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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Dovato 50 mg/300 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Na-
trium, entsprechend 50 mg Dolutegravir und
300 mg Lamivudin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Ovale, bikonvexe, weiBe Filmtabletten mit
der Pragung ,SV 137“ auf einer Seite. Die
Tabletten sind ungeféhr 18,5 x 9,5 mm groB.

KLINISCHE ANGABEN

Dovato wird angewendet zur Behandlung
von Infektionen mit dem humanen Immun-
defizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab einem Alter von
12 Jahren mit einem Korpergewicht von
mindestens 40 kg, die keine bekannten oder
vermuteten Resistenzen gegentber der
Klasse der Integrase-Inhibitoren oder Lami-
vudin aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dovato sollte von einem Arzt verschrieben
werden, der Uber Erfahrung in der Behand-
lung der HIV-Infektion verflgt.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (ab einem
Alter von 12 Jahren, die mindestens
40 kg wiegen)

Die empfohlene Dosis von Dovato fur Er-
wachsene und Jugendliche betragt eine
50 mg/300 mg-Tablette einmal taglich.

Dosisanpassungen

Sollte eine Dosisanpassung aufgrund von
Arzneimittelwechselwirkungen (z. B. Rifam-
picin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phe-
nytoin, Phenobarbital, Johanniskraut, Etra-
virin  (ohne geboosterte Proteaseinhibito-
ren), Efavirenz, Nevirapin oder Tipranavir/
Ritonavir, siehe Abschnitte 4.4 und 4.5) in-
diziert sein, steht ein Monopréaparat mit
Dolutegravir zur Verfigung. In diesen Féllen
sollte der Arzt auf die jeweilige Produktin-
formation fiir Dolutegravir zurlckgreifen.

Versdumte Dosis

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis
von Dovato versdumt, sollte er diese so
schnell wie moglich nachholen, sofern die
néchste Dosis nicht innerhalb der nédchsten
4 Stunden féllig ist. Wenn die né&chste Do-
sis innerhalb der nachsten 4 Stunden fallig
ist, sollte der Patient die versdumte Ein-
nahme nicht nachholen und stattdessen
mit dem gewohnten Einnahmeschema fort-
fahren.

Altere Patienten

Zur Anwendung von Dovato bei Patienten
ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten
vor. Es ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).
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Nierenfunktionsstérung

Dovato wird nicht zur Anwendung bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).
Bei Patienten mit leichter oder mittelgradi-
ger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Die Lamivudin-Ex-
position ist jedoch bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance < 50 ml/min signifikant
erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradi-
ger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Grad A oder B) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. FUr Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh-Grad C)
liegen keine Daten vor; deshalb sollte Do-
vato bei diesen Patienten mit Vorsicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dovato
bei Kindern unter 12 Jahren und bei Ju-
gendlichen mit einem Korpergewicht unter
40 kg ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Dovato kann mit einer oder unabhangig von
einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die enge therapeutische Fenster aufweisen
und Substrate des organischen Kationen-
transporters 2 (OCT2) sind; dies trifft ein-
schlieBlich, aber nicht beschrankt auf Fam-
pridin zu (auch als Dalfampridin bekannt;
siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Dolutegravir wurden Uberempfindlich-
keitsreaktionen berichtet, die durch Haut-
ausschlag, Allgemeinsymptome und in man-
chen Fallen Organdysfunktion einschlieB-
lich schwerer Leberreaktionen charakteri-
siert waren. Dovato und andere dafir in
Betracht kommende Arzneimittel sollten
sofort abgesetzt werden, wenn Anzeichen
oder Symptome einer Uberempfindlich-
keitsreaktion (einschlieBlich, aber nicht be-
schrankt auf schweren Hautausschlag oder
Hautausschlag, der mit einem Anstieg an
Leberenzymen einhergeht, Fieber, allge-
meines Krankheitsgefuhl, Abgeschlagenheit,
Muskel- oder Gelenkschmerzen, Blasen-
bildung, orale Lasionen, Konjunktivitis, Ge-
sichtsddem, Eosinophilie, Angioddem) auf-
treten. Der klinische Zustand, einschlieBlich
der Werte der Leber-Aminotransferasen und
des Bilirubins, muss Uberwacht werden.
Wird die Behandlung mit Dovato bzw. an-
deren in Betracht kommenden Arzneimit-
teln nach Einsetzen der Uberempfindlich-
keitsreaktion zu spat abgebrochen, kann
dies zu einer lebensbedrohlichen allergi-
schen Reaktion fUhren.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kon-
nen Gewichtszunahme und ein Anstieg der
Blutlipid- und Blutglucosewerte auftreten.
Diese Veranderungen konnen teilweise mit
dem verbesserten Gesundheitszustand
und dem Lebensstil zusammenhangen. In
einigen Fallen ist ein Behandlungseffekt auf
die Blutlipidwerte und das Gewicht belegt.
Fur die Uberwachung der Blutlipid- und
Blutglucosewerte wird auf die anerkannten
HIV-Therapieleitlinien verwiesen. Die Be-
handlung von Lipidstérungen sollte nach
klinischem Ermessen erfolgen.

Lebererkrankungen

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder
C, die mit einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie behandelt werden, haben ein
erhdhtes Risiko fur schwere hepatische
Nebenwirkungen mit potenziell tédlichem
Verlauf. Bei gleichzeitiger antiviraler Thera-
pie der Hepatitis B oder C beachten Sie
bitte auch die betreffenden Produktinfor-
mationen dieser Arzneimittel.

Dovato enthélt Lamivudin, ein Wirkstoff ge-
gen Hepatitis B. Dolutegravir besitzt keine
derartige Wirkung. Eine Lamivudin-Mono-
therapie gilt im Allgemeinen nicht als ad-
aquate Behandlung der Hepatitis B, da das
Risiko einer Resistenzentwicklung des He-
patitis-B-Virus sehr hoch ist. Falls Dovato
bei Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfek-
tion angewendet wird, ist in der Regel ein
zusatzliches antivirales Arzneimittel erfor-
derlich. Entsprechende Hinweise sind den
Therapieleitlinien zu entnehmen.

Wenn Dovato bei Patienten mit Hepatitis-
B-Virus-Koinfektion abgesetzt wird, wird
eine regelmaBige Kontrolle sowohl der Le-
berfunktionswerte als auch der HBV-Repli-
kationsmarker empfohlen, da ein Absetzen
von Lamivudin zu einer akuten Exazerbation
der Hepatitis fuhren kann.

Patienten mit vorbestehender eingeschrank-
ter Leberfunktion, einschlieBlich einer chro-
nisch-aktiven Hepatitis, zeigen unter einer
antiretroviralen Kombinationstherapie eine
erhdhte Haufigkeit von Leberfunktionssto-
rungen und sollten entsprechend der gan-
gigen klinischen Praxis Uberwacht werden.
Sofern bei diesen Patienten Symptome ei-
ner Verschlechterung der Lebererkrankung
auftreten, muss eine Unterbrechung oder
ein Absetzen der Behandlung in Betracht
gezogen werden.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entztndliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln, die
zu schweren Klinischen Verlaufen oder zur
Verschlechterung von Symptomen fUhrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen
innerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind Cytomegalovirus-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte
mykobakterielle Infektionen und Pneumo-
cystis-jirovecii-Pneumonie (haufig als PCP
bezeichnet). Jedes Entzindungssymptom
ist zu bewerten; falls notwendig ist eine
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Behandlung einzuleiten. Es liegen auch Be-
richte Uber Autoimmunerkrankungen (wie
z.B. Morbus Basedow und Autoimmunhe-
patitis) vor, die im Rahmen einer Immun-
Reaktivierung auftraten; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kénnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten.

Bei einigen Patienten mit einer Hepatitis-B-
und/oder Hepatitis-C-Koinfektion wurden
zu Beginn der Behandlung mit Dolutegravir
erhéhte Leberlaborwerte beobachtet, die
mit einem Immun-Rekonstitutions-Syndrom
vereinbar sind. Bei Patienten mit Hepati-
tis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion wird
empfohlen, die Leberlaborwerte zu Uber-
wachen (siehe ,Lebererkrankungen® weiter
vorne in diesem Abschnitt und auch Ab-
schnitt 4.8).

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition
in utero

Nukleosid- und Nukleotidanaloga kdénnen
die mitochondriale Funktion in unterschied-
lichem AusmalB beeintrachtigen. Dies ist
unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin
am starksten ausgepragt. Es liegen Be-
richte Uber mitochondriale Funktionssto-
rungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor,
die in utero und/oder postnatal gegenlber
Nukleosidanaloga exponiert waren. Diese
Berichte betrafen Uberwiegend Behand-
lungen mit Zidovudin-haltigen Therapien.
Die hauptsé&chlich berichteten Nebenwir-
kungen waren hamatologische Stérungen
(Anamie, Neutropenie) und Stoffwechsel-
stérungen (Hyperlaktatdmie, erhohte Se-
rum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren
meistens vorlibergehend. Selten wurde Uber
spat auftretende neurologische Stérungen
(Hypertonus, Konvulsionen, Verhaltensan-
derungen) berichtet. Ob solche neurologi-
schen Stdrungen vortbergehend oder blei-
bend sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese
Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das
in utero gegenUber Nukleosid- und Nukleo-
tidanaloga exponiert war und schwere klini-
sche, insbesondere neurologische Befunde
unbekannter Atiologie aufweist, berlck-
sichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben
keinen Einfluss auf die derzeitigen natio-
nalen Empfehlungen zur Anwendung der
antiretroviralen Therapie bei schwangeren
Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-
Transmission.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie an-
genommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Bisphosphonaten, Alko-
holkonsum, schwere Immunsuppression,
hoéherer Body-Mass-Index), wurden Falle
von Osteonekrose bei Patienten mit fortge-
schrittener HIV-Erkrankung und/oder Lang-
zeitanwendung einer antiretroviralen Kom-
binationstherapie (ART) berichtet. Die Pa-
tienten sind darauf hinzuweisen, bei Auf-
treten von Gelenkbeschwerden und -schmer-
zen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei
Bewegungen, den Arzt aufzusuchen.

Opportunistische Infektionen

Patienten missen darauf hingewiesen wer-
den, dass Dolutegravir, Lamivudin oder eine
andere antiretrovirale Therapie nicht zu ei-
ner Heilung der HIV-Infektion flihrt und dass
sie auch weiterhin opportunistische Infek-

tionen oder andere Komplikationen einer
HIV-Infektion entwickeln kénnen. Daher soll-
ten die Patienten unter enger klinischer Be-
obachtung durch Arzte bleiben, die in der
Behandlung dieser HIV-assoziierten Erkran-
kungen erfahren sind.

Anwendung bei Patienten mit mittelgradi-
ger Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 49 ml/min, die Dovato er-
halten, kann die Lamivudin-Exposition (AUC)
1,6- bis 3,3-fach hoher sein als bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance von = 50 ml/min.
Es gibt keine Sicherheitsdaten aus rando-
misierten, kontrollierten Studien, in denen
Dovato mit den einzelnen Komponenten bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwi-
schen 30 und 49 ml/min, die eine angepass-
te Lamivudin-Dosis erhielten, verglichen
wird. In den urspringlichen Lamivudin-Zu-
lassungsstudien wurden in Kombination mit
Zidovudin hohere Lamivudin-Expositionen
mit hdheren Raten an hdmatologischen Toxi-
zitaten assoziiert (Neutropenie und Anamie),
obwohl Studienabbriiche aufgrund von Neu-
tropenie oder Andmie bei < 1% der Patien-
ten auftraten. Andere Lamivudin-assoziierte
Nebenwirkungen (wie gastrointestinale und
hepatische Beschwerden) kénnen auftreten.

Patienten mit einer anhaltenden Kreatinin-
Clearance zwischen 30 und 49 ml/min, die
Dovato erhalten, sollten hinsichtlich Lami-
vudin-assoziierter Nebenwirkungen (insbe-
sondere hamatologischer Toxizitaten) Uber-
wacht werden. FUr den Fall, dass eine Neu-
tropenie oder Anédmie neu auftritt oder sich
verschlechtert, ist eine Dosisanpassung
von Lamivudin geman der zugrunde liegen-
den Gebrauchsinformation indiziert. Da
diese mit Dovato nicht erreicht werden
kann, sollte Dovato abgesetzt und die indi-
viduellen Komponenten angewendet wer-
den, um das Behandlungsschema zu er-
stellen.

Arzneimittelwechselwirkungen

Die empfohlene Dosierung flr Dolutegravir
bei der gleichzeitigen Anwendung mit Ri-
fampicin, Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenytoin, Phenobarbital, Johanniskraut,
Etravirin (ohne geboosterte Protease-Inhi-
bitoren), Efavirenz, Nevirapin oder Tiprana-
vir/Ritonavir betragt zweimal taglich 50 mg
(siehe Abschnitt 4.5).

Dovato sollte nicht zur gleichen Zeit wie
Antazida, die polyvalente Kationen enthal-
ten, eingenommen werden. Es wird emp-
fohlen, diese Arzneimittel 2 Stunden nach
oder 6 Stunden vor Dovato einzunehmen
(siehe Abschnitt 4.5).

Wird Dovato zusammen mit einer Mahlzeit
eingenommen, kdénnen Nahrungsergan-
zungsmittel oder Multivitaminpréaparate, die
Calcium, Eisen oder Magnesium enthalten,
gleichzeitig eingenommen werden. Wenn
Dovato im ntchternen Zustand eingenom-
men wird, wird eine zeitversetzte Einnahme
von calcium-, eisen- oder magnesiumhalti-
gen Nahrungserganzungsmitteln 2 Stunden
nach oder 6 Stunden vor der Einnahme von
Dovato empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Dolutegravir erhoht die Metformin-Konzen-
tration. Zu Beginn und bei Beendigung der
gleichzeitigen Anwendung von Dovato und
Metformin sollte eine Anpassung der Met-
formin-Dosis in Betracht gezogen werden,
um die glykdmische Kontrolle aufrecht zu
halten (siehe Abschnitt 4.5). Metformin wird
renal ausgeschieden; deshalb ist es wich-
tig, bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
Dovato die Nierenfunktion zu Uberwachen.
Diese Kombination koénnte bei Patienten
mit mittelgradiger Nierenfunktionsstérung
(Stadium 3a, Kreatinin-Clearance [Cly]
45-59 ml/min) das Risiko fur eine Laktat-
azidose erhdhen, und eine vorsichtige Vor-
gehensweise wird empfohlen. Eine Reduk-
tion der Metformin-Dosis sollte unbedingt
in Betracht gezogen werden.

Die Kombination von Dovato mit Cladribin
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Dovato sollte nicht mit anderen Arzneimit-
teln angewendet werden, die Dolutegravir,
Lamivudin oder Emtricitabin enthalten, es
sei denn, eine Anpassung der Dolutegravir-
Dosis ist aufgrund von Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln indiziert (siehe
Abschnitt 4.5).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit Dovato durchgefuhrt. Dovato enthalt
Dolutegravir und Lamivudin, daher sind alle
identifizierten Wechselwirkungen dieser Ein-
zelwirkstoffe auch fur Dovato relevant. Zwi-
schen Dolutegravir und Lamivudin werden
keine Klinisch signifikanten Arzneimittel-
wechselwirkungen erwartet.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharma-
kokinetik von Dolutegravir und Lamivudin

Dolutegravir wird hauptséachlich tber Meta-
bolisierung durch die Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 elimi-
niert. Dolutegravir ist auBerdem Substrat
von UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-Glyco-
protein (P-gp) und dem Breast Cancer Re-
sistance Protein (BCRP). Die gleichzeitige
Anwendung von Dovato und anderen Arz-
neimitteln, die UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4 und/oder P-gp hemmen, kann zu
einem Anstieg der Dolutegravir-Plasma-
konzentration fUhren. Arzneimittel, die In-
duktoren dieser Enzyme oder Transporter
sind, kénnen zu einer Abnahme der Dolute-
gravir-Plasmakonzentration und der thera-
peutischen Wirksamkeit von Dolutegravir
fUhren.

Die Resorption von Dolutegravir wird durch
bestimmte Metallkationen enthaltende Ant-
azida und Nahrungserganzungsmittel redu-
Ziert (siehe Tabelle 1 ab Seite 3).

Lamivudin wird renal ausgeschieden. Die
aktive renale Ausscheidung von Lamivudin
in den Urin wird durch den OCT2- und den
Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transporter
(MATET und MATE2-K) vermittelt. Trimetho-
prim (ein Inhibitor dieser Arzneimitteltrans-
porter) erhdht nachweislich die Plasma-
konzentration von Lamivudin, jedoch war
der daraus resultierende Anstieg klinisch
nicht signifikant (siehe Tabelle 1). Dolute-
gravir ist ein OCT2- und MATE1-Inhibitor;

022554-107758
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jedoch sind, basierend auf einem Studien-
vergleich, die Lamivudin-Konzentrationen
mit und ohne gleichzeitige Einnahme von
Dolutegravir vergleichbar, was darauf hin-
deutet, dass Dolutegravir in vivo keinen re-
levanten Einfluss auf die Lamivudin-Exposi-
tion hat. Lamivudin ist auch ein Substrat
des hepatischen Aufnahmetransporters
OCT1. Da die hepatische Elimination bei
der Clearance von Lamivudin eine geringe
Rolle spielt, ist es unwahrscheinlich, dass
eine Arzneimittelwechselwirkung aufgrund
einer Hemmung von OCT1 klinisch signifi-
kant ist.

Obwohl Lamivudin in vitro aufgrund seiner
hohen absoluten Bioverflgbarkeit (siehe
Abschnitt 5.2) ein Substrat von BCRP und
P-gp ist, ist es unwahrscheinlich, dass Inhi-
bitoren dieser Efflux-Transporter einen Kkli-
nisch relevanten Einfluss auf die Lamivudin-
Konzentrationen haben.

Einfluss von Dolutegravir und Lamivudin auf
die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

In vivo hatte Dolutegravir keinen Einfluss
auf das CYP3A4-Substrat Midazolam. Ba-
sierend auf den In-vivo- und/oder In-vitro-
Daten wird nicht erwartet, dass Dolutegravir
die Pharmakokinetik von Arzneimitteln be-
einflusst, die Substrate der wichtigsten En-

Tabelle 1: Arzneimittelwechselwirkungen

zyme oder Transporter, wie z.B. CYP3A4,
CYP2C9 und P-gp, sind (fir weitere Infor-
mationen siehe Abschnitt 5.2).

In vitro hemmt Dolutegravir die renalen
Transporter OCT2 und MATE 1. In vivo wur-
de bei Patienten ein Abfall der Kreatinin-
Clearance um 10-14% beobachtet (der
ausgeschiedene Anteil ist abhangig von
dem Transport durch OCT2 und MATE1).
In vivo kann Dolutegravir die Plasmakon-
zentrationen von Arzneimitteln mit OCT2-
und/oder MATE1-abhangiger Ausschei-
dung erhdhen (z.B. Fampridin [auch als
Dalfampridin bekannt], Metformin) (siehe
Tabelle 1 und Abschnitt 4.3).

In vitro hemmt Dolutegravir die renalen Auf-
nahmetransporter fir organische Anionen
OAT1 und OATS. Aufgrund der fehlenden
Wirkung auf die In-vivo-Pharmakokinetik des
OAT-Substrats Tenofovir ist eine In-vivo-
Hemmung des OAT1-Transporters unwahr-
scheinlich. Die Hemmung des OAT3-Trans-
porters wurde bisher nicht in vivo unter-
sucht. Dolutegravir kann die Plasmakon-
zentration der Arzneimittel, deren Ausschei-
dung von OAT3 abhéangig ist, erhdhen.

In vitro war Lamivudin ein Inhibitor von OCT1
und OCT2; die klinischen Auswirkungen sind
nicht bekannt.

Bekannte und theoretische Wechselwirkun-
gen mit einer Auswahl antiretroviraler und
nicht antiretroviraler Arzneimittel sind in Ta-
belle 1 aufgefuhrt.

Wechselwirkungstabelle

Wechselwirkungen zwischen Dolutegravir,
Lamivudin und gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln sind in Tabelle 1 aufgefihrt
(ein Anstieg ist als ST gekennzeichnet, eine
Abnahme als ,l“, keine Verinderung als
,<", die Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve als ,AUC", die maximale beob-
achtete Konzentration als ,C, . und ,Ct”
als die Konzentration am Ende des Dosie-
rungsintervalls). Die in der Tabelle aufge-
fUhrten Wechselwirkungen sollten nicht als
vollstdndig, sondern als reprasentativ flr
die untersuchten Arzneimittelklassen ange-
sehen werden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

Arzneimittel nach Wechselwirkung

Anwendungsgebieten | Anderung des geometrischen Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Antivirale Arzneimittel

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Etravirin ohne Dolutegravir {

geboosterte Protease- AUC L 71%
Inhibitoren/Dolutegravir | Cipay + 52 %
Ctl88%
Etravirin <

(Induktion der Enzyme UGT1A1 und CYP3A)

Etravirin ohne geboosterte Protease-Inhibitoren senkte die
Plasmakonzentration von Dolutegravir. Flr Patienten, die
Etravirin ohne geboosterte Protease-Inhibitoren einnehmen,
betrégt die empfohlene Dosis von Dolutegravir zweimal taglich
50 mg. Da es sich bei Dovato um eine Tablette mit fester Zu-
sammensetzung (fixe Kombination) handelt, sollte fir die Dauer
der Koadministration mit Etravirin ohne geboosterten Protease-
Inhibitor ungeféhr 12 Stunden nach Dovato eine zusétzliche
50-mg-Tablette Dolutegravir eingenommen werden (flr diese
Dosisanpassung steht ein Monopraparat von Dolutegravir zur
Verflgung, siehe Abschnitt 4.2).

Lopinavir + Ritonavir +
Etravirin/Dolutegravir

Dolutegravir <
AUC T 11%
Coax T 7%
CtT28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Darunavir + Ritonavir +
Etravirin/Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 25%
Crnax ¥ 12%
Ctl36%

Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Dolutegravir 1
AUC | 57 %
Crnax ¥ 39 %
Ctl75%

Efavirenz/Dolutegravir

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Efavirenz betragt die
empfohlene Dosis von Dolutegravir zweimal téaglich 50 mg.

Da es sich bei Dovato um eine fixe Kombination handelt, sollte
fur die Dauer der Koadministration mit Efavirenz ungefahr

12 Stunden nach Dovato eine zusatzliche 50-mg-Tablette

Efavirenz < (historische Kontrollen)
(Induktion der Enzyme UGT1A1 und CYP3A)

Dolutegravir eingenommen werden (fUr diese Dosisanpassung
steht ein Monopréparat von Dolutegravir zur Verfligung, siehe

Abschnitt 4.2).

022554-107758
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Arzneimittel nach Wechselwirkung
Anwendungsgebieten | Anderung des geometrischen Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Antivirale Arzneimittel

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Nevirapin betragt die
empfohlene Dosis von Dolutegravir zweimal téglich 50 mg.

Da es sich bei Dovato um eine fixe Kombination handelt, sollte
fUr die Dauer der Koadministration mit Nevirapin ungefahr

12 Stunden nach Dovato eine zusétzliche 50-mg-Tablette
Dolutegravir eingenommen werden (flr diese Dosisanpassung
steht ein Monopraparat von Dolutegravir zur Verflgung, siehe
Abschnitt 4.2).

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Dolutegravir {

(Nicht untersucht. Aufgrund der Enzyminduktion
wird eine dhnliche Abnahme der Exposition
erwartet, die mit der bei Efavirenz beobachteten
vergleichbar ist.)

Nevirapin/Dolutegravir

Rilpivirin/Dolutegravir Dolutegravir <>
AUC T 12%
Crax T 13%
CtT22%
Rilpivirin <>
Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)
Tenofovirdisoproxil

Wenn Dovato mit Tenofovir, Didanosin, Stavudin oder Zidovudin
kombiniert wird, ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Dolutegravir <>
AUC T1%
Crax 4 3%
Cctl8%

Tenofovir <>

Emtricitabin, Didanosin,
Stavudin, Tenofovir-
alafenamid, Zidovudin

Die Wechselwirkung wurde nicht untersucht.

Dovato sollte nicht in Kombination mit Emtricitabin-haltigen
Produkten angewendet werden, da sowohl Lamivudin (in
Dovato) als auch Emtricitabin Cytidin-Analoga sind (d. h. Risiko

intrazellularer Wechselwirkungen, sieche Abschnitt 4.4).

Protease-Inhibitoren
Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir T Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.
AUC T 91%
Crnax T 50%

Ct T180%

Atazanavir < (historische Kontrollen)
(Hemmung der Enzyme UGT1A1 und CYP3A)

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Crax T 34%
CctT121%

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Atazanavir + Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Ritonavir/Dolutegravir

Tipranavir + Dolutegravir { Bei gleichzeitiger Anwendung mit Tipranavir/Ritonavir betragt

Ritonavir/Dolutegravir AUC | 59% die empfohlene Dosis von Dolutegravir zweimal téglich 50 mg.
Crax + 47 % Da es sich bei Dovato um eine fixe Kombination handelt, sollte
Ctl76% fUr die Dauer der Koadministration mit Tipranavir/Ritonavir

ungefahr 12 Stunden nach Dovato eine zusétzliche 50-mg-
Tablette Dolutegravir eingenommen werden (fur diese Dosis-
anpassung steht ein Monopréparat von Dolutegravir zur
Verfligung, siehe Abschnitt 4.2).

Fosamprenavir/Ritonavir senkt die Dolutegravir-Konzentration.

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(Induktion der Enzyme UGT1A1 und CYP3A)

Fosamprenavir + Dolutegravir

Ritonavir/Dolutegravir AUC | 35% Basierend auf begrenzten Daten flhrte dies in Phase-IlI-Studien
Crrax ¥ 24 % jedoch nicht zu einer geringeren Wirksamkeit. Eine Anpassung
Ctl49% der Dosis ist nicht erforderlich.
Fosamprenavir <>
Ritonavir <>

(Induktion der Enzyme UGT1A1 und CYP3A)

Dolutegravir <>
AUC | 4%
Crmax <> 0%
Cosd 6%

Lopinavir <
Ritonavir <>

Lopinavir + Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Ritonavir/Dolutegravir

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 5
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des geometrischen Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Antivirale Arzneimittel

Protease-Inhibitoren

Darunavir +
Ritonavir/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 22%
Crax L 11%
Ctl38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(Induktion der Enzyme UGT1A1 und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Andere antivirale Arzneimittel

Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 33%
Crax T 29%
CtT45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir veréndert die Plasmakonzentration von Dolutegravir
nicht in einem klinisch relevanten AusmaB. Dolutegravir
verdndert nicht die Plasmakonzentration von Daclatasvir.

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Ledipasvir/Sofosbuvir/
Lamivudin
(mit Abacavir)

Lamivudin <>
Ledipasvir <
Sofosbuvir <>

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
Sofosbuvir <>
Velpatasvir <>

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Ribavirin

Die Wechselwirkung wurde nicht untersucht.

Eine Klinisch signifikante Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Antiinfektiva

Trimethoprim/
Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol)/
Lamivudin

(160 mg/800 mg
einmal taglich tber
5 Tage/300 mg
Einzeldosis)

Lamivudin:
AUC T 43%
Crax T 7%

Trimethoprim:
AUC <

Sulfamethoxazol:
AUC <

(Hemmung der Transporter organischer Kationen)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Wirkstoffe gegen Mykobakterien

Rifampicin/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 54%
Crrax + 43%
Ctl72%
(Induktion der Enzyme UGT1A1 und CYP3A)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampicin betragt die Dosis
von Dolutegravir 50 mg zweimal téglich. Da es sich bei Dovato
um eine fixe Kombination handelt, sollte fur die Dauer der
Koadministration mit Rifampicin ungefahr 12 Stunden nach
Dovato eine zusétzliche 50-mg-Tablette Dolutegravir eingenom-
men werden (fUr diese Dosisanpassung steht ein Monopréparat
von Dolutegravir zur Verflgung, sieche Abschnitt 4.2).

Rifabutin/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC | 5%
Crax T 16%
Ctl30%
(Induktion der Enzyme UGT1A1 und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Antiepileptika

Carbamazepin/
Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 49%
Crrax + 33%
Ctl 73%

Phenobarbital/
Dolutegravir
Phenytoin/Dolutegravir
Oxcarbazepin/
Dolutegravir

Dolutegravir |

(Nicht untersucht. Durch die Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A wird eine Abnahme erwartet.
Eine ahnliche Abnahme der Exposition wie bei
Carbamazepin wird erwartet.)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit diesen Induktoren des
Metabolismus betragt die empfohlene Dosis von Dolutegravir
zweimal taglich 50 mg. Da es sich bei Dovato um eine fixe
Kombination handelt, sollte fir die Dauer der Koadministration
mit diesen Induktoren des Metabolismus ungefahr 12 Stunden
nach Dovato eine zuséatzliche 50-mg-Tablette Dolutegravir
eingenommen werden (fUr diese Dosisanpassung steht ein
Monopraparat von Dolutegravir zur Verfigung, sieche Ab-
schnitt 4.2).

Antihistaminika (Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten)

Ranitidin

Die Wechselwirkung wurde nicht untersucht.

Eine Klinisch signifikante Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

022554-107758
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Wechselwirkung
Anderung des geometrischen Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Antihistaminika (Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten)

Cimetidin

Die Wechselwirkung wurde nicht untersucht.

Eine Klinisch signifikante Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Zytotoxische Arzneimittel

Cladribin/Lamivudin

Die Wechselwirkung wurde nicht untersucht.

In vitro hemmt Lamivudin die intrazellulére
Phosphorylierung von Cladribin. Im Falle einer
Kombination in der klinischen Anwendung fuhrt
dies zu einem moglichen Risiko eines Wirksam-
keitsverlustes von Cladribin. Einige klinische
Befunde stitzen ebenfalls eine mogliche Wechsel-
wirkung zwischen Lamivudin und Cladribin.

Die gleichzeitige Anwendung von Dovato und Cladribin wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Sonstiges

Sorbitol

Sorbitol-Lésung
(8,2 9,10,2 g, 13,4 g/
Lamivudin

300 mg Einzeldosis Lamivudin Losung zum
Einnehmen

Lamivudin:
AUC | 14 %; 32 %; 36 %
Crrax ¥ 28 %; 52 %; 55 %

Die dauerhafte Anwendung von Dovato zusammen mit
Arzneimitteln, die Sorbitol oder andere osmotisch wirkende
Polyalkohole oder Monosaccharidalkohole (z. B. Xylitol,
Mannitol, Lactitol, Maltitol) enthalten, sollte mdglichst vermieden
werden. Wenn die dauerhafte gleichzeitige Einnahme nicht
vermieden werden kann, soll eine haufigere Uberwachung der
HIV-1-Viruslast in Betracht gezogen werden.

Kaliumkanalblocker

Fampridin (auch als
Dalfampridin bekannt)/
Dolutegravir

Fampridin T

Die gleichzeitige Anwendung von Dolutegravir kann zu Krampf-
anféllen fuhren, da durch die Hemmung des OCT2-Transporters
erhdhte Fampridin-Plasmakonzentrationen auftreten kénnen;
die gleichzeitige Anwendung wurde nicht untersucht. Die gleich-
zeitige Anwendung von Fampridin mit Dovato ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Antazida und Nahrungsergédnzungsmittel

Magnesium-/
aluminiumhaltige
Antazida/Dolutegravir

Dolutegravir 1
AUC | 74%
Crrax ¥ 72%

(Komplexbildung mit polyvalenten lonen)

Magnesium- und aluminiumhaltige Antazida sollten mit
deutlichem zeitlichen Abstand zur Einnahme von Dovato
eingenommen werden (mindestens 2 Stunden danach oder
6 Stunden davor).

Calciumhaltige Nah-
rungsergénzungsmittel/
Dolutegravir

(Einnahme im
NUchternzustand)

Dolutegravir 1
AUC | 39%
Crax + 37%
Cos 4 39%
(Komplexbildung mit polyvalenten lonen)

Eisenhaltige Nahrungs-
ergénzungsmittel/
Dolutegravir
(Einnahme im
NUchternzustand)

Dolutegravir
AUC | 54%
Crnax ¥ 57 %
Cos 1 56%
(Komplexbildung mit polyvalenten lonen)

Multivitaminpréaparate,
die Calcium, Eisen oder
Magnesium enthalten/
Dolutegravir

(Einnahme im
NUchternzustand)

Dolutegravir
AUC | 33%
Crax + 35%
Cosd 32%
(Komplexbildung mit polyvalenten lonen)

— Wird Dovato mit einer Mahlzeit eingenommen, kénnen
Nahrungserganzungsmittel oder Multivitaminpréparate, die
Calcium, Eisen oder Magnesium enthalten, gleichzeitig
eingenommen werden.

— Wenn Dovato im nlichternen Zustand eingenommen wird,
sollte die Einnahme von derartigen Nahrungsergénzungs-
mitteln mindestens 2 Stunden nach oder 6 Stunden vor der
Einnahme von Dovato erfolgen.

Die angegebene Abnahme der Dolutegravir-Exposition wurde
bei der Einnahme von Dolutegravir und diesen Nahrungs-
erganzungsmitteln im NUchternzustand beobachtet. Nach einer
Mahlzeit wurden die Anderungen hinsichtlich der Exposition bei
gleichzeitiger Einnahme von calcium- oder eisenhaltigen
Nahrungserganzungsmitteln durch die Wechselwirkung mit

der Nahrung modifiziert; dies fUhrte zu einer Exposition, die der
von Dolutegravir bei Einnahme im niichternen Zustand &hnelt.

Protonenpumpen-Inhibitoren

Omeprazol

| Dolutegravir «<»

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Kortikosteroide

Prednison/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Crax T 6%
CtT17%

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 7
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Sonstiges

Antidiabetika

Metformin/Dolutegravir

Metformin T
Dolutegravir <>
Bei gleichzeitiger Anwendung mit einmal taglich
50 mg Dolutegravir:
Metformin
AUC T 79%
Crax T 66 %
Bei gleichzeitiger Anwendung mit zweimal taglich
50 mg Dolutegravir:
Metformin
AUC T 145%
Crax T111%

Zu Beginn und bei Beendigung der gleichzeitigen Anwendung
von Dovato und Metformin sollte eine Anpassung der Metformin-
Dosis in Betracht gezogen werden, um die glykdmische
Kontrolle beizubehalten.

Bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionsstérung sollte
bei einer gleichzeitigen Behandlung mit Dovato eine Anpassung
der Metformin-Dosis in Betracht gezogen werden, da das
Risiko fur eine Laktatazidose bei diesen Patienten durch die er-
héhte Metformin-Konzentration erhdht ist (siehe Abschnitt 4.4).

Phytopharmaka

Johanniskraut/
Dolutegravir

Dolutegravir |

(Nicht untersucht. Durch die Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A wird eine Abnahme erwartet.
Eine ahnliche Abnahme der Exposition wie bei Car-
bamazepin wird erwartet.)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Johanniskraut betragt die
Dosis von Dolutegravir 50 mg zweimal téglich. Da es sich bei
Dovato um eine fixe Kombination handelt, sollte fur die Dauer
der Koadministration mit Johanniskraut ungefahr 12 Stunden
nach Dovato eine zusatzliche 50-mg-Tablette Dolutegravir ein-
genommen werden (fUr diese Dosisanpassung steht ein Mono-
préparat von Dolutegravir zur Verfligung, siehe Abschnitt 4.2).

Orale Kontrazeptiva

Ethinylestradiol (EE)
und Norelgestromin
(NGMN)/Dolutegravir

Wirkung von Dolutegravir:
EE &

AUC T 3%

Crnax ¥ 1%

Dolutegravir hat keinen pharmakodynamischen Effekt auf das
Luteinisierende Hormon (LH), das Follikelstimulierende Hormon
(FSH) und Progesteron. Eine Dosisanpassung von oralen
Kontrazeptiva ist bei gleichzeitiger Einnahme von Dovato nicht

NGMN «>
AUC | 2%
Crax L 11%

Wirkung von Dolutegravir:

erforderlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollten Uber
das potenzielle Risiko von Neuralrohrdefek-
ten unter Dolutegravir (ein Bestandteil von
Dovato, siehe unten) und zu wirksamen
VerhlUtungsmaBnahmen beraten werden.

Bei einer geplanten Schwangerschaft sollte
der Nutzen und die Risiken einer Weiterfuh-
rung der Therapie mit Dovato mit der Pa-
tientin besprochen werden.

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
eines Arzneimittelregimes aus zwei antire-
troviralen Wirkstoffen wurde in der Schwan-
gerschaft nicht untersucht.

Die Erfahrung beim Menschen aus einer
Beobachtungsstudie Uiber Geburtsausgan-
ge in Botswana zeigt eine geringe Zunah-
me von Neuralrohrdefekten; 7 Falle von
3.591 Geburten (0,19%; 95% Kl: 0,09 %;
0,40 %) bei MUttern, die zum Zeitpunkt der
Empféangnis Dolutegravir-haltige Behand-
lungsschemata erhielten, verglichen mit
21 Fallen von 19.361 Geburten (0,11 %;
95% KI: 0,07 %; 0,17 %) bei Frauen, die
zum Zeitpunkt der Empféangnis Behand-
lungsschemata ohne Dolutegravir erhielten.

Die Inzidenz von Neuralrohrdefekten in der
Allgemeinbevdlkerung liegt bei 0,5-1 Fall
je  1.000 Lebendgeburten (0,05-0,1 %).
Die meisten Neuralrohrdefekte treten inner-

022554-107758

halb der ersten 4 Wochen der Embryonal-
entwicklung nach der Empféangnis auf (un-
gefahr 6 Wochen nach der letzten Mens-
truation). Wenn eine Schwangerschaft im
ersten Trimester unter Dovato bestatigt
wird, sollte der Nutzen und die Risiken
einer Weiterfihrung der Behandlung mit
Dovato gegenuber einem Wechsel zu
einem anderen antiretroviralen Behand-
lungsschema mit der Patientin besprochen
werden, wobei das Gestationsalter und die
kritische Zeitspanne der Entwicklung von
Neuralrohrdefekten zu berlicksichtigen sind.

Ausgewertete Daten aus dem antiretrovira-
len Schwangerschaftsregister von Uber
600 Frauen, die wahrend der Schwanger-
schaft Dolutegravir erhielten, weisen nicht
auf ein erhdhtes Risiko fur schwere Ge-
burtsfehler hin; jedoch reichen diese Daten
derzeit nicht aus, um das Risiko von Neu-
ralrohrdefekten zu beurteilen.

In tierexperimentellen Studien zur Repro-
duktionstoxizitdt mit Dolutegravir wurden
keine unerwinschten Entwicklungsergeb-
nisse, einschlieBlich Neuralrohrdefekten,
festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).

Uber  1.000 Schwangerschaftsausgénge
nach einer Dolutegravir-Exposition wéah-
rend des zweiten und dritten Trimesters der
Schwangerschaft deuten nicht auf ein er-
héhtes Risiko einer fetalen/neonatalen
Toxizitdt hin. Dovato kann wéhrend des
zweiten und dritten Trimesters der Schwan-
gerschaft angewendet werden, wenn der

erwartete Nutzen das potenzielle Risiko fur
den Fetus rechtfertigt.

Dolutegravir passiert die Plazenta beim
Menschen. Bei schwangeren Frauen, die
mit HIV leben, war die mittlere Dolutegravir-
konzentration in der fetalen Nabelschnur
etwa 1,3-fach hoéher als im mutterlichen
peripheren Plasma.

Es liegen nur unzureichende Informationen
Uber die Auswirkungen von Dolutegravir auf
Neugeborene vor.

Weitreichende Erfahrungen hinsichtlich der
Anwendung von Lamivudin an schwange-
ren Frauen (mehr als 5.200 Schwanger-
schaftsausgénge nach Exposition im ers-
ten Trimester) deuten nicht auf ein Fehlbil-
dungsrisiko hin.

Tiermodelle zeigten, dass Lamivudin die
zelluldre  DNA-Replikation hemmen kann
(siehe Abschnitt 5.3). Die klinische Rele-
vanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Mitochondriale Funktionsstérung

Fir Nukleosid- und Nukleotidanaloga wur-
de in vitro und in vivo nachgewiesen, dass
sie  mitochondriale Schadigungen unter-
schiedlichen AusmafBes verursachen. Es
liegen Berichte Uber mitochondriale Funkti-
onsstérungen bei HIV-negativen Kleinkin-
dern vor, die in utero und/oder postnatal
gegentber Nukleosidanaloga exponiert wa-
ren (siehe Abschnitt 4.4).
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Stillzeit

Dolutegravir geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Gber (es wurde ein mittleres
Verhaltnis von Dolutegravir in der Mutter-
milch zum mudtterlichen Plasma von 0,033
nachgewiesen). Es liegen nur unzureichen-
de Informationen Uber die Auswirkungen
von Dolutegravir auf Neugeborene/Kinder
VOr.

Basierend auf Daten von mehr als 200 ge-
gen HIV behandelten Mutter-Kind-Paaren
ist die Konzentration von Lamivudin im Se-
rum von gestillten Sauglingen, deren Mtter
gegen HIV behandelt werden, sehr niedrig
(< 4% der mutterlichen Serum-Konzentra-
tion) und nimmt kontinuierlich ab, bis sie
bei Sauglingen im Alter von 24 Wochen
unter der Nachweisgrenze liegt. Es liegen
keine Daten zur Sicherheit von Lamivudin
bei einer Verabreichung an S&uglingen im
Alter von unter 3 Monaten vor.

Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frau-
en nicht stillen, um eine Ubertragung von
HIV auf das Kind zu vermeiden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Daten Uber den Einfluss
von Dolutegravir oder Lamivudin auf die
mannliche und weibliche Fertilitat bei Men-
schen vor. Tierstudien deuten nicht auf Kli-
nisch relevante Auswirkungen von Dolute-
gravir oder Lamivudin auf die mé&nnliche
oder weibliche Fertilitdét hin (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dovato hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sollten darlber
informiert werden, dass im Zusammenhang
mit der Anwendung von Dolutegravir Uber
Schwindel und Somnolenz berichtet wurde.
Der klinische Zustand des Patienten und
das Nebenwirkungsprofil von Dovato soll-
ten bei der Beurteilung der Fahigkeit des
Patienten, ein Fahrzeug zu fUhren oder Ma-
schinen zu bedienen, beachtet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen waren Kopfschmerzen (3 %), Durch-
fall (2 %), Ubelkeit (2 %) und Schiaflosigkeit
(2%).

Die schwerwiegendste Nebenwirkung, die
in Zusammenhang mit der Anwendung von
Dolutegravir berichtet wurde, war eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion mit Hautausschlag
und schwerer Leberbeteiligung (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Stu-
dien und aus Erfahrungen nach der Markt-
einfihrung sind in der Tabelle 2 nach Or-
gansystem, Organklassen und absoluter
Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht

Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen von Dovato basie-

rend auf

Dovato bzw. den einzelnen Wirkstoffen

klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfiihrung mit

Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:
Gelegentlich: Neutropenie, Andmie, Thrombozytopenie
Sehr selten: Aplastische Anamie

Erkrankungen des

Immunsystems:

Gelegentlich:

Uberempfindlichkeitsreaktion (siehe Abschnitt 4.4), Immun-
Rekonstitutions-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Sehr selten:

Laktatazidose

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: Depression, Angstzusténde, Schlaflosigkeit, Albtraume

Gelegentlich: Suizidgedanken*, Suizidversuch*, Panikattacke
*insbesondere bei Patienten mit einer Depression oder einer
psychiatrischen Erkrankung in der Vorgeschichte

Selten: Vollendeter Suizid*

*insbesondere bei Patienten mit einer Depression oder einer
psychiatrischen Erkrankung in der Vorgeschichte

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Haufig: Schwindel, Somnolenz

Sehr selten: Periphere Neuropathie, Parasthesie

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig: Ubelkeit, Durchfall

Haufig: Erbrechen, Blahungen, abdominale Schmerzen/abdominale
Beschwerden

Selten: Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:

Haufig: Anstieg der Alanin-Aminotransferase (ALT) und/oder
Aspartat-Aminotransferase (AST)

Gelegentlich: Hepatitis

Selten: Akutes Leberversagen', erhhtes Bilirubin?

Erkrankungen der

Haut und des Unterhautgewebes:

Haufig:

Hautausschlag, Pruritus, Haarausfall

Selten:

Angioddem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Haufig:

Arthralgie, Muskelbeschwerden (einschlieBlich Myalgie)

Selten:

Rhabdomyolyse

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig: Abgeschlagenheit (Fatigue)

Untersuchungen:

Haufig: Anstieg der Kreatin-Phosphokinase (CPK), erhdhtes Gewicht
Selten: Anstieg der Amylase

schatzt.

' Diese Nebenwirkungen wurden durch Uberwachung von Dolutegravir in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln nach der Markteinfuhrung identifiziert. Die Haufig-
keitskategorie ,selten” wurde basierend auf Berichten nach der Markteinfihrung abge-

2 In Kombination mit erhéhten Transaminasen.

bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Anderungen der Laborwerte

Die Anwendung von Dolutegravir zusammen
mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
wurde mit Anstiegen der Serum-Kreatinin-
werte assoziiert, die in der ersten Behand-
lungswoche auftraten. Mit Dolutegravir plus
Lamivudin traten Anstiege der Serum-Krea-

tininwerte innerhalb der ersten vier Behand-
lungswochen auf und blieben bis zur Wo-
che 48 stabil. In den gepoolten GEMINI-
Studien wurde nach 48 Behandlungswochen
eine mittlere Anderung von 10,3 umol/I
(Spanne von -36,3 bis 55,7 umol/l) ge-
genlber dem Ausgangswert beobachtet.
Diese Anderungen stehen im Zusammen-
hang mit der inhibierenden Wirkung von
Dolutegravir auf renale tubulére Kreatinin-
transporter. Die Anderungen werden als kli-
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nisch nicht relevant erachtet und spiegeln
keine Anderung der glomeruléren Filtrati-
onsrate wider.

Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion
In die Phase-llI-Studien fir Dolutegravir als
Einzelpraparat konnten Patienten mit einer
Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfek-
tion eingeschlossen werden, sofern die Aus-
gangswerte der Leberfunktionstests nicht
Uber dem Funffachen der oberen Normbe-
reichsgrenze (ULN) lagen. Insgesamt war
das Sicherheitsprofil bei Patienten mit He-
patitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion
vergleichbar mit jenem bei Patienten ohne
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion,
obwohl die Rate der AST- und ALT-Ano-
malien in der Subgruppe mit Hepatitis-B-
und/oder Hepatitis-C-Koinfektion in allen
Behandlungsarmen hdher war. Erhohte, mit
einem Immun-Rekonstitutions-Syndrom ver-
einbare Leberfunktionswerte wurden bei
einigen Patienten mit Hepatitis-B- und/oder
Hepatitis-C-Koinfektion zu Beginn der Be-
handlung mit Dolutegravir beobachtet, ins-
besondere in Féllen, in denen die Therapie
der Hepatitis B abgebrochen wurde (siehe
Abschnitt 4.4).

Metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
koénnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Falle von Osteonekrose wurden insbeson-
dere bei Patienten mit allgemein bekannten
Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkran-
kung oder Langzeitanwendung einer anti-
retroviralen Kombinationstherapie (ART)
berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist
unbekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie
(ART) kann sich eine entziindliche Reaktion
auf asymptomatische oder residuale op-
portunistische Infektionen entwickeln. Auch
Uber das Auftreten von Autoimmunerkran-
kungen (wie z.B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) wurde berichtet; der
Zeitpunkt des Auftretens ist jedoch variab-
ler, und diese Ereignisse konnen erst viele
Monate nach Behandlungsbeginn auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten aus klinischen Stu-
dien zu den Effekten von Dovato bei Kin-
dern und Jugendlichen vor. Die Einzelwirk-
stoffe wurden bei Jugendlichen (im Alter
von 12 bis 17 Jahren) untersucht.

Basierend auf den begrenzten verfligbaren
Daten mit Dolutegravir oder Lamivudin als
Einzelpraparat in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln zur Behand-
lung von Jugendlichen (im Alter von 12 bis
17 Jahren), traten keine Nebenwirkungen
auf, die Uber die bei Erwachsenen beob-
achteten Nebenwirkungen hinausgehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

022554-107758

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Nach einer akuten Uberdosierung von Do-
lutegravir oder Lamivudin wurden keine
spezifischen Symptome oder Anzeichen
identifiziert, welche Uber die aufgeflihrten
Nebenwirkungen hinausgehen.

Fiir eine Uberdosierung von Dovato ist kei-
ne spezifische Behandlung verfligbar. Im
Falle einer Uberdosierung sollte der Patient
die jeweils geeignete unterstitzende Be-
handlung erhalten und entsprechend Uber-
wacht werden. Da Lamivudin dialysierbar
ist, kann eine Hamodialyse bei der Behand-
lung der Uberdosierung durchgefiihrt wer-
den, obwohl dieses nicht gezielt untersucht
wurde. Da Dolutegravir eine hohe Plasma-
proteinbindung aufweist, ist es unwahr-
scheinlich, dass es durch Dialyse in nen-
nenswertem MaBe entfernt wird.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung, Anti-
virale Mittel zur Behandlung von HIV-Infek-
tionen, Kombinationen, ATC-Code: JO5AR25

Wirkmechanismus

Dolutegravir hemmt die HIV-Integrase, in-
dem es an das aktive Zentrum der Integrase
bindet und den flr den Replikationszyklus
des HI-Virus essenziellen Strangtransfer bei
der Integration der retroviralen Desoxyribo-
nukleinsédure (DNA) hemmt.

Lamivudin hemmt Uber seinen aktiven Me-
taboliten 5’-Triphosphat (TP) (ein Cytidin-
Analogon) die reverse Transkriptase von
HIV-1 und HIV-2 durch den Einbau des
Monophosphats in die virale DNA-Kette.
Dadurch kommt es zum Kettenabbruch.
Lamivudin-Triphosphat zeigt eine signifikant
geringere Affinitdt zu den DNA-Polymerasen
der Wirtszellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitét in vitro

Dolutegravir und Lamivudin inhibieren nach-
weislich die Replikation von Laborstammen
und klinischen HIV-Isolaten in einer Reihe
von Zelltypen, einschlieBlich transformierte
T-Zelllinien, Monozyten/Makrophagen-ba-
sierte Linien und Primérkulturen von akti-
vierten mononukleédren peripheren Blutzel-
len (PMBCs) und Monozyten/Makrophagen.
Die fUr eine 50%ige Hemmung (ICso — halb-
maximale inhibitorische Konzentration) der
Virusreplikation notwendige Wirkstoffkon-
zentration variierte je nach Virus- und
Wirtszellentyp.

Der ICso-Wert flr Dolutegravir lag fur ver-
schiedene Laborstéamme in PBMCs bei
0,5 nM und reichte in MT-4-Zellen von 0,7
bis 2 nM. Ahnliche ICso-Werte wurden bei
klinischen Isolaten ermittelt, ohne gréBere
Unterschiede zwischen den Subtypen; bei
einer Serie von 24 HIV-1-Isolaten (Clade A,
B, C, D, E, F und G sowie Gruppe O) be-
trug der mittlere 1C5o-Wert 0,2 nM (Bereich
0,02 bis 2,14). Die mittlere ICsq flr 3 HIV-2-
Isolate betrug 0,18 nM (Bereich 0,09 bis
0,61).

Die Schwankungsbreite der medianen oder
mittleren 1Cso-Werte fUr Lamivudin bei
HIV-1-Laborstammen betrug 0,007 bis
2,3 uM. Die mittlere ICsq bei HIV-2 (LAV2
und EHO)-Laborstdmmen lag im Bereich
von 0,16 bis 0,51 uM fur Lamivudin. Bei
mononuklearen Zellen des peripheren Blu-
tes betrug die Schwankungsbreite der IC5,-
Werte fir Lamivudin bei HIV-1-Subtypen
(A-G) 0,001 bis 0,170 uM, bei Gruppe-O-
Subtypen 0,030 bis 0,160 uM und bei HIV-
2-Isolaten 0,002 bis 0,120 uM.

HIV-1-Isolate (CRFO1_AE, n = 12; CRFO2_
AG, n=12; und Subtypen C oder CRF_
AC, n =13) von 37 unbehandelten afrika-
nischen oder asiatischen Patienten waren
gegenuber Lamivudin empfindlich (ICsy-An-
derungen < 3,0-fach). Isolate der O-Gruppe
von antiviral nicht vorbehandelten Patien-
ten, die auf Empfindlichkeit gegen Lamivudin
getestet wurden, waren hochempfindlich.

Wirkung von humanem Serum

In 100 % humanem Serum lag fur Dolute-
gravir im Mittel eine 75-fache Anderung der
Aktivitat vor, was in einer proteinkorrigierten
ICgg von 0,064 pg/ml resultierte. Lamivudin
weist Uber den therapeutischen Dosierungs-
bereich ein lineares pharmakokinetisches
Verhalten und eine geringe Plasmaprotein-
bindung auf (weniger als 36 %).

Dovato wird angewendet, wenn keine be-
kannten oder vermuteten Resistenzen ge-
gentber der Klasse der Integrase-Inhibito-
ren oder Lamivudin vorliegen (siehe Ab-
schnitt 4.1). Fur Informationen zur In-vitro-
Resistenz und zur Kreuzresistenz gegen-
Uber anderen Wirkstoffen der Integrase- und
NRTI-Klasse, sollten die entsprechenden
Fachinformationen von Dolutegravir und
Lamivudin zu Rate gezogen werden.

Bei keinem der zwolf Patienten in der Dolu-
tegravir plus Lamivudin-Gruppe oder der
neun Patienten in der Dolutegravir plus
Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin-FDC-Gruppe,
die die virologischen Abbruchkriterien bis
Woche 144 in den Studien GEMINI-1
(204861) und GEMINI-2 (205543) erflllten,
traten behandlungsbedingte Resistenzen
gegenUber der Klasse der Integrase-Inhibi-
toren oder der NRTIs auf.

Bei nicht vorbehandelten Patienten, die
in Phase llb und Phase Il Dolutegravir
+ 2 NRTIs erhielten, zeigte sich keine Re-
sistenzentwicklung gegen die Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder gegen die Klasse
der NRTIs (n = 1.118, Nachbeobachtung
von 48-96 Wochen).
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Effekte auf das Elektrokardiogramm

Bei Uberschreitung der Klinischen Dosis
von Dolutegravir um etwa das 3-Fache
traten keine relevanten Effekte auf das QTc-
Intervall auf. Eine &hnliche Studie mit Lami-
vudin wurde nicht durchgeflhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nicht vorbehandelte Patienten

Der Nachweis der Wirksamkeit von Dovato
wird gestUtzt durch zwei identische, 148 Wo-
chen andauernde, randomisierte, doppel-
blinde, multizentrische Phase Ill Nichtunter-
legenheits-Studien GEMINI-1 (204861) und
GEMINI-2 (205543) mit parallelen Gruppen.
Insgesamt wurden 1433 HIV-1-infizierte, an-
tiretroviral nicht vorbehandelte erwachsene
Patienten in den Studien behandelt. Patien-
ten, die beim Screening eine Plasma HIV-1-
RNA von 1000 Kopien/ml bis < 500.000 Ko-
pien/ml aufwiesen, wurden eingeschlossen.
Die Patienten wurden entweder mit einem
einmal téglichen Arzneimittelregime aus
zwei antiretroviralen Wirkstoffen bestehend
aus Dolutegravir 50 mg plus Lamivudin
300 mg oder mit einmal taglich Dolutegra-
vir 50 mg plus Tenofovirdisoproxil/Emtrici-
tabin 245/200 mg behandelt. Der primare
Endpunkt flr die Wirksamkeit jeder GEMINI-
Studie war der Anteil an Patienten mit einer
Plasma-HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml in Wo-
che 48 (Snapshot-Algorithmus fir die ITT-
E-Population). Die doppelblinde Therapie
setzte sich bis zur Woche 96 fort, gefolgt
von einer unverblindeten Therapiephase bis
zur Woche 148.

In der gepoolten Analyse betrug das me-
diane Alter der Patienten zu Studienbeginn
33 Jahre; 15% waren weiblich, 69 % kau-
kasischer Abstammung, 9 % gehdrten der
CDC-Klasse 3 (AIDS) an, 20 % hatten eine
HIV-1-RNA > 100.000 Kopien/ml und 8 %
hatten eine CD4"-Zellzahl von weniger als
200 Zellen pro mms3. Diese Eigenschaften
waren zwischen den Studien und den Be-
handlungsarmen &hnlich.

In der priméren Analyse zu Woche 48 war
Dolutegravir plus Lamivudin gegentiber der
Fixkombination (FDC) Dolutegravir plus
Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin in  den
GEMINI-1 und GEMINI-2-Studien nicht un-
terlegen. Dies wurde durch die gepoolte
Analyse unterstlitzt, siehe Tabelle 3.

Zu Woche 96 und 144 der GEMINI-Studien
war die untere Grenze des 95%-igen Kon-
fidenzintervalls fUr den adjustierten Be-
handlungsunterschied bezuglich der Antei-
le der Patienten mit einer HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml (Snapshot) gréBer als die
Nichtunterlegenheitsgrenze von —10 %, so-
wohl fUr die individuellen Studien als auch
fUr die gepoolte Analyse, siehe Tabelle 4
auf Seite 11.

Die mittlere Zunahme der CD4+-T-Zellzahlen
zu Woche 144 betrug 302 Zellen/mm?3
im Dolutegravir plus Lamivudin-Arm und
300 Zellen/mm?3 im Dolutegravir plus Teno-
fovir/Emtricitabin-Arm.

Virologisch supprimierte Patienten

Die Wirksamkeit von Dolutegravir/Lamivu-
din bei virologisch supprimierten Patienten
wird gestttzt von Daten aus einer rando-
misierten, unverblindeten Studie (TANGO
[204862]). Es wurden insgesamt 741 HIV-

Tabelle 3: Virologisches Ansprechen auf die randomisierte Behandlung in den
GEMINI-Studien zu Woche 48 (Snapshot-Algorithmus)

Gepoolte Daten aus GEMINI-1 und

weiterhin in der Studie

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

HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 91% 93%
Behandlungsunterschied® -1,7 (=4,4,1,1)
(95 %-iges Konfidenzintervall)
Virologisches Nicht-Ansprechen 3% 2%
Grlinde

Daten im Untersuchungsfenster und > 50 Kopien/ml 1% <1%

Abbruch aufgrund fehlender Wirksamkeit <1% <1%

Abbruch aus anderen Griinden und = 50 Kopien/ml <1% <1%

Wechsel der ART <1% <1%
Keine virologischen Daten im o 0
Untersuchungsfenster zu Woche 48 6% 5%
Grlnde

Abbruch der Studie aufgrund von unerwinschtem

- 1% 2%

Ereignis oder Tod N N

Abbruch der Studie aus anderen Grlinden 4% 3%

Fehlende Daten im Untersuchungsfenster aber <1% 0%

HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml nach Kovariablen zu Studienbeginn

n/N (%) n/N (%)

< 100.000
> 100.000

Ausgangswert Viruslast im Plasma (Kopien/ml)

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

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

<200
> 200

Ausgangswert der CD4+-Zellzahl (Zellen/mm?3)

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

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

HIV-1-Subtyp
B

424/467 (91 %) 452/488 (93 %)

A 84/86 (98 %) 74/78 (95 %)
Andere 147/163 (90 %) 143/151 (95 %)
Geschlecht

Mannlich 555/603 (92 %) 580/619 (94 %)
Weiblich 100/113 (88 %) 89/98 (91 %)

Ethnische Zugehdrigkeit
Kaukasische Abstammung
Afroamerikanische/Afrikanische

Abstammung/Andere

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

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

*

10%.

N = Anzahl der Patienten im Behandlungsarm

1-infizierte Erwachsene ohne Nachweis
einer Resistenz gegentber der Klasse der
NRTIs oder Integrase-Inhibitoren (INSTI) in
den Studien behandelt, die zuvor auf einem
stabilen supprimierenden Tenofoviralafen-
amid-basierten Regime (TBR) waren. Die
Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 ran-
domisiert und erhielten bis zu 200 Wochen
lang entweder Dolutegravir/Lamivudin-FDC
oder weiterhin ein TBR. Die Randomisie-
rung wurde nach der zu Studienbeginn an-
gewendeten Core Agent-Substanzklasse
stratifiziert (Protease-Inhibitor [Pl], INSTI
oder nicht-nukleosidischer Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitor [NNRTI]). Der primare
Endpunkt war der Anteil an Patienten mit
einer Plasma-HIV-1-RNA =50 Kopien/ml

Die Ergebnisse der gepoolten Analyse stimmen mit denen der individuellen Studien Uberein,
fUr die der primare Endpunkt (Unterschied am Anteil der Patienten < 50 Kopien/ml Plasma-
HIV-1-RNA zu Woche 48 basierend auf dem Snapshot-Algorithmus flr Dolutegravir + Lami-
vudin verglichen mit Dolutegravir plus Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin-FDC) erflllt wurde.
Der adjustierte Unterschied betrug —2,6 (95 % Kl: -6,7; 1,5) fur GEMINI-1 und -0,7 (95 %
Kl: —4,3; 2,9) fur GEMINI-2, bei einer vordefinierten Nichtunterlegenheitsgrenze von 10 %.

1 Basierend auf einer CMH-stratifizierten Analyse, die flr die folgenden Baseline-Stratifizie-
rungsfaktoren angepasst wurde: Plasma HIV-1-RNA (< 100.000 Zellen/mlvs. > 100.000 Zel-
len/ml) und CD4+-Zellzahl (< 200 Zellen/mm3 vs. > 200 Zellen/mm3); gepoolte Analyse auch
nach Studien stratifiziert; bewertet unter Verwendung einer Nichtunterlegenheitsgrenze von

(virologisches  Nicht-Ansprechen) gemaBl
der FDA-Snapshot-Kategorie zu Woche 48
(unter Bericksichtigung des  Stratifizie-
rungsfaktors der Randomisierung).

Zu Studienbeginn betrug das mediane Alter
der Patienten 39 Jahre, 8% waren Frauen
und 21 % nicht-kaukasischer Abstammung,
5% gehdrten der CDC-Klasse C (AIDS) an
und 98 % der Patienten hatten einen Aus-
gangswert der CD4"-Zellzahl von = 200 Zel-
len/mm3; diese Eigenschaften waren in
beiden Behandlungsarmen &hnlich. Vor
Tag 1 waren die Patienten im Durchschnitt
rund 3 Jahre lang auf einer antiretroviralen
Therapie (ART); ungefahr 80 % erhielten bei
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Studienbeginn eine INSTl-basierte TBR Tabelle 4: Virologisches Ansprechen auf die randomisierte Behandlung in den
(Uberwiegend Elvitegravir/c). GEMINI-Studien zu Woche 96 und 144 (Snapshot-Algorithmus)
Im priméren Endpunkt zu Woche 48 war Gepoolte Daten aus GEMINI-1 und GEMINI-2*
Dolutegravir/Lamivudin  nicht unterlegen DTG + DTG + DTG DTG +
gegeniiber einem TBR; in beiden Armen trat 3TC TDF/FTC +3TC TDF/FTC
bei < 1% der Patienten ein virologisches N=716 | N=717 | N=716 | N=717
Nicht-Ansprechen (HIV-1-RNA > 50 Ko- Woche 96 Woche 144
pien/mi) auf (Tabelle 5). HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 86% | 90% 82% | 84%
Die Behandlungsergebnisse in den Be- Behandlungsunterschiedt -3,4% (-6,7;0,0) -1,8% (-5,8; 2,1)
handlungsarmen zu Woche 48 waren Uber (95%-iges Konfidenzintervall)
den Stratifizierungsfaktor, die Core Agent- Virologisches Nicht-Ansprechen 3% 29, 3% 3%
Substanzklasse zu Studienbeginn und in Griinde
den Subgruppen nach Alter, Geschlecht, Daten im Untersuchungsfenster und
ethnischer Zugehdrigkeit, der CD4"-Zellzahl > 50 Kopien/ml <1% <1% <1% <1%
zu Baseline, dem CDC-Stadium der Abbruch aufgrund fehlender Wirksamkeit 1% <1% 1% <1%
HIV-Erkrankung und Léndern vergleichbar. Abbruch aus anderen Griinden und . . . .
Die mediane Verdnderung der CD4"-Zell- = 50 Kopien/ml <1% <1% <1% 2%
zahl zu Woche 48 gegentiber dem Aus- Wechsel der ART <1% <1% <1% <1%
gangswert betrug 22,5 Zellen pro mm? bei Keine virologischen Daten im 11 % 9% 15% 14 %
Patienten, die auf Dolutegravir/Lamivudin Untersuchungsfenster zu Woche 96/
umgestellt wurden und 11,0 Zellen pro mm3 Woche 144
bei Patienten, die auf einem TBR blieben. Grunde

Abbruch der Studie aufgrund von uner- 3% 3% 4% 4%
Zu Woche 96 der TANGO-Studie war der wiinschtem Ereignis oder Tod
Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA Abbruch der Studie aus anderen Griinden 8% 5% 1% 9%
> 50 Kopien/ml (Snapshot) 0,3% bzw. Loss to follow-up 3% 1% 3% 3%
1,1 % im Dolutegravir/Lamivudin-Arm bzw. Einverstandniserklarung widerrufen 3% 2% 4% 3%
in den TBR-Gruppen. Auf Grundlage einer Abweichungen vom Protokoll 1% 1% 2% 1%
Nichtunterlegenheitsgrenze von 4% blieb Entscheidung des Arztes 1% <1% 2% 1%
Dolutegravir/Lamivudin  nicht  unterlegen Fehlende Datenl im LlJnltersuohungls— 0% <1% <1% <1%
gegeniiber TBR, da die obere Grenze des fenster aber weiterhin in der Studie

95%-igen Konfidenzintervalls fir den adjus- * Die Ergebnisse der gepoolten Analyse stimmen mit denen der individuellen Studien Uberein.
tierten Behandlungsunterschied (2,0 %; T Basierend aufeiner CMH-stratifizierten Analyse, die fUr die folgenden Baseline-Stratifizierungs-
0,4 %) geringer als 4 % fur die ITT-E-Popu- faktoren angepasst wurde: Plasma HIV-1-RNA (< 100.000 Zellen/ml vs. > 100.000 Zellen/ml)
lation war. und CD4+-Zellzahl (< 200 Zellen/mm? vs. > 200 Zellen/mm3); gepoolte Analyse auch nach

Studien stratifiziert; bewertet unter Verwendung einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 10 %.
Die mediane Veranderung der CD4*-T-Zell- N = Anzahl der Patienten im Behandlungsarm

zahlen zu Woche 96 gegentber dem Aus-
gangswert betrug 61 Zellen/mms? im Dolu-
tegravir/Lamivudin-Arm und 45 Zellen/mm3

im TBR-Arm. Tabelle 5: Virologisches Ansprechen auf die randomisierte Behandlung in der TANGO-
Studie zu Woche 48 (Snapshot-Algorithmus)

ZLIJ Woche 144 war der Antelllan Patienten DTG/3TC TBR

mit einer HIV-1-RNA = 50 Kopien/ml (Snap- N = 369 N = 372

shot) 0,3 % bzw. 1,3 % im Dolutegravir/La- -

mivudin-Arm bzw. in den TBR-Gruppen. HIV-1 RNA < 50 Kopien/mI* 93 % 93 %

Auf Grundlage einer Nichtunterlegenheits- Virologisches Nicht-Ansprechen <1% <1%

grenze von 4% blieb Dolutegravir/Lamivu- (= 50 Kopien/mi)™

din nicht unterlegen gegeniber TBR, da die Behandlungsunterschied’ -0,3(-1,2;0,7)

obere Grenze des 95%-igen Konfidenzin- (95 %-iges Konfidenzintervall)

tervalls fir den adjustierten Behandlungs- Griinde fiir virologisches Nicht-Ansprechen:

unterschied (-2,4%; 0,2%) geringer als Daten im Untersuchungsfenster und = 50 Kopien/ml 0% 0%

4% fur die ITT-E-Population war. Abbruch aufgrund fehlender Wirksamkeit 0% <1%

) 1 [0) 0
Die mediane Veranderung der CD4+-T-Zell- vaetér#sc; ng:r;geren Grlinden und = 50 Kopien/ml <O1%A) 8;2

zahlen zu Woche 144 gegenlber dem Aus- - - - -
Keine virologischen Daten im

gangswert betrug 36 Zellen/mm?3 im Dolu- 7% 6%
tegravir/Lamivudin-Arm und 35 Zellen/mm? Un“tersuchungsfenster zu Woche 48
. Grunde
im TBR-Arm. . _—

Abbruch aufgrund von unerwinschtem Ereignis 3% <1%
Kinder und Jugendliche oder Tod
Die Wirksamkeit von Dovato oder die An- Abbruch aus anderen Griinden 3% 6%
wendung des 2-Drug Regimens aus Dolu- Fehlenr?e lDa;eném gntersuchungsfenster aber 0% <19%
tegravir plus Lamivudin (als Einzelpréparate) weiterhin in der Studie
wurde bei Kindern oder Jugendlichen nicht * Auf der Grundlage einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 8 % ist DTG/3TC in der sekundéren
untersucht. Analyse zu Woche 48 nicht unterlegen gegentber TBR (Anteil der Patienten mit < 50 Ko-

) o pien/ml Plasma-HIV-1-RNA),

'?'e Europalgche Arznelmlttel—Agentur hat ** Auf Grundlage einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 4 % ist DTG/3TC in der primaren Ana-
fur Dovato eine Zurlckstellung von der Ver- lyse zu Woche 48 nicht unterlegen gegentiber TBR (Anteil der Patienten mit Plasma-HIV-1-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu RNA > 50 Kopien/ml).
Studien in einer oder mehreren péadiatri- 1 Basierend auf einer CMH-stratifizierten Analyse, die flir die Substanzklasse des Core Agents
schen Altersklassen bei der Behandlung (P1, NNRTI, INSTI) zu Studienbeginn angepasst wurde.
der HIV-Infektion gewanhrt. N = Anzahl der Patienten im Behandlungsarm; TBR = Tenofoviralafenamid-basiertes Regime.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei einer Verabreichung im nuchternen Zu-
stand wurde fur Dolutegravir die Biodqui-
valenz bezlglich C,,.x gezeigt, wenn Dova-
to mit der gleichzeitigen Anwendung von
50 mg Dolutegravir mit 300 mg Lamivudin
verglichen wurde. Dolutegravir AUC_y war
fr Dovato 16 % hoher als bei einer gleich-
zeitigen Anwendung von Dolutegravir 50 mg
mit 300 mg Lamivudin. Dieser Anstieg wird
nicht als klinisch relevant angesehen.

Bei einer Verabreichung im nlchternen
Zustand wurde die Biodquivalenz fur Lami-
vudin-AUC erreicht, wenn Dovato mit der
gleichzeitigen Anwendung von 50 mg Do-
lutegravir mit 300 mg Lamivudin verglichen
wurde. Lamivudin Cy,,, war fur Dovato 32 %
hoher als bei einer gleichzeitigen Anwen-
dung von Dolutegravir 50 mg mit 300 mg
Lamivudin. Die héhere Lamivudin-C,,a, wird
nicht als klinisch relevant angesehen.

Resorption

Dolutegravir und Lamivudin werden nach
Einnahme rasch resorbiert. Die absolute
Bioverfuigbarkeit von Dolutegravir wurde
nicht untersucht. Die absolute Bioverflig-
barkeit von oral angewendetem Lamivudin
bei Erwachsenen betragt ungeféhr 80 bis
85 %. Fur Dovato betréagt bei einer Verab-
reichung im nichternen Zustand die mitt-
lere Zeit bis zur maximalen Plasmakonzen-
tration (tna) 2,5 Stunden fur Dolutegravir
und 1,0 Stunde fUr Lamivudin.

Dolutegravir zeigt bei gesunden Probanden
und bei HIV-infizierten Patienten eine &hn-
liche Exposition. Bei HIV-1-infizierten er-
wachsenen Patienten wurden nach einer
Einnahme von einmal taglich 50 mg Dolute-
gravir ~ folgende  pharmakokinetischen
Parameter im Steady-State (geometri-
sches Mittel [%CV]) basierend auf popu-
lationspharmakokinetischen Analysen
ermittelt: AUCg_o4 = 63,6 (27) ug-h/ml,
Crnax = 3,67 (20) ug/mlundCryip = 1,11 (46) ug/
ml. Nach oraler Mehrfachgabe von einmal
taglich 300 mg Lamivudin Uber sieben Tage
betrugen der mittlere C,,,,-Wert (Variations-
koeffizient) 2,04 ug/ml (26 %) im Steady-
State und der mittlere AUC_o4-Wert (Va-
riationskoeffizient) 8,87 ug-h/ml (21 %).

Die Einnahme einer einzelnen Dovato-
Tablette zusammen mit einer fettreichen
Mahlzeit erhdhte die AUCy_.,) und die Cpay
von Dolutegravir um 33% bzw. 21 % und
senkte die Lamivudin-C,,,, um 30 % im Ver-
gleich zum Nuchternzustand. Die Lamivu-
din-AUC_., wurde von einer fettreichen
Mahlzeit nicht beeinflusst. Diese Abwei-
chungen sind klinisch nicht signifikant. Do-
vato kann mit und ohne eine Mahlzeit ein-
genommen werden.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F)
von Dolutegravir ist 17-20I. Aus Studien
nach intravendser Anwendung mit Lamivu-
din ist bekannt, dass das mittlere scheinbare
Verteilungsvolumen 1,3 I/kg betragt.

Basierend auf In-vitro-Daten weist Dolute-
gravir eine hohe Plasmaproteinbindung auf
(> 99 %). Die Bindung von Dolutegravir an
Plasmaproteine ist unabhangig von der
Dolutegravir-Konzentration. Das Konzen-

trationsverhaltnis Gesamtblut zu Plasma der
Arzneistoff-bezogenen Radioaktivitat lag im
Mittel zwischen 0,441 und 0,535, was da-
rauf hinweist, dass die Bindung der Radio-
aktivitat an zellulare Blutbestandteile mini-
mal ist. Der ungebundene Anteil von Dolu-
tegravir im Plasma ist bei niedrigen Serum-
albuminkonzentrationen (< 35 g/l) erhoht,
wie bei Patienten mit méBiger Leberfunkti-
onsstorung gezeigt. Lamivudin weist Uber
den therapeutischen Dosierungsbereich ein
lineares pharmakokinetisches Verhalten
in vitro und eine geringe Plasmaproteinbin-
dung auf (< 16 % bis 36 % zu Serumalbumin).

Dolutegravir und Lamivudin sind in der
Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) nachweisbar.
Bei 13 nicht vorbehandelten Patienten auf
einem stabilen Regime aus Dolutegravir
plus Abacavir/Lamivudin lag die mittlere
Konzentration von Dolutegravir in der CSF
bei 18 ng/ml (vergleichbar mit der Plasma-
konzentration des ungebundenen Wirk-
stoffs und Uber der ICsp). 2 bis 4 Stunden
nach oraler Anwendung betrug das durch-
schnittliche Verhéltnis der Lamivudin-Kon-
zentration in der CSF zu der im Serum un-
geféhr 12%. Das genaue AusmalB der
ZNS-Penetration von Lamivudin und seine
Korrelation mit einer klinischen Wirksamkeit
sind nicht bekannt.

Dolutegravir ist im weiblichen und mann-
lichen Genitaltrakt nachweisbar. Die AUC in
der Zervikal- und Vaginalflissigkeit, dem
Zervikalgewebe und dem Vaginalgewebe
entsprach 6-10% der entsprechenden
Plasma-AUC im Steady-State. Im Sperma
betrug die AUC 7 % und im Rektalgewebe
17 % der entsprechenden Plasma-AUC im
Steady-State.

Biotransformation

Dolutegravir wird hauptséchlich tber UGT1A1
und in geringem MaBe Uber CYP3A (9,7 %
der gesamten Dosis, die in einer Studie zur
Stoffmassenbilanz beim Menschen verab-
reicht wurde) metabolisiert. Dolutegravir ist
die im Plasma Uberwiegend zirkulierende
Verbindung. Die renale Ausscheidung in
unveranderter Form ist gering (< 1% der
Dosis). 53 % der gesamten oralen Dosis
werden unverandert im Stuhl ausgeschie-
den. Es ist nicht bekannt, ob dies vollstan-
dig oder teilweise auf einen nicht absorbier-
ten Wirkstoff oder die biliare Ausscheidung
des Glucuronidat-Konjugats, das im Darm-
lumen weiter zur Ausgangsverbindung ab-
gebaut werden kann, zurlickzufihren ist.
32% der gesamten oralen Dosis werden
Uber den Urin ausgeschieden, hauptsach-
lich in Form des Ether-Glucuronids von
Dolutegravir (18,9 % der Gesamtdosis), des
N-dealkylierten Metaboliten (3,6 % der Ge-
samtdosis) und einem Metaboliten, der
durch Oxidation am Benzyl-Kohlenstoff ge-
bildet wird (3,0 % der Gesamtdosis).

Die Metabolisierung spielt bei der Elimina-
tion von Lamivudin eine untergeordnete
Rolle. Lamivudin wird vor allem in unveran-
derter Form renal ausgeschieden. Die Wahr-
scheinlichkeit von metabolischen Arznei-
mittelwechselwirkungen mit Lamivudin ist
aufgrund der wenig ausgepragten hepati-
schen Metabolisierung (5 bis 10 %) gering.

Arzneimittelwechselwirkungen

In vitro zeigte Dolutegravir keine direkte oder
nur eine schwache Hemmung (ICsp > 50 uM)
der Enzyme Cytochrom P450 (CYP) 1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 oder
UGT2B7 bzw. der Transporter P-gp, BCRP,
BSEP, Organische-Anionen-Transporter-
Polypeptid (OATP) 1B1, OATP1B3, OCTH,
MATE2-K, Multidrug Resistance-Related
Protein (MRP) 2 oder MRP4. In vitro be-
wirkte Dolutegravir keine Induktion von
CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4. Basie-
rend auf diesen Daten ist nicht damit zu
rechnen, dass Dolutegravir einen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Arzneimitteln
hat, die Substrate von wichtigen Enzymen
oder Transportern sind (siehe Abschnitt 4.5).

In vitro war Dolutegravir kein Substrat der
humanen Transportsysteme OATP1B1,
OATP1B3 oder OCT1.

In vitro inhibierte oder induzierte Lamivudin
keine CYP-Enzyme (wie z.B. CYP3A4,
CYP2C9 oder CYP2D6) und zeigte keine
oder eine schwache Hemmung von
OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp,
MATE1 oder MATE2-K. Es wird deshalb
nicht erwartet, dass Lamivudin einen Ein-
fluss auf die Plasmakonzentration von Arz-
neimitteln hat, die Substrate dieser Enzyme
oder Transporter sind.

Lamivudin wird nicht wesentlich durch
CYP-Enzyme metabolisiert.

Elimination

Dolutegravir hat eine terminale Halbwerts-
zeit von ca. 14 Stunden. Basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse be-
tragt die scheinbare orale Clearance (CL/F)
bei HIV-infizierten Patienten etwa 1 I/h.

Die beobachtete Eliminationshalbwertszeit
fOr Lamivudin betragt 18 bis 19 Stunden.
Bei Patienten, die 300 mg Lamivudin ein-
mal téglich erhielten, betrug die terminale
intrazellulare Halbwertszeit von Lamivudin-
Triphosphat 16 bis 19 Stunden. Die mittlere
systemische Clearance von Lamivudin be-
tragt ungefahr 0,32 I/h/kg, vorwiegend
durch renale Clearance (> 70 %) Uber das
Transportsystem flr organische Kationen.
Studien an Patienten mit Nierenfunktions-
stérung zeigen, dass die Lamivudin-Aus-
scheidung durch eine Stérung der Nieren-
funktion beeintréchtigt wird. Eine Reduzie-
rung der Dosis ist fur Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance < 30 ml/min erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

In einer randomisierten Dosisfindungsstu-
die (ING111521) zeigten HIV-1-infizierte
Patienten, die mit einer Dolutegravir-Mono-
therapie behandelt wurden, eine schnelle
und dosisabhangige antivirale Aktivitat, mit
einer mittleren Abnahme des HIV-1-RNA-
Werts um 2,5 logyg an Tag 11 fur die
50 mg-Dosis. Dieses antivirale Ansprechen
blieb in der 50 mg-Gruppe fur 3 bis 4 Tage
nach der letzten Dosis erhalten.

Besondere Patientengruppen

Kinder
Die Pharmakokinetik von Dolutegravir bei
10 antiretroviral vorbehandelten HIV-1-infi-
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Zierten Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) zeigte,
dass eine Dosierung von Dolutegravir
50 mg einmal téglich zu einer vergleichba-
ren Dolutegravir-Exposition fuhrte, wie sie
bei Erwachsenen beobachtet wurde, die
Dolutegravir 50 mg einmal taglich erhielten.

Fur Jugendliche, die eine tagliche Dosis von
300 mg Lamivudin einnehmen, liegen nur
begrenzt Daten vor. Die pharmakokineti-
schen Parameter sind mit denen vergleich-
bar, die bei Erwachsenen ermittelt wurden.

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse von Dolutegravir, bei der Daten von
HIV-1-infizierten Erwachsenen herangezo-
gen wurden, zeigte keinen klinisch relevan-
ten Effekt des Alters auf die Dolutegravir-
Exposition.

Zu Patienten, die alter als 65 Jahre sind,
liegen nur begrenzte pharmakokinetische
Daten vor.

Nierenfunktionsstérung
Pharmakokinetische Daten wurden flr Do-
lutegravir und Lamivudin separat erhoben.

Die renale Ausscheidung von unverander-
tem Wirkstoff spielt fir die Elimination von
Dolutegravir eine untergeordnete Rolle. Bei
Probanden mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
wurde eine Studie zur Pharmakokinetik von
Dolutegravir durchgefuhrt. Zwischen Proban-
den mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und den
Kontrolldaten von gesunden Probanden
wurden keine klinisch bedeutsamen phar-
makokinetischen Unterschiede festgestellt.
Dolutegravir wurde nicht bei Dialyse-Pa-
tienten untersucht, allerdings werden kei-
ne Unterschiede in der Exposition erwartet.

Studien mit Lamivudin zeigen, dass die
Plasmakonzentrationen (AUC) bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung aufgrund
der verringerten Ausscheidung erhéht sind.

Aufgrund der Daten flr Lamivudin wird Do-
vato nicht bei Patienten mit Kreatinin-Clea-
rance von < 30 ml/min empfohlen.

Leberfunktionsstérung
Pharmakokinetische Daten wurden fur Do-
lutegravir und Lamivudin separat erhoben.

Dolutegravir wird in erster Linie Uber die
Leber metabolisiert und ausgeschieden.
Eine Einzeldosis von 50 mg Dolutegravir
wurde bei 8 Patienten mit mittelgradiger
Leberfunktionsstoérung (Child-Pugh-Score B)
und 8 gesunden, erwachsenen Proban-
den in einer Fallkontrollstudie angewendet.
Wahrend die Gesamt-Plasmakonzentration
von Dolutegravir ahnlich war, wurde ein
1,5- bis 2-facher Anstieg der Exposition
von ungebundenem Dolutegravir bei Pa-
tienten mit mittelgradiger Leberfunktions-
stérung im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe beobachtet. Bei Patienten mit
einer leichten bis mittelgradigen Leberfunk-
tionsstérung ist keine Anpassung der Do-
sierung erforderlich. Die Auswirkung einer
schweren Leberfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Dolutegravir wurde
nicht untersucht.

Daten von Patienten mit mittelgradiger bis
schwerer Leberfunktionsstorung zeigen, dass
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die Pharmakokinetik von Lamivudin durch
die Leberfunktionsstérung nicht signifikant
beeinflusst wird.

Polymorphismen in Arzneimittel-meta-
bolisierenden Enzymen

Es gibt keine Anzeichen dafur, dass haufig
auftretende Polymorphismen in Arzneimit-
tel-metabolisierenden Enzymen die Phar-
makokinetik von Dolutegravir in einem Kkli-
nisch bedeutsamen Ausmal3 verandern. In
einer Meta-Analyse mit pharmakogenom-
ischen Daten, die in klinischen Studien bei
gesunden Probanden gesammelt wurden,
hatten Patienten mit UGT1A1-Genotypen
(n=7), die zu einem verzdgerten Dolute-
gravir-Metabolismus flhren, eine um 32 %
geringere Dolutegravir-Clearance und eine
um 46% hohere AUC als Patienten mit
Genotypen, die mit einem normalen Meta-
bolismus via UGT1A1 assoziiert sind (n = 41).

Geschlecht
Populationspharmakokinetische Analysen
unter Verwendung gepoolter pharmakoki-
netischer Daten aus klinischen Studien, in
denen Erwachsene Dolutegravir oder Lami-
vudin in Kombination mit anderen antiretro-
viralen Arzneimitteln erhielten, lieBen keine
klinisch relevanten geschlechtsspezifischen
Effekte auf die systemische VerfUgbarkeit
von Dolutegravir oder Lamivudin erkennen.
Es liegen keine Hinweise vor, dass eine Do-
sisanpassung von Dolutegravir oder Lami-
vudin erforderlich ist basierend auf ge-
schlechtsspezifischen Effekten auf die PK-
Parameter.

Ethnische Zugehdrigkeit
Populationspharmakokinetische  Analysen
unter Verwendung gepoolter pharmakoki-
netischer Daten aus klinischen Studien, in
denen Erwachsene Dolutegravir in Kombi-
nation mit anderen antiretroviralen Arznei-
mitteln erhielten, lieBen keine klinisch rele-
vanten Effekte der ethnischen Zugehorig-
keit auf die systemische Verfligbarkeit von
Dolutegravir erkennen. Die Pharmakokine-
tik von Dolutegravir nach oraler Anwen-
dung einer Einzeldosis bei japanischen Pa-
tienten schien vergleichbar mit den Para-
metern, die bei westlichen (USA) Patienten
beobachtet wurden. Es gibt keine Hinweise
darauf, dass eine Dosisanpassung von
Dolutegravir oder Lamivudin aufgrund der
Auswirkungen der Rasse auf die PK-Para-
meter erforderlich ware.

Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Koinfektion

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse deutete darauf hin, dass eine Hepa-
titis-C-Koinfektion keinen klinisch relevan-
ten Effekt auf die systemische Verfligbar-
keit von Dolutegravir hat. Fur Patienten mit
einer Hepatitis-B-Koinfektion sind nur
begrenzte Daten verfUgbar (siehe Ab-
schnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine Daten zum Einfluss der
Kombination aus Dolutegravir und Lamivu-
din auf Tiere vor.

Mutagenitat und Karzinogenitéat

Dolutegravir hat sich in In-vitro-Tests an
Bakterien und S&ugerzellkulturen sowie
in vivo im Mikronukleus-Test an Nagetieren

als nicht mutagen oder klastogen erwiesen.
Lamivudin war in bakteriellen Tests nicht
mutagen, inhibiert aber im Einklang mit an-
deren Nukleosidanaloga die zellulare DNA-
Replikation in In-vitro-Tests mit S&ugetieren
wie dem Mauslymphomassay. Die Ergeb-
nisse von zwei In-vivo-Rattenmikronukleus-
Tests mit Lamivudin waren negativ.
Lamivudin zeigte in den In-vivo-Studien
keine genotoxische Aktivitat.

Das karzinogene Potential einer Kombina-
tion aus Dolutegravir und Lamivudin wurde
nicht untersucht. In Langzeitstudien an der
Maus und der Ratte hat sich Dolutegravir
als nicht karzinogen erwiesen. In Langzeit-
studien zur Karzinogenitét nach oraler An-
wendung an Mausen und Ratten zeigte
Lamivudin kein karzinogenes Potential.

Reproduktionstoxikologische Studien

In Tierstudien zur Reproduktionstoxizitat
wurde nachgewiesen, dass Dolutegravir
und Lamivudin die Plazenta passieren.

Bei oraler Verabreichung von Dolutegravir
an trachtige Ratten von Tag 6 bis Tag 17
der Gestation in Dosierungen bis zu
1.000 mg/kg taglich wurde keine mater-
nale Toxizitdt, Entwicklungstoxizitdt oder
Teratogenitat beobachtet (entspricht, bezo-
gen auf die AUC nach einer Einzeldosis im
Nuchternzustand, dem 37,2-Fachen der
humanen klinischen Exposition bei einer
Dosis von 50 mg). Bei oraler Verabreichung
von Dolutegravir an tréachtige Kaninchen
von Tag 6 bis Tag 18 der Gestation in Do-
sierungen bis zu 1.000 mg/kg taglich wur-
de keine Entwicklungstoxizitat oder Terato-
genitdt beobachtet (entspricht, bezogen
auf die AUC nach einer Einzeldosis im
NuUchternzustand, dem 0,55-Fachen der
humanen klinischen Exposition bei einer
Dosis von 50 mg). Beim Kaninchen wurde
bei 1.000 mg/kg (entspricht, bezogen auf
die AUC nach einer Einzeldosis im Nich-
ternzustand, dem 0,55-Fachen der huma-
nen klinischen Exposition bei einer Dosis
von 50 mg) maternale Toxizitét beobachtet
(verminderte Futteraufnahme, verminderte/
keine Ausscheidung von Stuhl/Harn, ver-
minderte Gewichtszunahme).

In Tierstudien wirkte Lamivudin nicht tera-
togen, es gab aber Hinweise auf eine Er-
héhung der friihen Embryoletalitat bei Ka-
ninchen bei relativ niedriger systemischer
Exposition, vergleichbar der, die beim Men-
schen erzielt wird. Bei Ratten wurde selbst
bei sehr hoher systemischer Exposition
kein ahnlicher Effekt beobachtet.

Fertilitatsstudien an Ratten zeigten, dass
Dolutegravir und Lamivudin keinen Effekt
auf die mannliche und weibliche Fertilitat
des Menschen haben.

Toxizitat nach wiederholter Anwendung

Die Auswirkung einer Langzeitbehandlung
mit hohen téglichen Dosen von Dolutegravir
wurde in Toxizitatsstudien mit wiederholter
oraler Verabreichung bei Ratten (bis zu
26 Wochen) und bei Affen (bis zu 38 Wo-
chen) untersucht. Der priméare Effekt von
Dolutegravir war eine gastrointestinale Un-
vertraglichkeit oder Reizung bei Ratten und
Affen bei Dosierungen, die, bezogen auf die
AUC nach einer Einzeldosis im Nuchtern-
zustand, zu systemischen Expositionen von
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6.

ca. dem 28,5-Fachen bzw. dem 1,1-Fa-
chen der humanen klinischen Exposition
bei einer Dosis von 50 mg fuhren. Da die
gastrointestinale (Gl) Unvertraglichkeit ver-
mutlich auf die lokale Verabreichung des
Wirkstoffs zurlckzuflihren ist, bilden die
MessgroBen mg/kg oder mg/m? angemes-
sene Sicherheitsdeterminanten im Hinblick
auf diese Form der Toxizitat. Die gastroin-
testinale Unvertraglichkeit bei Affen trat bei
Dosen auf, die dem 30-Fachen der mg/kg-
aquivalenten humanen Dosis (ausgehend
von einer Person mit 50 kg) und dem
11-Fachen der mg/m2-aquivalenten huma-
nen Dosis bei einer klinischen Dosis von
50 mg entsprach.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Magnesiumstearat

Mannitol (E421)

Povidon K29/32

Natriumstearylfumarat

Filmuberzug

Hypromellose (E464)
Macrogol
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Flasche
3 Jahre

Blisterpackung
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche

Undurchsichtige, weiBe Flaschen aus HDPE
(Polyethylen hoher Dichte) mit einem kin-
dergesicherten Polypropylen-Verschluss und
einem Polyethylen-beschichteten Hitzesie-
gel. Jede Packung besteht aus einer Fla-
sche mit 30 Filmtabletten.

Mehrfachpackungen mit 90 (3 Flaschen mit
je 30) Filmtabletten.

Blisterpackung

Blisterstreifen bestehend aus Polychlortri-
fluorethylen (PCTFE), die beiderseits mit
einer Polyvinylchlorid (PVC)-Folie laminiert
sind, versiegelt mit einer kindergesicherten
Durchdrick-Aluminiumdeckfolie unter Ver-
wendung eines HeiBsiegellacks. Jede Blis-
terpackung mit 30 Filmtabletten besteht
aus vier Blisterstreifen mit 7 Filmtabletten
und einem Blisterstreifen mit 2 Filmtablet-
ten.

Mehrfachpackungen mit 90 (3 Blisterpa-
ckungen mit je 30) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1370/001
EU/1/19/1370/002
EU/1/19/1370/003
EU/1/19/1370/004

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

01. Juli 2019

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21. Marz 2024

STAND DER INFORMATION

Marz 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfugbar.

1.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

ViiV Healthcare GmbH
Prinzregentenplatz 9

81675 MUlnchen

Tel.: 0800 4 52 96 22

E-Mail: viiv.med.info@viivhealthcare.com

A1A_9R290

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt

022554-107758
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