ARN HIV-1 la
saptamana 48 pe baza algoritmului snapshot pentru dolutegravir + lamivudind comparativ cu
dolutegravir + tenofovir disoproxil /emtricitabind CDF) a fost intrunit. Diferenta ajustata a fost
de -2,6 (Il 95%: -6,7; 1,5) pentru GEMINI-1 si de -0,7 (If 95%: -4,3; 2,9) pentru GEMINI-2 cu
o marja prespecificatd pentru non-inferioritate de 10%.
1 Pe baza analizei stratificate CMH, ajustata pentru urmatorii factori de stratificare la
momentul initial: ARN HIV-1 plasmatic (<100 000 c¢/ml vs. >100 000 c/ml) si numar de celule
CD4+ (<200 celule/mm? vs. >200 celule/mm?). Analiza combinata stratificata si in functie de
studiu. Evaluare cu o marja de non-inferioritate de 10%.

N = numarul de subiecti din fiecare brat de tratament
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La saptiméana 96 si la saptamana 144 in studiile GEMINI, limita inferioard a intervalului de incredere
de 95% pentru diferenta ajustatd de tratament a proportiei subiectilor cu ARN HIV-1 <50 copii/ml
(snapshot) a fost mai mare decat marja de non-inferioritate de -10%, pentru studiile individuale, precum
si pentru analiza cumulata, vezi Tabelul 4.

Tabelul 4 Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiul GEMINI la
sdptiméana 96 si 144 (algoritm snapshot)
Datele cumulate din studiile GEMINI-1 si
GEMINI-2*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Saptaméana 96 Saptamana 144
ARN HIV-1 <50 copii/ml 86% | 90% 82% |  84%
: s
iln)clf:gz?etz; ;102 ;ratament (intervale de 3.4% (-6.7: 0,0) 1.8% (-5.8: 2.1)
Absenta raspunsului virusologic 3% 2% 3% 3%
Motive
Date in fereastra si >50 copii/ml <1% <1% <1% <1%
Intrerupt din cauza lipsei eficacitatii 1% <1% 1% <1%
Intrerupt din alte motive si >50 copii/ml <1% <1% <1% 2%
Modificare in TRA <1% <1% <1% <1%
Fara date virusologice in fereastra de la 11% 9% 15% 14%
saptamana 96/saptimana 144
Motive
Studiu Intrerupt din cauza evenimentelor 3% 3% 4% 4%
adverse sau a decesului 8% 5% 11% 9%
Studiu intrerupt din alte motive 3% 1% 3% 3%
Pierderea din monitorizare 3% 2% 4% 3%
Retragerea consimtadmantului 1% 1% 2% 1%
Abateri de la protocol 1% <1% 2% 1%
Decizia medicului 0% <1% <1% <1%
Date lipsa in timpul ferestrei, dar prezente
in studiu

* Rezultatele analizei cumulate sunt in concordanta cu cele ale studiilor individuale.

1 Pe baza ajustarii analizei stratificate pentru urmatorii factori de stratificare initiala: ARN HIV-1
plasmatic (<100 000 ¢/ml fata de >100 000 ¢/ml) si numarul de celule CD4+ (<200 celule/mm? fata de
>200 celule/mm?). Analiza cumulatd, de asemenea, stratificatd in functie de studiu. Evaluat folosind o
marja de non-inferioritate de 10%.

N = Numarul de subiecti din fiecare grup de tratament

Cresterea medie a numarului de celule T CD4+ pina in siptdmana 144 a fost de 302 celule/mm? in bratul
dolutegravir plus lamivudina si de 300 celule/mm? in bratul dolutegravir plus tenofovir/emtricitabina.

Subiecti supresati din punct de vedere virusologic

Eficacitatea dolutegravir/lamivudina la subiectii supresati din punct de vedere virusologic este sustinuta
de datele dintr-un studiu clinic randomizat, deschis (TANGO [204862]). Un total de 741 de subiecti
adulti infectati cu HIV-1, farad dovezi de rezistenta la clasa INRT sau a inhibitorilor de integraza (INSTI)
si care se aflau intr-un regim de tratament supresiv stabil pe bazd de tenofovir alafenamida (RBT), au
primit tratament in cadrul studiilor. Subiectii au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pentru a li se
administra dolutegravir/lamivudind CDF sau pentru a continua cu RBT timp de pana la 200 de
sdptamani. Randomizarea a fost stratificatd in conformitate cu clasa medicamentelor de baza la
momentul initial (inhibitor de proteaza [IP], INSTI sau inhibitor non-nucleozidic de reverstranscriptaza
[INNRTY). Criteriul final principal de evaluare a eficacitétii a fost proportia subiectilor cu ARN HIV-1
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plasmatic >50 c¢/ml (non-raspuns virusologic) conform categoriei snapshot a FDA la saptamana 48
(ajustata pentru factorul de stratificare a randomizarii).

La momentul initial, varsta medie a subiectilor a fost de 39 ani, 8% au fost de sex feminin si 21% de
rasa non-albd, 5% au fost CDC clasa C (SIDA) si 98% dintre subiecti au avut numarul initial de celule
CD4+ >200 celule/mm?®; aceste caracteristici au fost similare Intre bratele de tratament. Subiectii au fost
tratati cu TRA o perioadd medie de aproximativ 3 ani inainte de Ziua 1. Aproximativ 80% erau tratati
cu RBT bazat pe INSTI (in principal elvitegravir/c) la momentul initial.

In analiza primara de 48 de saptimani asocierea dolutegravir/lamivudina nu a fost inferioarda RBT, <1%
dintre subiecti din ambele brate de tratament au experimentat esecul virusologic (ARN HIV-1 >50 ¢/ml)

(Tabelul 5).

Tabelul 5 Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiul TANGO la
saptimana 48 (algoritm snapshot)
DTG/3TC RBT
N=369 N=372
ARN HIV-1 <50 copii/ml* 93% 93%
Absenta raspunsului virusologic (>50 copii/ml)** <1% <1%
Diferenta de tratament’ (intervale de incredere -0,3 (-1,2; 0,7)
95%)
Motive pentru absenta raspunsului virusologic:
Date in fereastra si >50 copii/ml 0% 0%
Intrerupt din cauza lipsei eficacitatii 0% <1%
Intrerupt din alte motive si >50 copii/ml <1% 0%
Modificare in TRA 0% 0%
Ffirft daAte virusologice in fereastra de la 79 6%
saptamana 48
Motive
Studiu intrerupt din cauza evenimentelor adverse 39, <1%
sau a decesului
Studiu Intrerupt din alte motive 3% 6%
Date lipsa in timpul ferestrei, dar prezente in 0% <%
studiu 0 0

Pe baza unei marje de non-inferioritate de 8%, DTG/3TC nu este inferior RBT la saptdmana 48 in analiza
secundara (proportia subiectilor care au atins <50 copii/ml ARN HIV-1 plasmatic).

**Pe baza unei marje de non-inferioritate de 4%, DTG/3TC nu este inferior RBT la saptimana 48 1n
analiza primara (proportia subiectilor cu ARN HIV-1 plasmatic >50 c¢/ml).

1Pe baza ajustarii analizei stratificate CMH pentru clasa celui de-al treilea medicament la momentul
initial (PI, INNRT, INSTI).

N = Numarul de subiecti din fiecare grup de tratament; RBT = schema de tratament pe baza de tenofovir
alafenamida.

Rezultatele tratamentului intre bratele de tratament la sdptdmana 48 au fost similare in cadrul factorului
de stratificare, al clasei celui de-al treilea medicament la momentul initial si Intre subgrupuri in raport
cu varsta, sexul, rasa, numarul initial de celule CD4+, stadiul CDC al bolii HIV si tarile. Modificarea
medie fatd de valoarea initiala a numarului de CD4+ la sdptdmana 48 a fost de 22,5 celule pe mm?® la
subiectii care au trecut la dolutegravir/lamivudina si de 11,0 celule pe mm? la subiectii care au rimas la
RBT.

La sdptamana 96 in studiul TANGO, procentul subiectilor cu ARN HIV-1>50 c¢/ml (snapshot) a fost de
0,3% 1in bratul de tratament cu dolutegravir/lamivudina si, respectiv, 1,1% in bratul de tratament cu
dolutegravir/lamivudind si, respectiv, RBT. Pe baza unei marje de non-inferioritate de 4%, asocierea
dolutegravir/lamivudina nu a rimas inferioard RBT, avand in vedere ca limita superioara a IT 95% pentru
diferenta de tratament ajustata (- 2,0%; 0,4%) a fost mai mica de 4% pentru populatia ITT E.
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Modificarea mediana fata de valoarea initiala a numarului de celule T CD4+ in sdptamana 96 a fost de
61 celule/mm?® in bratul tratament cu dolutegravir/lamivudina si de 45 celule/mm? in bratul de tratament
cu RBT.

La saptamana 144, procentul subiectilor cu ARN HIV-1 >50 c/ml (snapshot) a fost de 0,3% in bratul
de tratament cu dolutegravir/lamivudind si, respectiv, de 1,3% in bratul de tratament cu RBT. Pe baza
unei marje de non-inferioritate de 4%, asocierea dolutegravir/lamivudina nu a ramas inferioara RBT,
avand in vedere ca limita superioara a IT 95% pentru diferenta de tratament ajustata (-2,4%, 0,2%) a
fost mai mica de 4% pentru populatia ITT E.

Modificarea mediana fatd de valoarea initiala a numarului de celule T CD4+ in saptdmana 144 a fost
de 36 celule/mm? in bratul de tratament cu dolutegravir/lamivudina si de 35 celule/mm? in bratul de
tratament cu RBT.

Copii si adolescenti
Eficacitatea Dovato sau a combinatiei duble dolutegravir plus lamivudina (ca medicamente separate)
nu a fost studiata la copii sau adolescenti.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Dovato la una sau mai multe dintre subgrupele de copii si adolescenti in
tratamentul infectiei cu HIV.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

La administrarea in stare de repaus alimentar, dolutegravir s-a dovedit a fi bioechivalent sub aspectul
Chmax atunci cand s-a comparat Dovato cu dolutegravir 50 mg administrat concomitent cu

lamivudina 300 mg. Valoarea ASCy.. pentru dolutegravir a fost cu 16% mai mare pentru Dovato decat
pentru dolutegravir 50 mg administrat concomitent cu lamivudind 300 mg. Aceasta crestere nu este
considerata relevanta clinic.

La administrarea in stare de repaus alimentar, lamivudina s-a dovedit a fi bioechivalenta din punct de
vedere al ASC, atunci cand s-a comparat Dovato cu lamivudind 300 mg administratd concomitent cu
dolutegravir 50 mg. Valoarea Cpax a lamivudinei din componenta Dovato a fost cu 32% mai mare
decat a lamivudinei 300 mg administrate concomitent cu dolutegravir 50 mg. Valoarea mai mare a
Chax pentru lamivudind nu a fost considerata relevanta clinic.

Absorbtie

Dolutegravir si lamivudina sunt absorbite rapid in urma administrarii orale. Biodisponibilitatea
absoluta a dolutegravir nu a fost stabilita. Biodisponibilitatea absoluta a lamivudinei administrate oral
la adulti este de aproximativ 80-85%. Pentru Dovato, durata mediana pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime (tmax) este de 2,5 ore in cazul dolutegravir si de 1,0 ora in cazul lamivudinei, la
administrarea 1n conditii de repaus alimentar.

Expunerea la dolutegravir a fost in general similara la subiectii sanatosi si la subiectii cu infectie cu
HIV-1. La subiectii adulti infectati cu HIV-1, In urma administrarii de dolutegravir 50 mg o data pe zi,
parametrii farmacocinetici la starea de echilibru (media geometrica [%CV]) in baza analizelor
farmacocinetice la nivelul populatiei au fost ASC(o-24) = 53,6 (27) pg x ord/ml, Cpnax = 3,67 (20) pg/ml
$i Cmin = 1,11 (46) pg/ml. In urma administririi orale de doze repetate de lamivudina 300 mg o dati pe
zi timp de sapte zile, media (CV) Cmax la starea de echilibru este de 2,04 ug/ml (26%) si media (CV)
ASC .24 este de 8,87 ug x ora/ml (21%).

Administrarea unui singur comprimat de Dovato cu o masa bogata n grasimi a crescut ASC o) $1 Cimax
pentru dolutegravir cu 33% si, respectiv, 21% si a scdzut Cmax a lamivudinei cu 30% comparativ cu
administrarea 1n conditii de repaus alimentar. Valoarea ASC o) pentru lamivudina nu a fost
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influentatd de administrarea cu o masa bogata in grasimi. Aceste modificari nu sunt semnificative din
punct de vedere clinic. Dovato poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente.

Distributie

Volumul aparent de distributie a dolutegravir (Vd/F) este de 17-20 1. Studiile privind administrarea
intravenoasa de lamivudind au aratat ca volumul mediu aparent de distributie este de 1,3 I/kg.

Dolutegravir se leaga in proportie mare (>99%) de proteinele plasmatice umane conform datelor din
studiile in vitro. Legarea dolutegravir de proteinele plasmatice este independenta de concentratia
plasmaticd de dolutegravir. Raportul concentratiei totale sanguine si plasmatice pentru medicamentul
marcat radioactive a variat intre 0,441 si 0,535, indicand o asociere minima a radioactivitatii cu
componentele celulare sanguine. Fractiunea libera a dolutegravir In plasma este crescuta in prezenta
unor valori mici ale albuminei serice (< 35 g/l), dupa cum se observa la subiectii cu insuficienta
hepatica moderata. Lamivudina are o farmacocinetica liniara pe intervalul dozelor terapeutice si se
leagd in proportie limitata de proteinele plasmatice in vitro (< 16%- 36% de albumina serica).

Dolutegravir si lamivudina sunt prezente 1n lichidul cefalorahidian (LCR). La 13 subiecti netratati
anterior care au urmat un regim stabil de administrare a dolutegravir cu abacavir/lamivudina,
concentratia de dolutegravir in LCR a avut valoarea medie de 18 ng/ml (comparabili cu a
concentratiei fractiei nelegate si mai mare decat Clso). Raportul mediu al concentratiilor de lamivudina
in LCR/ser la 2-4 ore dupa administrarea pe cale orala a fost de aproximativ 12%. Nu se cunoaste
amploarea reald a penetrarii lamivudinei la nivel SNC si corelatia acesteia cu eficacitatea clinica.

Dolutegravir este prezent in tractul genital feminin si masculin. ASC 1n lichidul cervicovaginal, tesutul
cervical si tesutul vaginal au fost de 6-10% din valorile plasmatice corespunzatoare la starea de
echilibru. ASC in lichidul seminal si in tesutul rectal a fost de 7% si, respectiv, de 17% din valorile
plasmatice corespunzatoare la starea de echilibru.

Metabolizare

Dolutegravir este in principal metabolizat pe calea UGT1A1 cu o componentd CYP3A minora (9,7%
din doza totala administrata in cadrul unui studiu de echilibru al maselor derulat la om). Dolutegravir
este compusul predominant care circuld in plasma; eliminarea renala a substantei active nemodificate
este scazutd (< 1 % din doza). Cincizeci si trei la sutd din doza orala totala este excretata in materiile
fecale in forma nemodificatd. Nu se cunoaste daca acest lucru se datoreaza integral sau partial
substantei active neabsorbite sau excretiei biliare a conjugatului glucuronidat, care poate fi degradat
suplimentar pana la formarea compusului parinte in lumenul intestinal. Treizeci si doi la sutd din doza
orala totald este excretatd in urind, fiind reprezentatd de glucuronoconjugatul eteric al dolutegravir
(18,9% din doza totald), de metabolitul rezultat prin N-dezalchilare (3,6% din doza totald), precum si
de un metabolit format prin oxidarea carbonului benzilic (3,0% din doza totald).

Metabolizarea lamivudinei reprezintd o cale minord de eliminare. Lamivudina este eliminata
preponderent pe cale renala, sub forma de lamivudina netransformata. Probabilitatea interactiunii
metabolice a altor medicamente cu lamivudina este mica, avand in vedere metabolizarea hepatica
redusd a acesteia (5-10%).

Interactiuni medicamentoase

In vitro, dolutegravir a demonstrat absenta inhibarii directe sau o inhibare redusa (Cls¢>50 uM) a
enzimelor citocromului Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, a UGT1A1 sau UGT2B7, sau a transportorilor Pgp, BCRP, BSEP, a polipeptidei
transportoare de anioni organici (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, a proteinei 2 asociata cu
rezistenta la medicamente (MRP2) sau MRP4. In vitro, dolutegravir nu a indus CYP1A2, CYP2B6 sau
CYP3AA4. Pe baza acestor date nu se estimeaza ca dolutegravir va afecta farmacocinetica
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medicamentelor care constituie substraturi ale enzimelor sau proteinelor transportoare majore (vezi
pct. 4.5).

In vitro, dolutegravir nu a fost substrat pentru OATP 1B1, OATP 1B3 sau OCT 1.

In vitro, lamivudina nu a inhibat sau indus activitatea enzimelor CYP (precum CYP3A4, CYP2C9 sau
CYP2D6) si a demonstrat o inhibitie slaba sau absenta oricarei inhibitii a OATP1B1, OAT1B3, OCT3,
BCRP si P-gp, MATE1 sau MATE2-K. Prin urmare, nu se anticipeaza cé lamivudina va afecta
concentratiile plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale acestor enzime sau transportori.

Lamivudina nu a fost metabolizata semnificativ de catre enzimele CYP.
Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare terminal al dolutegravir este de ~ 14 ore. Clearance-
ul oral aparent (CI/F) este de aproximativ 1 l/ora la pacientii infectati cu HIV potrivit unei analize
farmacocinetice la nivelul populatiei.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare observat in cazul lamivudinei este de 18 pana la 19
ore. In cazul pacientilor tratati cu lamivudina 300 mg o dati pe zi, timpul de injumatitire intracelulard
prin eliminare pentru lamivudina-TP a fost de 16-19 ore. Clearance-ul sistemic mediu pentru
lamivudind este de aproximativ 0,32 1/h/kg, predominant pe cale renald (> 70%) prin sistemul de
transport cationic organic. Studiile efectuate la pacienti cu insuficienta renala au evidentiat faptul ca
eliminarea lamivudinei este afectata de disfunctia renald. La pacientii cu clearance al creatininei< 30
ml/min este necesara reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

Corelatii farmacocinetice/farmacodinamice

Intr-un studiu randomizat, de determinare a dozei, subiectii infectati cu HIV-1 care au fost tratati cu
dolutegravir in monoterapie (ING111521) au demonstrat o activitate antivirald rapida si dependentd de
doza, cu scaderi medii ale ARN HIV-1 de 2,5 logio In ziua 11 pentru doza de 50 mg. Acest raspuns
antiviral a fost mentinut timp de 3 pana la 4 zile dupa ultima doza in grupul care a primit 50 mg.

Grupe speciale de pacienti

Copii

Farmacocinetica dolutegravir la 10 adolescenti (cu varste Intre 12 si 17 ani) infectati cu HIV-1 si
expusi anterior la tratament cu antiretrovirale a indicat ca administrarea unei doze de 50 mg de
dolutegravir pe cale orala o data pe zi a determinat un nivel de expunere la dolutegravir comparabil cu
cel observat la adultii tratati cu dolutegravir 50 mg pe cale orald, o data pe zi.

Datele disponibile de la adolescenti tratati cu o doza zilnica de 300 mg de lamivudina sunt limitate.
Parametrii farmacocinetici sunt comparabili cu cei raportati la adulti.

Varstnici

Analiza farmacocineticii dolutegravir la nivelul populatiei pe baza datelor obtinute de la adulti
infectati cu HIV-1 a relevat absenta oricarui efect clinic relevant al varstei asupra expunerii la
dolutegravir.

Datele farmacocinetice pentru dolutegravir si lamivudina la subiecti cu varsta >65 ani sunt limitate.

Insuficientd renala
Datele farmacocinetice pentru dolutegravir si lamivudina au fost obtinute separat.

Clearance-ul renal al substantei active nemodificate este o cale minora de eliminare pentru
dolutegravir. A fost efectuat un studiu asupra farmacocineticii dolutegravir la pacienti cu insuficienta
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renald severa (Clcr < 30 ml/min). Nu au fost observate diferente farmacocinetice importante din punct
de vedere clinic intre subiectii cu insuficienta renala severa (Clcr <30 ml/min) si subiectii sanatosi din
grupul martor corespunzator. Dolutegravir nu a fost studiat la pacienti dializati, insa nu sunt anticipate
diferente de expunere.

Studiile cu lamivudina au evidentiat concentratii plasmatice (ASC) crescute la pacienti cu disfunctie
renald din cauza clearance-ului redus.

Pe baza datelor despre lamivudind, Dovato nu este recomandat la pacienti cu clearance al creatininei
<30 ml/min.

Insuficienta hepatica
Datele farmacocinetice pentru dolutegravir si lamivudina au fost obtinute separat.

Dolutegravir este preponderent metabolizat si eliminat pe cale hepatica. O doza unica de dolutegravir
50 mg a fost administrata la 8 subiecti cu insuficientd hepatica moderata (clasa B Child-Pugh) si la 8
adulti sdnatosi corespunzatori din grupul martor. Desi concentratia plasmatica totald de dolutegravir a
fost similara, in cazul pacientilor cu insuficienta hepaticd moderata a fost observata o crestere de 1,5- 2
ori a fractiunii nelegate a dolutegravir comparativ cu subiectii sanatosi din grupul martor. Ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderatd nu este considerata necesara. Efectul
insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii dolutegravir nu a fost studiat.

Datele obtinute de la pacienti cu insuficientd hepatica moderatd pana la severa indica faptul ca
farmacocinetica lamivudinei nu este afectata semnificativ de disfunctia hepatica.

Polimorfisme ale enzimelor implicate in metabolizarea medicamentelor

Nu exista dovezi potrivit carora polimorfismele comune ale enzimelor ce metabolizeaza
medicamentele ar modifica farmacocinetica dolutegravir intr-o masura semnificativa din punct de
vedere clinic. In cadrul unei metaanalize care a folosit probe farmacogenomice colectate in studii
clinice de la subiecti sandtosi, subiectii cu genotipuri UGT1A1 (n = 7) conferind o metabolizare lenta
a dolutegravir au avut un clearance cu 32% mai mic al dolutegravir si ASC cu 46% mai mare,
comparativ cu subiectii ce prezentau genotipuri asociate unei metabolizari normale prin intermediul
UGTI1AL1 (n=41).

Sexul

Analizele de farmacocineticd (FC) populationald pe baza datelor FC cumulate din studiile clinice in
care s-a administrat dolutegravir sau lamivudina in asociere cu alte ARV la pacienti adulti nu au
evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al sexului pacientului asupra expunerii la
dolutegravir sau lamivudind. Nu au fost inregistrate dovezi care sa sustind necesitatea ajustarii dozei
de dolutegravir sau lamivudind pe baza efectelor sexului asupra parametrilor FC.

Rasa

Analizele FC populationale pe baza datelor farmacocinetice cumulate din studiile clinice in care s-a
administrat dolutegravir 1n asociere cu alte ARV la pacienti adulti nu au evidentiat efecte clinic
relevante din punct de vedere al rasei pacientului asupra expunerii la dolutegravir. Farmacocinetica
dolutegravir dupa administrarea unei doze unice pe cale orala la subiecti din Japonia este aparent
similard cu parametrii observati la subiecti din Occident (SUA). Nu au fost inregistrate dovezi care sa
sustind necesitatea ajustarii dozei de dolutegravir sau lamivudina pe baza efectelor rasei asupra
parametrilor FC.

Infectia concomitenta cu virusul hepatitei B sau C

Analiza farmacocinetica populationald a evidentiat faptul ca infectia concomitentd cu virusul hepatitei
C nu a avut nici un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii la dolutegravir.
Datele farmacocinetice provenite de la subiecti cu infectie concomitenta cu hepatita B sunt limitate
(vezi pct. 4.4).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile date privind efectele administrarii concomitente a dolutegravir si lamivudina la
animale.

Carcinogenitate si mutagenitate

Dolutegravir nu s-a dovedit mutagen sau clastogen 1n cadrul testelor in vitro pe culturi de bacterii si
celule de mamifere si in cadrul testului micronucleic in vivo efectuat la rozatoare. Lamivudina nu a
avut efecte mutagene in testele pe culturi bacteriene, dar similar altor analogi nucleozidici, inhiba
replicarea ADN-ului celular in testele in vitro la mamifere, cum ar fi testul pe celulele limfomatoase
de soarece. Rezultatele a doua teste micronucleice in vivo pe sobolan cu lamivudina au fost negative.
Studiile in vivo nu au evidentiat activitate genotoxica pentru lamivudina.

Potentialul carcinogen al combinatiei dolutegravir cu lamivudind nu a fost testat. Dolutegravir nu s-a
dovedit a fi carcinogen in studiile de lunga durata efectuate la soarece si sobolan. In studiile de
carcinogenitate cu administrare orald de lunga durata la sobolan si soarece, lamivudina nu a
demonstrat potential carcinogen.

Studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la animale, s-a demonstrat cd dolutegravir si
lamivudina traverseaza bariera placentara.

Administrarea orald de dolutegravir la femelele gestante de sobolan 1n doze de pana la 1000 mg/kg si
zi, din ziua 6 pana in ziua 17 de gestatie nu a generat toxicitate materna, efecte toxice asupra
dezvoltarii sau efecte teratogene (expunere de 37,2 ori mai mare decat cea cu doza de 50 mg
administrata la om, pe baza ASC dupa administrarea dozei unice in starea de repaus alimentar).
Administrarea orald de dolutegravir la femelele gestante de iepure in doze de pana la 1000 mg/kg si zi,
din ziua 6 pana 1n ziua 18 de gestatie nu a generat efecte toxice asupra dezvoltarii sau efecte
teratogene (expunere de 0,55 ori mai mare decit cea cu doza de 50 mg administrata la om, pe baza
ASC dupa administrarea dozei unice in starea de repaus alimentar). La iepure, toxicitatea materna
(scaderea consumului de alimente, cantitati reduse/inexistente de materii fecale/urind, suprimarea
cresterii in greutate) a fost observata la administrarea a 1000 mg/kg (expunere de 0,55 ori mai mare
decat cea cu doza de 50 mg administrata la om, pe baza ASC dupa administrarea dozei unice in starea
de repaus alimentar).

Lamivudina nu a fost teratogena in studiile efectuate la animale, insa au existat indicii privind
cresterea incidentei deceselor embrionare precoce la iepure, la niveluri de expunere relativ scazute,
comparabil cu cele atinse la om. La sobolan nu a fost observat un efect similar, chiar la niveluri de
expunere sistemica foarte mari.

Studiile privind efectele asupra fertilitatii la sobolani au demonstrat ca dolutegravir sau lamivudina nu
are niciun efect asupra fertilitatii masculine sau feminine.

Toxicitatea la doze repetate

Efectul tratamentului zilnic de lunga duratd cu doze mari de dolutegravir a fost evaluat in studii de
toxicitate la administrarea de doze orale repetate la sobolan (pana la 26 saptdmani) si la maimuta (pana
la 38 de saptamani). Efectul principal al dolutegravir a fost intoleranta gastro-intestinald sau iritatii la
sobolan si maimuta la administrarea de doze ce genereaza expuneri sistemice de aproximativ 28,5 si,
respectiv, 1,1 ori expunerea clinicd umana la doza de 50 mg, pe baza ASC dupa administrarea dozei
unice in starea de repaus alimentar. Deoarece se considera cd intoleranta gastro-intestinala (GI) este
cauzatd de administrarea locald a substantei active, parametrii mg/kg sau mg/m? sunt factori adecvati
de determinare a sigurantei pentru aceasta toxicitate. Intoleranta GI la maimute s-a produs la de 30 de

28



ori doza umana in mg/kg echivalenta (pe baza a 50 kg la om), precum si de 11 ori doza umana in
mg/m? echivalentd pentru o doza clinica totala de 50 mg zilnic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microscristalind
Amidonglicolat de sodiu
Stereat de magneziu
Manitol (E421)

Povidona (K29/32)
Stearil fumarat de sodiu

Filmul comprimatului

Hipromeloza (E464)
Macrogol

Dioxid de titan (E171)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaj tip flacon

4 ani.

Ambalaj tip blister

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj tip flacon

Flacoane de PEID (polietilena de inalta densitate) albe, opace, previzute cu un capac cu sistem de
inchidere securizat pentru copii, sigilate cu folie termosudata cu o fata de polietilend. Fiecare ambalaj
include un flacon care contine 30 de comprimate filmate.

Ambalaje multiple care contin 90 (3 ambalaje cu flacon a cate 30) comprimate filmate.

Ambalaj tip blister

Blistere din poli(clorotrifluoretilend) (PCTFE), cu ambele fete laminate cu o pelicula de clorura de
polivinil (PVC), sigilate cu sistem de inchidere securizat pentru copii din folie de aluminiu acoperita

29



prin termosudare cu o peliculd de lac. Fiecare ambalaj tip blister cu 30 comprimate filmate consta din
patru blistere care contin 7 comprimate filmate si un blister care contine 2 comprimate filmate.

Ambalaje multiple care contin 90 (3 ambalaje tip blister a cate 30) comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare

Orice produs medicinal neutilizat sau deseurile provenite din utilizarea unor astfel de produse trebuie
eliminate 1n conformitate cu cerintele locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1370/001

EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003

EU/1/19/1370/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 1 iulie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Martie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

31



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

09400 Aranda De Duero
Burgos

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt stabilite in lista de date de referinta la
nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata in articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si in

orice actualizari ulterioare publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) va efectua activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

32



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU FLACON (DOAR AMBALAJELE INDIVIDUALE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/lamivudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir sodic, echivalent cu dolutegravir 50 mg si lamivudina
300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1370/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

dovato

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
NS:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU FLACON (DOAR AMBALAJELE MULTIPLE - CU
CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/lamivudind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir sodic, echivalent cu dolutegravir 50 mg si lamivudina
300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 90 (3 ambalaje a cate 30) comprimate

3x30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1370/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

dovato

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
NS:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU FLACON (FARA CHENAR ALBASTRU -
COMPONENTA A AMBALAJULUI MULTIPLU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/lamivudind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir sodic, echivalent cu dolutegravir 50 mg si lamivudina
300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate. Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1370/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

dovato

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate
dolutegravir/lamivudind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir sodic, echivalent cu dolutegravir 50 mg si lamivudina
300 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

41




11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJUL UNITAR TIP BLISTER (DOAR
AMBALAJELE INDIVIDUALE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/lamivudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir sodic, echivalent cu dolutegravir 50 mg si lamivudina
300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate

x4 Text aferent pictogramei pentru blisterul cu 7 comprimate
%1 Text aferent pictogramei pentru blisterul cu 2 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1370/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

dovato

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
NS:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJUL UNITAR TIP BLISTER (DOAR
AMBALAJELE MULTIPLE - CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/lamivudind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir sodic, echivalent cu dolutegravir 50 mg si lamivudina
300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 90 (3 ambalaje a cate 30) comprimate

3x30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1370/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

dovato

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
NS:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJUL UNITAR TIP BLISTER (FARA CHENAR
ALBASTRU - COMPONENTA A AMBALAJULUI MULTIPLU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/lamivudind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir sodic, echivalent cu dolutegravir 50 mg si lamivudina
300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

30 comprimate. Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

x4 Text aferent pictogramei pentru blisterul cu 7 comprimate
x1 Text aferent pictogramei pentru blisterul cu 2 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1370/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

dovato

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA PENTRU BLISTER (ambalaj tip blister cu 7 comprimate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/lamivudina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

S. ALTE INFORMATII

Lu.
Ma.
Mi.
Jo.
Vi.
Sb.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA PENTRU BLISTER (ambalaj tip blister cu 2 comprimate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/lamivudina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

S. ALTE INFORMATII

Ziua Spatiu liber inclus pentru a scrie ziua saptamanii
Ziua Spatiu liber inclus pentru a scrie ziua saptamanii
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Dovato 50 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/lamivudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Dovato si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Dovato
Cum sa luati Dovato

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dovato

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

[

Ce este Dovato si pentru ce se utilizeaza

Dovato este un medicament care contine doud substante active utilizate in tratamentul infectiei cu
virusul imunodeficientei umane (HIV): dolutegravir si lamivudina. Dolutegravir face parte dintr-o
clasa de medicamente antiretrovirale denumite inhibitori de integraza (I1IN), iar lamivudina apartine
unei clase de medicamente antiretrovirale numite inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei
(INRT).

Dovato este utilizat in tratamentul infectiei cu HIV la adulti si la adolescenti cu varsta peste 12 ani si o
greutate corporala de minimum 40 kg.

Dovato nu vindeca infectia cu HIV; acesta mentine cantitatea de virus din organismul dumneavoastra
la un nivel scazut. Acest lucru ajuta la menfinerea numéarului de celule CD4 in organism la valori
adecvate. Celulele CD4 sunt un tip de celule albe din sange, cu rol important in organism, deoarece il
ajuta sa lupte Impotriva infectiilor.

Nu toate persoanele raspund la tratamentul cu Dovato in acelasi mod. Medicul dumneavoastra va
monitoriza eficacitatea tratamentului dumneavoastra.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Dovato

Nu luati Dovato
e Daca sunteti alergic (hipersensibil) la dolutegravir sau lamivudina sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
e dacd luati un alt medicament, numit fampridina (cunoscut, de asemenea, ca dalfampridina;
utilizat 1n tratamentul sclerozei multiple).

— Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca una dintre aceste situatii este valabila in cazul
dumneavoastra.
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Atentionari si precautii
Unele persoane care iau Dovato sau alte tratamente combinate pentru infectia cu HIV sunt mai expuse
riscului de aparitie a reactiilor adverse grave. Trebuie sd aveti in vedere ca exista riscuri suplimentare:
e daca aveti o boala a ficatului moderata sau severa
e daca ati avut vreodata o boald a ficatului, inclusiv hepatita B sau C (daca aveti infectie cu
virus hepatitic B, nu intrerupeti tratamentul cu Dovato fard recomandarea medicului
dumneavoastra, deoarece va poate reaparea hepatita)
e dacd aveti o problema cu rinichii.
— Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Dovato daca oricare dintre aceste
situatiieste valabila in cazul dumneavoastra. Puteti avea nevoie sa vi se efectueze controale
suplimentare, inclusiv analize de singe, pe durata administrarii medicamentului. Vezi pct. 4 pentru
informatii suplimentare.

Reactii alergice

Dovato contine dolutegravir. Dovato poate cauza o reactie alergica grava denumita reactie de
hipersensibilitate. Trebuie sa fiti informat asupra semnelor si simptomelor importante care pot aparea
in timp ce luati Dovato.

— Cititi informatiile privind ,,Reactiile alergice” de la pct. 4 din acest prospect.

Simptome importante pe care trebuie sa le aveti in vedere
La unele persoane tratate cu medicamente impotriva infectiei cu HIV pot aparea alte afectiuni, care pot
fi grave. Acestea includ:
e simptome de infectie sau inflamatie
e dureri si rigiditate la nivelul articulatiilor si probleme osoase
Trebuie sa fiti informat asupra semnelor si simptomelor importante care pot aparea in timp ce luati
Dovato.
— Cititi informatiile privind ,,Alte reactii adverse posibile” de la punctul 4 din acest
prospect.

Conpii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 12 ani si la adolescenti cu o greutate
mai mica de 40 kg, deoarece nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Dovato impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati alte medicamente.

Nu luati Dovato impreuna cu urmatorul medicament:
e fampridind (cunoscut, de asemenea, ca dalfampridind), utilizat in tratamentul sclerozei
multiple.

Unele medicamente pot influenta modul in care actioneaza Dovato sau pot creste probabilitatea de
aparitie a reactiilor adverse. De asemenea, Dovato poate influenta modul in care actioneaza alte
medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urméatoarele medicamente:

e metformin, pentru tratarea diabetului zaharat

¢ medicamente denumite antiacide, pentru tratarea indigestiei si arsurilor gastroesofagiene.
Nu administrati niciun antiacid in interval de 6 ore Inainte de a lua Dovato sau timp de cel
putin 2 ore dupa ce l-ati luat (vezi si pet. 3, ,,Cum sa luati Dovato”)

e suplimente alimentare sau multivitamine care contin calciu, fier sau magneziu. Daca luati
Dovato impreuna cu alimente, puteti lua suplimente alimentare sau multivitamine care
contin calciu, fier sau magneziu in acelasi timp cu Dovato. Daca nu luati Dovato impreuna
cu alimente, nu trebuie sa luati suplimente alimentare sau multivitamine care contin
calciu, fier sau magneziu 1n interval de 6 ore Tnainte de a lua Dovato sau timp de cel putin 2
ore dupa ce 1-ati luat (vezi si pct. 3, ,,Cum sa luati Dovato”)

e emtricitabind, etravirind, efavirenz, nevirapina sau tipranavir/ritonavir utilizate in tratamentul
infectiei cu HIV
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e medicamente (de obicei lichide) care contin sorbitol si alti alcooli derivati din zahar (precum
xilitol, manitol, lactitol sau maltitol), utilizate in mod regulat

cladribina pentru tratarea leucemiei sau sclerozei multiple

rifampicina, utilizata In tratamentul tuberculozei (TB) si al altor infectii bacteriene

fenitoina si fenobarbital utilizate in tratamentul epilepsiei

oxcarbazepind si carbamazepina utilizate in tratamentul epilepsiei sau al tulburarii bipolare
sunitoare (Hypericum perforatum), un remediu din plante pentru tratarea depresiei.

— Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre acestea.
Medicul dumneavoastra poate decide sa va ajusteze doza sau poate considera ca aveti nevoie de
controale suplimentare.

Sarcina
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida:

— Discutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile tratamentului cu
Dovato.

Anuntati imediat medicul daca ati rAmas gravida sau intentionati s raméaneti gravida. Medicul
dumneavoastra va va reevalua tratamentul. Nu opriti administrarea Dovato fara a discuta cu medicul
dumneavoastra, deoarece acest lucru poate avea efecte nocive atat asupra dumneavoastra, cat si asupra
fatului.

Alaptarea
Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

O cantitate mica din substantele din compozitia Dovato poate trece, de asemenea, in laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai
curdnd posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dovato va poate cauza stari de ameteala sau poate avea alte reactii adverse care va diminueaza atentia.
— Nu conduceti vehicule sau folositi utilaje decat daca sunteti sigur ca nu sunteti afectat.

Dovato contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu

contine sodiu”.

3. Cum sa luati Dovato

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

e Doza recomandata de Dovato este de un comprimat o data pe zi.
Inghititi comprimatul cu un lichid. Dovato poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente.
Ambalajul de tip blister Dovato pentru 30 de zile contine patru blistere cu 7 comprimate si un blister
cu 2 comprimate. Pentru a va ajuta sa urmariti administrarea medicamentului pe parcursul celor 30 de

zile, blisterul cu 7 comprimate are tipdrite zilele sdptdmanii, iar blisterul cu 2 comprimate este
prevazut cu doud spatii goale, in care puteti scrie ziua respectiva.
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Utilizarea la adolescenti
Adolescentii cu varsta Intre 12 si 17 ani si greutatea corporala de cel putin 40 kg pot utiliza doza
pentru adulti de un comprimat o data pe zi.

Medicamente antiacide
Antiacidele utilizate pentru tratarea indigestiei si arsurilor gastroesofagiene pot impiedica absorbtia
Dovato 1n organism si 1i pot reduce eficacitatea.
Nu administrati niciun antiacid in interval de 6 ore inainte de a lua Dovato sau timp de cel putin 2 ore
dupa ce l-ati luat. Puteti lua alte medicamente care scad nivelul de acid gastric, cum sunt ranitidina si
omeprazolul in acelasi timp cu Dovato.

— Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari suplimentare privind
administrarea medicamentelor care scad nivelul acidului gastric impreuna cu Dovato.

Suplimente alimentare sau multivitamine care contin calciu, fier sau magneziu

Suplimentele alimentare sau multivitaminele care contin calciu, fier sau magneziu pot impiedica

absorbtia Dovato in organism si 1i pot reduce eficacitatea.

Daca luati Dovato Tmpreuna cu alimente, puteti lua suplimente alimentare sau multivitamine care

contin calciu, fier sau magneziu in acelasi timp cu Dovato. Daca nu luati Dovato impreuna cu

alimente, nu trebuie sa luati suplimente alimentare sau multivitamine care contin calciu, fier sau

magneziu in interval de 6 ore Tnainte de a lua Dovato sau timp de cel putin 2 ore dupa ce 1-ati luat.
— Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari suplimentare privind

administrarea suplimentelor sau multivitaminelor care contin calciu, fier sau magneziu impreuna cu

Dovato.

Daci luati mai mult Dovato decit trebuie
Daca luati prea multe comprimate de Dovato, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandari. Daca este posibil, ardtati-le ambalajul Dovato.

Daca uitati sa luati Dovato
Daca uitati sa va administrati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti. Daca insa doza
urmatoare trebuie administratd in mai putin de 4 ore, nu mai luati doza omisa si administrati-o pe
urmatoarea la ora obisnuitd. Apoi continuati tratamentul la fel ca Tnainte.

—Nu luati o dozi dubla pentru a compensa doza omisa.

Nu intrerupeti tratamentul cu Dovato fira recomandarea medicului dumneavoastra.

Luati Dovato atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra. Nu intrerupeti administrarea decét
daci vi spune medicul dumneavoastra. Intreruperea tratamentului cu Dovato va poate afecta sanitatea
si modul 1n care actioneaza tratamentul viitor.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele, prin urmare este foarte important sa discutati cu medicul dumneavoastra despre
orice modificéiri survenite in starea dumneavoastra de sanatate.
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Reactii alergice
Dovato contine dolutegravir. Dovato poate cauza o reactie alergica grava denumita reacfie de
hipersensibilitate. Aceasta este o reactie adversa mai putin frecventa (poate afecta pana la 1 din 100
persoane) care apare la pacientii tratati cu dolutegravir. Daca prezentati urmatoarele simptome:

e cruptie pe piele

e temperatura mare (febra)

e lipsa de energie (oboseala)

e umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), cauzand dificultati la respiratie

e dureri musculare sau articulare

— Mergeti imediat la medic. Medicul dumneavoastra poate decide sa va efectueze analize de

ficat, rinichi sau de sdnge si va poate recomanda sa Intrerupeti tratamentul cu Dovato.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
e durere de cap
o diaree
e senzatie de rau (greata)

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:
e depresie (sentimente de tristete profunda si inutilitate)
eruptii pe piele
mancarimi (prurit)
stare de rau (varsdaturi)
dureri sau disconfort la nivelul stomacului (in zona abdomenului)
crestere 1n greutate
eliminare de gaze intestinale (flatulenta)
ameteli
senzatie de somnolenta
dificultate de a dormi (insomnie)
vise anormale
lipsa de energie (oboseala)
cadere a parului
anxietate
durere la nivelul articulatiilor
dureri musculare.

Reactii adverse frecvente care pot aparea la analizele de sdnge sunt:
e crestere a valorilor enzimelor hepatice (aminotransferazele)
e crestere a valorilor enzimelor produse la nivelul muschilor (creatinfosfokinaza).

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta panai la 1 din 100 persoane:
o inflamatie a ficatului (hepatitd)
e tentativa de sinucidere (in special la pacienti care au mai avut depresie sau probleme de sinatate
mintald)
e ganduri de sinucidere (in special la pacienti care au mai avut depresie sau probleme de sanitate
mintald).
e atac de panica

Reactii adverse mai putin frecvente care pot aparea la analizele de sange sunt:

e scadere a numarului celulelor cu rol in coagularea sangelui (trombocitopenie)
e scadere a numarului de celule rosii (anemie) sau albe (neutropenie) din sange
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Reactii adverse rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 persoane:
e insuficienta hepatica (semnele pot include ingalbenire a pielii si a albului ochilor sau urina
neobisnuit de inchisa la culoare)
umflare, uneori a fetei sau gurii (angioedem), cauzand dificultati la respiratie
inflamatie a pancreasului (pancreatita)
deteriorare a tesutului muscular
sinucidere (in special la pacienti care au mai avut depresie sau probleme de sandtate mintald)

— Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice alte probleme de sanatate mintala (de
asemenea, vezi mai sus si alte probleme de sanatate mintala).

Reactii adverse rare care pot aparea la analizele de sange sunt:
e crestere a bilirubinei (test al functiei ficatului)
e crestere a valorilor unei enzime denumite amilaza

Reactii adverse foarte rare

Acestea pot afecta pana la 1 din 10000 persoane:
e acidoza lactica (cantitate foarte mare de acid lactic in sange)
e amorteala si senzatie de furnicaturi la nivelul pielii (senzatia de ace)
¢ senzatie de slabiciune la nivelul membrelor.

Reactii adverse foarte rare care pot aparea la analizele de sange sunt:
e incapacitate a maduvei spindrii de a produce celule rosii sanguine noi (aplazie eritrocitara pura)

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta
Nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile:

e o afectiune in care celulele rosii din sdnge nu se formeaza corespunzitor (anemie
sideroblastica)

Alte reactii adverse posibile

Persoanele care urmeaza tratamente combinate pentru HIV pot avea alte reactii adverse.

Simptome de infectie sau inflamatie

Persoanele cu infectie cu HIV sau SIDA 1n stadiu avansat au sistemul imunitar slabit si sunt mai
susceptibile sa dezvolte infectii grave (infectii cu germeni oportunisti). Este posibil ca aceste infectii
sd fi fost ,,tdcute”, adica sunt prezente fara a fi depistate de sistemul imunitar slabit, Thainte de
inceperea tratamentului. Dupa inceperea tratamentului, sistemul imunitar devine mai puternic si poate
ataca infectiile respective, ceea ce poate determina aparitia simptomelor specifice infectiei sau
inflamatiei. Simptomele includ de obicei febra si una din urmatoarele:

e durere de cap

e durere de stomac

o dificultati la respiratie
In cazuri rare, pe masura ce sistemul imunitar devine mai puternic, poate ataca si tesuturile sinitoase
ale corpului (afectiuni autoimune). Simptomele afectiunilor autoimune pot aparea la multe luni dupa
ce ati inceput sa luati medicamentul pentru tratarea infectiei cu HIV. Simptomele pot include:

e palpitatii (batai rapide sau neregulate ale inimii) sau tremuraturi

e hiperactivitate (agitatie si migcare excesiva)

e slabiciune apéaruta mai intai la nivelul méinilor si picioarelor, care avanseaza spre trunchi

Daca aveti orice fel de simptome de infectie sau prezentati oricare dintre simptomele de mai sus:
— Informati-l imediat pe medicul dumneavoastra. Nu luati alte medicamente impotriva infectiei
fara recomandarea medicului dumneavoastra.
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Dureri si rigiditate la nivelul articulatiilor si probleme osoase

Unele persoane care urmeaza tratament combinat pentru HIV dezvolta o afectiune denumita
osteonecrozd. In cazul acestei afectiuni, o parte din tesutul osos este deteriorati permanent, din cauza
aportului redus de sange la nivel osos. Riscul ca anumite persoane sa dezvolte aceasta afectiune este
mai mare:

dacd au urmat un tratament combinat o lunga perioada de timp

dacd iau in acelasi timp medicamente antiinflamatoare numite corticosteroizi

daca sunt consumatoare de alcool etilic

daca sistemul imunitar al acestora este foarte slabit

daca sunt supraponderale.

Semnele de osteonecroza includ:
e rigiditate a articulatiilor
e dureri la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului, genunchiului si umarului)
e dificultate la miscare.
Daca prezentati oricare din aceste simptome:
— Informati-l pe medicul dumneavoastra.

Efecte asupra greutitii corporale, lipidelor si glucozei din singe:

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate s apari o crestere a greutatii corporale, precum si o
crestere a concentratiei lipidelor si glucozei in sdnge. Acestea sunt partial asociate cu imbunatatirea
starii de sanatate si cu stilul de viata, si, uneori, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastrd va va supune unei evaludri in cazul in care apar
aceste modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dovato

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon sau blistere dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Dovato
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. Substantele active sunt dolutegravir si lamivudind. Fiecare comprimat contine dolutegravir
sodic, echivalent cu dolutegravir 50 mg si lamivudind 300 mg.

o Celelalte componente sunt celulozd microscristalina, amidonglicolat de sodiu, stearat de
magneziu, manitol (E421), povidona (K29/32), stearil fumarat de sodiu, hipromeloza (E464),
macrogol, dioxid de titan (E171).

Cum arata Dovato si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Dovato sunt ovale, biconvexe, de culoare alba, marcate cu “SV 137’ pe una
dintre fete.

Comprimatele filmate sunt furnizate in flacoane cu sistem de inchidere securizat pentru copii sau
blistere cu sistem de Inchidere securizat pentru copii.

Ambalaj tip flacon
Fiecare flacon contine 30 de comprimate filmate.

Sunt disponibile, de asemenea, ambalaje multiple cu 90 de comprimate filmate (3 ambalaje tip flacon
a cate 30 de comprimate filmate).

Ambealaj tip blister

Fiecare ambalaj tip blister contine 30 comprimate filmate, constand din 4 blistere care contin 7
comprimate filmate si 1 blister care contine 2 comprimate filmate. Numai pentru blisterul cu 2
comprimate — este inclus in mod intentionat un spatiu pe fiecare jumatate a blisterului.

Sunt disponibile, de asemenea, ambalaje multiple cu 90 de comprimate filmate (3 ambalaje tip blister
a cate 30 de comprimate filmate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H

3811 LP Amersfoort

Olanda

Fabricantul

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

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Ceska republika Magyarorszag
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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@viivhealthcare.com

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

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

es-ci@viivhealthcare.com

France

Vi1V Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
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ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB



TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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