PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg dolutegravirja (v obliki natrijeve soli) in 300 mg lamivudina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)

Ovalne, bikonveksne, bele, filmsko oblozene tablete, velikosti priblizno 18,5 x 9,5 mm, ki imajo na eni strani
vtisnjeno oznako “SV 137”.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Dovato je indicirano za zdravljenje odraslih in mladostnikov, starejSih od 12 let, ki tehtajo vsaj
40 kg, okuzenih z virusom humane imunske pomanjkljivosti tipa 1 (HIV-1), pri katerih ni znane ali
domnevne odpornosti na skupino zaviralcev integraze ali na lamivudin (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Dovato smejo predpisovati le zdravniki, ki imajo izku$nje z zdravljenjem okuzb z virusom HIV.

Odmerjanje
Odrasli in mladostniki (starejsi od 12 let in ki tehtajo vsaj 40 kg)
PriporoCeni odmerek zdravila Dovato za odrasle in mladostnike je ena 50 mg/300 mg tableta enkrat na dan.

Prilagajanje odmerka

V primeru prilagoditve odmerka zaradi interakcij z drugimi zdravili (npr. rifampicin, karbamazepin,
okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital, Sentjanzevka, etravirin (brez okrepljenih zaviralcev proteaz), efavirenz,
nevirapin ali tipranavir/ritonavir, glejte poglavji 4.4 in 4.5) je na voljo loCen pripravek z dolutegravirjem. V
tak$nih primerih mora zdravnik upostevati podatke o zdravilu, ki vsebuje dolutegravir.

Izpusceni odmerki

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Dovato, ga mora vzeti &im prej, pod pogojem, da do naslednjega
odmerka ni manj kot 4 ure. Ce je &as do naslednjega odmerka manj kot 4 ure, bolnik ne sme vzeti
pozabljenega odmerka, ampak preprosto nadaljuje z jemanjem po ustaljenem urniku.

Starejsi
Na voljo so omejeni podatki o uporabi zdravila Dovato pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢. Prilagoditev
odmerka ni potrebna (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic
Zdravila Dovato ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih s kreatininskim ocistkom < 30 ml/min (glejte
poglavje 5.2). Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic prilagoditev odmerka ni potrebna. Vendar pa je
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izpostavljenost lamivudinu pomembno povec¢ana pri bolnikih s kreatininskim o¢istkom < 50 ml/min (glejte
poglavje 4.4).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter (Child-Pugh stopnja A ali B) prilagajanje odmerka ni potrebno.
Za bolnike s hudo okvaro jeter (Child-Pugh stopnja C) ni podatkov. Pri teh bolnikih je treba zdravilo Dovato
uporabljati previdno (glejte poglavije 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Dovato pri otrocih, mlajSih od 12 let, in pri mladostnikih, ki tehtajo manj
kot 40 kg, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

peroralna uporaba
Zdravilo Dovato se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavije 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Socasna uporaba z zdravili z ozkim terapevtskim oknom, ki so substrati organskega kationskega prenasalca
(OCT) 2, vkljucno, vendar ne izkljucno s fampridinom (znan tudi kot dalfampridin; glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije

Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah na dolutegravir, za katere so bili znacilni izpuscaj, sistemski
pojavi, véasih pa tudi motnje v delovanju organov, vkljuéno s hudimi jetrnimi reakcijami. Ce se pojavijo
znaki ali simptomi preobcutljivostnih reakcij (med drugim hud izpuscaj ali izpuscaj v povezavi s poveCanimi
vrednostmi jetrnih encimov, zviSana telesna temperatura, splosno slabo pocutje, utrujenost, bole¢ine v
misicah ali sklepih, mehurji, ustne lezije, konjunktivitis, obrazni edem, eozinofilija, angioedem), je treba
uporabo zdravila Dovato in drugih zdravil, ki bi lahko imela tak u¢inek, takoj ukiniti. Potrebno je spremljati
klini¢no stanje, vklju¢no z jetrnimi aminotransferazami in bilirubinom. Odlasanje z ukinitvijo zdravljenja z
zdravilom Dovato ali drugimi zadevnimi u¢inkovinami ob pojavu preobcutljivosti ima lahko za posledico
zivljenjsko nevarno alergijsko reakcijo.

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter poveca koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. Tak$ne spremembe so deloma lahko povezane z nadzorom bolezni in zZivljenjskim slogom.
Pri lipidih in telesni masi v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za ucinek zdravljenja. Za spremljanje
lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati uveljavljene smernice za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.
Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Bolezni jeter

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem,
obstaja vecje tveganje za hude in potencialno smrtne neZelene u¢inke, povezane z jetri. V primeru so¢asnega
protiretrovirusnega zdravljenja hepatitisa B ali C upostevajte tudi relevantne informacije o zdravilu za ta
zdravila.

Zdravilo Dovato vsebuje lamivudin, ki deluje proti hepatitisu B (HBV). Dolutegravir nima tega uc¢inka.
Monoterapija z lamivudinom na splo$no ne velja za ustrezno zdravljenje hepatitisa B, ker je tveganje za
razvoj odpornosti hepatitisa B visoko. Ce se zdravilo Dovato uporablja pri bolnikih, ki so soasno okuZeni

3



tudi s hepatitisom B, je obicajno treba uporabiti $e¢ dodatno protivirusno zdravilo. Upostevati je treba
smernice za zdravljenje.

Ce pri bolnikih, ki so so¢asno okuZeni z virusom hepatitisa B, zdravilo Dovato ukinemo, je potrebno
periodi¢no spremljati tako teste jetrne funkcije kot oznacevalce replikacije virusa HBV, saj lahko ukinitev
lamivudina vodi v akutno poslabsanje hepatitisa.

Pri bolnikih z obstoje¢imi motnjami v delovanju jeter, vklju¢no s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, se med
kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem pogosteje pojavljajo nepravilnosti v delovanju jeter, zato je
treba take bolnike nadzorovati v skladu s standardno prakso. Ce se pri teh bolnikih opazi poslab3anje jetrne
bolezni, je treba razmisliti o zacasni prekinitvi ali trajni ukinitvi zdravljenja.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART — combination antiretroviral therapy) nastane vnetna reakcija na
asimptomaticne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzroci resna klini¢na stanja ali poslabSanje
simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi CART. Tovrstni
primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali Zari§¢ne okuzbe z mikobakterijami in s
Pneumocystis jirovecii povzrocena pljucnica (pogosto omenjena kot PCP). Kakr$nekoli vnetne simptome je
treba oceniti in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno. V okviru imunske reaktivacije je bil opisan tudi pojav
avtoimunskih bolezni (npr. pojav Gravesove bolezni in avtoimunskega hepatitisa), toda opisani ¢as do
zacetka je bolj spremenljiv in ti ucinki se lahko pojavijo veliko mesecev po uvedbi zdravljenja.

Zvecane vrednosti jetrnih testov, znacilne za sindrom imunske rekonstitucije, so ob zacetku terapije z
dolutegravirjem opazili pri nekaterih bolnikih, so¢asno okuzenih z virusom hepatitisa B in/ali C. Pri bolnikih,
ki so socasno okuzeni tudi s hepatitisom B in/ali C, je priporocljivo spremljati vrednosti jetrnih testov (glejte
»Bolezni jeter« v zaCetku tega poglavja in tudi poglavje 4.8).

Mitohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero

Nukleozidni in nukleotidni analogi lahko v razli¢nih stopnjah vplivajo na mitohondrijsko funkcijo, kar je
najbolj izrazito pri stavudinu, didanozinu in zidovudinu. Obstajajo porocila o mitohondrijski disfunkciji pri
HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom; ta so
pretezno zadevala zdravljenje z rezimi, ki vsebujejo zidovudin. Glavni opisani nezeleni ucinki so
hematoloske motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje (hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti
ucinki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o nekaterih primerih nevroloskih motenj, ki nastopijo
kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje). Trenutno ni znano, ali so tak§ne nevroloske motnje
prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba upostevati pri vseh otrocih, ki so bili in utero izpostavljeni
nukleozidnim in nukleotidnim analogom, in so se pri njih pojavile resne klini¢ne ugotovitve neznane
etiologije, Se zlasti nevroloske. Te ugotovitve ne vplivajo na trenutna nacionalna priporocila o uporabi
protiretrovirusnega zdravljenja pri nosecnicah za preprecitev vertikalnega prenosa okuzbe z virusom HIV.

Osteonekroza

Ceprav naj bi bila etiologija nastanka osteonekroze multifaktorska (vkljuéujo& uporabo kortikosteroidov,

e

osteonekroze porocali predvsem pri bolnikih z napredovalo boleznijo HIV in/ali dolgotrajno
izpostavljenostjo CART. Bolnikom je treba svetovati, naj pois¢ejo medicinsko pomoc, ¢e se jim pojavijo
bolecine v sklepih, togost sklepov ali tezave pri gibanju.

Oportunistiéne okuzbe

Bolnike je treba opozoriti, da dolutegravir, lamivudin ali katera koli druga protiretrovirusna terapija ne
ozdravi okuzbe s HIV in da se lahko pri njih vseeno pojavijo oportunisti¢ne okuzbe in drugi s HIV povezani



zapleti. Zato morajo bolniki ostati pod skrbnim nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravljenjem bolezni,
povezanih s HIV.

Uporaba pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic

Pri bolnikih z o€istkom kreatinina med 30 in 49 ml/min, ki prejemajo zdravilo Dovato, se lahko pojavi 1,6-
do 3,3-krat vecja izpostavljenost (AUC) lamivudinu kot pri bolnikih z o¢istkom kreatinina > 50 ml/min. Ni
podatkov o varnosti iz randomiziranih, kontroliranih klini¢nih preskusanj, ki bi primerjala zdravilo Dovato s
posameznimi komponentami pri bolnikih z o¢istkom kreatinina med 30 in 49 ml/min, ki so prejemali
lamivudin v prilagojenem odmerku. V originalnih preskusanjih za pridobitev dovoljenja za promet za
lamivudin v kombinaciji z zidovudinom so bile vecje izpostavljenosti lamivudinu povezane z visjimi
stopnjami hematoloskih toksi¢nosti (nevtropenija in anemija), ¢eprav je do prekinitev zaradi nevtropenije ali
anemije priSlo pri < 1 % bolnikov. Lahko se pojavijo druge z lamivudinom povezane neZelene reakcije (kot
so gastrointestinalne bolezni ali bolezni jeter).

Bolnike s stalnim o¢istkom kreatinina med 30 in 49 ml/min, ki prejemajo zdravilo Dovato, je treba spremljati
glede nezelenih reakcij, povezanih z lamivudinom, predvsem glede hematoloskih toksi¢nosti. Ce se pojavi
nova ali poslabsa obstojeca nevtropenija ali anemija, je indicirana prilagoditev odmerka lamivudina, skladno
z informacijami za predpisovanje lamivudina, kar ni mogoce doseci z zdravilom Dovato. Zdravilo Dovato je
treba ukiniti in uporabiti posamezne komponente, da se sestavi rezim zdravljenja.

Interakcije zdravil

Priporoceni odmerek dolutegravirja med so¢asno uporabo z rifampicinom, karbamazepinom,
okskarbazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom, Sentjanzevko, etravirinom (brez okrepljenih zaviralcev
proteaz), efavirenzom, nevirapinom ali tipranavirjem/ritonavirjem je 50 mg dvakrat na dan (glejte
poglavje 4.5).

Zdravila Dovato se ne sme dajati socasno z antacidi, ki vsebujejo polivalentne katione. Antacide, ki
vsebujejo polivalentne katione, je priporocljivo vzeti 2 uri po ali 6 ur pred uporabo zdravila Dovato (glejte
poglavje 4.5).

Ce se zdravilo Dovato jemlje s hrano, se lahko dodatke ali mulitvitaminske pripravke, ki vsebujejo kalcij,
Zelezo ali magnezij, vzame hkrati z zdravilom Dovato. Ce se zdravilo Dovato jemlje na teice, je
priporocljivo, da se dodatke ali multivitaminske pripravke, ki vsebujejo kalcij, Zelezo ali magnezij, vzame
2 uri po ali 6 pred uporabo zdravila Dovato (glejte poglavje 4.5).

Dolutegravir je povecal koncentracijo metformina. Na zacetku in na koncu socasne uporabe zdravila Dovato
z metforminom je treba razmisliti o prilagoditvi odmerka metformina, da bi ohranili urejenost glikemije
(glejte poglavje 4.5). Metformin se izloca skozi ledvice, zato je med socasnim zdravljenjem z zdravilom
Dovato pomembno kontrolirati delovanje ledvic. Ta kombinacija lahko pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic
(stadij 3a, oCistek kreatinina 45-59 ml/min) poveca tveganje za laktacidozo, zato je priporocljiva previdnost.
Potreben je temeljit razmislek o zmanjSanju odmerka metformina.

Kombinacija zdravila Dovato s kladribinom ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.5).

Zdravila Dovato se ne sme uporabljati z nobenim drugim zdravilom, ki vsebuje dolutegravir, lamivudin ali
emtricitabin, razen v primeru prilagoditve odmerka dolutegravirja zaradi interakcij z drugimi zdravili (glejte
poglavje 4.5).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja z zdravili za zdravilo Dovato niso bile izvedene. Zdravilo Dovato vsebuje
dolutegravir in lamivudin, zato je katera koli interakcija, povezana s posamezno u¢inkovino, relevantna tudi
za zdravilo Dovato. Ni pricakovati, da bi prislo do kliniéno pomembnih interakcij med dolutegravirjem in
lamivudinom.



Uc¢inki drugih zdravil na farmakokinetiko dolutegravirja in lamivudina

Dolutegravir se izloca predvsem s presnovo preko uridindifosfat-glukuronozil transferaze (UGT) 1A1.
Dolutegravir je tudi substrat za UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-glikoprotein (P-gp) in protein odpornosti
pri raku dojke (BCRP). Socasno jemanje zdravila Dovato in drugih zdravil, ki zavirajo UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4 in/ali P-gp, lahko poveca plazemske koncentracije dolutegravirja. Zdravila, ki inducirajo
te encime ali prenasalce, lahko zmanj$ajo plazemske koncentracije dolutegravirja in zmanj$ajo njegov
terapevtski ucinek.

Doloceni antacidi in dodatki, ki vsebujejo kovinske katione, zmanjsujejo absorpcijo dolutegravirja (glejte
Preglednico 1).

Lamivudin se odstrani skozi ledvice. Aktivno ledvi¢no izlo¢anje lamivudina v urinu posreduje OCT?2 ter
prenasalci za ekstruzijo ve€ zdravil in toksinov (MATE1 in MATE2-K). Trimetoprim (zaviralec teh
prenasalcev) poveca koncentracijo lamivudina v plazmi, vendar posledi¢no povecanje ni bilo klini¢no
pomembno (glejte Preglednico 1). Dolutegravir je zaviralec OCT2 in MATEI, vendar pa je navzkrizna
analiza pokazala, da so bile ravni lamivudina ob so¢asnem jemanju dolutegravirja ali brez njega podobne,
kar kaze na to, da dolutegravir ne vpliva pomembno na izpostavljenost lamivudinu in vivo. Lamivudin je tudi
substrat prenasalca jetrnega privzema OCT1. Ker ima odstranjevanje preko jeter pri ocistku lamivudina
manj$o vlogo, ni verjetno, da bi bila medsebojna delovanja zdravil zaradi zavrtja OCT1 klini¢no pomembna.

Ceprav je lamivudin in vitro substrat BCRP in P-gp, glede na njegovo veliko absolutno biologko uporabnost
(glejte poglavje 5.2) ni verjetno, da bi zaviralci teh efluksnih prenaSalcev klini¢no pomembno vplivali na

koncentracijo lamivudina.

Ucdinek dolutegravirja in lamivudina na farmakokinetiko drugih zdravil

Dolutegravir in vivo ni vplival na midazolam, testni substrat za CYP3A4. Na podlagi in vivo in/ali in vitro
podatkov ni pricakovati, da bi dolutegravir vplival na farmakokinetiko zdravil, ki so substrati glavnih
encimov ali prenasalcev, kot so CYP3A4, CYP2C9 in P-gp (za ve¢ informacij glejte poglavje 5.2).

In vitro je dolutegravir zaviral prenasalca OCT2 in MATE]1 v ledvicah. /r vivo so pri bolnikih opazili 10-
14 % zmanjSanje ocistka kreatinina (sekretorna frakcija je odvisna od prenosa OCT2 in MATEL1). In vivo
lahko dolutegravir poveca plazemske koncentracije zdravil, katerih izloCanje je odvisno od OCT2 in/ali
MATEI1 (npr. fampridin, znan tudi kot dalfampridin, metformin) (glejte Preglednico 1 in poglavje 4.3).

In vitro je dolutegravir zaviral organske anionske prenasalce privzema v ledvicah (OAT) 1 in OAT3. Zaradi
pomanjkanja u¢inka na farmakokinetiko OAT substrata tenofovirja in vivo, zaviranje OAT]1 in vivo ni
verjetno. Zaviranja OAT3 in vivo niso raziskovali. Dolutegravir lahko poveca plazemske koncentracije
zdravil, katerih izloCanje je odvisno od OATS3.

In vitro je lamivudin zaviral OCT1 in OCT?2; klini¢ne posledice tega niso znane.

Ugotovljene in hipoteti¢ne interakcije z izbranimi protiretrovirusnimi in ne-protiretrovirusnimi zdravili so
navedene v Preglednici 1.

Preglednica interakcij

Interakcije med dolutegravirjem, lamivudinom in socasno uporabljenimi zdravili so navedene v Preglednici 1
(zvecanje je oznaceno kot “1”, zmanj$anje kot “|”, brez spremembe kot “«”, povrSina pod koncentracijsko
krivuljo v odvisnosti od ¢asa kot “AUC”, maksimalna zabeleZena koncentracija kot “Cmax”’, koncentracija na
koncu odmernega intervala pa kot “Ct”). Preglednice ne gre jemati, kot da je dokon¢na, je pa reprezentativna
za preucevane skupine.



Preglednica 1: Interakcije

Zdravila po terapevtskih
podrocjih

Interakcija
Geometrijsko povprecje
spremembe (%)

Priporocila glede soasne uporabe

Protiretrovirusna zdravila

Nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze

etravirin brez okrepljenih

zaviralcev proteaz/dolutegravir

dolutegravir ¥
AUCH 71 %
Conax ¥ 52 %
Ctd 88 %

etravirin <>
(indukcija encimov
UGT1AL1l in CYP3A)

Etravirin brez okrepljenih zaviralcev
proteaz je zmanjsSal plazemsko
koncentracijo dolutegravirja. Priporoceni
odmerek dolutegravirja za bolnike, ki
jemljejo etravirin brez okrepljenih
zaviralcev proteaz, je 50 mg dvakrat na
dan. Zdravilo Dovato je v obliki tablet s
fiksnim odmerkom, zato je potrebno v
¢asu soCasnega zdravljenja z etravirinom
brez okrepljenih zaviralcev proteaze
priblizno 12 ur po uporabi zdravila
Dovato vzeti dodatno 50 mg tableto z
dolutegravirjem (za prilagoditev
odmerka je na voljo lo¢ena farmacevtska
oblika z dolutegravirjem, glejte

poglavje 4.2).

lopinavir + ritonavir +
etravirin/dolutegravir

dolutegravir <>
AUCT 11 %
Comax T 7 %
CtT28%

lopinavir <>
ritonavir <>
etravirin <>

Prilagoditev odmerka ni potrebna.

darunavir + ritonavir +
etravirin/dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC {25 %
Conax ¥ 12 %
Ct436%

darunavir <>
ritonavir <>
etravirin <>

Prilagoditev odmerka ni potrebna.

efavirenz/dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC 57 %
Cnax ¥ 39 %
Ctd75%

efavirenz <
(retrospektivne kontrole)
(indukcija encimov
UGT1ALl in CYP3A)

Priporoceni odmerek dolutegravirja je
50 mg dvakrat na dan, kadar se daje
skupaj z efavirenzom. Zdravilo Dovato
je v obliki tablet s fiksnim odmerkom,
zato je potrebno v ¢asu soCasnega
zdravljenja z efavirenzom priblizno

12 ur po uporabi zdravila Dovato vzeti
dodatno 50 mg tableto z dolutegravirjem
(za prilagoditev odmerka je na voljo
lo¢ena farmacevtska oblika z
dolutegravirjem, glejte poglavje 4.2).

nevirapin/dolutegravir

dolutegravir ¥

(Ni raziskano; zaradi
indukcije se pricakuje
podobno zmanjSanje

Priporo¢eni odmerek dolutegravirja je
50 mg dvakrat na dan, kadar se daje
skupaj z nevirapinom. Zdravilo Dovato
je v obliki tablet s fiksnim odmerkom,
zato je potrebno v ¢asu sofasnega




izpostavljenosti kot pri
efavirenzu)

zdravljenja z nevirapinom priblizno

12 ur po uporabi zdravila Dovato vzeti
dodatno 50 mg tableto z dolutegravirjem
(za prilagoditev odmerka je na voljo
lo¢ena farmacevtska oblika z
dolutegravirjem, glejte poglavje 4.2).

rilpivirin/dolutegravir

dolutegravir <>
AUCT 12 %
Cinax T 13 %
ctT22%

rilpivirin <>

Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Nukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NRTI)

dizoproksiltenofovirat

emtricitabin, didanozin,
stavudin, tenofovir alafenamid,
zidovudin

dolutegravir <>
AUCT 1%
Conax ¥ 3 %
Ctd8%

tenofovir <>

Interakcij niso preucevali.

Kadar se zdravilo Dovato uporablja v
kombinaciji s tenofovirjem,
didanozinom, stavudinom ali
zidovudinom prilagajanje odmerka ni
potrebno.

Zdravila Dovato ni priporo¢ljivo
uporabljati v kombinaciji z zdravili, ki
vsebujejo emtricitabin, ker sta tako
lamivudin (v zdravilu Dovato) kot tudi
emtricitabin analoga citidina (tj. tveganje
za znotrajceliCne interakcije), glejte
poglavie 4.4.

Zaviralci proteaze

atazanavir/dolutegravir

dolutegravir T
AUC 191 %
Cunax T 50 %
Ct 1180 %

atazanavir <>
(retrospektivne kontrole)
(zaviranje encimov
UGTI1ALl in CYP3A)

Prilagajanje odmerka ni potrebno.

atazanavir + ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir T
AUC T 62 %
Comax T 34 %
CctT121%

atazanavir <>
ritonavir <>

Prilagajanje odmerka ni potrebno.

tipranavir + ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC 59 %
Conax ¥ 47 %
ctd 76 %

tipranavir <>
ritonavir <>
(indukcija encimov
UGT1A1 in CYP3A)

Priporo¢eni odmerek dolutegravirja je
50 mg dvakrat na dan, kadar se daje
skupaj s tipranavirjem/ritonavirjem.
Zdravilo Dovato je v obliki tablet s
fiksnim odmerkom, zato je potrebno v
casu socasnega zdravljenja s
tipranavirjem/ritonavirjem priblizno

12 ur po uporabi zdravila Dovato vzeti
dodatno 50 mg tableto z dolutegravirjem
(za prilagoditev odmerka je na voljo
lo¢ena farmacevtska oblika z
dolutegravirjem, glejte poglavije 4.2).




fosamprenavir + ritonavir/
dolutegravir

dolutegravird
AUC {35 %
Conax ¥ 24 %
Ct4 49 %

fosamprenavir<>
ritonavir <>
(indukcija encimov
UGTI1A1 in CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir zmanjsuje
koncentracije dolutegravirja, vendar pa
glede na omejene podatke v Studijah 3.
faze ni zmanjsal njegove ucinkovitosti.
Prilagajanje odmerka ni potrebno.

lopinavir + ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir <>
AUC 4%
Cinax < 0 %
Coud 6%

lopinavir <>
ritonavir <>

Prilagajanje odmerka ni potrebno.

darunavir + ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir ¥
AUCH 22 %
Coax ¥ 11 %
Ctd38%

darunavir <>
ritonavir <>
(indukcija encimov
UGTI1A1 in CYP3A)

Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Druga protivirusna zdravila

daklatasvir/dolutegravir

dolutegravir <>
AUC 133 %
Cinax T 29 %
CtT45%

daklatasvir <>

Daklatasvir ni klinicno pomembno
spremenil koncentracije dolutegravirja v
plazmi. Dolutegravir ni spremenil
koncentracije daklatasvirja v plazmi.
Prilagajanje odmerka ni potrebno.

ledipasvir/sofosbuvir/
lamivudin (z abacavirjem)

lamivudin <>
ledipasvir <>
sofosbuvir <>

Prilagajanje odmerka ni potrebno.

sofosbuvir/ dolutegravir <> Prilagajanje odmerka ni potrebno.
velpatasvir/dolutegravir sofosbuvir <»
velpatasvir<>
ribavirin Interakcije niso Prilagajanje odmerka ni potrebno.
preucevali.

Klini¢no pomembna

interakcija ni verjetna.




Protimikrobna zdravila

trimetoprim/sulfametoksazol
(kotrimoksazol)/lamivudin

(160 mg/800 mg enkrat na dan
5 dni/enkratni odmerek 300 mg)

lamivudin:
AUC T 43 %
Crax T 7 %

trimetoprim:
AUC &

sulfametoksazol:
AUC &

(zavrtje organskega

kationskega prenasalca)

Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Uc¢inkovine za zdravljenje infekcij z mikobakterijami

rifampicin/dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC { 54 %
Crnax ¥ 43 %
Ctid72%

(indukcija encim

UGT1A1 in CYP3A)

ov

Priporoceni odmerek dolutegravirja je
50 mg dvakrat na dan, kadar se daje
skupaj z rifampicinom. Zdravilo Dovato
je v obliki tablet s fiksnim odmerkom,
zato je potrebno v Casu soCasnega
zdravljenja z rifampicinom priblizno

12 ur po uporabi zdravila Dovato vzeti
dodatno 50 mg tableto z dolutegravirjem
(za prilagoditev odmerka je na voljo
lo¢ena farmacevtska oblika z
dolutegravirjem, glejte poglavje 4.2).

rifabutin/dolutegravir

dolutegravir <>
AUCH 5%
Cunax 716 %
Ct430%

(indukcija encim

UGTI1A1 in CYP3A)

ov

Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Antikonvulzivi

karbamazepin/dolutegravir dolutegravir ¥
AUC | 49 %
Crnax ¥ 33 %
Ctd73%

fenobarbital/dolutegravir dolutegravir ¥

fenitoin/dolutegravir
okskarbazepin/dolutegravir

(ni raziskano;

pri¢akovano zmanjsanje
zaradi indukcije encimov
UGT1A1 in CYP3A,
pricakovati je mogoce
podobno zmanjsanje
izpostavljenosti, kot je

ugotovljeno s

karbamazepinom)

Priporo¢eni odmerek dolutegravirja je
50 mg dvakrat na dan, kadar se daje
skupaj s temi induktorji presnovnih
encimov. Zdravilo Dovato je v obliki
tablet s fiksnim odmerkom, zato je
potrebno v ¢asu so¢asnega zdravljenja s
temi induktorji presnovnih encimov
priblizno 12 ur po uporabi zdravila
Dovato vzeti dodatno 50 mg tableto z
dolutegravirjem (za prilagoditev
odmerka je na voljo lo¢ena farmacevtska
oblika z dolutegravirjem, glejte
poglavje 4.2).

Antihistaminiki ( antagonisti histaminskega receptorja H2)

ranitidin Interakcije niso Prilagajanje odmerka ni potrebno.
preucevali.
Klini¢no pomembna
interakcija ni verjetna.

cimetidin Interakcije niso Prilagajanje odmerka ni potrebno.

preucevali.
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Klini¢no pomembna
interakcija ni verjetna.

Citotoksi¢na zdravila

kladribin/lamivudin

Interakcije niso
preucevali.

In vitro lamivudin zavira
znotrajcelicno
fosforilacijo kladribina in
tako ustvarja mozno
tveganje za izgubo
ucinkovitosti kladribina v
primeru kombinirane
klini¢ne uporabe.
Nekatere klinicne
ugotovitve potrjujejo tudi
mozno medsebojno
delovanje med
lamivudinom in
kladribinom.

Soc¢asna uporaba zdravila Dovato in
kladribina ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.4).

Razno

Sorbitol

raztopina sorbitola (3,2 g, 10,2
g, 13,4 g)/lamivudin

Enkraten odmerek
lamivudina 300 mg
peroralne raztopine

lamivudin:
AUC 4 14 %: 32 %: 36 %
Crax ¥ 28 %: 52 %, 55 %.

Ce je mogoce, se izognite kroniéni
socasni uporabi zdravila Dovato z
zdravili, ki vsebujejo sorbitol ali druge
osmotsko delujoce polialkohole oziroma
monosaharidne alkohole (npr. ksilitol,
manitol, laktitol, maltitol). Ce pa se
kroni¢ni so¢asni uporabi ni mogoce
izogniti, pogosteje kontrolirajte virusno
breme HIV-1.

Zaviralci kalijevih kanalckov

fampridin (znan tudi kot fampridin T Socasna uporaba z dolutegravirjem

dalfampridin)/dolutegravir lahko potencialno povzroci napade
zaradi povecCane plazemske
koncentracije fampridina preko zaviranja
prenasalca OCT2; socasna uporaba ni
bila preuc¢evana. So€asna uporaba
fampridina z zdravilom Dovato je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Antacidi in dodatki

antacid, ki vsebuje magnezij ali | dolutegravir Antacide, ki vsebujejo magnezij ali

aluminij/dolutegravir AUC 4 74 % aluminij, je treba vzeti s precejSnjim

Crax ¥ 72 %

casovnim zamikom (minimalno 2 uri po
ali 6 ur pred uporabo zdravila Dovato).

(Tvori kompleks s
polivalentnimi ioni)
kalcijevi dodatki/dolutegravir dolutegravir ¥ - Ce se zdravilo Dovato jemlje s hrano,
(jemanje na tesce) AUC { 399% se lahko dodatke ali mulitvitaminske
Coax ¥ 37 % pripravke, ki vsebujejo kalcij, zelezo ali
Cos ¥ 39 % magnezij, vzame hkrati z zdravilom
(Tvori kompleks s Dovato.

polivalentnimi ioni)
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zelezovi dodatki/dolutegravir

(jemanje na tesce)

dolutegravir ¥
AUC | 54 %
Crnax ¥ 57 %
Cas {56 %
(Tvori kompleks s
polivalentnimi ioni)

- Ce se zdravilo Dovato jemlje na teice,
je potrebno te dodatke vzeti vsaj 2 uri po
ali 6 pred uporabo zdravila Dovato

Navedena zmanjsanja v izpostavljenosti
dolutegravirju so opazili pri jemanju

multivitaminski pripravki (ki

vsebujejo kalcij, zelezo in

magnezij)/dolutegravir (jemanje

na teSce)

dolutegravir ¥
AUC{ 33 %
Crnax ¥ 35 %
Caud 32 %

(Tvori kompleks s

polivalentnimi ioni)

dolutegravirja in teh dodatkov na tesce.
Po hranjenju so bile spremembe v
izpostavljenosti po so¢asnem jemanju s
kalcijevimi ali zelezovimi dodatki
izni¢ene z ucinki hrane, kar je privedlo
do podobne izpostavljenosti kot je bila
izpostavljenost dolutegravirju, ki je bil
apliciran na tesce.

Inhibitorji protonske crpalke

omeprazol ‘ dolutegravir <> ‘ Prilagajanje odmerka ni potrebno.
Kortikosteroidi
prednizon/dolutegravir dolutegravir <> Prilagajanje odmerka ni potrebno.
AUC T 11 %
Cumax T 6 %
CtT17%
Antidiabetiki
metformin/dolutegravir metformin T Na zacetku in na koncu soCasne uporabe
dolutegravir <> zdravila Dovato z metforminom je treba
Med socasno uporabo z razmisliti o prilagoditvi odmerka
dolutegravirjem 50 mg metformina, da bi ohranili urejenost
enkrat na dan: glikemije. Pri bolnikih z zmerno okvaro
metformin ledvic je treba v primeru socasne
AUC T 79 % uporabe z zdravilom Dovato razmisliti o
Ciax T 66 % prilagoditvi odmerka metformina, ker
Med socasno uporabo z imajo bolniki z zmerno okvaro ledvic
dolutegravirjem 50 mg zaradi vecje koncentracije metformina
dvakrat na dan: vedje tveganje za laktacidozo (glejte
metformin poglavje 4.4).
AUC T 145 %
Comax T 111 %
Zeliscni pripravki

Sentjanzevka/dolutegravir

dolutegravird

(ni raziskano;
pri¢akovano zmanjsanje
zaradi indukcije encimov
UGTI1AL1 in CYP3A,
pri¢akovati je mogoce
podobno zmanjsanje
izpostavljenosti, kot je
ugotovljeno s
karbamazepinom)

Priporo¢eni odmerek dolutegravirja med
socasno uporabo s Sentjanzevko je

50 mg dvakrat na dan. Zdravilo Dovato
je v obliki tablet s fiksnim odmerkom,
zato je potrebno v ¢asu soCasnega
zdravljenja s Sentjanzevko priblizno

12 ur po uporabi zdravila Dovato vzeti
dodatno 50 mg tableto z dolutegravirjem
(za prilagoditev odmerka je na voljo
loc¢ena farmacevtska oblika z
dolutegravirjem, glejte poglavje 4.2).

Peroralni kontraceptivi

etinilestradiol (EE) in
norgestromin
(NGMN)/dolutegravir

Ucinek dolutegravirja:
EE &

AUCT 3%

Conax ¥ 1%

Ucinek dolutegravirja:

Dolutegravir ni imel
farmakodinamic¢nega ucinka na
luteinizirajoc¢i hormon (LH), folikle
stimulirajo¢i hormon (FSH) in
progesteron. Pri soCasni uporabi z
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NGMN < zdravilom Dovato prilagajanje odmerka
AUC 2 % peroralnih kontraceptivov ni potrebno.
Cmax ¥ 11 %

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Zdravilo Dovato se lahko uporablja med nosecnostjo, ¢e je klini¢no potrebno.

Velika koli¢ina podatkov pri nose¢nicah (ve¢ kot 1000 izpostavljenih izidov) ne kaze malformativne ali
feto/neonatalne toksi¢nosti, povezane z dolutegravirjem. Velika koli¢ina podatkov pri nosecnicah (vec kot
1000 izpostavljenih izidov) ne kaze malformativne ali feto/neonatalne toksi¢nosti, povezane z lamivudinom.

Iz uporabe te dvojne kombinacije v nose¢nosti ni podatkov ali so omejeni (manj kot 300 izpostavljenih
izidov).

Dve veliki $tudiji spremljanja izida rojstev (vec€ kot 14 000 izidov nosecnosti) v Botsvani (Tsepamo) in
Eswatini ter drugi viri ne kazejo na povecano tveganje za okvare nevralne cevi po izpostavljenosti
dolutegravirju.

Incidenca okvare nevralne cevi v splosni populaciji variira od 0,5 — 1 primer na 1000 zivorojencev (0,05 —
0,1 %).

Podatki iz Studije Tsepamo ne kazejo pomembne razlike v prevalenci okvare nevralne cevi (0,11 %) pri
novorojenckih, katerih matere so jemale dolutegravir ob spocetju (vec kot 9400 izpostavljenosti), v
primerjavi s tistimi, ki so jemale protivirusni rezim brez dolutegravirja ob spocetju (0,11 %), ali v primerjavi
z Zzenskami brez HIV (0,07 %).

Podatki iz Studije Eswatini kaZejo enako prevalenco okvare nevralne cevi (0,08 %) pri novorojenckih,
katerih matere so jemale dolutegravir ob spocetju (ve¢ kot 4800 izpostavljenosti), kot pri novorojenckih
zensk brez HIV (0,08 %).

Preucevani podatki iz protiretrovirusnega registra nosec¢nosti (APR - Antiretroviral Pregnancy Registry) pri
vec¢ kot 1000 nosecnostih z zdravljenjem z dolutegravirjem v prvem trimesec¢ju in ve¢ kot 1000 nosecnostih z
zdravljenjem z lamivudinom v prvem trimesecju ne kazejo na povecanje tveganja za hude prirojene napake z
dolutegravirjem ali lamivudinom, v primerjavi z osnovno stopnjo ali Zenskami s HIV. 1z uporabe
dolutegravirja + lamivudina pri nosecnicah ni APR podatkov ali so omejeni (manj kot 300 izpostavljenosti v
prvem trimesecju).

V studijah skodljivih u¢inkov na razmnozevanje na zivalih z dolutegravirjem niso bili ugotovljeni negativni
ucinki na razvoj, vklju¢no z okvarami nevralne cevi (glejte poglavje 5.3).

Dolutegravir pri ljudeh prehaja skozi placento. Pri nosecnicah, okuzenih z virusom HIV, je bila mediana
koncentracija dolutegravirja v popkovini ploda priblizno 1,3-krat vecja v primerjavi s koncentracijo v
periferni plazmi pri materi. Dokazali so, da lamivudin prehaja skozi placento pri ¢loveku.

O ucinkih dolutegravirja na novorojencke ni dovolj podatkov.

Studije na Zivalih z lamivudinom so pokazale pove&anje zgodnjih smrti zarodkov pri kuncih, na pa pri
podganah (glejte poglavije 5.3).
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Studije na Zivalih so pokazale, da lahko lamivudin inhibira replikacijo celine DNK (glejte poglavie 5.3).
Klini¢na pomembnost teh ugotovitev ni znana.

Moteno delovanje mitohondrijev

Dokazano je, da nukleozidni in nukleotidni analogi in vitro in in vivo v razli¢ni stopnji okvarijo
mitohondrije. Opisani so primeri motenega delovanja mitohondrijev pri HIV-negativnih dojenckih, ki so bili
in utero in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom (glejte poglavje 4.4).

Dojenje

Dolutegravir se pri ¢loveku v majhnih koli¢inah izloca v materino mleko (dokazano je bilo mediano razmerje
dolutegravirja v materinem mleku in materini plazmi 0,033). O ucinkih dolutegravirja na
novorojencke/dojencke ni zadostnih podatkov.

Na podlagi podatkov pri ve¢ kot 200 parih mater in otrok, zdravljenih zaradi okuzbe s HIV, so koncentracije
lamivudina v serumu dojenih otrok mater, zdravljenih zaradi okuzbe s HIV, zelo majhne (manj kot 4 %
koncentracije v materinem serumu) in se progresivno zmanjsujejo do nezaznavne ravni, ko dojeni otroci
dosezejo 24 tednov starosti. O varnosti lamivudina, uporabljenega pri dojenckih, mlajsih od treh mesecev, ni
podatkov.

Priporocljivo je, da Zenske, okuzene z virusom HIV, ne dojijo, da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka.
Plodnost

Ni podatkov o vplivu dolutegravirja ali lamivudina na mosko ali Zensko plodnost pri ljudeh. Studije na
zivalih ne kazejo uc¢inkov dolutegravirja ali lamivudina na plodnost pri samcih ali samicah (glejte

poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Dovato nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike
je treba obvestiti, da so med zdravljenjem z dolutegravirjem poroc¢ali o omotici in zaspanosti. Pri presoji
bolnikove sposobnosti voznje ali upravljanja strojev je treba upostevati klini¢no stanje bolnika in profil
nezelenih ucinkov zdravila Dovato.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogosteje porocani nezeleni uéinki so bili glavobol (3 %), diareja (2 %), navzea (2 %) in nespecnost
(2 %).

Najresnejsi nezeleni ucinek, porocan pri dolutegravirju, je bila preobcutljivostna reakcija z izpusc€ajem in
hudo prizadetostjo jeter (glejte poglavije 4.4).

Tabelari¢ni seznam nezelenih ué¢inkov

Nezeleni ucinki iz klini¢nih preskusanj in na podlagi izkusenj v obdobju trZenja so navedeni v Preglednici 2
glede na organski sistem in pogostnost. Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100
do <1/10), obc¢asni (>1/1.000 do <1/100), redki (=1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000) in neznana
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

14



Preglednica 2: Tabelari¢ni povzetek neZelenih u¢inkov zdravila Dovato na podlagi izkuSenj z zdravilom
Dovato in njegovima posameznima ucinkovinama v klini¢nih $tudijah in obdobju po
prihodu zdravila na trg.

Pogostnost NezZeleni u¢inek

Bolezni krvi in limfaticnega sistema:

obcasni: nevtropenija, anemija, trombocitopenija
zelo redki: Cista eritrocitna aplazija
neznana: sideroblasti¢na anemija’

Bolezni imunskega sistema:

obcasni: preobcutljivost (glejte poglavje 4.4), sindrom imunske
rekonstitucije (glejte poglavije 4.4)

Presnovne in prehranske motnje:

zelo redki: laktacidoza

Psihiatricne motnje:

pogosti: depresija, anksioznost, nespecnost, nenormalne sanje

obcasni: samomorilne misli*, poskus samomora*, pani¢ni napad

*zlasti pri bolnikih z ze obstoje¢o anamnezo depresije ali
psihiatri¢ne bolezni

redki: izvrSen samomor*

*zlasti pri bolnikih z ze obstojeCo anamnezo depresije ali
psihiatri¢ne bolezni

Bolezni Zivéevja:

zelo pogosti: glavobol

pogosti: omotica, zaspanost

zelo redki: periferna nevropatija, parestezija

Bolezni prebavil:

zelo pogosti: navzea, diareja

pogosti: bruhanje, napenjanje in vetrovi, bolecine v trebuhu/nelagodje
v trebuhu

redki: pankreatitis

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov:

pogosti: zvecane vrednosti alanin-aminotransferaze (ALT) in/ali
aspartat-aminotransferaze (AST)

obcasni: hepatitis

redki: akutna odpoved jeter?, zvisane vrednosti bilirubina®

Bolezni koze in podkozja:

pogosti: kozni izpuscaj, srbecica, alopecija

redki: angioedem

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
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pogosti: artralgija, miSi¢ne okvare (vklju¢no z mialgijo)

redki: rabdomioliza

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

pogosti: iz€rpanost
Preiskave:
pogosti: zvecane vrednosti kreatin-fosfokinaze (CPK), povecanje

telesne mase

redki: zvecane vrednosti amilaze

! Pri rezimih, ki vsebujejo dolutegravir, so poro¢ali o reverzibilni sideroblasti¢ni
anemiji. Prispevek dolutegravirja v teh primerih je nejasen.

2 Ta neZeleni u¢inek je bil ugotovljen med spremljanjem dolutegravirja v kombinaciji z
drugimi protiretrovirusnimi zdravili po prihodu na trg. Kategorija pogostnosti "redki" je
ocenjena na podlagi porocil po prihodu zdravila na trg.

3V kombinaciji z zve¢animi vrednostmi transaminaz.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Spremembe v izvidih laboratorijskih biokemijskih preiskav

Dolutegravir je bil povezan z zve¢anjem serumskega kreatinina, ki se je pojavilo v prvem tednu zdravljenja
med uporabo z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Zvecane vrednosti serumskega kreatinina so se pojavile
v prvih §tirih tednih zdravljenja z dolutegravirjem in lamivudinom ter so ostale nespremenjene skozi

48 tednov. V zdruZenih §tudijah GEMINI so po 48 tednih zdravljenja opazili povpre¢no spremembo

10,3 umol/l (razpon: od -36,3 umol/l do 55,7 umol/l) v primerjavi z izhodis¢em. Te spremembe so povezane
z zaviralnim uc¢inkom dolutegravirja na ledvi¢ne tubulne prenasalce kreatinina. Te spremembe niso klini¢no
pomembne in ne odrazajo spremembe v hitrosti glomerulne filtracije.

Socasna okuzba z virusom hepatitisa B ali C

V studijah faze III za dolutegravir kot posamezno ucinkovino so bolniki s socasno okuzbo z virusom
hepatitisa B in/ali C smeli biti vkljuéeni v raziskavo pod pogojem, da njihove izhodi$¢ne vrednosti jetrnih
testov niso presegle petkratne zgornje meje normale (ULN — upper limit of normal). Na splosno je bil
varnostni profil pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuzeni z virusom hepatitisa B in/ali C, podoben kot pri
bolnikih brez socasne okuZzbe z virusom hepatitisa B ali C, Ceprav so bile stopnje nepravilnosti AST in ALT
v podskupini s so¢asno okuzbo z virusom hepatitisa B in/ali C v vseh terapevtskih skupinah visje. ZviSane
biokemijske vrednosti jetrnih testov, znacilne za sindrom imunske rekonstitucije, so ob zacetku zdravljenja z
dolutegravirjem opazili pri nekaterih bolnikih, socasno okuzenih tudi z virusom hepatitisa B in/ali C, posebe;j
Se pri tistih, pri katerih je bila terapija proti hepatitisu B ukinjena (glejte poglavje 4.4).

Presnovni parametri
Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zveca koncentracija lipidov in
glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Osteonekroza
Opisani so bili primeri osteonekroze, zlasti pri bolnikih s splo$no znanimi dejavniki tveganja, napredovano
boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART. Pogostnost primerov ni znana (glejte poglavije 4.4).

Sindrom imunskega odziva/imunske reaktivacije

Pri bolnikih s HIV, ki imajo ob uvedbi kombinirane protiretrovirusne terapije (CART) hudo imunsko
pomanjkljivost, se lahko pojavi vnetna reakcija na asimptomatske ali oportunisti¢éne okuzbe z rezidualnimi
patogeni. Porocali so tudi o pojavu avtoimunskih bolezni, kot sta Gravesova bolezen in avtoimunski
hepatitis, vendar pa je ¢as do pojava teh dogodkov, ki ga navajajo v porocilih, precej razlicen, saj lahko pride
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do njih tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavije 4.4).

Pediatri¢na populacija

Ni podatkov iz klini¢nih $tudij o u€inkih zdravila Dovato pri pediatri¢ni populaciji. Posamezne komponente
so raziskovali pri mladostnikih (starih od 12 do 17 let).

Na podlagi omejenih razpolozljivih podatkov o uporabi dolutegravirja ali lamivudina kot samostojne entitete
v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi u¢inkovinami za zdravljenje mladostnikov (starih od 12 do

17 let) ni bilo nobenih dodatnih nezelenih u¢inkov poleg tistih, ki so jih zabelezili pri odraslih.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni center za porocanje, ki je
naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Po akutnem zauzitju prevelikega odmerka dolutegravirja ali lamivudina niso porocali o posebnih simptomih
ali znakih, razen tistih, ki so navedeni kot nezeleni uéinki.

Specificnega zdravljenja pri prevelikem odmerjanju zdravila Dovato ni. V primeru prevelikega odmerjanja je
treba bolnike zdraviti s podporno terapijo in jih po potrebi ustrezno spremljati. Ker se lamivudin dializira, bi
za zdravljenje prevelikega odmerka lahko uporabili kontinuirano hemodializo vendar pa to ni bilo raziskano.
Ker se dolutegravir v veliki meri veze na plazemske proteine, se ga z dializo verjetno ne da bistveno
odstraniti.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, zdravila za zdravljenje
infekcij s HIV, kombinacije, oznaka ATC: JOSAR25

Mehanizem delovanja

Dolutegravir zavira HIV integrazo z vezavo na aktivno mesto integraze in preprecuje prenos zapisa pri
vgradnji retrovirusne deoksiribonukleinske kisline (DNK), ki je bistvenega pomena za replikacijski ciklus
HIV.

Lamivudin preko svojih aktivnih presnovkov 5'-trifosfatov (TP) (analog citidina) zavira reverzno
transkriptazo virusov HIV-1 in HIV-2 preko vkljucitve monofosfatne oblike v verigo virusne DNK, kar ima
za posledico prekinitev verige. Lamivudin trifosfat ima ob¢utno manj$o afiniteto do DNK polimeraz
gostiteljske celice.

Farmakodinami¢ni uéinki

Protivirusno delovanje v celicni kulturi

Dolutegravir in lamivudin dokazano zavirata replikacijo laboratorijskih sevov in klini¢nih izolatov HIV v
Stevilnih vrstah celic, vklju¢no s transformiranimi linijami celic T, linijami, pridobljenimi iz
monocitov/makrofagov ter v primarnih kulturah aktiviranih mononuklearnih celic iz periferne krvi (PMBCs
— peripheral blood mononuclear cells) in monocitih/makrofagih. Koncentracija u¢inkovine, potrebna za 50 %
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ucinek na replikacijo virusov (ICso - polovi¢na maksimalna inhibitorna koncentracija), se je razlikovala glede
na virus in tip gostiteljske celice.

Vrednost ICs za dolutegravir pri razli¢nih laboratorijskih sevih z uporabo PBMC je bila 0,5 nM, s celicami
MT-4 pa so vrednosti segale od 0,7 do 2 nM. Podobne vrednosti ICso so bile zabelezene pri klini¢nih izolatih
brez vecjih razlik med podtipi; povprecna vrednost ICso v panelu 24 izolatov HIV-1 podskupin A, B, C, D, E,
F in G ter skupine O je bila 0,2 nM (razpon 0,02 — 2,14). Povprecna vrednost ICsp proti trem izolatom HIV-2
je bila 0,18 nM (razpon 0,09 — 0,61).

Mediane ali povprecne vrednosti ICso za lamivudin proti laboratorijskim sevom HIV-1 so v razponu od 0,007
do 2,3 uM. Povprecne vrednosti ICsp proti laboratorijskim sevom HIV-2 (LAV2 in EHO) so v razponu od
0,16 do 0,51 uM za lamivudin. Vrednosti ICsy za lamivudin proti podtipom HIV-1 (A-G) so v razponu od
0,001 do 0,170 pM, proti skupini O od 0,030 do 0,160 pM in proti izolatom HIV-2 od 0,002 do 0,120 pM v
mononuklearnih celicah periferne krvi.

Izolati HIV-1 (CRFO01_AE n =12, CRF02_AG n = 12 in podtip C ali CRF_AC n = 13) 37 nezdravljenih
bolnikov v Afriki in Aziji so bili ob¢utljivi na lamivudin (< 3,0-kratne spremembe 1Cs). Izolati skupine O
pri bolnikih, ki $e niso dobivali protivirusnega zdravljenja, testirani za aktivnost lamivudina, so bili zelo
obcutljivi.

Vpliv humanega seruma

V 100 % humanem serumu je bil povprecni zasuk aktivnosti dolutegravirja 75-kraten, zaradi Cesar je bila za
protein prilagojena ICoo 0,064 pg/ml. V razponu terapevtskih odmerkov lamivudin kaZze linearno
farmakokinetiko in nizko vezavo na plazemske proteine (manj kot 36 %).

Odpornost

Zdravilo Dovato je indicirano v odsotnosti dokazane ali domnevne odpornosti na skupino zaviralcev
integraze in na lamivudin (glejte poglavije 4.1). Za informacije o odpornosti in vitro in o navzkrizni
odpornosti na druge ucinkovine iz skupine zaviralcev integraze in NRTI glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za dolutegravir in lamivudin.

Med zdravljenjem nastala odpornost na skupino zaviralcev integraze oz. NRTI se ni pojavila pri nobenem
izmed 12 preizkuSancev v skupini z dolutegravirjem in lamivudinom in pri nobenem od 9 preizkuSancev v
skupini z dolutegravirjem in dizoproksiltenofoviratom/emtricitabinom FDC, ki so v §tudijah GEMINI-1
(204861) in GEMINI-2 (205543) izpolnjevali viroloska merila za umik v obdobju do 144. tedna.

Pri predhodno nezdravljenih bolnikih, ki so prejemali dolutegravir + 2 NRTI v §tudijah faze IIb in faze III,
niso opazili razvoja odpornosti na zdravila iz skupine zaviralcev integraz ali NRTI (n = 1118, spremljanje

48-96 tednov).

Vpliv na elektrokardiogram

Pri odmerkih dolutegravirja, ki presegajo klini¢ni odmerek za priblizno trikrat, ni bilo opaziti pomembnih
vplivov na interval QTc. Podobnih §tudij z lamivudinom niso izvajali.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Preizkusanci, ki predhodno se niso prejemali protiretrovirusnega zdravljenja

Ucinkovitost zdravila Dovato potrjujejo podatki 2 identi¢nih, 148-tedenskih randomiziranih, dvojno slepih,
multicentri¢nih, kontroliranih preskusanj neinferiornosti faze IlI z vzporednimi skupinami, GEMINI-1
(204861) in GEMINI-2 (205543). V preskusanjih je zdravilo prejemalo skupno 1433 odraslih preizkuSancev,
okuzenih s HIV-1, ki predhodno $e niso prejemali protiretrovirusnega zdravljenja. V raziskavo so bili
vkljuceni preizkuSanci s HIV-1 RNK v plazmi od 1000 kopij/ml do < 500.000 kopij/ml. PreizkuSance so
randomizirali na shemo z dvema ucinkovinama, in sicer 50 mg dolutegravirja in 300 mg lamivudina enkrat
na dan, ali na shemo z 50 mg dolutegravirja in 245/200 mg dizoproksiltenofovirata/emtricitabina enkrat na
dan. Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti v obeh preskuSanjih GEMINI je bil deleZ preizkusancev, ki

18



so po 48 tednih imeli < 50 kopij/ml HIV-1 RNK v plazmi (algoritem Snapshot za populacijo ZNZ-I). Dvojno
slepo zdravljenje se je nadaljevalo do 96. tedna, sledilo je odprto zdravljenje do 148. tedna.

Izhodiscno je bila v zdruzeni analizi mediana starost preizkusancev 33 let, 15 % je bilo Zensk, 69 % je bilo
belcev, 9 % je imelo stadij 3 po CDC (AIDS), 20 % je imelo HIV-1 RNK > 100.000 kopij/ml in 8 % je imelo
Stevilo celic CD4+ manj kot 200 celic na mm?; te znacilnosti so bile med $tudijama in terapevtskima
skupinama podobne.

V primarni analizi po 48 tednih je bila kombinacija dolutegravirja in lamivudina v §tudijah GEMINI-1 in
GEMINI-2 neinferiorna kombinaciji dolutegravirja in dizoproksiltenofovirata/emtricitabina FDC. To je
potrdila tudi zdruzena analiza, glejte Preglednico 3.

Preglednica 3 Viroloski izidi randomiziranega zdravljenja v Studijah GEMINI po 48 tednih
(“Snapshot” algoritem)

Zdruzeni podatki Studij GEMINI-1
in GEMINI-2*

studiji

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

HIV-1 RNK < 50 kopij/ml 91 % 93 %
Razlika med zdravljenjema’ (95% intervali -1,7 (4,4, 1,1)
zaupanja)
Viroloska neodzivnost 3% 2%
Razlogi

Podatki v oknu in > 50 kopij/ml 1% <1%

Prenehanje zaradi pomanjkanja u¢inkovitosti <1% <1%

Izstop zaradi drugih razlogov in > 50 kopij/mL <1% <1%

Sprememba protiretrovirusnega zdravljenja <1% <1%
Brez viroloskih podatkov v oknu 48. teden 6 % 5%
Razlogi

Prenehanje sodelovanja v $tudiji zaradi nezelenega

. . 1% 2%

dogodka ali smrti

Prenehanje sodelovanja v Studiji zaradi drugih 49 39

razlogov

Manjkajoci podatki v oknu, toda sodelovanje v <19% 0%

HIV-1 RNK <50 kopij/ml glede na izhodi

n/N (%)

$¢ne spremenljivke
n/N (%)

Izhodis¢no virusno breme v plazmi (kopij/ml)
<100.000
>100.000

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

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

Izhodi$¢na vrednost CD4+ (celic/mm?)
<200
> 200

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

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

Podtip HIV-1
B

A

drugo

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

452/488 (93 %)
T4/78 (95 %)
143/151 (95 %)

Spol
moski
zenske

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

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

Rasa
belci
afroamericani/afrisko poreklo/drugo

451/484 (93 %)
204/232 (88 %)

473/499 (95 %)

196/218 (90 %)

* Rezultati zdruzene analize se ujemajo z rezultati vsake posamezne od obeh §tudij, v katerih je bil
dosezen primarni opazovani dogodek (razlika v delezih < 50 kopij/ml HIV-1 RNK v plazmi po 48 tednih
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(na podlagi algoritma Snapshot) za kombinacijo dolutegravirja in lamivudina v primerjavi s kombinacijo
dolutegravirja in dizoproksiltenofovirata/emtricitabina FDC). Prilagojena razlika je bila -2,6 (95 %

1Z: -6,7, 1,5) v GEMINI-1 in -0,7 (95 % 1Z: -4,3, 2,9) v GEMINI-2 s predhodno dolo¢eno mejo
neinferiornosti 10 %.

1 Na podlagi CMH-stratificirane analize s prilagoditvijo za naslednja izhodi$¢na stratifikacijska
dejavnika: HIV-1 RNK v plazmi (< 100.000 k/ml v prim. z > 100.000 k/ml) in §tevilo celic CD4+
(<200 celic/mm? v prim. z > 200 celic/mm?). ZdruZena analiza je bila stratificirana tudi glede na $tudijo.
Ocenjeno z uporabo meje neinferiornosti 10 %.

N = stevilo preiskovancev v vsaki terapevtski skupini.

V studijah GEMINI je bila po 96 in 144 tednih spodnja meja 95-odstotnega intervala zaupanja za prilagojeno
razliko deleza preizkusancev s HIV-1 RNK < 50 kopij/ml (Snapshot) med zdravljenjema visja od meje
neinferiornosti -10 % tako v posameznih Studijah kot v zdruzeni analizi, glejte Preglednico 4.

Preglednica 4 Viroloski izidi randomiziranega zdravljenja v Studijah GEMINI po 96 in 144 tednih
(“Snapshot” algoritem)

ZdruZeni podatki §tudij GEMINI-1 in GEMINI-
2*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. teden 144. teden
HIV-1 RNK < 50 kopij/ml 86% | 90% 82% | 84%
Razlika med zdravljenjema’ (95% 3.4% (-6.7; 0.0) -1.8% (-5.8; 2.1)
intervali zaupanja)
Viroloska neodzivnost 3% 2% 3% 3%
Razlogi
Podatki v oknu in > 50 kopij/ml <1% <1% <1% <1%
Pfjcnehapje z'aradi pomanjkanja 1% 1% 1% <1%
ucinkovitosti
Izstop ggradi drugih razlogov in > 1% 1% <1% 2%
50 kopij/mL
Sprem.em.ba protiretrovirusnega <1% <1% <1% <1%
zdravljenja
Brez viroloskih podatkov v oknu 96. 11% 9% 15% 14%
teden/ 144. teden
Razlogi
Prenehanje sodelovanja v Studiji zaradi 3% 3% 4% 4%
nezelenega dogodka ali smrti
Prenehanje sodelovanja v Studiji zaradi 8% 5% 11% 9%
drugih razlogov
Bolnik se je izgubil spremljanju 3% 1% 3% 3%
Bolnik je umaknil privolitev 3% 2% 4% 3%
Krsitev protokola 1% 1% 2% 1%
Zdravnikova odlocitev 1% <1% 2% 1%
Manjkajoco podatki v oknu, toda 0% <1% <1% <1%
sodelovanje v Studijj

* Rezultati zdruZzene analize se ujemajo z rezultati vsake posamezne od obeh Studij.

1 Na podlagi CMH-stratificirane analize s prilagoditvijo za naslednja izhodi$¢na stratifikacijska dejavnika: HIV-1 RNK
v plazmi (< 100.000 k/ml v prim. z > 100.000 k/ml) in $tevilo celic CD4+ (< 200 celic/mm? v prim. z > 200 celic/mm?).
Zdruzena analiza je bila stratificirana tudi glede na Studijo. Ocenjeno z uporabo meje neinferiornosti 10 %.

N = stevilo preizkusancev v vsaki terapevtski skupini.
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Po 144 tednih se je Stevilo CD4+ T celic v skupini s kombinacijo dolutegravirja in lamivudina povecalo za
povpre¢no 302 celic/mm? in v skupini s kombinacijo dolutegravirja in tenofovirja/emtricitabina za povpre¢no
300 celic/mm®.

Preizkusanci z virolosko supresijo

Ucinkovitost kombinacije dolutegravir/lamivudin pri preizkuSancih z virolosko supresijo potrjujejo podatki
randomiziranega, odprtega preskusanja (TANGO [204862]). V §tudiji je bilo zdravljenih skupno 741 s HIV-
1 okuzenih odraslih brez dokazane odpornosti proti zdravilom iz skupine NRTI ali zaviralcev integraze
(INSTI), ki so prejemali stabilno supresivno shemo na osnovi tenofoviralafenamida (TBR — tenofovir
alafenamide based regimen). Preizkusance so v razmerju 1:1 randomizirali na prejemanje kombinacije
dolutegravir/lamivudin FDC ali na nadaljevanje zdravljenja s TBR do 200 tednov. Randomizacija je bila
stratificirana po skupini osrednjega zdravila ob izhodis¢u (zaviralec proteaz [PI], INSTI ali nenukleozidni
zaviralec reverzne transkriptaze [NNRTI]). Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil delez
preizkusancev, ki so imeli po 48 tednih HIV-1 RNK v plazmi > 50 kopij/ml (viroloska neodzivnost) po FDA
Snapshot kategoriji (prilagojeno za stratifikacijski faktor ob randomizaciji).

Izhodis¢no je bila mediana starost preizkusancev 39 let, 8 % je bilo Zensk, 21 % je bilo nebelcev, 5 % v
skupini C po CDC (AIDS) in 98 % preizkuSancev je imelo izhodis¢no $tevilo CD4+ celic > 200 celic/mm’;
te znacilnosti so bile med terapevtskima skupinama podobne. PreizkuSanci so pred dnem 1 prejemali
protiretrovirusno zdravljenje mediano okoli 3 leta. Okoli 80 % jih je izhodis¢no prejemalo TBR na osnovi
INSTI (v glavnem elvitegravir/c).

Primarna analiza po 48 tednih je bila kombinacija dolutegravir/lamivudin neinferiorna v primerjavi s TBR; v

obeh skupinah so ugotovili viroloski neuspeh (HIV-1 RNK > 50 k/ml) pri < 1 % preizkuSancev
(Preglednica 5).
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Preglednica 5 Virolo$ki izidi randomiziranega zdravljenja v Studiji TANGO po 48 tednih

(»Snapshot« algoritem)

DTG/3TC TBR
N =369 N=372

HIV-1 RNK < 50 kopij/ml* 93 % 93 %
Viroloska neodzivnost (> 50 kopij/ml)** <1% <1%
Razlika med zdravljenjema’ (95 % interval -0,3 (-1,2; 0,7)
zaupanja)
Razlogi za virolosko neodzivnost:

Podatki v oknu in > 50 kopij/ml 0% 0%

Prenehanje zaradi pomanjkanja u¢inkovitosti 0% <1%

Prenehanje zaradi drugih razlogov in > 50 kopij/ml <1% 0%

Sprememba protiretrovirusnega zdravljenja 0% 0%
Brez viroloskih podatkov v oknu 48. teden 7% 6 %
Razlogi

Prenehanje.sodel‘ovanja v §tudiji zaradi nezelenega 39 <19%

dogodka ali smrti

Prenehanje sodelovanja v $tudiji zaradi drugih 39 6%

razlogov

lv\/Ian.j.lfajoéi podatki v oknu, toda sodelovanje v 0% <1%

Studiji

*Kombinacija DTG/3TC na podlagi 8-odstotne meje neinferiornosti po 48 tednih v sekundarni analizi ni
bila inferiorna TBR (delez preizkusancev, ki so dosegli < 50 kopij/ml HIV-1 RNK v plazmi).
**Kombinacija DTG/3TC na podlagi 4-odstotne meje neinferiornosti po 48 tednih v primarni analizi ni
bila inferiorna TBR (deleZ preizkuSancev s HIV-1 RNK v plazmi > 50 k/ml).

+Na podlagi CMH-stratificirane analize s prilagoditvijo za skupino izhodi$¢nega tretjega zdravila (P,
NNRTI, INSTI).

N = §tevilo preizkuSancev v vsaki terapevtski skupini, TBR = rezim na osnovi tenofoviralafenamida.

Izidi zdravljenja so bili po 48 tednih med terapevtskima skupinama podobni, kar zadeva stratifikacijske
dejavnike, skupino izhodis¢nega tretjega zdravila ter po podskupinah glede na starost, spol, raso, izhodis¢no
Stevilo CD4+ celic, stadij bolezni HIV po CDC in drzavo. Mediana sprememba Stevila CD4+ celic od
izhodisc¢a do 48. tedna je bila 22,5 celice na mm? pri preizkusancih, ki so presli na kombinacijo
dolutegravir/lamivudin, in 11,0 celic na mm?® pri preizkusancih, ki so ostali na TBR.

V studiji TANGO je bil po 96 tednih delez preizkusancev s HIV-1 RNK > 50 k/ml (Snapshot) v skupini z
dolutegravirjem/lamivudinom 0,3 % in v skupini s TBR 1,1 %. Na podlagi 4-odstotne meje neinferiornosti je
kombinacija dolutegravir/lamivudin ostala neinferiorna TBR, saj je bila zgornja meja 95 % IZ za prilagojeno
razliko med zdravljenjema (-2,0 %; 0,4 %) v populaciji ZNZ E niZja od 4 %.

Po 96 tednih je bila mediana sprememba Stevila celic T CD4+ od izhodis$¢a v skupini z
dolutegravirjem/lamivudinom 61 celic/mm? in v skupini s TBR 45 celic/mm?.

Pri 144 tednih je bil delez oseb z RNA HIV-1 >50 k/ml (Snapshot) 0,3 % v skupini, ki je prejemala
dolutegravir/lamivudin in 1,3 % v skupini, ki je prejemala TBR. Na podlagi 4 % meje neinferiornosti je
kombinacija dolutegravir/lamivudin ostala neinferiorna TBR, saj je bila zgornja meja 95 % IZ za razliko
prilagojenega zdravljenja (-2,4 %; 0,2 %) v populaciji ZNZ E manjsa od 4 %.

Po 144 tednih je bila mediana sprememba Stevila celic T CD4+ od izhodisca v skupini z
dolutegravirjem/lamivudinom 36 celic/mm? in v skupini s TBR 35 celic/mm?.

Pediatri¢na populacija
U¢inkovitosti zdravila Dovato oziroma dvojne kombinacije dolutegravirja in lamivudina (v lo¢enih
zdravilih) pri otrocih in mladostnikih niso raziskali.
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Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov $tudij z zdravilom
Dovato za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje okuzbe s HIV.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri uporabi na tesce je bila pri primerjavi zdravila Dovato s 50 mg dolutegravirja, uporabljenega hkrati s
300 mg lamivudina, za Cmax dolutegravirja dosezena bioekvivalenca. AUCy. dolutegravirja je bila pri
zdravilu Dovato za 16 % vecja kot pri 50 mg dolutegravirja, uporabljenega hkrati s 300 mg lamivudina. To
povecanje se ne smatra kot klinicno pomembno.

Pri uporabi na tesce je bila pri primerjavi zdravila Dovato s 300 mg lamivudina, uporabljenega hkrati s
50 mg dolutegravirja, za AUC lamivudina dosezena bioekvivalenca. Cmax lamivudina je bila pri zdravilu
Dovato za 32 % vec¢ja kot pri 300 mg lamivudina, uporabljenega hkrati s 50 mg dolutegravirja. Povecanje
Cmax lamivudina se ne smatra kot kliniéno pomembno.

Absorpcija

Dolutegravir in lamivudin se po peroralnem dajanju hitro absorbirata. Absolutna bioloska uporabnost
dolutegravirja ni bila ugotovljena. Absolutna bioloska uporabnost lamivudina po peroralnem dajanju pri
odraslih znasa priblizno 80 — 85 %. Za zdravilo Dovato je mediani ¢as za dosego maksimalne koncentracije
v plazmi (tmax) 2,5 ure za dolutegravir in 1,0 uro za lamivudin, pri uporabi na tesce.

Izpostavljenost dolutegravirju je bila pri zdravih osebah in osebah, okuzenih z virusom HIV-1, na splosno
podobna. Pri odraslih osebah, okuzenih z virusom HIV-1, so bili po dajanju 50 mg dolutegravirja enkrat
dnevno farmakokineti¢ni parametri v stanju dinami¢nega ravnovesja (geometrijsko povprec¢je [% CV]) na
osnovi populacijskih farmakokineti¢nih analiz AUC .24y = 53,6 (27) pg.h/ml, Cpax = 3,67 (20) pg/ml in

Cumin = 1,11 (46) pg/ml. Po peroralnem sedemdnevnem dajanju lamivudina v odmerku 300 mg enkrat dnevno
znasa srednja (CV) v stanju dinami¢nega ravnovesja Cmax 2,04 pg/ml (26 %) in srednja (CV) AUC .24

8,87 ug.h/ml (21 %).

Uporaba ene tablete zdravila Dovato skupaj z zelo mastnim obrokom je povecala AUC o) dolutegravirja za
33 % in koncentracijo dolutegravirja Cmax za 21 % ter zmanjSala koncentracijo lamivudina Cmax za 30 % v
primerjavi s pogoji na tesc¢e. Na AUC o lamivudina zelo masten obrok ni imel vpliva. Te spremembe niso
klini¢no pomembne. Zdravilo Dovato se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Porazdelitev

Navidezni volumen porazdelitve dolutegravirja (Vd/F) je 17-20 1. Studije z intravensko danim lamivudinom
so pokazale, da znaSa srednji navidezni volumen porazdelitve 1,3 1/kg.

Podatki in vitro kazejo, da je dolutegravir v veliki meri (> 99 %) vezan na humane plazemske proteine.
Vezava dolutegravirja na plazemske proteine je neodvisna od koncentracije dolutegravirja. Celotno razmerje
koncentracije z zdravilom povezane radioaktivnosti v krvi in plazmi je povpre¢no med 0,441 in 0,535, kar
kaze na minimalno povezavo med radioaktivnostjo in celi¢cnimi komponentami krvi. Delez nevezanega
dolutegravirja v plazmi se pri manjsih vrednostih serumskega albumina (< 35 g/l) poveca, kar je opazno pri
osebah z zmerno okvaro jeter. V razponu terapevtskih odmerkov lamivudin kaze linearno farmakokinetiko in
omejeno vezavo na plazemske proteine in vitro (< 16 % - 36 % vezava na serumski albumin).

Dolutegravir in lamivudin sta prisotna v cerebrospinalni tekoc¢ini (CST). Pri 13 predhodno Se nezdravljenih
osebah je bila pri stabilnem rezimu zdravljenja s kombinacijo dolutegravirja in abakavirja/lamivudina
povpre¢na koncentracija dolutegravirja v cerebrospinalni teko¢ini 18 ng/ml (to je primerljivo z nevezano
koncentracijo v plazmi ter presega ICsp). Od 2 do 4 ure po peroralnem dajanju je bilo srednje razmerje
koncentracij lamivudina CST/serum priblizno 12 %. Dejanski obseg penetracije lamivudina v CZS in
korelacija s klini¢no uc¢inkovitostjo nista znana.
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Dolutegravir je prisoten v zenskem in moS§kem genitalnem traktu. AUC v cervikovaginalni teko¢ini, tkivu
maternic¢nega vratu in nozni¢nem tkivu je bila od 6 do 10 % ustrezne AUC v plazmi v stanju dinami¢nega
ravnovesja. AUC v semenu je bila 7 % in v tkivu danke 17 % ustrezne AUC v plazmi v stanju dinami¢nega
ravnovesja.

Biotransformacija

Dolutegravir se presnavlja predvsem preko glukoronidacije z UGT1A1 in v majhni meri s CYP3A (9,7 %
skupnega odmerka, uporabljenega v studiji cloveske masne bilance). Dolutegravir je prevladujoca spojina, ki
krozi v plazmi, izloCanje nespremenjene zdravilne u¢inkovine skozi ledvice je majhno (< 1 % odmerka).
Triinpetdeset odstotkov celotnega peroralnega odmerka se nespremenjenega izloci z blatom. Ni znano, ali je
vsa ta koliCina ali pa samo njen del neabsorbirana u¢inkovina ali pa je posledica biliarnega izlo¢anja
glukuronidnega konjugata, ki se v ¢revesni svetlini razgradi, tako da nastane osnovna spojina. Dvaintrideset
odstotkov celotnega peroralnega odmerka se izlo¢i z urinom, bodisi v obliki dolutegravirjevega glukuronida
(18,9 % celotnega odmerka), metabolita N-dealkilacije (3,6 % celotnega odmerka) in metabolita, ki nastane z
oksidacijo na benzilnem ogljiku (3,0 % celotnega odmerka).

Presnova lamivudina le v manjsi meri prispeva k njegovemu izlo¢anju. Lamivudin se v glavnem izloca skozi
ledvice v nespremenjeni obliki. Verjetnost presnovnih interakcij z drugimi zdravili je majhna zaradi

majhnega obsega jetrne presnove (od 5 do 10 %).

Interakcije med zdravili

In vitro dolutegravir ni pokazal neposrednega ali Sibkega zaviralnega ucinka (ICso> 50 uM) na encime
citokroma P4so (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1Al
ali UGT2B?7, ali na prenasalce Pgp, BCRP, BSEP, transportni polipeptid organskih anionov (OATP) 1B1,
OATPIB3, OCT1, MATE2-K, z odpornostjo proti ve¢ zdravilom povezani protein (MRP) 2 ali MRP4.
Dolutegravir ni induciral CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4 in vitro. Na podlagi teh podatkov ni pri¢akovati,
da bi dolutegravir vplival na farmakokinetiko zdravil, ki so substrati glavnih encimov ali prenasalcev (glejte
poglavje 4.5).

In vitro dolutegravir ni bil substrat za humani OATP 1B1, OATP 1B3 ali OCT 1.

In vitro lamivudin ni ne zaviral ne induciral encimov CYP (npr. CYP3A4, CYP2C9 ali CYP2D6) in ni
zaviral ali je le Sibko zaviral OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE]1 ali MATE2-K. Zato ni
pricakovati, da bi lamivudin vplival na plazemsko koncentracijo zdravil, ki so substrati teh encimov ali
prenasalcev.

Lamivudin se ni v pomembni meri presnovil z encimi CYP.

IzloCanje

Konc¢ni razpolovni €as dolutegravirja je ~14 ur. Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je
navidezni peroralni oCistek (CL/F) pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, priblizno 1 1/uro.

Opazovani eliminacijski razpolovni ¢as lamivudina znasa od 18 do 19 ur. Pri bolnikih, ki so prejemali

300 mg lamivudina enkrat dnevno, je bil kon¢ni znotrajceli¢ni razpolovni ¢as izlocanja lamivudina—TP 16 do
19 ur. Srednja vrednost sistemskega ocistka lamivudina je priblizno 0,32 I/h/kg, pri Cemer glavni delez
odpade na ledvi¢ni o¢istek (> 70 %), ki poteka preko organskega kationskega transportnega sistema. Studije
pri bolnikih z ledvi¢no okvaro so pokazale, da okvara delovanja ledvic vpliva na izlo¢anje lamivudina. Pri
bolnikih s kreatininskim oc¢istkom < 30 ml/min je potrebno odmerek zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerje

V randomiziranem preskuSanju razpona odmerkov je bilo pri preizkusancih, okuzenih z virusom HIV-1, ki
so prejemali monoterapijo z dolutegravirjem (ING111521), dokazano hitro in od odmerka odvisno
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protivirusno delovanje; povpre¢no zmanjSanje HIV-1 RNK je bilo pri odmerku 50 mg 11. dan 2,5 logio. To
protivirusno delovanje se je v skupini, ki je prejemala 50 mg, ohranilo od 3 do 4 dni po zadnjem odmerku.

Posebne populacije bolnikov

Otroci

Farmakokinetika dolutegravirja pri 10 mladostnikih (starih od 12 do 17 let), ki so bili okuzeni z virusom
HIV-1 in so predhodno Ze prejemali protiretrovirusno zdravljenje, je pokazala, da odmerek 50 mg
dolutegravirja enkrat dnevno doseze izpostavljenost, ki je primerljiva z izpostavljenostjo odraslih med
jemanjem odmerka 50 mg dolutegravirja enkrat dnevno.

Podatki o mladostnikih, ki so prejemali dnevni odmerek 300 mg lamivudina, so omejeni. Farmakokineti¢ni
parametri so primerljivi s tistimi pri odraslih.

Starejsi
Populacijska farmakokineticna analiza dolutegravirja na podlagi podatkov odraslih, okuzenih z virusom
HIV-1, je pokazala, da starost nima klini¢no pomembnega vpliva na izpostavljenost dolutegravirju.

Farmakokineti¢ni podatki za dolutegravir in lamivudin pri bolnikih, starejSih od 65 let, so omejeni.

Okvara ledvic
Farmakokineti¢ni podatki so bili pridobljeni za dolutegravir in lamivudin posamezno.

Ledviéni ogistek nespremenjene u¢inkovine je manj pomembna pot izlodanja dolutegravirja. Studijo
farmakokinetike dolutegravirja so izvedli pri preizkusancih s hudo okvaro ledvic (Cler < 30 ml/min). Med
preizkusanci s hudo okvaro ledvic (Cler < 30 ml/min) in zdravimi kontrolnimi osebami niso opazili klini¢no
pomembnih razlik v farmakokinetiki. Dolutegravirja pri bolnikih na dializi niso raziskali, vendar pa razlik v
izpostavljenosti ni pricakovati.

Studije z lamivudinom kaZejo, da so pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic plazemske koncentracije
(AUC) zaradi manjSega ocistka povecane.

Na osnovi podatkov za lamivudin pri bolnikih z ocistkom kreatinina < 30 ml/min uporaba zdravila Dovato ni
priporocljiva.

Okvara jeter
Farmakokineti¢ni podatki so bili pridobljeni za dolutegravir in lamivudin posamezno.

Dolutegravir se presnavlja in izloca predvsem z jetri. 8 preizkuSancev z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh
stopnja B) in 8 usklajenih zdravih odraslih primerjalnih oseb, je prejelo enkratni odmerek 50 mg
dolutegravirja. Medtem ko je bila skupna koncentracija dolutegravirja v plazmi podobna, so v primerjavi z
zdravimi kontrolnimi osebami pri preizkusancih z zmerno okvaro jeter opazili 1,5 — 2-kratno povecanje
izpostavljenosti nevezanemu dolutegravirju. Velja, da bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter odmerka ni
treba prilagajati. Vpliva hude okvare jeter na farmakokinetiko dolutegravirja niso raziskali.

Podatki, pridobljeni pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro, kazejo, da okvarjeno delovanje jeter na
farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina znatneje ne vpliva.

Polimorfizmi encimov v presnovi zdravil

Ni dokazov, da bi pogosti polimorfizmi encimov v presnovi zdravil klinicno pomembno spremenili
farmakokinetiko dolutegravirja. V metaanalizi farmakogenomskih vzorcev iz klini¢nih $tudij zdravih
preizkusancev so imele osebe z genotipi UGT1A1 (n = 7), ki povzrocajo pocasno presnovo dolutegravirja,
32 % manjsi oCistek dolutegravirja in 46 % vecjo AUC kot preizkusanci z genotipi, ki so povezani z
normalno presnovo z UGT1A1 (n=41).

Spol
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Populacijske farmakokineti¢ne analize kumulativnih farmakokineti¢nih podatkov iz klini¢nih $tudij, kjer sta
bila dolutegravir ali lamivudin uporabljena v kombinaciji z drugimi ARV pri odraslih niso pokazale klini¢no
pomembnega vpliva spola na izpostavljenost dolutegravirju ali lamivudinu. Ni dokazov, da bi bilo potrebno

odmerke dolutegravirja ali lamivudina prilagajati zaradi vpliva spola na farmakokineti¢ne parametre.

Rasa

Populacijske farmakokineti¢ne analize kumulativnih farmakokineti¢nih podatkov iz klini¢nih $tudij kjer sta
bila dolutegravir ali lamivudin uporabljena v kombinaciji z drugimi ARV pri odraslih niso pokazale klini¢no
pomembnega vpliva rase na izpostavljenost dolutegravirju. Farmakokinetika dolutegravirja po enkratnem
peroralnem odmerku je bila pri japonskih preizkusSancih podobna parametrom pri zahodnih (ZDA)
preizkusancih. Ni dokazov, da bi bilo potrebno odmerke dolutegravirja ali lamivudina prilagajati zaradi
vpliva rase na farmakokineti¢ne parametre.

Socasna okuzba s hepatitisom B ali C

Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da socasna okuzba z virusom hepatitisa C nima klini¢no
pomembnega vpliva na izpostavljenost dolutegravirju. Farmakokineti¢ni podatki o osebah, so¢asno okuzenih
s hepatitisom B, so omejeni (glejte poglavije 4.4).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Podatki o u¢inkih kombinacije dolutegravirja in lamivudina na zivalih niso na voljo.

Karcinogenost in mutagenost

Dolutegravir v studijah in vitro na bakterijah in gojenih sesalskih celicah ter v mikronukleusnem testu
izvedenem in vivo na glodalcih ni bil mutagen ali klastogen. Lamivudin ni pokazal mutagenosti pri testih na
bakterijah, vendar pa, skladno z drugimi nukleozidnimi analogi, inhibira replikacijo celicne DNK v Studijah
in vitro na celicah sesalcev, npr. celicah mi§jega limfoma. Rezultati mikronukleus testa, izvedenega in vivo
na podganah z lamivudinom, so bili negativni. V $tudijah in vivo lamivudin ni pokazal nobenega
genotoksi¢nega delovanja.

Karcinogeni potencial kombinacije dolutegravir in lamivudin ni bil raziskan. Dolutegravir v dolgotrajnih
Studijah na miSih in podganah ni bil karcinogen. V $tudijah karcinogenosti pri dolgoro¢ni peroralni uporabi

na podganah in misih lamivudin ni pokazal karcinogenega potenciala.

Studije vpliva na razmnozevanje

Studije vpliva na razmnoZevanje pri Zivalih so pokazale, da dolutegravir in lamivudin prehajata skozi
placento.

Peroralna uporaba dolutegravirja pri brejih podganah v odmerkih do 1000 mg/kg na dan od 6. do 17. dne
gestacije ni povzrocila toksicnih u¢inkov pri samicah materah, razvojnih toksi¢nih u€inkov ali teratogenih
uc¢inkov (37,2-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri ¢loveku, kadar se daje odmerek 50 mg, na podlagi AUC
po enem odmerku na te$c¢e). Peroralna uporaba dolutegravirja pri brejih kunéjih samicah v odmerkih do
1000 mg/kg na dan od 6. do 18. dne gestacije ni povzroc€ila razvojnih toksi¢nih u¢inkov ali teratogenih
ucinkov (0,55-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri ¢loveku, kadar se daje odmerek 50 mg, na podlagi AUC
po enem odmerku na te$ce). Pri kuncih so toksi¢ne ucinke pri samicah materah (zmanjSano uzivanje hrane,
nezadostno izloCanje/brez izlocanja blata/urina, zavrto pridobivanje telesne mase) opazili pri 1000 mg/kg
(0,55-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri ¢loveku, kadar se daje odmerek 50 mg, na podlagi AUC po enem
odmerku na tescée).

V $tudijah na zivalih lamivudin ni pokazal teratogenih ucinkov, obstajajo pa indikacije za povecano zgodnjo
embrionalno smrtnost kuncev, in to Ze pri relativno nizkih sistemskih izpostavljenostih, ki so primerljive s
tistimi dosezenimi pri ljudeh. Pri podganah podobnega ucinka niso opazili, tudi pri zelo visoki sistemski
izpostavljenosti ne.
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Studije plodnosti pri podganah so pokazale, da dolutegravir in lamivudin ne vplivata na plodnost samcev ali
samic.

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih

Vpliv dolgotrajnega vsakodnevnega zdravljenja z velikimi odmerki dolutegravirja so ocenili v Studijah
toksi¢nosti pri ponavljajocih peroralnih odmerkih na podganah (do 26 tednov) in opicah (do 38 tednov).
Primarni ucinek dolutegravirja na podganah in opicah je bil gastrointestinalna intoleranca ali drazenje, in
sicer z odmerki, pri katerih je bila sistemska izpostavljenost priblizno 28,5- oziroma 1,1-krat toliksna kot
klini¢na izpostavljenost pri ¢loveku med uporabo 50 mg po enem odmerku na tesce na podlagi AUC.
Gastrointestinalna (GI) intoleranca velja za posledico lokalne uporabe u¢inkovine, zato sta enoti mg/kg ali
mg/m? ustrezni determinanti varnostnega kritja za ta toksi¢ni u¢inek. GI intoleranca se je pri opicah pojavila
pri 30-kratniku ustreznega odmerka (v mg/kg) pri ¢loveku (glede na ¢loveka z maso 50 kg) ter pri 11-
kratniku ustreznega odmerka (v mg/m?) pri ¢loveku za skupni dnevni klini¢ni odmerek 50 mg.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza

natrijev karboksimetilskrob
magnezijev stearat

manitol (E421)

povidon (K29/32)
natrijev stearilfumarat

Obloga tablete

hipromeloza (E464)

makrogol

titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Plastenka

4 leta

Pretisni omot

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje tega zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka
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Neprozorne, bele plastenke iz HDPE (polietilena visoke gostote) zaprte z za otroke varnimi
polipropilenskimi zaporkami, s polietilenom prevlecenim indukcijsko varjenim tesnilom. Eno pakiranje
sestavlja ena plastenka, ki vsebuje 30 filmsko obloZenih tablet.

Skupno pakiranje vsebuje 90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenih tablet.

Pretisni omot

Pretisni omoti, iz poliklorotrifluoroetilena (PCTFE), obojestransko laminiranega s filmom iz polivinilklorida
(PVCQ), zaprtim z za otroke varno potisno aluminijasto pokrovno folijo s toplotno varjenim lakom. Eno
pakiranje, ki vsebuje pretisne omote s 30 filmsko oblozenimi tabletami, je sestavljeno iz §tirih pretisnih
omotov, ki vsebujejo po 7 filmsko oblozenih tablet, in enega pretisnega omota, ki vsebuje 2 filmsko oblozeni
tableti.

Skupno pakiranje vsebuje 90 (3 pakiranja s pretisnimi omoti po 30) filmsko obloZenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/19/1370/001

EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003

EU/1/19/1370/004

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 01. julij 2019

Datum zadnjega podalj$anja: 21. marec 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

29



A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproScanje serij

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

09400 Aranda De Duero
Burgos

Spanija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih

znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

° Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede PSUR za to zdravilo so dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD),
opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejs$ih posodobitvah, objavljenih na
evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

° na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

° ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba posledica
novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar
je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z
zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA I1I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO (SAMO POSAMICNA PAKIRANJA)

1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg filmsko oblozene tablete
dolutegravir/lamivudin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg dolutegravirja (v obliki natrijeve soli) in 300 mg lamivudina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1370/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

dovato

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO (SAMO SKUPNA PAKIRANJA — Z ELEMENTI »MODREGA
OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg filmsko oblozene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg dolutegravirja (v obliki natrijeve soli) in 300 mg lamivudina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skupno pakiranje: 90 (3 pakiranja po 30) tablet

3 x 30 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1370/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

dovato

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA ZA PLASTENKO (BREZ ELEMENTOV »MODREGA OKENCA« —
SESTAVNI DEL SKUPNEGA PAKIRANJA)

1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg filmsko oblozene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg dolutegravirja (v obliki natrijeve soli) in 300 mg lamivudina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet. Sestavni del skupnega pakiranja, ki se ne prodaja loceno.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1370/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

dovato

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg dolutegravirja (v obliki natrijeve soli) in 300 mg lamivudina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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ViiV Healthcare BV

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

40



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE (SAMO POSAMICNA PAKIRANJA)

1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg filmsko oblozene tablete
dolutegravir/lamivudin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg dolutegravirja (v obliki natrijeve soli) in 300 mg lamivudina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet

x4 Besedilo, povezano s piktogramom za pretisni omot s 7 tabletami
x] Besedilo, povezano s piktogramom za pretisni omot z 2 tabletama

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1370/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

dovato

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE (SAMO SKUPNA PAKIRANJA — Z ELEMENTI »MODREGA
OKENCA«)

1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg filmsko oblozene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg dolutegravirja (v obliki natrijeve soli) in 300 mg lamivudina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skupno pakiranje: 90 (3 pakiranja po 30) tablet

3 x 30 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1370/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

dovato

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA ZA PRETISNE OMOTE (BREZ ELEMENTOV »MODREGA OKENCA« —
SESTAVNI DEL SKUPNEGA PAKIRANJA)

1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg filmsko oblozene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg dolutegravirja (v obliki natrijeve soli) in 300 mg lamivudina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 tablet. Sestavni del skupnega pakiranja, ki se ne prodaja loceno.

x4 Besedilo, povezano s piktogramom za pretisni omot s 7 tabletami
x] Besedilo, povezano s piktogramom za pretisni omot z 2 tabletama

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1370/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

dovato

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE PRETISNEGA OMOTA (7 tablet v pretisnem omotu)

1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg tablete
dolutegravir/lamivudin

2. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

ViiV Healthcare BV

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

Lot

S. DRUGO

PON
TOR
SRE
CET
PET
SOB
NED
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE PRETISNEGA OMOTA (2 tableti v pretisnem omotu)

1. IME ZDRAVILA

Dovato 50 mg/300 mg tablete
dolutegravir/lamivudin

2. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

ViiV Healthcare BV

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

Lot

5. DRUGO

Dan Vklju¢eno prazno polje za zapis dneva v tednu
Dan Vklju¢eno prazno polje za zapis dneva v tednu
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Dovato 50 mg/300 mg filmsko obloZene tablete
dolutegravir/lamivudin

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo $kodovalo,
Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Dovato in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Dovato
Kako jemati zdravilo Dovato

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Dovato

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl o e

1. Kaj je zdravilo Dovato in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Dovato vsebuje dve ucinkovini, ki se uporabljata za zdravljenje okuzbe z virusom humane imunske
pomanjkljivosti (HIV): dolutegravir in lamivudin. Dolutegravir spada v skupino protiretrovirusnih zdravil, ki
se imenuje zaviralci integraze (INIs — integrase inhibitors), lamivudin pa sodi v skupino protiretrovirusnih
zdravil, ki se imenuje zaviralci nukleozidne reverzne transkriptaze (ZNRT).

Zdravilo Dovato se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV pri odraslih in mladostnikih, starejsih od
12 let, ki tehtajo vsaj 40 kg.

Zdravilo Dovato ne ozdravi okuzbe z virusom HIV, ampak vzdrzuje koli¢ino virusa v telesu na nizki ravni.
To pomaga ohranjati Stevilo celic CD4 v vasi krvi. Celice CD4 so vrsta belih krvnih celic, ki so v telesu
pomembne za boj proti okuzbi.

Na zdravljenje z zdravilom Dovato se vsi ne odzivajo enako. Zdravnik bo spremljal u¢inkovitost vasSega
zdravljenja.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Dovato

Ne jemljite zdravila Dovato
e (e ste alergi¢ni na dolutegravir ali lamivudin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).
e (e jemljete zdravilo, ki se imenuje fampridin (znan tudi kot dalfampridin; uporablja se za
zdravljenje multiple skleroze).

— Ce menite, da kar koli od navedenega velja za vas, povejte zdravniku.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pri nekaterih ljudeh, ki jemljejo zdravilo Dovato ali druga kombinirana zdravila za zdravljenje okuzbe z
virusom HIV, obstaja vecje tveganje za pojav resnih nezelenih u¢inkov kot pri drugih. Zavedati se morate, da
je tveganje vecje:

e (e imate zmerno ali hudo bolezen jeter
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e (e ste kdaj imeli bolezen jeter, vkljucno s hepatitisom B ali C (¢e imate okuzbo s hepatitisom B, ne
prenehajte jemati zdravila Dovato brez posveta z zdravnikom, saj se lahko hepatitis ponovi)

e (e imate tezave z ledvicami

— Pred zacetkom jemanja zdravila Dovato se posvetujte z zdravnikom, ¢e kaj od tega velja za vas.

Morda boste med jemanjem tega zdravila potrebovali dodatne preglede, vklju¢no s preiskavami krvi. Za

vec¢ informacij glejte poglavje 4.

Alergijske reakcije
Zdravilo Dovato vsebuje dolutegravir. Dolutegravir lahko povzroci resno alergijsko reakcijo, tako
imenovano preobcutljivostno reakcijo. Pomembne znake in simptome morate poznati, da boste nanje pozorni
med jemanjem zdravila Dovato.

— Preberite informacije pod »Alergijske reakcije« v poglavju 4 tega navodila.

Bodite pozorni na pomembne simptome
Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV, se razvijejo dolocena stanja, ki so
lahko resna. Med temi so:
e simptomi okuzb in vnetij
e bolecine v sklepih, otrplost in tezave s kostmi
Pomembne znake in simptome morate poznati, da boste nanje pozorni med jemanjem zdravila Dovato.
— Preberite informacije pod “Drugi mozni neZeleni u¢inki” v poglavju 4 tega navodila.

Otroci in mladostniki
To zdravilo ni namenjeno otrokom, mlaj$im od 12 let, in mladostnikom, ki tehtajo manj kot 40 kg, ker
njegova uporaba pri teh bolnikih ni bila raziskana.

Druga zdravila in zdravilo Dovato
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli drugo
zdravilo.

Ne jemljite zdravila Dovato z naslednjimi zdravili:
e fampridin (znan tudi kot dalfampridin), ki se uporablja za zdravljenje multiple skleroze.

Nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Dovato ali povecajo verjetnost, da se pri vas pojavijo
nezeleni ucinki. Zdravilo Dovato tudi lahko vpliva na delovanje drugih zdravil.
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete katero od zdravil z naslednjega seznama:

e metformin, za zdravljenje sladkorne bolezni

e zdravila, imenovana antacidi, za zdravljenje prebavnih motenj in zgage. V 6 urah pred jemanjem
zdravila Dovato ali vsaj 2 uri po tem, ko ste ga vzeli, ne jemljite antacida (glejte tudi poglavje 3
»Kako jemati zdravilo Dovato«)

e dodatki ali multivitaminski pripravki, ki vsebujejo kalcij, Zelezo ali magnezij. Ce jemljete zdravilo
Dovato skupaj s hrano, lahko vzamete dodatke ali multivitaminske pripravke, ki vsebujejo kalcij,
zelezo ali magnezij ob istem ¢asu kot zdravilo Dovato. Ce ne jemljete zdravila Dovato s hrano, ne
vzemite dodatka ali multivitaminskega pripravka, ki vsebuje kalcij, Zelezo ali magnezij v
6 urah pred jemanjem zdravila Dovato ali vsaj 2 uri po tem, ko ste ga vzeli (glejte tudi poglavje 3
»Kako jemati zdravilo Dovato«).

e cmtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin ali tipranavir/ritonavir, za zdravljenje okuzb z virusom
HIV

e redna uporaba zdravil (ve¢inoma tekocine), ki vsebujejo sorbitol ali druge sladkorne alkohole (npr.

ksilitol, manitol, laktitol ali maltitol)

kladribin, za zdravljenje levkemije ali multiple skleroze

rifampicin, za zdravljenje tuberkuloze (TB) in drugih bakterijskih okuzb

fenitoin in fenobarbital, za zdravljenje epilepsije

okskarbazepin in karbamazepin, za zdravljenje epilepsije ali bipolarne motnje
SentjanZevka (Hypericum perforatum), zeliS¢ni pripravek za zdravljenje depresije
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— Obvestite zdravnika ali farmacevta, ce jemljete kar koli od navedenega. Zdravnik se lahko odlo¢i,
da vam prilagodi odmerek ali da potrebujete dodatne kontrolne preglede.

Nosecnost
Ce ste nosecCi, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev:
— Posvetujte se z zdravnikom o tveganjih in koristih jemanja zdravila Dovato.

Ce ste zanosili ali nadrtujete zanositev, o tem takoj obvestite zdravnika. Zdravnik bo ponovno ocenil vase
zdravljenje. Brez posvetovanja z zdravnikom ne prenehajte jemati zdravila Dovato, ker to lahko Skoduje vam
in vaSemu nerojenemu otroku.

Dojenje
Dojenje ni priporocljivo pri Zenskah, ki so okuzene z virusom HIV, ker se lahko okuzba z virusom HIV z
materinim mlekom prenese na dojencka.

Majhna koli¢ina sestavin zdravila Dovato lahko prehaja v materino mleko.

Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se glede tega ¢im prej pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Dovato vam lahko povzro¢i omotico in ima druge nezelene ucinke, ki lahko zmanjSajo zbranost.
— Ne vozite ali upravljajte strojev, Ce niste prepricani, da zdravilo na vas tako ne vpliva.

Zdravilo Dovato vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Dovato

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom.

e Priporoceni odmerek zdravila Dovato je ena tableta enkrat na dan.
Tableto pogoltnite z nekaj tekocine. Zdravilo Dovato se lahko vzame s hrano ali brez nje.

30-dnevni pretisni omot zdravila Dovato vsebuje Stiri pretisne omote s 7 tabletami in en pretisni omot z 2
tabletama. Za lazje spremljanje jemanja zdravila v 30 dneh pretisni omoti s 7 tabletami vkljucujejo
natisnjene dneve v tednu, pretisni omot z 2 tabletama pa vkljucuje dve prazni polji, v katera lahko vpiSete
ustrezni dan.

Uporaba pri mladostnikih
Mladostniki, stari med 12 in 17 let, ki tehtajo vsaj 40 kg, lahko jemljejo odmerek za odrasle, to je eno tableto
enkrat na dan.

Antacidi

Antacidi, ki se uporabljajo za zdravljenje prebavnih motenj in zgage, lahko preprecijo absorpcijo zdravila

Dovato v telo in povzrocijo, da je zdravilo manj uéinkovito.

V 6 urah pred jemanjem zdravila Dovato ali vsaj 2 uri po tem, ko ste ga vzeli, ne jemljite antacida. Druga

zdravila za zmanjSevanje kisline, kot sta ranitidin in omeprazol, lahko jemljete so¢asno z zdravilom Dovato.
— Posvetujte se z zdravnikom o jemanju zdravil za zmanjSevanje kisline skupaj z zdravilom Dovato.

Dodatki ali multivitaminski pripravki, ki vsebujejo kalcij, Zelezo ali magnezij

Dodatki ali multivitaminski pripravki, ki vsebujejo kalcij, Zelezo ali magnezij, lahko preprecijo absorpcijo
zdravila Dovato v telo in povzrocijo, da je zdravilo manj u¢inkovito.

Ce jemljete zdravilo Dovato skupaj s hrano, lahko vzamete dodatke ali multivitaminske pripravke, ki
vsebujejo kalcij, zelezo ali magnezij ob istem &asu kot zdravilo Dovato. Ce ne jemljete zdravila Dovato s
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hrano, ne vzemite dodatka ali multivitaminskega pripravka, ki vsebuje kalcij, Zelezo ali magnezij v 6 urah
pred jemanjem zdravila Dovato ali vsaj 2 uri po tem, ko ste ga vzeli.

— Posvetujte se z zdravnikom o jemanju dodatkov ali multivitaminskih pripravkov, ki vsebujejo
kalcij, zelezo ali magnezij skupaj z zdravilom Dovato.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Dovato, kot bi smeli
Ce ste vzeli prevec tablet zdravila Dovato, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Po moznosti jima
pokazite pakiranje zdravila Dovato.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Dovato
Ce ste pozabili na odmerek, ga vzemite, kakor hitro se spomnite. Ce pa je ¢as do naslednjega odmerka manj
kot 4 ure, izpustite pozabljeni odmerek in vzemite naslednjega ob obiCajnem Casu. Nadaljujte z zdravljenjem
tako, kot prej.

— Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Ne prenehajte z jemanjem zdravila Dovato, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom.

Jemljite zdravilo Dovato tako dolgo, kot vam priporoca zdravnik. Ne prenehajte z jemanjem, razen ¢e vam to
priporoci zdravnik. Prenehanje jemanja zdravila Dovato lahko vpliva na vase zdravje in na to, kako bodo
delovala prihodnja zdravljenja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila, ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih, zato je
zelo pomembno, da se z zdravnikom pogovorite o vseh spremembah, ki jih opazite glede vasega
zdravja.

Alergijske reakcije
Zdravilo Dovato vsebuje dolutegravir. Dolutegravir lahko povzro¢i resno alergijsko reakcijo, tako
imenovano preobcutljivostno reakcijo. To je obCasna reakcija (pojavi se lahko pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov)
pri bolnikih, ki jemljejo dolutegravir. Ce se vam pojavi kateri od naslednjih simptomov:

® izpuscaj

e zviSana telesna temperatura (vrocina)

e pomanjkanje energije (utrujenost)

o oteklina, vCasih obraza ali ust (angioedem), ki povzroca otezeno dihanje

e bolecine v miSicah ali sklepih.

— Nemudoma obi$¢ite zdravnika. Zdravnik se lahko odlo¢i, da pri vas opravi teste za pregled jeter,

ledvic ali krvi in vam naro¢i, da prenehate z jemanjem zdravila Dovato.

Zelo pogosti neZeleni u€inki

Ti se lahko pojavijo pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov:
e glavobol
o driska
o slabost s siljenjem na bruhanje (navzea).

Pogosti nezeleni ucinki
Ti se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:
o depresija (obcutki globoke zalosti in nevrednosti)
izpuscaj
srbenje (pruritus)
slabost (bruhanje)
bolecine v trebuhu (abdominalne bolecine) ali nelagodje v zelodcu
povecanje telesne mase
vetrovi (napihnjenost)

53



e omotica
e obcutek zaspanosti

e tezave s spanjem (nespecnost)

e nenormalne sanje

e pomanjkanje energije (utrujenost)
e izpadanje las

e tesnoba

e bolecine v sklepih

e bolecine v miSicah.

Pogosti nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v preiskavah krvi, so:
e povecane vrednosti jetrnih encimov (aminotransferaza)
e povecane vrednosti encimov, ki nastajajo v miSicah (kreatin fosfokinaza).

Obc¢asni neZeleni ucinki

Ti se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov:

vnetje jeter (hepatitis)

poskus samomora (zlasti pri bolnikih, ki so ze imeli depresijo ali tezave z duSevnim zdravjem)
samomorilne misli (zlasti pri bolnikih, ki so Ze imeli depresijo ali tezave z duSevnim zdravjem)
panicni napad.

Obcasni nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v preiskavah krvi, so:
e zmanj$ano $tevilo krvnih celic, ki so pomembne pri strjevanju krvi (trombocitopenija),
e zmanj$ano Stevilo rde¢ih krvnih celic (anemija) ali zmanjSano Stevilo belih krvnih celic
(nevtropenija).

Redki nezeleni u¢inki
Ti se lahko pojavijo pri najvec 1 od 1000 bolnikov:
o odpoved jeter (znaki lahko vkljucujejo porumenelost koZe in belo¢nic ali nenavadno temen urin)
oteklina, v¢asih obraza ali ust (angioedem), ki povzrocCa otezeno dihanje
vnetje trebusne slinavke (pankreatitis)
razpad miSi¢nega tkiva
samomor (zlasti pri bolnikih, ki so Ze prej imeli depresijo ali tezave z duSevnim zdravjem).

—Takoj obvestite zdravnika, ¢e imate kakr$ne koli tezave z dusevnim zdravjem (glejte tudi druge
tezave z duSevnim zdravjem zgoraj).

Redki nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v preiskavah krvi, so:
e povecana vrednost bilirubina (test jetrne funkcije)
e povecana vrednost encima, imenovanega amilaza.

Zelo redki neZeleni ucinki

Ti se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov:
o laktacidoza (Cezmerno kopicenje mlecne kisline v krvi),
e odrevenelost, obcutek mravljincenja v kozi
e obcutek Sibkosti v udih

Zelo redki nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo v preiskavah krvi, so:
e nesposobnost kostnega mozga proizvajati nove rdece krvne celice (Cista eritrocitna aplazija celic).

Neznana pogostnost
Ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov:
e stanje, kjer rdece krvne celice ne nastajajo pravilno (sideroblasticna anemija)
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Drugi mozni neZeleni u¢inki

Bolnikom, ki jemljejo kombinirano terapijo za zdravljenje okuzbe s HIV, se lahko pojavijo drugi nezeleni
ucinki.

Simptomi okuZbe in vnetja

Osebe z napredovalo okuzbo s HIV ali AIDS imajo oslabljen imunski sistem in ve¢jo verjetnost, da se pri
njih razvije resnejs$a okuzba (oportunisticne okuzbe). TakSne okuZzbe lahko potekajo »tiho« in jih oslabljeni
imunski sistem pred zacetkom zdravljenja ne zazna. Ko se zacne zdravljenje, se imunski sistem okrepi, tako
da se telo zacne boriti proti okuzbam, kar lahko privede do simptomov okuzbe ali vnetja. Simptomi obicajno
vkljucujejo zvisano telesno temperaturo in Se katerega od naslednjih:

e glavobol,

e bolecine v trebuhu,

e otezeno dihanje.

V redkih primerih, ko se imunski sistem okrepi, lahko ta napade tudi zdrava telesna tkiva (avtoimune
bolezni). Simptomi avtoimunih bolezni se lahko pojavijo ve¢ mesecev po tem, ko ste zaceli jemati zdravila
za zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Simptomi lahko vkljucujejo:

e palpitacije (hiter ali nepravilen sréni utrip) ali tremor,

e hiperaktivnost (pretiran nemir in gibanje),

o oslabelost, ki se za¢ne v rokah in stopalih in se §iri navzgor proti trupu.

Ce se pri vas pojavijo simptomi okuZbe in vnetja ali ¢e opazite katerega od zgoraj nastetih simptomov:
— Takoj obvestite zdravnika. Brez zdravnikovega nasveta ne jemljite drugih zdravil za zdravljenje
okuzbe.

Bolecine v sklepih, otrplost in teZave s kostmi

Pri nekaterih osebah, ki jemljejo kombinacijo zdravil za HIV, se lahko pojavi bolezen, imenovana
osteonekroza. Pri tej bolezni so deli kostnega tkiva trajno poskodovani zaradi zmanjSane prekrvavitve kosti.
Verjetnost za pojav te bolezni je ve¢ja pri posameznikih:
e ki jemljejo kombinirano terapijo dalj Casa,
ki obenem jemljejo protivnetna zdravila, imenovana kortikosteroidi,
ki pijejo alkohol,
ki imajo zelo oslabljen imunski sistem,
ki imajo prekomerno telesno maso.

Znaki osteonekroze so:
e okorelost sklepov,
e trganje in bolecine v sklepih (posebej v kolku, kolenu ali rami),
e oteZeno gibanje.
Ce opazite katerega od teh simptomov:
— se posvetujte z zdravnikom.

U¢inki na telesno maso ter koncentracijo lipidov in glukoze v krvi

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter poveca koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. To je deloma povezano s povrnjenim zdravjem in na¢inom Zivljenja, v€asih pa s samimi
zdravili za zdravljenje okuZbe z virusom HIV. Zdravnik vas bo testiral glede teh sprememb.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih
ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila
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5. Shranjevanje zdravila Dovato
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in plastenki ali
na pretisnih omotih poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje tega zdravila ni posebnih navodil.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila,
ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Dovato

. Ucinkovini sta dolutegravir in lamivudin. Ena tableta vsebuje 50 mg dolutegravirja (v obliki natrijeve
soli) in 300 mg lamivudina.

. Druge sestavine zdravila so mikrokristalna celuloza, natrijev karboksimetilskrob, magnezijev stearat,
manitol (E421), povidon (K29/32), natrijev stearilfumarat, hipromeloza (E464), makrogol, titanov
dioksid (E171).

Izgled zdravila Dovato in vsebina pakiranja

Dovato filmsko obloZene tablete so ovalne, bikonveksne, bele tablete z vtisnjeno oznako 'SV 137' na eni
strani.

Filmsko obloZene tablete so na voljo v plastenkah, zaprtih z za otroke varno zaporko, ali v za otroke varnih
pretisnih omotih.

Plastenka
Ena plastenka vsebuje 30 filmsko obloZenih tablet.

Na voljo je tudi skupno pakiranje, ki vsebuje 90 filmsko oblozenih tablet (3 plastenke po 30 filmsko
obloZenih tablet).

Pretisni omot

Eno pakiranje s pretisnimi omoti vsebuje 30 filmsko oblozenih tablet in je sestavljeno iz 4 pretisnih omotov s
po 7 filmsko oblozenimi tabletami ter 1 pretisnega omota z 2 filmsko oblozenima tabletama. Samo pri
pretisnem omotu z 2 tabletama je na vsaki polovici pretisnega omota namenoma prazen zepek.

Na voljo so tudi skupna pakiranja, ki vsebujejo 90 filmsko oblozenih tablet (3 pakiranja s pretisnimi omoti
po 30 filmsko obloZenih tablet).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nizozemska

Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlhada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 3917 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
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Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {mesec LLLL}.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.cu.
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