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DOVATO  
โดวาโต ้ 
Dolutegravir/Lamivudine 

1. ช่ือผลติภัณฑ์ยา 
DOVATO 
 

2. ปริมาณและคุณสมบัติของตัวยาส าคญั 
ในแต่ละเมด็ประกอบดว้ย dolutegravir 50 มก. (ในรูป dolutegravir sodium) และ lamivudine 300 มก.  
 

3. ลกัษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม 
ยาเมด็เคลือบฟิลม์ 
ยาเมด็เคลือบฟิลม์สีขาว รูปไข่ นูนทั้งสองดา้น ดา้นหน่ึงมีตวัอกัษร ‘SV 137’   
 

4. คุณสมบัติทางคลนิิก 
4.1 ข้อบ่งใช้ในการรักษา 
DOVATO มีขอ้บ่งใชส้ าหรับรักษาการติดเช้ือ human immunodeficiency virus-1 (HIV-1) ในผูใ้หญ่และ
วยัรุ่นอายุตั้งแต่ 12 ปีท่ีมีน ้าหนกัตวัอยา่งนอ้ย 40 กก. ซ่ึงไม่ทราบหรือไม่มีขอ้สงสัยวา่ด้ือต่อยาตา้นเรโทร
ไวรัสตวัใดตวัหน่ึงท่ีเป็นส่วนประกอบ 

4.2 ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 
ควรเร่ิมตน้การรักษาโดยแพทยผ์ูมี้ประสบการณ์ในการรักษาการติดเช้ือ HIV 
DOVATO สามารถรับประทานพร้อมหรือไม่พร้อมอาหารก็ได ้
DOVATO เป็นยาเมด็ท่ีมีขนาดยาคงท่ีและไม่ควรสั่งจ่ายใหก้บัผูติ้ดเช้ือท่ีตอ้งปรับขนาดยา เช่น ผูท่ี้มีค่าการ
ขจดั creatinine ต ่ากวา่ 30 มล./นาที   
มียาเด่ียวของ dolutegravir (TIVICAY) หากมีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาเน่ืองจากอนัตรกิริยากบัยาอ่ืนๆ 
(โปรดดูหัวขอ้ “อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ”)  
ไม่แนะน ำใหใ้ช ้DOVATO ในผูติ้ดเช้ือท่ีด้ือต่อยำยบัย ั้ง integrase ในกรณีน้ี แพทยค์วรอา้งอิงถึงเอกสารก ากบั
ยาของ TIVICAY 

ผู้ใหญ่และวัยรุ่น 
ขนาดยาแนะน าของ DOVATO ในผูใ้หญ่และวยัรุ่นท่ีมีน ้าหนกัตวัอยา่งนอ้ย 40 กก. คือรับประทานยา 1 เม็ด 
วนัละคร้ัง  
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เด็ก 
ในปัจจุบนัยงัไม่แนะน าให้ใช้ DOVATO ส ำหรับกำรรักษำในผูติ้ดเช้ือเด็กอายุน้อยกว่า 12 ปี เน่ืองจำกไม่
สำมำรถปรับขนำดยำได ้ ยงัไม่มีขอ้มูลทำงคลินิกส ำหรับยำสูตรผสมน้ี  แพทยค์วรศึกษำขอ้มูลผลิตภณัฑแ์ต่
ละตวัส ำหรับ dolutegravir และ lamivudine 
 

ผู้สูงอายุ 
ขอ้มูลกำรใช้ dolutegravir และ lamivudine ในผูติ้ดเช้ืออำยุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไปยงัมีจ ำกดั อย่ำงไรก็ตำมไม่มี
หลักฐำนว่ำผูติ้ดเช้ือสูงอำยุต้องใช้ขนำดยำท่ีแตกต่ำงจำกผู ้ติดเช้ือผูใ้หญ่ท่ีอำยุน้อยกว่ำ (โปรดดูหัวข้อ 
“คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์: ผู้ ติดเชื้อกลุ่มพิเศษ”) เม่ือให้กำรรักษำในผูติ้ดเช้ือสูงอำยุจ ำเป็นตอ้ง
ค ำนึงถึงควำมถ่ีท่ีเพิ่มขึ้นท่ีกำรท ำงำนของตบั ไตจะลดลงและควำมผิดปกติของระบบเลือด และผลิตภณัฑย์ำ
อ่ืนๆ ท่ีใชร่้วมกนั หรือมีโรคอ่ืนๆ ร่วมดว้ย 
  
ผู้ท่ีการท างานของไตบกพร่อง 
ถึงแมว้่ำจะไม่มีควำมจ ำเป็นตอ้งปรับขนำดยำของ dolutegravir ในผูติ้ดเช้ือท่ีกำรท ำงำนของไตบกพร่อง แต่
จ ำเป็นตอ้งปรับลดขนำดยำของ lamivudine เน่ืองจำกมีกำรขจดัยำลดลง  ดงันั้นจึงไม่แนะน ำใหใ้ช ้DOVATO 
ในผูติ้ดเช้ือท่ีมีค่ำกำรขจดั creatinine ต ่ำกว่ำ 30 มล./นำที (โปรดดูหัวขอ้“คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์: ผู้
ติดเชื้อกลุ่มพิเศษ”) 
 

ผู้ท่ีการท างานของตับบกพร่อง 
ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา DOVATO ในผูติ้ดเช้ือท่ีการท างานของตบับกพร่องเล็กน้อยหรือปาน
กลาง (Child-Pugh ระดบั A หรือ B) ยงัไม่มีการศึกษาถึง DOVATO ในผูติ้ดเช้ือท่ีการท างานของตบับกพร่อง
อยา่งรุนแรง (Child-Pugh ระดบั C) (โปรดดูหวัขอ้“คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์: ผู้ติดเชื้อกลุ่มพิเศษ”) 

4.3 ข้อห้ามใช้ 
ห้ามใช้ DOVATO ในผูติ้ดเช้ือท่ีทราบว่าแพย้า dolutegravir หรือ lamivudine หรือส่วนประกอบใดๆ ของ 
DOVATO 
หา้มใช ้DOVATO ร่วมกบัยาท่ีเป็น substrate ของ organic cation transporter 2 (OCT2) ท่ีมีช่วงการรักษาแคบ 
(narrow therapeutic index) โดยไม่จ ากัดเฉพาะยาต่อไปน้ี dofetilide pilsicainide หรือ fampridine (หรือท่ี
รู้จกัในช่ือ dalfampridine) (โปรดดูหวัขอ้ “อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ” ) 
 
4.4 ค าเตือนพเิศษและข้อควรระวังในการใช้ยา 
ค ำ เ ตือนพิ เศษและข้อควรระวัง ท่ี เ ก่ี ยวข้องกับ  dolutegravir และ  lamivudine รวมอยู่ ในหัวข้อ น้ี   
ไม่มีค  ำเตือนและขอ้ควรระวงัเพิ่มเติมท่ีเก่ียวขอ้งกบั DOVATO 
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• ปฏิกริิยาภูมิไวเกนิ 
มีรายงานการเกิดปฏิกิริยาภูมิไวเกินกบัยายบัย ั้ง integrase รวมทั้ง dolutegravir โดยมีอาการผื่น อาการผิดปกติ
ของร่างกายโดยรวม และบางคร้ังเกิดการท างานผิดปกติของอวยัวะ รวมถึงตบั  ควรหยุดใช ้DOVATO และ
ยาอ่ืนๆ ท่ีสงสัยทนัทีหากมีอาการหรืออาการแสดงของปฏิกิริยาภูมิไวเกิน (เช่น เป็นผื่นอย่างรุนแรง หรือมี
ผ่ืนร่วมกบัไข ้อ่อนเพลีย เม่ือยลา้ ปวดกลา้มเน้ือหรือขอ้ ตุ่มพุพอง แผลในปาก เยื่อบุตาอกัเสบ หนา้บวม ตบั
อักเสบ จ านวน eosinophil ในเลือดสูง angioedema แต่ไม่จ ากัดเฉพาะอาการเหล่าน้ี) ควรมีการติดตาม
สถานะทางคลินิก รวมถึง ค่าเอนไซม ์aminotransferase ของตบั และควรเร่ิมใหก้ารรักษาตามความเหมาะสม  
การหยุด DOVATO และยาอ่ืนๆ ท่ีสงสัยล่าช้าหลงัจากเกิดปฏิกิริยาภูมิไวเกินอาจท าให้เกิดปฏิกิริยาท่ีเป็น
อนัตรายต่อชีวิต 

 

• การเกดิภาวะ Lactic acidosis/ ภาวะตับโตอย่างรุนแรงร่วมกบั steatosis (การคั่ง/สะสมไขมันผิดปกติ): 
มีรำยงำนกำรเกิดภำวะ lactic acidosis และภำวะตบัโตอย่ำงรุนแรงร่วมกบั steatosis  รวมทั้งกรณีท่ีเสียชีวิต
จำกกำรใช้ยำตำ้นเรโทรไวรัสกลุ่ม nucleoside analogues ทั้งแบบให้ยำเด่ียวๆ หรือให้ยำร่วมกัน รวมทั้ง 
lamivudine โดยส่วนใหญ่มกัเกิดในผูห้ญิง    

อำกำรทำงคลินิกซ่ึงอำจบ่งช้ีถึงกำรเกิดภำวะ lactic acidosis ได้แก่ อ่อนเพลีย เบ่ืออำหำร และน ้ ำหนักตวั
ลดลงอย่ำงเฉียบพลนัโดยไม่ทรำบสำเหตุ มีอำกำรผิดปกติของทำงเดินอำหำรและระบบทำงเดินหำยใจ 
(หำยใจล ำบำกและหำยใจเร็วผิดปกติ) 

ควรให้ยำ DOVATO แก่ผูติ้ดเช้ือดว้ยควำมระมดัระวงัโดยเฉพำะในผูติ้ดเช้ือท่ีมีปัจจยัเส่ียงท่ีทรำบว่ำเก่ียวกบั
โรคตบัร่วมดว้ย   ควรหยุดยำ DOVATO ในผูติ้ดเช้ือท่ีมีอำกำรทำงคลินิกหรือผลทำงห้องปฏิบติักำรบ่งช้ีว่ำ
อำจเกิดภำวะ lactic acidosis โดยมีหรือไม่มีตบัอกัเสบร่วมดว้ย (ซ่ึงอำจรวมถึงภำวะตบัโตและ steatosis แม้
ไม่พบวำ่ระดบัของเอนไซม ์transaminase เพิ่มสูงขึ้นมำกก็ตำม) 

• ไขมันในซีรัมและกลูโคสในเลือด 
ระดบัไขมนัในซีรัมและกลูโคสในเลือดอำจเพิ่มขึ้นระหวำ่งกำรรักษำดว้ยยำตำ้นเรโทรไวรัส กำรควบคุมโรค
และกำรเปล่ียนแปลงรูปแบบกำรใชชี้วิตอำจเป็นปัจจยัท่ีมีส่วนร่วมดว้ย ควรพิจำรณำตรวจวดัไขมนัในซีรัม
และกลูโคสในเลือด ควำมผิดปกติของไขมนัควรไดรั้บกำรรักษำทำงคลินิกตำมควำมเหมำะสม 

• ภาวะ Immune Reconstitution Syndrome: 
ในผูติ้ดเช้ือ HIV ท่ีมีควำมบกพร่องของภูมิคุม้กนัอย่ำงรุนแรงขณะเร่ิมให้กำรรักษำดว้ยยำตำ้นเรโทรไวรัส 
(ART) อำจเกิดปฏิกิริยำอกัเสบต่อกำรติดเช้ือท่ีไม่แสดงอำกำรหรือกำรติดเช้ือฉวยโอกำสท่ีเหลืออยู่ และท ำ
ให้เกิดสภำวะทำงคลินิกอย่ำงรุนแรงหรือท ำให้อำกำรต่ำงๆ รุนแรงขึ้น  โดยปกติจะพบปฏิกิริยำดังกล่ำว
ภำยใน 2-3 สัปดำห์หรือ 2-3 เดือนแรกของกำรเร่ิมตน้กำรรักษำดว้ยยำตำ้นเรโทรไวรัส   ตวัอย่ำงท่ีเก่ียวขอ้ง
ของสภำวะเหล่ำน้ี คือ เรตินำอักเสบจำกเช้ือ cytomegalovirus กำรติดเช้ือ mycobacterium ทั่วร่ำงกำย 
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(generalized) และ/หรือติดเช้ือเฉพำะท่ี (focal)  และกำรติดเช้ือปอดบวม Pneumocystis jiroveci ควรตรวจ
อำกำรอกัเสบทนัทีและเร่ิมตน้ให้กำรรักษำเม่ือจ ำเป็น มีรำยงำนกำรเกิดภำวะภูมิตำ้นตนเอง (เช่น Graves’ 
disease, กลำ้มเน้ือหลำยมดัอกัเสบพร้อมกนั และ Guillain-Barre syndrome) ในภำวะ immune reconstitution 
อย่ำงไรก็ตำม ระยะเวลำท่ีเร่ิมเกิดอำกำรมีควำมหลำกหลำยมำกกว่ำและสำมำรถเกิดขึ้นหลงัจำกเร่ิมตน้กำร
รักษำไปแลว้หลำยเดือน และบำงคร้ังไม่เป็นไปตำมแบบแผน (atypical) 

พบค่ำทำงเคมีของตบัเพิ่มขึ้นสอดคลอ้งกบัภำวะ immune reconstitution syndrome ในผูติ้ดเช้ือบำงรำยท่ีมี
กำรติดเช้ือตบัอกัเสบบีและ/หรือซีร่วมดว้ยขณะเร่ิมตน้กำรรักษำดว้ย dolutegravir  แนะน ำใหต้รวจวดัค่ำทำง
เคมีของตบัในผูท่ี้ติดเช้ือตบัอกัเสบบีและ/หรือซีร่วมดว้ย (โปรดดู “ผู้ ท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบชนิดบี (HBV) 
ร่วมด้วย” ในหวัขอ้น้ีดำ้นล่ำง) 

• ผู้ท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบชนิดบี (HBV) ร่วมด้วย: 
ควรใช้ควำมตั้งใจเป็นพิเศษในกำรเร่ิมตน้หรือคงกำรรักษำตบัอกัเสบบีอย่ำงมีประสิทธิภำพเม่ือเร่ิมตน้ให้
กำรรักษำดว้ย DOVATO ในผูท่ี้ติดเช้ือตบัอกัเสบบีร่วมดว้ย  
จำกกำรศึกษำทำงคลินิกและกำรใช้ lamivudine ท่ีวำงจ ำหน่ำยแลว้พบว่ำผูป่้วยตบัอกัเสบเร้ือรังชนิดบีบำง
รำยอำจมีอำกำรทำงคลินิกหรือผลทำงห้องปฏิบติักำรว่ำมีภำวะตบัอกัเสบกลบัมำเป็นซ ้ ำอีกไดห้ลงัจำกหยุด
ยำ lamivudine ซ่ึงอำจเกิดผลตำมมำท่ีรุนแรงขึ้นในผูป่้วยโรคตบัแบบ decompensated   
หำกหยุดยำ DOVATO ในผูท่ี้ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบชนิดบีร่วมดว้ย ควรพิจำรณำติดตำมกำรท ำงำนของตบั
และส่ิงบ่งช้ีวำ่มีกำรแบ่งตวัของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบชนิดบีเป็นประจ ำ  
 

• การติดเช้ือฉวยโอกาส 
ผู ้ติดเช้ือท่ีได้รับ DOVATO หรือยาต้านเรโทรไวรัสอ่ืนๆ ย ังคงมีโอกาสติดเช้ือฉวยโอกาสและเกิด
ภาวะแทรกซ้อนอ่ืนๆ ของการติดเช้ือ HIV ดงันั้นผูติ้ดเช้ือควรอยู่ภายใตก้ารดูแลทางคลินิกอย่างใกลชิ้ดโดย
แพทยผ์ูมี้ประสบการณ์ในการรักษาโรคต่างๆ ท่ีสัมพนัธ์กบั HIV  
 
 

• อันตรกริิยาของยา 
ควรใชค้วำมระมดัระวงัในกำรใหย้ำร่วมกนั (ทั้งยำท่ีไดรั้บและไม่ไดรั้บตำมใบสั่งแพทย)์ ซ่ึงอำจลดระดบัยำ 
dolutegravir, lamivudine ในระบบไหลเวียน หรือระดับยำอ่ืนในระบบไหลเวียนอำจเปล่ียนแปลงไปโดย 
DOVATO (โปรดดูหวัขอ้ “อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ”) 

ขนำดยำแนะน ำของ dolutegravir คือ 50 มก. วนัละ 2 คร้ัง ส ำหรับผูติ้ดเช้ือท่ีก ำลังได้รับยำ rifampicin, 
carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, St.  John’s wort และ etravirine (โดยไม่ให้ร่วมกับยำกระตุ้น 
protease inhibitors), efavirenz, nevirapine หรือ tipranavir/ritonavir (โปรดดูหัวขอ้ “อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ 
หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ”)  



เอกสารก ากบัยาภาษาไทย 

DOVATO TAB IPI 9.0 TH_09/24  5 

ไม่ควรให้ dolutegravir ร่วมกบัยำลดกรดท่ีประกอบดว้ยตวัยำท่ีมีหลำยประจุบวก (polyvalent cation) เป็น
ส่วนประกอบ  แนะน ำให้ให้ DOVATO 2 ชม. ก่อน หรือ 6 ชม. หลงัยำเหล่ำน้ี (โปรดดูหัวขอ้ “อันตรกิริยา
กับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ”)  

แนะน ำให้ให้ DOVATO 2 ชม. ก่อน หรือ 6 ชม. หลงักำรรับประทำนยำเสริมแคลเซียมหรือเหล็ก หรืออีก
ทำงเลือกหน่ึงคือใหย้ำพร้อมอำหำร (โปรดดูหวัขอ้ “อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ”)  

dolutegravir เพิ่มควำมเขม้ขน้ของ metformin ควรพิจำรณำปรับขนำดยำของ metformin เม่ือเร่ิมตน้และหยุด
กำรให้ DOVATO ร่วมกบั metformin เพื่อคงกำรควบคุมระดบัน ้ ำตำลในเลือด (โปรดดูหัวขอ้ “อันตรกิริยา
กับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ”)  
 

4.5 อนัตรกริิยากบัยาอ่ืนๆ หรืออนัตรกริิยาอ่ืนๆ 
DOVATO ประกอบดว้ย dolutegravir และ lamivudine ดงันั้นอนัตรกิริยาใดๆ ท่ีพบกบัส่วนประกอบตวัใดตวั
หน่ึงก็อาจเกิดขึ้นกบั DOVATO ดว้ย ไม่คำดวำ่จะมีอนัตรกิริยำท่ีมีนยัส ำคญัทำงคลินิกระหวำ่ง dolutegravir 
และ lamivudine เน่ืองจำกยำมีกลไกในกำรเกิดเมตำบอลิซึมและกำรก ำจดัยำท่ีแตกต่ำงกนั   
ผลของ dolutegravir และ lamivudine ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาอ่ืนๆ 
ไม่คาดวา่ dolutegravir จะมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาท่ีเป็น substrate ของเอนไซม ์ cytochrome P450, 
uridine diphosphate glucuronosyl transferase (UGT), หรือ transporters P-glycoprotein (Pgp), breast cancer 
resistance protein (BCRP), bile salt export pump (BSEP), organic anion transporting polypeptide (OATP) 
1B1, OATP1B3, organic cation transporter (OCT) 1, multidrug resistance-associated protein (MRP) 2 หรือ 
MRP4 
 

ในการศึกษา in vitro  dolutegravir แสดงให้เห็นวา่ไม่มีผลโดยตรงหรือมีฤทธ์ิอ่อนๆ (IC50 >50 μM) ในการ
ยบัย ั้งเอนไซม ์cytochrome P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 
CYP3A, UGT1A1 หรือ UGT2B7, หรือ transporters Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, 
MRP2 หรือ MRP4 ในการศึกษา in vitro  dolutegravir ไม่มีผลชกัน า CYP1A2, CYP2B6 หรือ CYP3A4  ใน
การศึกษา in vivo  dolutegravir ไม่มีผลต่อ midazolam ซ่ึงเป็น CYP3A4 probe  จากขอ้มูลเหล่าน้ีไม่คาดว่า 
dolutegravir จะมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาท่ีเป็น substrate ของเอนไซมห์รือ transporter เหล่าน้ี (เช่น 
reverse transcriptase และ protease inhibitors, abacavir, zidovudine, maraviroc ยาแกป้วดกลุ่ม opioid ยาตา้น
อาการซึมเศร้า ยากลุ่ม statin ยาตา้นเช้ือรากลุ่ม azole ยากลุ่ม proton pump inhibitor ยารักษาภาวะหยอ่น
สมรรถภาพทางเพศ aciclovir, valaciclovir, sitagliptin, adefovir) 
 

ในการศึกษาอนัตรกิริยาของยา dolutegravir ไม่มีผลกระทบท่ีส าคญัทางคลินิก (clinically relevant) ต่อเภสัช
จลนศาสตร์ของ tenofovir, ritonavir, methadone, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirine, 
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fosamprenavir, rilpivirine, boceprevir, telaprevir, daclatasvir และยาคุมก าเนิดชนิดรับประทานท่ี
ประกอบดว้ยตวัยา norgestimate และ ethinyl estradiol 
 

ในการศึกษา in vitro dolutegravir ยบัย ั้ง OCT2 ท่ีไต (IC50 = 1.93 µM), multidrug and toxin extrusion 
transporter (MATE) 1 (IC50 = 6.34 µM) และ MATE2-K (IC50 = 24.8 µM)  จากค่าปริมาณยาในร่างกายใน
การศึกษา in vivo ของ dolutegravir มีความเป็นไปไดต้ ่าท่ียาจะมีผลต่อการขนส่งของ MATE2-K substrate ใน 
in vivo  จากการศึกษา in vivo dolutegravir เพิ่มความเขม้ขน้ในพลาสมาของยาท่ีมีการขบัถ่ายขึ้นกบั OCT2 
หรือ MATE1 (เช่น dofetilide, pilsicainide, fampridine [หรือท่ีรู้จกัในช่ือ dalfampridine] หรือ metformin) 
(โปรดดู “ตารางท่ี 1”) 
 

ในการศึกษา in vitro   dolutegravir ยบัย ั้ง basolateral renal transporter ไดแ้ก่ OAT1 (IC50 = 2.12 µM) และ 
OAT3 (IC50 = 1.97 µM) อย่างไรก็ตาม dolutegravir ไม่มีผลอยา่งชดัเจนต่อเภสัชจลนศาสตร์ใน in vivo ของ 
OAT substrate tenofovir และ para aminohippurate และดงันั้นจึงมีแนวโนม้ต ่าท่ีจะท าใหเ้กิดอนัตรกิริยาของ
ยาผา่นการยบัย ั้งของ OAT transporter 

lamivudine ไม่ยบัย ั้งหรือเหน่ียวน ำเอนไซม ์CYP (เช่น CYP3A4, CYP2C9 หรือ CYP2D6) และแสดงวำ่ไม่มี
หรือมีฤทธ์ิอ่อนในกำรยบัย ั้ง OATP1B1, OATP1B3, BCRP และ Pgp, OCT3, MATE1 หรือ MATE2-K 
ดงันั้นไม่คำดวำ่ lamivudine จะมีผลต่อควำมเขม้ขน้ในพลำสมำของยำซ่ึงเป็น substrate ของเอนไซมห์รือ 
transporter เหล่ำน้ี  
lamivudine จะเป็นตวัยบัย ั้งของ OCT1 และ OCT2 ในกำรศึกษำ in vitro แต่มีโอกำสนอ้ยท่ียำจะมีผลต่อควำม
เขม้ขน้ในพลำสมำของ substrate ของ transporter เหล่ำน้ีท่ีระดบัยำในขนำดกำรรักษำ 300 มก.  

ผลของยาอื่นๆ ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ dolutegravir และ lamivudine  
Dolutegravir ถูกก าจดัผา่นทางเมตาบอลิซึมโดย UGT1A1 เป็นส่วนใหญ่ dolutegravir เป็น substrate ของ 
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp และ BCRP ดว้ย ดงันั้นยาท่ีชกัน าเอนไซมห์รือ transporter เหล่าน้ีจึงอาจ
ลดความเขม้ขน้ในพลาสมาของ dolutegravir และลดผลในการรักษาของ dolutegravir การให ้ dolutegravir 
ร่วมกบัยาอ่ืนๆ ท่ียบัย ั้ง UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 และ/หรือ Pgp อาจเพิ่มความเขม้ขน้ใน
พลาสมาของ dolutegravir (โปรดดู “ตารางท่ี 1”) 
 

ในกำรศึกษำ  in vitro dolutegravir ไม่ ได้ เ ป็น  substrate ของ  organic anion transporting polypeptide 
(OATP)1B1, OATP1B3 หรือ OCT1 ของมนุษย ์ดงันั้นไม่คำดวำ่ยำซ่ึงควบคุมเฉพำะ transporter เหล่ำน้ีจะมี
ผลต่อควำมเขม้ขน้ในพลำสมำของ dolutegravir 

Rifampicin, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, St. John’s wort, etravirine (โดยไม่ ให้ ร่วมกับยำ
กระตุ้น protease inhibitors), efavirenz, nevirapine หรือ tipranavir/ritonavir แต่ละตัว ลดควำมเข้มข้นใน
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พลำสมำของ dolutegravir อยำ่งมีนยัส ำคญั และจ ำเป็นตอ้งปรับขนำดยำ dolutegravir เป็น 50 มก. วนัละสอง
คร้ัง   มียำเด่ียวของ dolutegravir (TIVICAY) หำกมีควำมจ ำเป็นตอ้งปรับขนำดยำเน่ืองจำกอนัตรกิริยำกบัยำ
อ่ืนๆ ควรให้ยำ dolutegravir (TIVICAY) เพิ่มอีก 50 มก. ประมำณ 12 ชม. หลงัให้ยำ DOVATO ในกรณีน้ี
แพทยค์วรอา้งอิงถึงเอกสารก ากบัยาของ TIVICAY 

มีควำมเป็นไปไดน้อ้ยท่ีจะเกิดอนัตรกิริยำทำงเมตำบอลิกกบั lamivudine เน่ืองจำกมีเมตำบอลิซึมและกำรจบั
กบัโปรตีนในพลำสมำท่ีจ ำกดั และมีกำรขจดัยำทำงไตเกือบสมบูรณ์ lamivudine ไม่ไดถู้กเมตำบอไลซ์โดย
เอนไซม ์CYP อย่ำงมีนยัส ำคญั ถึงแมว้่ำ lamivudine จะเป็น substrate ของ BCRP และ Pgp ในกำรศึกษำ in 
vitro ยำยบัย ั้งของ efflux transporter เหล่ำน้ีก็ไม่น่ำจะมีผลต่อกำรก ำจัด lamivudine เน่ืองจำกยำมีค่ำชีว
ประสิทธิผลสูง lamivudine เป็น substrate ของ MATE1, MATE2-K และ OCT2 ใน in vitro Trimethoprim 
(ยำยบัย ั้งของ transporter ของยำเหล่ำน้ี) ท ำให้ควำมเขม้ขน้ในพลำสมำของ lamivudine เพิ่มขึ้น อย่ำงไรก็
ตำมผลกำรเพิ่มขึ้นน้ีอยูใ่นขนำดท่ีไม่แนะน ำให้ตอ้งปรับขนำดยำเน่ืองจำกไม่คำดว่ำจะมีนยัส ำคญัทำงคลินิก  
lamivudine เป็น substrate ของ hepatic uptake transporter OCT1  เน่ืองจำกกำรก ำจดัยำทำงตบัมีบทบำทเพียง
เล็กนอ้ยในกำรขจดัยำ lamivudine อนัตรกิริยำของยำเน่ืองจำกกำรยบัย ั้งของ OCT1 ไม่น่ำจะมีนยัส ำคญัทำง
คลินิก 

ตารางท่ี 1 และ 2 แสดงอนัตรกิริยาของยาเฉพาะท่ีคดัเลือกมา ค าแนะน าอา้งอิงมาจากการศึกษาอนัตรกิริยา
หลายๆ การศึกษาหรือจากอนัตรกิริยาท่ีท านายไดจ้ากการคาดการณ์ถึงระดบัของอนัตรกิริยาและโอกาสท่ีจะ
เกิดอาการไม่พึงประสงคอ์ยา่งรุนแรงหรือสูญเสียประสิทธิผลของยา ไม่คาดวา่จะมีการใช ้DOVATO ร่วมกบั
ยาตา้นไวรัส HIV-1 อ่ืนๆ และขอ้มูลใหไ้วส้ าหรับอา้งอิง 
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ตารางท่ี 1 อนัตรกริิยาของยากบั dolutegravir 
กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 
ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 
Dolutegravir หรือยาท่ีให้ร่วมกนั 

ข้อสังเกตทางคลินิก 

ยาต้านไวรัส HIV-1  
ยำยบัย ั้ง Non-
nucleoside Reverse 
Transcriptase: 
Etravirine (ETR) โดย
ไม่ใหร่้วมกบัยำกระตุน้ 
protease inhibitors 

Dolutegravir  
AUC  71% 
Cmax  52% 
C  88% 
ETR  

Etravirine โดยไม่ใหร่้วมกบัยำกระตุน้ 
protease inhibitors ลดควำมเขม้ขน้ใน
พลำสมำของ dolutegravir ขนำดยำแนะน ำ
ของ dolutegravir คือ 50 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
ส ำหรับผูติ้ดเช้ือท่ีก ำลงัใชย้ำ etravirine โดย
ไม่ใหร่้วมกบัยำกระตุน้ protease inhibitors 
เน่ืองจำกยำ DOVATO เป็นยำเมด็ท่ีมีขนำดยำ
คงท่ีดงันั้นจึงควรใหย้ำ dolutegravir 
(TIVICAY) เพิ่มอีก 50 มก. ประมำณ 12 ชม. 
หลงัใหย้ำ DOVATO ในกรณีน้ีแพทยค์วร
อา้งอิงถึงเอกสารก ากบัยาของ TIVICAY 

ยายบัย ั้ง protease: 
Lopinavir/ritonavir  
+ Etravirine 
(LPV/RTV+ETR) 

Dolutegravir  
AUC  11% 
Cmax  7% 
C  28% 
LPV  
RTV  

Lopinavir/ritonavir และ etravirine ไม่
เปล่ียนแปลงความเขม้ขน้ในพลาสมาของ 
dolutegravir ในขนาดท่ีมีความเก่ียวขอ้ง
ในทางคลินิก ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา 

ยายบัย ั้ง protease: 
Darunavir/ritonavir 
+ Etravirine 
(DRV/RTV+ETR) 
 

Dolutegravir  
AUC  25% 
Cmax  12% 
C  36% 
DRV  
RTV  

Darunavir/ritonavir และ etravirine ไม่
เปล่ียนแปลงความเขม้ขน้ในพลาสมาของ 
dolutegravir ในขนาดท่ีมีความเก่ียวขอ้ง
ในทางคลินิก ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา 
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กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 
ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 
Dolutegravir หรือยาท่ีให้ร่วมกนั 

ข้อสังเกตทางคลินิก 

ยายบัย ั้ง Non-
nucleoside Reverse 
Transcriptase: 
Efavirenz (EFV) 

Dolutegravir  
AUC  57% 
Cmax  39% 
C  75% 
EFV  

Efavirenz ลดความเขม้ขน้ในพลาสมาของ 
dolutegravir  
ขนาดยาแนะน าของ dolutegravir คือ 50 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง เม่ือใหย้าร่วมกบั efavirenz 
เน่ืองจำกยำ DOVATO เป็นยำเมด็ท่ีมีขนำดยำ
คงท่ีดงันั้นจึงควรใหย้ำ dolutegravir 
(TIVICAY) เพิ่มอีก 50 มก. ประมำณ 12 ชม. 
หลงัใหย้ำ DOVATO ในกรณีน้ีแพทยค์วร
อา้งอิงถึงเอกสารก ากบัยาของ TIVICAY 

ยายบัย ั้ง Non-
nucleoside Reverse 
Transcriptase: 
Nevirapine 
 

Dolutegravir  มีความเป็นไปไดท่ี้การให้ยาร่วมกบั 
nevirapine จะลดความเขม้ขน้ในพลาสมา
ของ dolutegravir เน่ืองจากการเหน่ียวน า
เอนไซมแ์ต่ยงัไม่มีการศึกษา  ผลของ 
nevirapine ต่อปริมาณ dolutegravir ในระบบ
ไหลเวียนน่าจะเหมือนกบัหรือนอ้ยกวา่ของ 
efavirenz    ขนาดยาแนะน าของ dolutegravir 
คือ 50 มก. วนัละ 2 คร้ัง เม่ือใหย้าร่วมกบั 
nevirapine เน่ืองจำกยำ DOVATO เป็นยำเมด็
ท่ีมีขนำดยำคงท่ี ดงันั้นจึงควรใหย้ำ 
dolutegravir (TIVICAY) เพิ่มอีก 50 มก. 
ประมำณ 12 ชม. หลงัใหย้ำ DOVATO ใน
กรณีน้ีแพทยค์วรอา้งอิงถึงเอกสารก ากบัยา
ของ TIVICAY 

ยายบัย ั้ง protease: 
Atazanavir (ATV) 

Dolutegravir  
AUC  91% 
Cmax  50% 
C  180% 
ATV  

Atazanavir เพิ่มความเขม้ขน้ในพลาสมาของ 
dolutegravir  ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรับ
ขนาดยา  
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กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 
ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 
Dolutegravir หรือยาท่ีให้ร่วมกนั 

ข้อสังเกตทางคลินิก 

ยายบัย ั้ง protease: 
Atazanavir/ritonavir 
(ATV+RTV) 

Dolutegravir  
AUC  62% 
Cmax  34% 
C  121% 
ATV  
RTV  

Atazanavir/ritonavir เพิ่มความเขม้ขน้ใน
พลาสมาของ dolutegravir    
ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา 

ยายบัย ั้ง protease: 
Tipranavir/ritonavir 
(TPV+RTV) 

Dolutegravir  
AUC  59% 
Cmax  47% 
C  76% 
TPV  

RTV  

Tipranavir/ritonavir ลดความเขม้ขน้ของ 
dolutegravir   ขนาดยาแนะน าของ 
dolutegravir คือ 50 มก. วนัละ 2 คร้ัง เม่ือให้
ยาร่วมกบั tipranavir/ritonavir เน่ืองจำกยำ 
DOVATO เป็นยำเมด็ท่ีมีขนำดยำคงท่ี ดงันั้น
จึงควรใหย้ำ dolutegravir (TIVICAY) เพิ่มอีก 
50 มก. ประมำณ 12 ชม. หลงัใหย้ำ 
DOVATO ในกรณีน้ีแพทยค์วรอา้งอิงถึง
เอกสารก ากบัยาของ TIVICAY 

ยายบัย ั้ง protease: 
Fosamprenavir/ 
ritonavir (FPV+RTV) 

Dolutegravir   
AUC  35% 
Cmax  24% 
C  49% 
FPV  
RTV  

Fosamprenavir/ritonavir ลดความเขม้ขน้
ของ dolutegravir แต่จากขอ้มูลท่ีมีอยูจ่  ากดั
ไม่ไดมี้ผลลดประสิทธิผลในการศึกษาระยะ
ท่ี III   ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาใน
ผูติ้ดเช้ือท่ีไม่เคยใชย้ายบัย ั้ง integrase  

ยายบัย ั้ง protease: 
Nelfinavir 

Dolutegravir  ยงัไม่มีการศึกษาถึงอนัตรกิริยาน้ี ถึงแมว้า่ยา
จะมีฤทธ์ิยบัย ั้ง CYP3A4 แต่ไม่คาดวา่จะท า
ใหค้วามเขม้ขน้เพิ่มขึ้นโดยดูจากขอ้มูลจาก
ยาอ่ืนๆ ท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้ง   ไม่มีความจ าเป็นตอ้ง
ปรับขนาดยา 

ยายบัย ั้ง protease: 
Lopinavir/ritonavir 
(LPV+RTV) 

Dolutegravir  

AUC  4% 
Cmax  
C  6% 

LPV  

RTV  

Lopinavir/ritonavir ไม่เปลี่ยนแปลงความ
เขม้ขน้ในพลาสมาของ dolutegravir อยา่งมี
นยัส าคญัทางคลินิก   ไม่มีความจ าเป็นตอ้ง
ปรับขนาดยา 
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กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 
ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 
Dolutegravir หรือยาท่ีให้ร่วมกนั 

ข้อสังเกตทางคลินิก 

ยายบัย ั้ง protease: 
Darunavir/ritonavir 
(DRV+RTV) 

Dolutegravir  
AUC  22%  
Cmax  11% 
C  38% 
DRV  

RTV  

Darunavir/ritonavir ไม่เปล่ียนแปลงความ
เขม้ขน้ในพลาสมาของ dolutegravir อยา่งมี
นยัส าคญัทางคลินิก   ไม่มีความจ าเป็นตอ้ง
ปรับขนาดยา 

ยายบัย ั้ง Nucleoside 
Reverse Transcriptase: 
Tenofovir (TDF) 

Dolutegravir  
AUC  
Cmax  3% 
C   8% 
Tenofovir  
AUC  12% 
Cmax  9% 
C   19% 

Tenofovir ไม่เปลี่ยนแปลงความเขม้ขน้ใน
พลาสมาของ dolutegravir อยา่งมีนยัส าคญั
ทางคลินิก ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาด
ยา 

ยาอ่ืนๆ 
Dofetilide 
Pilsicainide 

Dofetilide  
Pilsicainide  

มีความเป็นไปไดท่ี้การใหย้าร่วมกบั 
dolutegravir จะเพิ่มความเขม้ขน้ในพลาสมา
ของ dofetilide หรือ pilsicainide โดยการ
ยบัย ั้ง OCT2 transporter แต่ยงัไม่มีการศึกษา
ถึงการใหย้าร่วมกนั   หา้มใช ้dofetilide หรือ 
pilsicainide ร่วมกบั dolutegravir เน่ืองจากมี
ความเป็นไปไดท่ี้จะเกิดความเป็นพิษท่ีเป็น
อนัตรายถึงชีวิตท่ีมีสาเหตุจากความเขม้ขน้
ของ dofetilide หรือ pilsicainide สูง 

Fampridine [หรือท่ีรู้จกั
ในช่ือ dalfampridine] 

Fampridine  การใหย้าร่วมกบั dolutegravir อาจท าให้เกิด
การชกัไดเ้น่ืองจากจะเพิ่มความเขม้ขน้ของ 
fampridine ในพลาสมาโดยการยบัย ั้ง OCT2 
transporter แต่ยงัไม่มีการศึกษาถึงการใหย้า
ร่วมกนั หา้มใช ้fampridine ร่วมกบั 
dolutegravir 

Carbamazepine Dolutegravir  Carbamazepine ลดความเขม้ขน้ในพลาสมา
ของ dolutegravir  
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กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 
ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 
Dolutegravir หรือยาท่ีให้ร่วมกนั 

ข้อสังเกตทางคลินิก 

AUC  49% 
Cmax  33% 
C  73% 

ขนาดยาแนะน าของ dolutegravir คือ 50 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง เม่ือใหย้าร่วมกบั 
carbamazepine เน่ืองจำกยำ DOVATO เป็น
ยำเมด็ท่ีมีขนำดยำคงท่ี ดงันั้นจึงควรใหย้ำ 
dolutegravir (TIVICAY) เพิ่มอีก 50 มก. 
ประมำณ 12 ชม. หลงัใหย้ำ DOVATO ใน
กรณีน้ีแพทยค์วรอา้งอิงถึงเอกสารก ากบัยา
ของ TIVICAY 

Phenytoin 
Phenobarbital 
St. John’s wort 

Dolutegravir  การใหย้าร่วมกบัยาท่ีเหน่ียวน าเมตาบอลิก
เหล่าน้ีอาจลดความเขม้ขน้ในพลาสมาของ  
dolutegravir แต่ยงัไม่มีการศึกษา   ผลของยา
ท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน าเมตาบอลิกเหล่าน้ีต่อ
ปริมาณ dolutegravir ในระบบไหลเวียนของ
ร่างกายน่าจะคลา้ยคลึงกบั carbamazepine   
ขนาดยาแนะน าของ dolutegravir คือ 50 มก. 
วนัละ 2 คร้ัง เม่ือใหย้าร่วมกบัยาท่ีมีฤทธ์ิ
เหน่ียวน าเมตาบอลิกเหล่าน้ี เน่ืองจำกยำ 
DOVATO เป็นยำเมด็ท่ีมีขนำดยำคงท่ี ดงันั้น
จึงควรใหย้ำ dolutegravir (TIVICAY) เพิ่มอีก 
50 มก. ประมำณ 12 ชม. หลงัใหย้ำ 
DOVATO ในกรณีน้ีแพทยค์วรอา้งอิงถึง
เอกสารก ากบัยาของ TIVICAY 

Oxcarbazepine Dolutegravir  ยงัไม่มีการศึกษาถึงอนัตรกิริยาน้ี แมว้า่ยามี
ฤทธ์ิเหน่ียวน า CYP3A4 จากขอ้มูลของยา
อ่ืนๆ ท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน า ไม่คาดวา่จะมีการ
ลดลงของ dolutegravir อยา่งมีนยัส าคญัทาง
คลินิก ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา 

Omeprazole Dolutegravir  
 

Omeprazole ไม่เปลี่ยนแปลงความเขม้ขน้ใน
พลาสมาของ dolutegravir อยา่งมีนยัส าคญั
ทางคลินิก ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาด
ยา 

ยาลดกรดท่ี
ประกอบดว้ยตวัยาท่ีมี

Dolutegravir  
AUC  74%  

การใหย้าร่วมกบัยาลดกรดท่ีประกอบดว้ยตวั
ยาท่ีมีหลายประจุบวกลดความเขม้ขน้ใน
พลาสมาของ DOVATO แนะน าให ้2 ชม. 
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กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 
ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 
Dolutegravir หรือยาท่ีให้ร่วมกนั 

ข้อสังเกตทางคลินิก 

หลายประจุบวก (เช่น 
Mg, Al) 

Cmax  72% 
C24  74% 

ก่อน หรือ 6 ชม. หลงัจากรับประทานยาลด
กรดท่ีประกอบดว้ยตวัยาท่ีมีหลายประจุบวก  

ผลิตภณัฑเ์สริม
แคลเซียม 

Dolutegravir  
AUC  39%  
Cmax  37% 
C24  39% 

แนะน าใหใ้ห ้DOVATO 2 ชม. ก่อน หรือ 6 
ชม. หลงัจากรับประทานผลิตภณัฑท่ี์มี
แคลเซียมเป็นส่วนประกอบ หรืออีก
ทางเลือกหน่ึงคือใหรั้บประทานพร้อม
อาหาร   

ผลิตภณัฑเ์สริมธาตุ
เหลก็ 

Dolutegravir  
AUC  54%  
Cmax  57% 
C24  56% 

แนะน าใหใ้ห ้DOVATO 2 ชม. ก่อน หรือ 6 
ชม. หลงัจากรับประทานผลิตภณัฑท่ี์มีธาตุ
เหลก็เป็นส่วนประกอบ หรืออีกทางเลือก
หน่ึงคือให้รับประทานพร้อมอาหาร   

Metformin Metformin  
เม่ือใหย้าร่วมกบั dolutegravir 50 
มก. วนัละคร้ัง: 
Metformin 
AUC  79% 
Cmax  66% 
เม่ือใหย้าร่วมกบั dolutegravir 50 
มก. วนัละ 2 คร้ัง: 
Metformin 
AUC  145% 
Cmax  111% 

การใหย้าร่วมกบั dolutegravir เพิ่มความ
เขม้ขน้ในพลาสมาของ metformin   ควร
พิจารณาปรับขนาดยาของ metformin เม่ือ
เร่ิมตน้และหยดุกำรใหย้ำ DOVATO ร่วมกบั 
metformin เพื่อคงกำรควบคุมระดบัน ้ำตำล
ในเลือด 

Rifampicin Dolutegravir  
AUC  54% 
Cmax  43% 
C  72% 

Rifampicin ลดความเขม้ขน้ในพลาสมาของ 
dolutegravir   ขนาดยาแนะน าของ 
dolutegravir คือ 50 มก. วนัละ 2 คร้ัง เม่ือให้
ยาร่วมกบั rifampicin เน่ืองจำกยำ DOVATO 
เป็นยำเมด็ท่ีมีขนำดยำคงท่ี ดงันั้นจึงควรให้
ยำ dolutegravir (TIVICAY) เพิ่มอีก 50 มก. 
ประมำณ 12 ชม. หลงัใหย้ำ DOVATO ใน
กรณีน้ีแพทยค์วรอา้งอิงถึงเอกสารก ากบัยา
ของ TIVICAY 
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กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 
ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 
Dolutegravir หรือยาท่ีให้ร่วมกนั 

ข้อสังเกตทางคลินิก 

ยาคุมก าเนิดชนิด
รับประทาน (Ethinyl 
estradiol (EE) and 
Norelgestromin 
(NGMN)) 

ผลของ dolutegravir: 
EE  
AUC  3%  
Cmax  1% 
C  2% 
ผลของ dolutegravir: 
NGMN  
AUC  2%  
Cmax  11% 
C  7% 

Dolutegravir ไม่เปลี่ยนแปลงความเขม้ขน้ใน
พลาสมาของ ethinyl estradiol และ 
norelgestromin อยา่งมีนยัส าคญัทางคลินิก   
ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาของยา
คุมก าเนิดชนิดรับประทานเม่ือใหย้าร่วมกบั 
DOVATO 

Methadone  ผลของ dolutegravir: 
Methadone  
AUC  2%  
Cmax  0% 
C  1% 

Dolutegravir ไม่เปลี่ยนแปลงความเขม้ขน้ใน
พลาสมาของ methadone อยา่งมีนยัส าคญั
ทางคลินิก   ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาด
ยาของ methadone เม่ือใหย้าร่วมกบั 
DOVATO 

Daclatasvir Dolutegravir  
AUC  33%  
Cmax  29% 
C  45% 
Daclatasvir  

Daclatasvir ไม่เปลี่ยนแปลงความเขม้ขน้ใน
พลาสมาของ dolutegravir ในขนาดท่ีมีความ
เก่ียวขอ้งในทางคลินิก dolutegravir ไม่
เปล่ียนแปลงความเขม้ขน้ในพลาสมาของ 
daclatasvir ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา 

ตวัยอ่:  = เพ่ิมขึ้น;  = ลดลง;  = ไม่มีการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญั; AUC = พ้ืนท่ีใตก้ราฟระหว่างความเขม้ขน้กบั
เวลา; Cmax = ความเขม้ขน้สูงสุดท่ีวดัได;้ C = ความเขม้ขน้ขณะส้ินสุดรอบการให้ยา; C24 = ความเขม้ขน้หลงัจากให้ยา 24 
ชม. 
 
ตารางท่ี 2 การศึกษาอนัตรกริิยาของยากบั lamivudine 
กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 
ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 
lamivudine หรือยาท่ีให้
ร่วมกนั 

ข้อสังเกตทางคลินิก 

Trimethoprim/ 
sulfamethoxazole (Co-
trimoxazole)  

Lamivudine: AUC  40% 
Trimethoprim: AUC  
Sulfamethoxazole: AUC  
  

ไม่มีความจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาของ 
lamivudine ยกเวน้วา่ผูติ้ดเช้ือจะมีการ
ท างานของไตบกพร่อง (โปรดดูหวัขอ้ 
“ขนาดยาและวิธีการใช้ยา”)   lamivudine 
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กลุ่มยาท่ีให้ร่วมกัน: 
ช่ือยา 

ผลต่อความเข้มข้นของ 
lamivudine หรือยาท่ีให้
ร่วมกนั 

ข้อสังเกตทางคลินิก 

(160 มก./ 800 มก. วนั
ละคร้ัง นาน 5 วนั/ 300 
มก. คร้ังเดียว) 

ไม่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ 
trimethoprim หรือ sulfamethoxazole   ยงัไม่
มีการศึกษาถึงผลของการให้ยา lamivudine 
ร่วมกบั co-trimoxazole ขนาดสูงส าหรับการ
รักษาปอดอกัเสบจากเช้ือ Pneumocystis 
jiroveci  และ toxoplasmosis ไม่แนะน าให้
ใช ้DOVATO ส าหรับผูติ้ดเช้ือท่ีมี CrCl <30 
มล./นาที 

Emtricitabine  Lamivudine อาจยบัย ั้งกระบวนการ 
phosphorylation ภายในเซลลข์อง 
emtricitabine เม่ือใชผ้ลิตภณัฑย์า 2 ชนิดน้ี
ร่วมกนั นอกจากน้ีกลไกการด้ือต่อไวรัส
ของทั้ง lamivudine และ emtricitabine จะ
ผา่นการกลายพนัธุ์ของยนีส์ viral reverse 
transcriptase (M184V) เดียวกนั ดงันั้น
ประสิทธิผลในการรักษาของยาเหล่าน้ีใน
การใหย้าร่วมกนัอาจจ ากดั ไม่แนะน าใหใ้ช ้
lamivudine ร่วมกบั emtricitabine หรือยา
สูตรผสมท่ีมีขนาดยาคงท่ีท่ีมี emtricitabine 
เป็นส่วนประกอบ 

ยาอ่ืนๆ   
ยาน ้า sorbitol (3.2 กรัม, 
10.2 กรัม, 13.4 กรัม) 

ยาน ้า lamivudine 300 มก.ให้
คร้ังเดียว 
Lamivudine: 
AUC  14%; 32%; 36%  

Cmax  28%; 52%, 55%. 
 

หากเป็นไปได ้ควรหลีกเล่ียงการใหย้าท่ีมี
ส่วนประกอบของ sorbitol ร่วมกบั 
Lamivudine เป็นระยะเวลานาน ควร
พิจารณาเพิ่มความถ่ีในการติดตาม HIV-1 
Viral load หากไม่สามารถหลีกเล่ียงการใช้
ยาร่วมกนัเป็นระยะเวลานานได ้

ตัวย่อ:  = เพ่ิมขึ้น;  = ลดลง;  = ไม่มีการเปลี่ยนแปลงอยา่งมีนัยส าคญั; AUC = พ้ืนท่ีใตก้ราฟระหว่างความเขม้ขน้กบัเวลา; Cmax = ความ
เขม้ขน้สูงสุดท่ีวดัได ้
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4.6 การใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร 
การเจริญพนัธ์ุ 
ยงัไม่มีขอ้มูลเก่ียวกบัผลของ dolutegravir หรือ lamivudine ต่อการเจริญพนัธุ์ของมนุษยเ์พศชายหรือหญิง 
การศึกษาในสัตวบ์่งช้ีวา่ dolutegravir หรือ lamivudine ไม่มีผลต่อการเจริญพนัธุ์ของสัตวเ์พศผูห้รือเมีย 
(โปรดดูหัวขอ้ “ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก”) 

การตั้งครรภ์ 

ยงัมีขอ้มูลจ ากดัในการใช้ DOVATO ในสตรีมีครรภ์ ควรใช้ DOVATO ในระหว่างการตั้งครรภ์เฉพาะเม่ือ
ประโยชน์ท่ีคาดวา่จะไดรั้บมีมากกวา่ความเส่ียงท่ีอาจจะเกิดกบัทารกในครรภ ์(foetus)  
ข้อมูลจากยาเดี่ยว 

ในสองการศึกษาใหญ่เพื่อเฝ้าระวงัผลกระทบต่อการใหก้ าเนิดใน Botswana (Tsepamo) และ Eswatini ซ่ึงมี
จ านวนผูห้ญิงมากกวา่ 14,000 รายท่ีรับการรักษาดว้ยยาท่ีมี dolutegravir เม่ือปฏิสนธิ โดยไม่พบความเส่ียงท่ี
เพิ่มขึ้นของการเกิด neural tube defects จากการไดรั้บ dolutegravir เม่ือปฏิสนธิ ขอ้มูลจากการศึกษา Tsepamo 
แสดงใหเ้ห็นวา่ไม่มีความแตกต่างท่ีมีนยัส าคญัต่อความชุกของ neural tube defects ในทารกท่ีมารดาไดรั้บยา 
dolutegravir เม่ือปฏิสนธิ เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสชนิดไม่มี dolutegravir เม่ือปฏิสนธิ 
หรือเม่ือเปรียบเทียบกบัมารดาท่ีไม่มีเช้ือ HIV ขอ้มูลจากการศึกษา Eswatini แสดงใหเ้ห็นวา่อตัราของการ
เกิด neural tube defects ระหวา่งทารกท่ีมารดาไดรั้บยา dolutegravir ตั้งแต่ปฏิสนธิใกลเ้คียงกนั เม่ือ
เปรียบเทียบกบัสตรีท่ีไม่มีเช้ือ HIV การศึกษาเหล่าน้ีหกัลา้งขอ้คน้พบจากการวิเคราะห์เบ้ืองตน้ของการศึกษา 
Tsepamo ซ่ึงช้ีใหเ้ห็นถึงความเส่ียงท่ีอาจเพิ่มขึ้น ทั้งน้ีขอ้มูลท่ีวิเคราะห์จนถึงปัจจุบนัจากการศึกษาเหล่าน้ี
และแหล่งขอ้มูลอ่ืนๆ ไม่สนบัสนุนความสัมพนัธ์เชิงสาเหตุระหวา่ง dolutegravir และ neural tube defects 

ในการศึกษา Tsepamo ซ่ึงมีจ านวนการไดรั้บยา dolutegravir มากกวา่ 9,460 คร้ังในช่วงปฏิสนธิ พบวา่ความ
ชุกของ neural tube defects ในทารกท่ีคลอดจากมารดาท่ีไดรั้บยา dolutegravir ตั้งแต่ปฏิสนธิอยูท่ี่ 0.11% ซ่ึง
เท่ากบัความชุกในทารกท่ีคลอดจากมารดาท่ีใชย้าท่ีไม่มี dolutegravir (0.11%) และไม่แตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัจากความชุกในทารกท่ีคลอดจากมารดาท่ีไม่มีเช้ือ HIV (0.07%) 

ในการศึกษา Eswatini ซ่ึงมีจ านวนการไดรั้บยา dolutegravir มากกวา่ 4,800 คร้ังในช่วงปฏิสนธิ พบวา่ความ
ชุกของ neural tube defects ในทารกท่ีคลอดจากมารดาท่ีไดรั้บยา dolutegravir ตั้งแต่ปฏิสนธิอยูท่ี่ 0.08% ซ่ึง
เท่ากบัความชุกในทารกท่ีคลอดจากมารดาท่ีไม่มีเช้ือ HIV (0.08%)  

อุบติัการณ์ของ neural tube defects ในกลุ่มประชากรอยู่ระหว่าง 0.5 - 1 รายต่อการก าเนิดใหม่ 1,000 ราย  
ความชุกของ neural tube defects ในทารกท่ีคลอดจากมารดาท่ีได้รับยา dolutegravir ตั้ งแต่ปฏิสนธิใน
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การศึกษาทั้งสองน้ีไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัจากอตัราเร่ิมตน้ทั้งในมารดาท่ีไม่มีเช้ือ HIV หรือกลุ่ม
ท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสอ่ืนๆ 

ขอ้มูลท่ีวิเคราะห์จาก Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) ซ่ึงมีการใชย้า dolutegravir มากกวา่ 870 คร้ัง 
และยา lamivudine มากกวา่ 5,600 คร้ังในช่วงไตรมาสแรกของการตั้งครรภ ์ไม่ไดบ้่งช้ีถึงความเส่ียงท่ีเพิ่มขึ้น
ของความพิการแต่ก าเนิดท่ีส าคญัเม่ือเทียบกบัอตัราเร่ิมตน้ (โปรดดู การศึกษาทางคลินิก) 

ข้อมูลผลจากการตั้งครรภ์ในมารดาท่ีได้รับยาช่วงการตั้งครรภ์ไตรมาสท่ีสองและสาม มีจ านวนทารก
มากกวา่ 1,000 รายบ่งช้ีวา่ไม่มีหลกัฐานของความเส่ียงท่ีเพิ่มขึ้นจากผลขา้งเคียงในการเกิด 

ในการศึกษาความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ์ในสัตว์จาก dolutegravir ไม่พบผลกระทบต่อการพฒันาของตวั
อ่อน รวมถึง neural tube defects  (โปรดดูหวัขอ้ “ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก”) 

Dolutegravir ผา่นทางรกมนุษยไ์ดอ้ยา่งง่ายดาย ในสตรีมีครรภท่ี์ติดเช้ือ HIV ค่ามธัยฐาน (ช่วง) ความเขม้ขน้
ของ dolutegravir ในสายสะดือของทารกในครรภเ์ท่ากบั 1.28 (1.21 ถึง 1.28) เท่าเม่ือเทียบกบัความเขม้ขน้ใน
พลาสมาส่วนปลายของมารดา 

มีขอ้มูลไม่เพียงพอเก่ียวกบัผลกระทบของ dolutegravir ต่อทารกแรกเกิด 

มีรำยงำนของกำรเพิ่มขึ้นของระดบัแลคเตทในซีรัมเลก็นอ้ยและชัว่ครำวซ่ึงอำจเกิดเน่ืองจำกกำรท ำงำนของ 
mitochondria ผิดปกติ ในเด็กแรกเกิดและทำรกท่ีได้รับยำยบัย ั้ง nucleoside reverse transcriptase (NRTI) 
ผ่ำนทำงมดลูกหรือช่วงใกลค้ลอด  ยงัไม่ทรำบถึงควำมสัมพนัธ์ทำงคลินิกของกำรเพิ่มขึ้นชัว่ครำวของระดบั
แลคเตทในซีรัม  นอกจำกน้ียงัมีรำยงำนซ่ึงพบไดน้้อยของกำรมีพฒันำกำรท่ีล่ำช้ำ อำกำรชกั และโรคทำง
ระบบประสำท  อยำ่งไรก็ตำมยงัไม่มีกำรสรุปถึงควำมสัมพนัธ์เชิงเหตุผลระหวำ่งอำกำรเหล่ำน้ีและกำรไดรั้บ
ยำกลุ่ม NRTI ผ่ำนทำงมดลูกหรือช่วงใกลค้ลอด  ขอ้มูลเหล่ำน้ีไม่มีผลต่อค ำแนะน ำในปัจจุบนัในกำรใช้ยำ
ตำ้นเรโทรไวรัสในหญิงตั้งครรภเ์พื่อป้องกนักำรติดเช้ือ HIV จำกมำรดำสู่ทำรก 

ในกำรศึกษำควำมเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ์ในสัตว ์พบว่ำ Lamivudine มีควำมสัมพนัธ์กบัควำมผิดปกติท่ี
เกิดขึ้น (โปรดดูหวัขอ้ “ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก”) 

การให้นมบุตร 

ผูเ้ช่ียวชาญดา้นสุขภาพแนะน าว่าหากเป็นไปไดผู้ห้ญิงท่ีติดเช้ือ HIV ไม่ควรให้นมบุตร เพื่อหลีกเล่ียงการ
แพร่เช้ือ HIV  ในกรณีท่ีไม่สามารถให้นมผสมได ้ควรปฏิบติัตามค าแนะน าในการให้นมบุตรและการรักษา
ท่ีเป็นทางการของแต่ละทอ้งถ่ินเม่ือตอ้งพิจารณาให้นมแม่ในระหวา่งไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นเรโทรไวรัส  

Dolutegravir ถูกขบัออกมาในน ้านมของมนุษยใ์นปริมาณเลก็นอ้ย ในการศึกษาแบบ open-label randomised 
ในสตรีมีครรภท่ี์ติดเช้ือ HIV และไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน โดยใหรั้บการรักษาดว้ยยา dolutegravir 
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จนถึงสองสัปดาห์หลงัคลอด ค่ามธัยฐาน (ช่วง) อตัราส่วนของ dolutegravir ในน ้านมมารดาต่อพลาสมาของ
มารดาคือ 0.033 (0.021 ถึง 0.050) 

ในกำรศึกษำหน่ึงภำยหลงัจำกรับประทำน  lamivudine ขนำด 150 มก. วนัละสองคร้ัง แบบให้ยำซ ้ ำ (ให้
ร่วมกับยำ zidovudine ขนำด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง) หรือ lamivudine ขนำด 300 มก. วนัละ 2 คร้ัง พบว่ำ 
lamivudine ถูกขบัออกทำงน ้ำนมมนุษยไ์ด ้(0.5 ถึง 8.2 ไมโครกรัม/มล.) โดยมีควำมเขม้ขน้ใกลเ้คียงกบัท่ีพบ
ในซีรัม ในกำรศึกษำอ่ืนหลงัจำกกำรรับประทำน lamivudine ขนำด 150 มก. วนัละ 2 คร้ัง แบบใหย้ำซ ้ำ (ให้
ร่วมกับ zidovudine 300 มก. หรือให้ในรูปแบบยำผสม COMBID300 หรือ TRIZIVIR) พบว่ำอัตรำส่วน
ระหว่ำงควำมเขม้ขน้ของยำในน ้ ำนมต่อพลำสมำของมำรดำอยู่ในช่วงระหว่ำง 0.6 และ 3.3 ค่ำมธัยฐำนของ
ควำมเข้มข้นในซีรัมของ lamivudine ในทำรกอยู่ในช่วงระหว่ำง 18 และ 28 นำโนกรัม/มล. ซ่ึงในอีก
กำรศึกษำหน่ึงตรวจไม่พบ (ควำมไวของกำรวิเครำะห์เท่ำกบั 7 นำโนกรัม/มล.) ไม่มีกำรตรวจวดัระดบัของ 
lamivudine triphosphate (เมตำบอไลท์ท่ีมีฤทธ์ิของ lamivudine) ภำยในเซลล์ในทำรกท่ีรับประทำนน ้ ำนม
มำรดำ ดงันั้นจึงยงัไม่ทรำบควำมสัมพนัธ์ทำงคลินิกของควำมเขม้ขน้ในซีรัมของสำรประกอบตั้งตน้ท่ีวดัได ้
 
4.7 ผลต่อความสามารถในการขับขี่และท างานกบัเคร่ืองจักร 
ยงัไม่มีการศึกษาเพื่อประเมินผลของ DOVATO ต่อความสามารถในการขบัขี่หรือการท างานกบัเคร่ืองจกัร  
จากเภสัชวิทยาของยาเหล่าน้ีไม่คาดว่าจะมีผลท่ีเป็นอนัตรายต่อการท ากิจกรรมเหล่าน้ี  ควรค านึงถึงสภาวะ
ทางคลินิกของผูติ้ดเช้ือและลกัษณะอาการไม่พึงประสงคข์อง DOVATO เม่ือพิจารณาถึงความสามารถในการ
ขบัขี่หรือการท างานกบัเคร่ืองจกัรของผูติ้ดเช้ือ 
 
4.8 อาการไม่พงึประสงค์ 
DOVATO ประกอบดว้ย dolutegravir และ lamivudine ดงันั้นอาจคาดการณ์ถึงอาการไม่พึงประสงค์ของยา 
(ADRs) ท่ีสัมพนัธ์กบัส่วนประกอบแต่ละตวัเหล่าน้ีได ้(โปรดดู “ตารางท่ี 3 และ 4”) ส ำหรับหลำยๆ อำกำร
ไม่พึงประสงคท่ี์แสดงไวย้งัไม่ทรำบแน่ชดัวำ่สัมพนัธ์กบัตวัยำออกฤทธ์ิ ผลิตภณัฑย์ำอ่ืนๆ อีกหลำยชนิดท่ีใช้
ในกำรรักษำกำรติดเช้ือ HIV หรือเป็นผลจำกกระบวนกำรของโรคท่ีเป็นอยู ่   
 

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบในการวิเคราะห์ข้อมูลรวมจากการศึกษาทางคลินิก phase 2b และ 3 ของ
ส่วนประกอบแต่ละตวัของยาแสดงไวใ้นตำรำงท่ี 3 ดำ้นล่ำงจ าแนกตามระบบอวยัวะของร่างกายตามเกณฑ์
ของ MedDRA และความถี่ของการเกิด ความถี่ก  าหนดเป็น 
พบบ่อยมาก  > 1 ใน 10 
พบบ่อย  > 1 ใน 100 และ < 1 ใน 10 
พบไม่บ่อย  > 1 ใน 1,000 และ < 1 ใน 100 
พบนอ้ย  > 1 ใน 10,000 และ < 1 ใน 1,000 
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พบนอ้ยมาก  < 1 ใน 10,000 รวมทั้งรายงานเด่ียว 

ข้อมูลการศึกษาทางคลนิิก 
ขอ้มูลควำมปลอดภยัทำงคลินิกของ DOVATO ยงัคงมีจ ำกดั  อำกำรไม่พึงประสงคท่ี์พบของยำสูตรผสมของ 
dolutegravir ร่วมกบั lamivudine ในกำรวิเครำะห์ขอ้มูลรวมจำกกำรศึกษำทำงคลินิก Phase 3  (GEMINI-1 

และ GEMINI-2) ในกลุ่มผูติ้ดเช้ือท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นเรโทรไวรัสมาก่อน และจากการศึกษา
ทางคลินิก Phase 3  (TANGO)  ศึกษา DOVATO ในกลุ่มผูติ้ดเช้ือผูใ้หญ่ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นเรโทร
ไวรัสมาก่อนและสามารถกดไวรัสได้ โดยทัว่ไปสอดคล้องกับลักษณะอาการไม่พึงประสงค์และความ
รุนแรงส าหรับส่วนประกอบแต่ละตวัของยาเม่ือให้ร่วมกบัยาตา้นเรโทรไวรัสอ่ืนๆ  อาการไม่พึงประสงค์ท่ี
พบจากการใชย้ำสูตรผสม [ความผิดปกติทางจิตประสาท: ง่วงนอน; ความถี่ พบบ่อย] แต่ไม่ไดอ้ยูใ่นเอกสำร
ก ำกบัยำส ำหรับยำ dolutegravir และ lamivudine แต่ละตวั ไม่มีควำมแตกต่ำงของความรุนแรงของอาการไม่
พึงประสงค์จากการให้ยาสูตรผสมและยาเด่ียว อาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้ นจากการใช้ยาซ่ึงพบใน
อาสาสมคัรอยา่งนอ้ย 2% ในแต่ละกลุ่มการรักษาของการวิเคราะห์ขอ้มูลรวมของการศึกษา GEMINI-1 และ 
GEMINI-2 คือ คล่ืนไส้ ปวดศีรษะ ทอ้งเสีย นอนไม่หลบั และ เวียนศีรษะ อำกำรนอนไม่หลบัและน ้ ำหนัก
เพิ่มขึ้นเป็นอำกำรไม่พึงประสงค์อยำ่งเดียวท่ีเกิดขึ้นใหม่ในกลุ่มอำสำสมคัรท่ีไดรั้บยำ DOVATO ท่ีมีควำมถี่ 
2 % ขึ้นไปในกำรศึกษำทำงคลินิก TANGO   

ตารางท่ี 3  อาการไม่พงึประสงค์จากส่วนประกอบแต่ละตัวของ DOVATO 

ระบบอวัยวะ ความถี่* Dolutegravir Lamivudine 

ความผิดปกติของระบบ
เลือดและน ้าเหลือง 

พบไม่บ่อย  จ ำนวนนิวโทรฟิลในเลือดต ่ำ 
โลหิตจำง  
จ ำนวนเกลด็เลือดต ่ำ 

ความผิดปกติของระบบ
ภูมิคุ้มกนั 

พบไม่บ่อย ปฏิกิริยำภูมิไวเกิน (โปรดดู 
หัวข้อ “ค าเตือนพิเศษและข้อ
ควรระวังในการใช้ยา”)  
ภำวะ Immune 
Reconstitution Syndrome 
(โปรดดูหัวขอ้ “ค าเตือน
พิเศษและข้อควรระวังในการ
ใช้ยา”) 
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ระบบอวัยวะ ความถี่* Dolutegravir Lamivudine 

ความผิดปกติของระบบ
เลือดและน ้าเหลือง 

พบไม่บ่อย  จ ำนวนนิวโทรฟิลในเลือดต ่ำ 
โลหิตจำง  
จ ำนวนเกลด็เลือดต ่ำ 

ความผิดปกติทางจิต พบบ่อย  
 

มีควำมคิด ท่ีจะฆ่ ำตัวตำย 
(โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งในผู ้ติด
เ ช้ื อ ท่ี มีประวัติ ของภำวะ
ซึมเศร้ำหรืออำกำรป่วยทำง
จิตมำก่อน) 
ซึมเศร้ำ  
วิตกกงัวล 
นอนไม่หลบั  
ฝันผิดปกติ 

 

พบไม่บ่อย พยำยำมท่ีจะฆ่ำตวัตำย 
(โดยเฉพำะอยำ่งยิง่ในผูติ้ด
เช้ือท่ีมีประวติัของภำวะ
ซึมเศร้ำหรืออำกำรป่วยทำง
จิตมำก่อน) 

 

ความผิดปกติของระบบ
ประสาท 

พบบ่อยมำก  ปวดศีรษะ  
พบบ่อย เวียนศีรษะ ปวดศีรษะ 

ความผิดปกติของ
กระเพาะอาหารและล าไส้ 

พบบ่อยมำก 
 

คล่ืนไส้  
ทอ้งเสีย 

 

พบบ่อย อำเจียน  
ทอ้งอืด  
ปวดทอ้ง  
ปวดทอ้งส่วนบน  
มวนทอ้ง 

คล่ืนไส้  
อำเจียน  
ปวดทอ้งส่วนบน  
ทอ้งเสีย 

ความผิดปกติของตับและ
น ้าดี 

พบไม่บ่อย ตบัอกัเสบ เอนไซมต์บั (AST, ALT) 
เพิ่มขึ้นชัว่ครำว  

ความผิดปกติของผิวหนัง
และเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 

พบบ่อย ผื่น  
คนั 

ผ่ืน 
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* ก าหนดความถี่ตามความถี่สูงสุดท่ีพบในการศึกษารวม GEMINI หรือการศึกษาของส่วนประกอบแต่ละตวั 

 
การเปลีย่นแปลงในการทดสอบเคมีทางห้องปฏิบัติการ 

พบการเพิ่มขึ้นของค่า creatinine ในซีรัมภายใน 4 สัปดาห์แรกของการรักษาด้วย dolutegravir ร่วมกับ 
lamivudine และคงระดบัอยู่ตลอด 48 สัปดาห์  พบการเปล่ียนแปลงจากค่าเร่ิมตน้ (baseline) เฉล่ีย 10.3 ไม
โครโมล/ลิตร (ช่วง –36.3 ถึง 55.7 ไมโครโมล/ลิตร)  หลงัจาก 48 สัปดาห์ของการรักษา  การเปล่ียนแปลง
เหล่าน้ีไม่จดัว่ามีความส าคญัทางคลินิกเน่ืองจากค่าเหล่าน้ีไม่ไดส้ะทอ้นถึงการเปล่ียนแปลงของอตัราการ
กรองท่ี glomerulus (โปรดดูหวัขอ้“คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์: ผลต่อการท างานของไต”) 

พบการเพิ่มขึ้นของค่าบิลิรูบินทั้งหมดเพียงเล็กน้อย (โดยไม่มีอาการดีซ่าน) ในกลุ่มท่ีได้รับ dolutegravir 
ร่วมกบั lamivudine การเปล่ียนแปลงเหล่าน้ีไม่จดัวา่มีความส าคญัทางคลินิกเน่ืองจากค่าเหล่าน้ีน่าจะสะทอ้น
ถึงการแข่งขนัระหว่าง dolutegravir และ unconjugated bilirubin ส าหรับกลไกการขจดัยาปกติ (UGT1A1) 
(โปรดดูหวัขอ้“คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์: เมตาบอลิซึม”) 

มีรายงานพบการเพิ่มขึ้นของระดบัเอนไซม์ creatine phosphokinase (CPK) โดยไม่มีอาการแสดงจำกกำร
รักษำดว้ย dolutegravir ซ่ึงส่วนใหญ่สัมพนัธ์กบัการออกก าลงักาย 
 

กลุ่มผู้ติดเช้ือเด็ก 

ยงัไม่มีขอ้มูลจากการศึกษาทางคลินิกถึงผลของ DOVATO ในกลุ่มผูติ้ดเช้ือเด็ก   

จากขอ้มูลการใช ้ dolutegravir เด่ียวๆ ร่วมกบัยาตา้นเรโทรไวรัสอ่ืนๆ ในการรักษาวยัรุ่น (อาย ุ12 ปี ถึงนอ้ย
กวา่ 18 ปี) ท่ีมีอยูจ่  ากดั ไม่พบชนิดของอาการไม่พึงประสงคเ์พิ่มเติมจากท่ีพบในกลุ่มผูติ้ดเช้ือผูใ้หญ่ 

มีกำรตรวจสอบกำรใชย้ำ lamivudine เด่ียวและแบบ dual nucleoside backbone ในกำรรักษำโดยกำรให้
ร่วมกบัยำตำ้นเรโทรไวรัสเพื่อรักษำเด็กท่ีติดเช้ือ HIV ท่ีไม่เคยหรือเคยไดรั้บ ART มำก่อน (ขอ้มูลกำรใชย้ำ 
lamivudine ในเด็กท่ีอำยนุอ้ยกวำ่ 3 เดือน มีจ ำกดั)  ไม่พบชนิดของอาการไม่พึงประสงคเ์พิ่มเติมจากท่ีพบใน
กลุ่มผูติ้ดเช้ือผูใ้หญ่ 
 

ระบบอวัยวะ ความถี่* Dolutegravir Lamivudine 

ความผิดปกติของระบบ
เลือดและน ้าเหลือง 

พบไม่บ่อย  จ ำนวนนิวโทรฟิลในเลือดต ่ำ 
โลหิตจำง  
จ ำนวนเกลด็เลือดต ่ำ 

ความผิดปกติโดยท่ัวไป
และสภาวะของบริเวณท่ี
ให้ยา 

พบบ่อย เหน่ือยลำ้ เหน่ือยลำ้  
อ่อนเพลีย  
ไข ้
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ข้อมูลหลงัยาออกวางจ าหน่ายในตลาด 
นอกเหนือจากอาการไม่พึงประสงคท่ี์รวมอยูใ่นขอ้มูลการศึกษาทางคลินิก พบอำกำรไม่พึงประสงคท่ี์แสดง
ไวใ้นตำรำงท่ี 4 ดำ้นล่ำงระหวา่งการใช ้dolutegravir และ/หรือ lamivudine ร่วมกบัยาตา้นเรโทรไวรัสอ่ืนๆ 
หลงัยาไดรั้บอนุมติัใหว้างจ าหน่ายในตลาดแลว้  อาการเหล่าน้ีไดรั้บการคดัเลือกมารวมอยูเ่น่ืองจากมีความ
เป็นไปไดท่ี้จะเก่ียวขอ้งกบั dolutegravir และ/หรือ lamivudine 

ตารางท่ี 4  อาการไม่พงึประสงค์ซ่ึงมาจากประสบการณ์การใช้หลงัยาออกวางจ าหน่ายในตลาด 

ระบบอวัยวะของร่างกาย ความถี่ Dolutegravir Lamivudine 
ความผิดปกติของระบบ
เลือดและน ้าเหลือง 

พบนอ้ยมำก  ภำวะ pure red cell aplasia 

ความผิดปกติของเมตาบอลิ
ซึมและภาวะโภชนาการ 

พบบ่อย  ภำวะ hyperlactataemia 
พบนอ้ย  ภำวะ lactic acidosis1 

ความผิดปกติของระบบ
ประสาท 

พบนอ้ยมำก  กำรรับควำมรู้สึกผิดปกติ มี
รำยงำนกำรเกิดโรคของ
ระบบประสำทส่วนปลำย
แมว้ำ่ควำมสัมพนัธ์เชิงสำเหตุ
กบัยำจะยงัไม่ชดัเจน 

ความผิดปกติของกระเพาะ
อาหารและล าไส้ 

พบนอ้ย  เอนไซม ์amylase ในซีรัม
เพิ่มขึ้น  ตบัอ่อนอกัเสบ 
แมว้ำ่ควำมสัมพนัธ์เชิงสำเหตุ
กบั lamivudine จะยงัไม่
ชดัเจน 

ความผิดปกติของตับและ
น ้าดี 

พบนอ้ย ตบัวายเฉียบพลนั2  

ความผิดปกติของผิวหนัง
และเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 

พบบ่อย  ผมร่วง 

ความผิดปกติของกล้ามเน้ือ
และกระดูกโครงร่าง และ
เน้ือเย่ือเกีย่วพนั 

พบบ่อย  ปวดขอ้  
ควำมผิดปกติของกลำ้มเน้ือ 
 

พบไม่บ่อย ปวดขอ้ 
ปวดกลำ้มเน้ือ 

 

พบนอ้ย  ภำวะกลำ้มเน้ือลำยสลำย 
Investigations พบบ่อย น ้ำหนกัเพิ่มขึ้น  
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1ภำวะ lactic acidosis (โปรดดูหวัขอ้ “ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวังในการใช้ยา”) 
2มีรำยงำนกำรเกิดภำวะตบัวำยเฉียบพลนัในกำรรักษำท่ีมี dolutegravir แต่ยงัไม่ทรำบแน่ชดัว่ำ dolutegravir ส่งผลต่อผูติ้ดเช้ือท่ีเกิดภำวะน้ีอย่ำงไร 

 
4.9 การได้รับยาเกนิขนาด 
อาการและอาการแสดง 

ปัจจุบนัประสบกำรณ์เก่ียวกบักำรไดรั้บ dolutegravir เกินขนำดยงัมีอยู่อย่ำงจ ำกดั จำกประสบกำรณ์ท่ีมีอยู่
จ  ำกดัของกำรไดรั้บยำขนำดสูงเพียงคร้ังเดียว (ขนำดยำถึง 250 มก. ในอำสำสมคัรสุขภำพดี) ไม่พบอำกำร
แสดงหรืออำกำรอยำ่งเฉพำะเจำะจงนอกเหนือจำกอำกำรไม่พึงประสงคท่ี์ระบุไว ้

ไม่พบอำกำรแสดงหรืออำกำรอย่ำงเฉพำะเจำะจงนอกเหนือจำกอำกำรไม่พึงประสงคท่ี์ระบุไวห้ลงัจำกไดรั้บ 
lamivudine เกินขนำดอยำ่งเฉียบพลนั  

การรักษา 

กำรรักษำเพิ่มเติมควรเป็นไปตำมกำรบ่งช้ีทำงคลินิกหรือตำมค ำแนะน ำของศูนยพ์ิษวิทยำของประเทศ 

หำกเกิดกำรไดรั้บยำเกินขนำดขึ้น ผูติ้ดเช้ือควรไดรั้บกำรรักษำแบบประคบัประคองร่วมกบักำรติดตำมอยำ่ง
เหมำะสมตำมควำมจ ำเป็น  เน่ืองจำก lamivudine ถูกก ำจัดออกได้โดยกำรฟอกเลือดสำมำรถใช้กำรท ำ 
continuous haemodialysis ในกำรรักษำกำรได้รับยำเกินขนำดถึงแม้ว่ำจะยังไม่มีกำรศึกษำถึงเ ร่ืองน้ี  
เน่ืองจำก dolutegravir จบักบัโปรตีนในพลำสมำไดสู้ง ยำจึงไม่น่ำท่ีจะถูกก ำจดัไดม้ำกโดยกำรฟอกเลือด 
 

5. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ 

ATC code 

กลุ่มการรักษาทางเภสัชวิทยา: ยาตา้นเรโทรไวรัส, ยาตา้นเรโทรไวรัสส าหรับการติดเช้ือ HIV, สูตรผสม 

กลไกการออกฤทธิ์ 

dolutegravir ยบัย ั้ง HIV integrase โดยการจบักบัต าแหน่งออกฤทธ์ิของ integrase และขดัขวางขั้นตอนการ
ยา้ยสาย DNA ของกระบวนการ retroviral Deoxyribonucleic acid (DNA) integration ซ่ึงจ าเป็นส าหรับวงจร
การจ าลองตวัของเช้ือ HIV  กำรวิเครำะห์ strand transfer biochemical assay โดยใช ้HIV-1 integrase บริสุทธ์ิ
และ pre-processed substrate DNA ได้ผล IC50 เป็น 2.7 และ 12.6 นาโนโมลาร์  ในการศึกษา in vitro  
dolutegravir แยกตวัอย่างชา้ๆ ออกมาจากต าแหน่งออกฤทธ์ิของ wild type integrase-DNA complex (ค่าคร่ึง
ชีวิต 71 ชม.) 
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lamivudine เป็นยำกลุ่ม NRTI และมีฤทธ์ิแรงในกำรยับยั้งเช้ือ HIV-1 และ HIV-2 อย่ำงเฉพำะเจำะจง 
lamivudine ถูกเมตำบอไลส์ตำมล ำดบักนัโดยเอนไซม ์kinase ในเซลล ์ไปเป็น triphosphate (TP) ซ่ึงเป็นรูป
ท่ีออกฤทธ์ิและมีค่ำคร่ึงชีวิตในเซลลย์ำวนำนขึ้นซ่ึงท ำใหส้ำมำรถใหย้ำวนัละคร้ัง (โปรดดูหัวขอ้ “คุณสมบัติ
ทางเภสัชจลนศาสตร์: การก าจัดยา”)   lamivudine-TP เป็น substrate และเป็นตวัยบัย ั้งแบบแข่งขนัของ HIV 
reverse transcriptase (RT)   อยำ่งไรก็ตำมฤทธ์ิในกำรตำ้นไวรัสหลกัของยำทั้งสองคือโดยกำรรวมตวักนัของ
ยำในรูป monophosphate เข้ำในสำย DNA ของไวรัสท ำให้กำรสร้ำงสำยส้ินสุด  lamivudine-TP แสดง
ควำมชอบจบักบั host cell DNA polymerase นอ้ยกวำ่อยำ่งมีนยัส ำคญั 

ผลทางเภสัชพลศาสตร์ 

ในกำรศึกษำทำงคลินิกแบบสุ่มเพื่อศึกษำช่วงขนำดยำ ผูติ้ดเช้ือ HIV-1 ท่ีไดรั้บกำรรักษำดว้ย dolutegravir 
เพียงอย่ำงเดียว (ING111521) แสดงกำรออกฤทธ์ิตำ้นไวรัสอย่ำงรวดเร็วและเป็นแบบขึ้นกบัขนำดยำโดยมี 
HIV-1 RNA ลดลงจำกค่ำเร่ิมตน้ถึงวนัท่ี 11 โดยเฉล่ียเป็น 1.5, 2.0 และ 2.5 log 10 ส ำหรับ dolutegravir 2 
มก. 10 มก. และ 50 มก. วนัละคร้ัง ตำมล ำดบั กำรตอบสนองในกำรตำ้นไวรัสน้ีจะคงอยู่นำน 3-4 วนั หลงั
กำรใหย้ำคร้ังสุดทำ้ยในกลุ่มท่ีไดรั้บยำ 50 มก. 

ฤทธ์ิต้านไวรัสในเซลล์เพาะเลี้ยง 

Dolutegravir แสดงฤทธ์ิตา้นไวรัสต่อสายพนัธุ์ในห้องปฏิบติัการท่ีเป็น wild-type HIV-1 โดยมีความเขม้ขน้
เฉล่ียของยาท่ีท าให้มีผลต่อการจ าลองตวัของไวรัส 50% (EC50) มีค่าเป็น 0.5 นาโนโมลาร์ (0.21 นาโนกรัม/
มล.) ถึง 2.1 นาโนโมลาร์ (0.85 นาโนกรัม/มล.) ในเซลล ์peripheral blood mononuclear (PBMCs) และเซลล ์
MT-4 

ในการวิเคราะห์ความไวต่อ viral integrase โดยใช ้integrase coding region  จากไวรัส clade B 13 สายพนัธุ์  
(หรือ isolate) ท่ีไดจ้ากทางคลินิก dolutegravir แสดงให้เห็นว่ามีความแรงของฤทธ์ิตา้นไวรัสใกลเ้คียงกับ
สายพนัธุ์ในห้องปฏิบติัการโดยมีค่าเฉล่ียของ EC50 เป็น 0.52 นาโนโมลาร์   เม่ือท าการทดสอบใน PBMC 
assays กับกลุ่มเช้ือท่ีประกอบด้วย HIV-1 ท่ีแยกได้จากทางคลินิก 24 สายพนัธุ์ (หรือ isolate) [group M 
(clade A, B, C, D, E, F และ G) และ group O] และ HIV-2 ท่ีแยกไดจ้ากทางคลินิก 3 สายพนัธุ์ (หรือ isolate) 
ค่าเฉล่ียเรขาคณิตของ EC50 เป็น 0.20 นาโนโมลาร์ และ EC50 มีค่าตั้งแต่ 0.02-2.14 นาโนโมลาร์ ส าหรับ 
HIV-1 ในขณะท่ีค่าเฉล่ียเรขาคณิตของ EC50 เป็น 0.18 นาโนโมลาร์ และ EC50 มีค่าตั้งแต่ 0.09-0.61 นาโนโม
ลาร์ ส าหรับ HIV-2 ท่ีแยกได ้

ฤทธ์ิตา้นไวรัสของ lamivudine ต่อ HIV-1 ไดมี้การประเมินในเซลลห์ลายสายพนัธุ์ รวมถึง monocytes และ 
PBMCs ดว้ยวิธี standard susceptibility assays พบว่า EC50 มีค่าตั้งแต่ 0.003 -0.17 ไมโครโมลาร์  EC50 ของ 
lamivudine ต่อ HIV-1 หลายสายพนัธุ์ (clade A-G) มีค่าตั้งแต่ 0.001 - 0.120 ไมโครโมลาร์ และต่อ HIV-2 
isolate มีค่าตั้งแต่ 0.002 - 0.120 ไมโครโมลาร์ใน PBMCs   
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ฤทธ์ิต้านไวรัสเมื่อให้ยาร่วมกบัยาต้านไวรัสตัวอื่นๆ 

ไม่มียาตัวใดท่ีมีฤทธ์ิต้านเช้ือ HIV ท่ีออกฤทธ์ิต้าน dolutegravir (การประเมินใน in vitro ท าในรูปแบบ 
checkerboard โดยท าร่วมกบั stavudine, abacavir, efavirenz, nevirapine, lopinavir, amprenavir, enfuvirtide, 
maraviroc, adefovir และ raltegravir)  นอกจากน้ียาต้านไวรัสท่ีไม่ได้มีฤทธ์ิต้านเช้ือ HIV (ribavirin) ก็ไม่
ปรากฏวา่มีผลต่อการออกฤทธ์ิของ dolutegravir 

ไม่พบผลตำ้นกำรออกฤทธ์ิใน in vitro กบั lamivudine และยำตำ้นเรโทรไวรัสอ่ืนๆ (ทดสอบกบั abacavir, 
didanosine, nevirapine, zalcitabine และ zidovudine) 

ผลของซีรัมและโปรตีนในซีรัมของมนุษย์ 

การศึกษา in vitro บ่งช้ีว่ามีการเปล่ียนแปลงในค่า EC50 ของ dolutegravir ไป 75 เท่า เม่ือมีซีรัมของมนุษย ์
100% (ค านวณโดยวิธี extrapolation) และมีค่า EC90 (PA-EC90) ท่ีปรับตามโปรตีนใน PBMCs ประมาณ 64 
นาโนกรัม/มล.  ความเขม้ขน้ต ่าสุดของ dolutegravir ขนาด 50 มก. ให้คร้ังเดียวในผูติ้ดเช้ือท่ีไม่เคยใช้ยา
ยบัย ั้ง integrase มาก่อนคือ 1.20 ไมโครกรัม/มล. ซ่ึงสูงกวา่ค่า PA-EC90 จากการประมาณ 19 เท่า lamivudine 
แสดงให้เห็นว่ำมีเภสัชจลนศำสตร์เป็นแบบเส้นตรงตลอดช่วงขนำดยำส ำหรับกำรรักษำและมีกำรจับกับ
โปรตีนในพลำสมำต ่ำ (นอ้ยกวำ่ 36%) 

การดื้อยาในการทดลองแบบ in vitro และ in vivo (dolutegravir) 

ไม่พบไวรัสท่ีด้ือต่อ dolutegravir อย่างมากในช่วงการท า passage 112 วนั ของ strain IIIB โดยพบว่ามีค่า 
fold change (FC) สูงสุด 4.1 เท่า ส าหรับกลุ่มเช้ือไวรัสท่ีด้ือยาหลงัจากท า passage ซ่ึงมีการแทนท่ีกรดอะมิ
โนท่ีต าแหน่ง conserved IN positions S153Y และ S153F  การท า passage ของเช้ือ HIV-1 wild-type สาย
พนัธุ์ NL432 ดว้ย dolutegravir พบการคดัเลือกส าหรับการแทนท่ี E92Q (passage population virus FC=3.1) 
และ G193E (passage population virus FC=3.2) ในวนัท่ี 56   การท า passage เพิ่มเติมของเช้ือไวรัส wild-
type clade B, C และ A/G ด้วย dolutegravir พบการคดัเลือกส าหรับ G118R (site-directed mutant FC=10), 
S153T  และ R263K (site-directed mutant FC=1.5) 

ผู้ติดเช้ือ HIV-1 ท่ีไม่เคยได้รับการรักษากบั dolutegravir: 

ไม่พบเช้ือท่ีเกิดการกลายพนัธุ์ไปเป็นเช้ือท่ีด้ือต่อยายบัย ั้ง integrase หรือเกิดการด้ือต่อ NRTI backbone จาก
การศึกษาการใหย้า dolutegravir 50 มก. วนัละคร้ังในผูติ้ดเช้ือท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน  

การดื้อยาในการทดลองแบบ in vitro และ in vivo (lamivudine) 

กำรด้ือต่อ lamivudine ของเช้ือ HIV-1 เก่ียวขอ้งกับกำรเกิดกำรเปล่ียนแปลงของกรดอะมิโน  M184I หรือ 
M184V ใกลก้บับริเวณ active site ของ reverse transcriptase (RT) ของไวรัส กำรเปล่ียนแปลงน้ีเกิดขึ้นทั้งใน
กำรศึกษำ in vitro และในผูติ้ดเช้ือ HIV-1 ท่ีรักษำด้วยยำตำ้นเช้ือเรโทรไวรัสท่ีประกอบด้วย lamivudine    
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M184V mutant มีควำมไวต่อ lamivudine ลดลงอย่ำงมำก และควำมสำมำรถในกำรแบ่งตวัของไวรัสใน in 
vitro ลดลง    

การดื้อยาในการทดลองแบบ in vivo (dolutegravir ร่วมกบั lamivudine) 

ไม่พบอาสาสมัครท่ีเข้าเกณฑ์ confirmed virologic withdrawal (CVW) ตามท่ีระบุในโปรโตคอลของ
การศึกษารวมของทั้ง GEMINI-1 และ GEMINI-2 ตลอด 144 สัปดาห์ หรือในการศึกษา TANGO ตลอด 144 
สัปดาห์ มีไวรัสกลายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อยา INSTI หรือ NRTI ในการศึกษา SAILING ส าหรับผูติ้ดเช้ือท่ีเคยไดรั้บ
การรักษามาก่อน (และไม่เคยได้รับการรักษาด้วยยายบัย ั้ง integrase)  (จ านวน 354 ราย ในกลุ่มท่ีได้รับ 
dolutegravir)  พบการด้ือต่อยายบัย ั้ง integrase เกิดขึ้นจากการรักษาท่ีสัปดาห์ท่ี 48 ในผูติ้ดเช้ือ 4 จาก 354 ราย
ท่ีได้รับ dolutegravir ท่ีมี virologic failure ในจ านวน 4 รายน้ี พบผูติ้ดเช้ือ 2 รายมีการแทนท่ีของ R263K 
integrase โดยมีค่า FC สูงสุด 1.93, ผูติ้ดเช้ือ 1 ราย มีการแทนท่ีของ intergrase แบบ polymorphic V151V/I 
โดยมีค่า FC สูงสุด 0.92 และผูติ้ดเช้ือ 1 รายท่ีมีการกลายพนัธุ์ของ integrase ก่อนเขา้ร่วมการศึกษาและคาด
ว่าเคยไดรั้บ integrase มาก่อนหรือมีการติดเช้ือไวรัสท่ีด้ือต่อ  integrase มาแต่ตน้ การศึกษา DAWNING ใน
ผูท่ี้ไม่เคยไดรั้บการรักษาดว้ยยายบัย ั้ง integrase และด้ือต่อการรักษาแบบ first line NNRTI + NRTI 2 ชนิด
ตลอด 48 สัปดาห์ พบอาสาสมัคร 2 รายจาก 314 รายได้รับ dolutegravir มีการแทนท่ีของ integrase ด้วย 
G118R โดยมีค่า FC 15 หรือ 30 และลดความสามารถในการจ าลองตวัของไวรัสลง 6.6 เท่าหรือ 18 เท่าเม่ือ
เทียบกบัค่าเร่ิมตน้ การกลายพนัธุ์ของ G118R และ R263K พบในการทดลองแบบ in vitro (โปรดดู ขอ้มูล
ดำ้นบน) 

การดื้อยาข้ามกลุ่ม 

Site-directed INSTI mutant virus:  

มีการศึกษาฤทธ์ิของ dolutegravir ต่อกลุ่มของเช้ือไวรัส HIV-1 ท่ีมีการกลายพนัธุ์โดยใชว้ิธี site-directed สาย
พนัธุ์ท่ีด้ือต่อยากลุ่ม INSTI 60 สายพนัธุ์ (แทนท่ีต าแหน่งเดียว 28 สายพนัธุ์ และแทนท่ี 2 ต าแหน่งขึ้นไป 32 
สายพนัธุ์)  สายพนัธุ์ท่ีด้ือต่อยากลุ่ม INSTI ท่ีมีการแทนท่ีต าแหน่งเดียวท่ี T66K, I151L และ S153Y มีความ
ไวต่อ dolutegravir ลดลงมากกว่า 2 เท่า (ช่วงตั้งแต่ 2.3-3.6 เท่า จากค่าอา้งอิง)  การแทนท่ีหลายต าแหน่ง
ร่ ว ม กั น ท่ี  T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R ห รื อ  K, Q148R/N155H, 
T97A/G140S/Q148 และการแทนท่ีท่ีต าแหน่ง E138/G140/Q148 แสดงว่ามีความไวต่อ dolutegravir ลดลง
มากกวา่ 2 เท่า (ช่วงตั้งแต่ 2.5-21 เท่า จากค่าอา้งอิง) 

Recombinant clinical isolates:  

มีการวดัการออกฤทธ์ิของ dolutegravir ส าหรับเช้ือสายพนัธุ์ผสมท่ีด้ือต่อ raltegravir 705 สายพนัธุ์ ท่ีแยกมา
จากเวชปฏิบติัโดย 93.9% (662/705) ของเช้ือท่ีแยกไดมี้ dolutegravir FC ≤10 และ 1.8% มี dolutegravir FC 
>25  การกลายพนัธุ์ท่ี Y143 และ N155 pathway มีค่าเฉล่ียของ FC เป็น 1.2 และ 1.5 ตามล าดบั ขณะท่ีการ
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กลายพนัธุ์ Q148 ร่วมกบัอีก 1 ต าแหน่ง และ Q148 ร่วมกบัการกลายพนัธุ์ท่ีต าแหน่งอ่ืนอีก ≥ 2 ต าแหน่ง มี
ค่าเฉล่ียของ FC เป็น 4.8 และ 6.0 ตามล าดบั 

การดื้อยาข้ามกลุ่มจาก M184V reverse transcriptase:  

กำรด้ือยำขำ้มกลุ่มจ ำกดัเฉพำะกลุ่มยำเรโทรไวรัสชนิดยบัย ั้ง nucleoside  

Zidovudine และ stavudine คงควำมสำมำรถในกำรตำ้นเรโทรไวรัสในเช้ือไวรัส HIV-1 ท่ีด้ือต่อ lamivudine  

Abacavir และ tenofovir คงควำมสำมำรถในกำรตำ้นเรโทรไวรัสในเช้ือไวรัส HIV-1 ท่ีด้ือต่อ lamivudine ท่ี
มีกำรกลำยพนัธุ์ท่ีต ำแหน่ง M184V เพียงต ำแหน่งเดียว 

ผลต่อ electrocardiogram 

ในการศึกษาทางคลินิกแบบสุ่ม มีกลุ่มควบคุมดว้ยยาหลอก แบบขา้มสลบั (placebo-controlled, cross-over) 
อาสาสมคัรสุขภาพดี 42 คน ได้รับยาหลอก ยาน ้ าแขวนตะกอน dolutegravir 250 มก. (ระดับยาในระบบ
ไหลเวียนประมาณ 3 เท่า ของขนาดยา 50 มก. วนัละคร้ังท่ี steady state) และ moxifloxacin (400 มก. เป็น 
active control) โดยการรับประทานคร้ังเดียวแบบสุ่มล าดบั dolutegravir ไม่ท าให้ QTc interval ยาวนานขึ้น
ในช่วง 24 ชม. หลงัจากให้ยา  หลงัจากปรับดว้ยค่าเร่ิมตน้ (baseline) และยาหลอกแลว้ ค่าเฉล่ียสูงสุดของ
การเปล่ียนแปลง QTc ตามวิธี Fridericia correction (QTcF) เป็น 1.99 มิลลิวินาที (1-sided 95% upper CI: 
4.53 มิลลิวินาที) 

ไม่มีกำรท ำกำรศึกษำแบบเดียวกนัน้ีกบั lamivudine 

ผลต่อการท างานของไต  

มีการประเมินผลของ dolutegravir ต่อ creatinine clearanceในซีรัม (CrCl) อตัราการกรองผ่านโกลเมอรูลสั 
(GFR) โดยใช้ iohexol เป็น probe และ effective renal plasma flow (ERPF) โดยใช้ paraaminohippurate 
(PAH) เป็น probe ในการศึกษาทางคลินิกแบบ open-label, randomized, 3 arm, parallel, placebo-controlled 
ในอาสาสมคัรสุขภาพดี 37 คน ท่ีไดรั้บ dolutegravir 50 มก. วนัละคร้ัง (จ านวน 12 ราย) 50 มก. วนัละ 2 คร้ัง 
(จ านวน 13 ราย) หรือยาหลอกวนัละคร้ัง (จ านวน 12 ราย) นาน 14 วนั  พบการลดลงปานกลางของค่า CrCl 
จาก dolutegravir ภายในสัปดาห์แรกของการรักษาซ่ึงสอดคล้องกับท่ีพบในการศึกษาทางคลินิก  
dolutegravir ทั้งสองขนาดยาไม่มีผลอยา่งมีนยัส าคญัต่อ GFR หรือ ERPF  ขอ้มูลเหล่าน้ีสนบัสนุนการศึกษา 
in vitro ซ่ึงบ่งช้ีว่าการเพิ่มขึ้นของ creatinine เล็กนอ้ยท่ีพบในการศึกษาทางคลินิกเกิดขึ้นเน่ืองจากการยบัย ั้ง
ท่ีไม่ไดท้ าใหเ้กิดความผิดปกติต่อ organic cation transporter 2 (OCT2) ใน proximal renal tubules ซ่ึงลดการ
ขบัออก creatinine ทางท่อไต 

ในการวิเคราะห์รวมของการศึกษาทั้ง GEMINI-1 และ GEMINI-2 ในผูติ้ดเช้ือผูใ้หญ่ท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษา
ท่ีระยะเวลา 144 สัปดาห์ พบว่า dolutegravir และ lamivudine มีส่งผลกระทบต่อพารามิเตอร์ความปลอดภยั



เอกสารก ากบัยาภาษาไทย 

DOVATO TAB IPI 9.0 TH_09/24  28 

ทางไตน้อยกว่าเม่ือเปรียบเทียบกับยาสูตรผสม dolutegravir และ tenofovir/emtricitabine กลุ่มท่ีได้รับ 
dolutegravir และ lamivudine มีการเพิ่มขึ้นของ GFR อย่างมีนัยส าคัญโดยใช้สมการ cystatin C adjusted 

CKD-EPI เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาสูตรผสม dolutegravir และ tenofovir/emtricitabine (เม่ือปรับ
ค่าเฉล่ียจากค่าเร่ิมตน้แลว้ได ้12.2 และ 10.6 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร ตามล าดบั p=0.008) การเปล่ียนแปลง
จากการวิเคราะห์ค่าเร่ิมตน้แสดงให้เห็นว่าอตัราส่วนของ albumin ในปัสสาวะต่อ creatinine และอตัราส่วน
ของ protein ต่อ creatinine ลดลงในกลุ่มท่ีได้รับ dolutegravir และ lamivudine เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ี
ได้รับยาสูตรผสม dolutegravir และ tenofovir/emtricitabine; ความแตกต่างมีนัยส าคัญทางสถิติส าหรับ
อตัราส่วนของ protein ต่อ creatinine (อตัราส่วนของ albumin ในปัสสาวะต่อ creatinine สัดส่วน ณ สัปดาห์
ท่ี 144 ต่อค่าเร่ิมต้นคือ 1.046 และ 1.104 ตามล าดับ p=0.261  และอัตราส่วนของ protein ต่อ creatinine 
สัดส่วน ณ สัปดาห์ท่ี 144 ต่อค่าเร่ิมต้นคือ 0.994 และ 1.193 ตามล าดับ p<0.001) พบการถอนตัวจาก
การศึกษาเน่ืองจากอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเก่ียวกบัการท างานของไต หรือเกณฑ์ความเป็นพิษต่อไตตามท่ี
ระบุ ไว้  (eGFR <50 มล . /นา ที /1.73 ตาราง เมตร ) ในกลุ่ ม ท่ี ได้ รับย า สูตรผสม dolutegravir และ 
tenofovir/emtricitabine  มากกวา่เม่ือเปรียบเทียบกลุ่มท่ีไดรั้บ dolutegravir และ lamivudine  

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ 

เม่ือให้ยำขณะทอ้งว่ำง พบว่า dolutegravir มีชีวสมมูลยเ์ม่ือเปรียบเทียบระหว่างการให้ DOVATO ชนิดเม็ด
กบัการให ้dolutegravir 50 มก. ร่วมกบั lamivudine 300 มก. แบบแยกเมด็ ทั้ง AUC และ Cmax 

เม่ือให้ยำขณะทอ้งว่ำง พบว่า lamivudine AUC มีชีวสมมูลยเ์ม่ือเปรียบเทียบระหว่างการให้ DOVATO ชนิด
เม็ดกบัการให้ lamivudine 300 มก. ร่วมกบั dolutegravir 50 มก. แบบแยกเม็ด ส าหรับ lamivudine Cmax ของ 
DOVATO ชนิดเม็ดพบว่า มีค่าสูงกว่า  32% เ ม่ือเปรียบเทียบกับการให้ lamivudine 300 มก. ร่วมกับ 
dolutegravir 50 มก. หลงัจากการให้ยา DOVATO  โดยการรับประทานซ ้ าหลายคร้ังในอาสาสมคัรติดเช้ือ 
HIV ท่ีเคยได้รับการรักษามาก่อนในการศึกษา TANGO Phase 3 พบว่าค่ำ AUC และ Cmax ท่ี steady-state 
ของทั้ง dolutegravir และ lamivudine ใกลเ้คียงกบัปริมาณยาในร่างกายก่อนหนา้  

การดูดซึม 

Dolutegravir และ lamivudine มีการดูดซึมอย่างรวดเร็วหลงัจากให้ยาโดยการรับประทาน ยงัไม่มีการศึกษา
ถึงชีวประสิทธิผลสัมบูรณ์ของ dolutegravir ชีวประสิทธิผลสัมบูรณ์ของ lamivudine ชนิดรับประทำนใน
ผูใ้หญ่เป็น 80-85% ส ำหรับ DOVATO ค่ำเฉล่ียของระยะเวลำท่ีควำมเขม้ขน้ในซีรัมถึงจุดสูงสุด ( tmax) คือ
ประมำณ 2.5 ชม. ส ำหรับ dolutegravir และ 1.0 ชม. ส ำหรับ lamivudine เม่ือใหย้ำขณะทอ้งวำ่ง 

 หลงัจำกกำรให้ยำโดยกำรรับประทำนซ ้ ำหลำยคร้ังของ dolutegravir 50 มก. วนัละคร้ัง ค่ำเฉล่ียเรขำคณิต
ของพำรำมิเตอร์ต่ำงๆ ทำงเภสัชจลนศำสตร์ท่ี steady state คือ AUC24 53.6 ไมโครกรัม*ชม./มล., Cmax 3.67 
ไมโครกรัม/มล. และ C24 1.11 ไมโครกรัม/มล. หลงัจำกกำรให้ยำโดยกำรรับประทำนซ ้ ำหลำยคร้ังของ 
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lamivudine 300 มก. วนัละคร้ัง นำน 7 วนั ค่ำ Cmax เฉล่ียท่ี steady-state เป็น 2.04 ไมโครกรัม/มล. และ AUC24 
เฉล่ียเป็น 8.87 ไมโครกรัม*ชม./มล. 

ผลของอาหาร 

การให้ DOVATO พร้อมอาหารท่ีมีไขมนัสูงจะเพิ่มค่า AUC และ Cmax ของ dolutegravir เป็น 33% และ 21% 
ตามล าดับ และลด  Cmax ของ lamivudine ลง 30% เ ม่ือเทียบกับกำรให้ยำขณะท้องว่าง  ค่า AUC ของ 
lamivudine ไม่ถูกกระทบจากอาหารท่ีมีไขมนัสูง การเปล่ียนแปลงเหล่าน้ีไม่มีนยัส าคญัทางคลินิก  

DOVATO อาจใหพ้ร้อมอาหารหรือไม่พร้อมอาหารก็ได ้

การกระจายยา 

ปริมำตรกำรกระจำยยำท่ีปรำกฏของ dolutegravir (หลงัจำกให้ยำน ้ ำแขวนตะกอนโดยกำรรับประทำน, 
Vd/F) มีค่ำประมำณ 12.5 ลิตร  กำรศึกษำกำรให้ยำ lamivudine โดยกำรฉีดเข้ำหลอดเลือดด ำแสดงว่ำมี
ปริมำตรกำรกระจำยยำท่ีปรำกฏเป็น 1.31 ลิตร/กก.  

dolutegravir จบักบัโปรตีนในพลาสมาของมนุษยไ์ดสู้ง (ประมาณ 99.3%) ตามขอ้มูลจากการทดลอง in vitro 
การจบักบัโปรตีนในพลาสมาของ dolutegravir ไม่ขึ้นกบัความเขม้ขน้ สัดส่วนระหวา่งความเขม้ขน้ของสาร
กมัมนัตรังสีท่ีสัมพนัธ์กบัยาในเลือดและในพลาสมาทั้งหมดมีค่าเฉล่ียระหว่าง 0.441-0.535 ซ่ึงบ่งช้ีว่าสาร
กัมมนัตรังสีกับเซลล์เม็ดเลือดมีความสัมพนัธ์กันเพียงเล็กน้อย  คาดว่าส่วนของ dolutegravir ท่ีอยู่ในรูป
อิสระในพลาสมามีประมาณ 0.2-1.1% ในอาสาสมคัรสุขภาพดี มีประมาณ 0.4-0.5% ในผูท่ี้มีการท างานของ
ตบับกพร่องปานกลาง และมีประมาณ 0.8-1.0% ในผูท่ี้มีการท างานของไตบกพร่องอย่างรุนแรง และเป็น 
0.5% ในผูติ้ดเช้ือ HIV-1 lamivudine มีคุณสมบัติทำงเภสัชจลนศำสตร์แบบเส้นตรงตลอดช่วงขนำดยำ
ส ำหรับกำรรักษำและแสดงกำรจบักบัโปรตีนในพลำสมำไดต้ ่ำ (นอ้ยกวำ่ 36%) 

dolutegravir และ lamivudine ปรากฏอยู่ในน ้ าไขสันหลงั (CSF) ในผูติ้ดเช้ือท่ีไม่เคยไดรั้บการรักษามาก่อน 
12 ราย ท่ีไดรั้บแผนการรักษาท่ีประกอบดว้ย dolutegravir ร่วมกบั abacavir/lamivudine เป็นเวลา 16 สัปดาห์ 
ความเขม้ขน้ของ dolutegravir ในน ้ าไขสันหลงัมีค่าเฉล่ีย 15.4 นาโนกรัม/มล. ท่ีสัปดาห์ท่ี 2 และมีค่า 12.6 
นาโนกรัม/มล. ท่ีสัปดาห์ท่ี 16 โดยมีค่าอยู่ในช่วงตั้งแต่ 3.7 ถึง 23.2 นาโนกรัม/มล. (ใกลเ้คียงกนักบัความ
เขม้ขน้ของยาในรูปท่ีไม่จบักบัโปรตีนในพลาสมา) สัดส่วนของความเขม้ขน้ของ DTG ในน ้ าไขสันหลงัต่อ
พลาสมาอยู่ในช่วง  0.11-2.04%  ความเข้มข้นของ dolutegravir ในน ้ าไขสันหลังมีค่าเกินค่า IC50 ซ่ึง
สนับสนุนค่ามธัยฐานของการลดลงจากค่าตั้งตน้ของ HIV-1 RNA ในน ้ าไขสันหลงั 2.2 log หลงัจากการ
รักษานาน 2 สัปดาห์ และ 3.4 log หลงัจาก 16 สัปดาห์  (โปรดดูหัวขอ้ “คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์”) 
ค่ำเฉล่ียของสัดส่วนของควำมเข้มข้นของ lamivudine ใน CSF/ซีรัม ท่ี 2-4 ชม. หลังจำกให้ยำโดยกำร
รับประทำนเป็นประมำณ 12%  ยงัไม่ทรำบถึงปริมำณท่ีแทจ้ริงของ lamivudine ท่ีผ่ำนเขำ้สู่ระบบประสำท
ส่วนกลำงและควำมสัมพนัธ์กบัประสิทธิผลของยำทำงคลินิก    
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dolutegravir พบไดใ้นระบบอวยัวะสืบพนัธุ์ของผูห้ญิงและผูช้าย ค่า AUC ในของเหลวใน cervicovaginal 
เน้ือเยือ่ท่ีปากมดลูก และเน้ือเยือ่ท่ีช่องคลอดเป็น 6-10% ของระดบัพลาสมาท่ี steady-state ค่า AUC เป็น 7% 
ในน ้าอสุจิและ 17% ในเน้ือเยือ่ของล าไส้ส่วนปลายของระดบัพลาสมาท่ี steady-state 

เมตาบอลซึิม 

dolutegravir ถูกเมตาบอไลซ์ผ่าน UGT1A1 เป็นส่วนใหญ่ และผา่น CYP3A เป็นส่วนนอ้ย (9.7% ของขนาด
ยาทั้ งหมดท่ีให้ในการศึกษา  mass balance study ในมนุษย์)  dolutegravir ส่วนใหญ่ไหลเวียน เป็น
สารประกอบในพลาสมา การก าจดัออกทางไตในรูปท่ีไม่ถูกเปล่ียนแปลงต ่า (<1% ของขนาดยา)  53% ของ
ขนำดยำท่ีให้โดยกำรรับประทำนทั้งหมดถูกขบัออกมำในอุจจำระในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลงซ่ึงยงัไม่ทรำบว่ำ
ทั้งหมดหรือบำงส่วนมำจำกยำท่ีไม่ถูกดูดซึมหรือกำรขบัออกมำทำงน ้ ำดีในรูป glucuronidate conjugate ซ่ึง
สำมำรถสลำยตวัต่อไปเป็นสำรตั้งตน้ในล ำไส้    31% ของขนำดยำท่ีให้โดยกำรรับประทำนทั้งหมดถูกขบั
ออกมำในปัสสำวะในรูปของสำรประกอบ ether glucuronide (18.9% ของขนำดยำทั้งหมด) สำรเมตำบอไลท ์
N-dealkylation (3.6% ของขนำดยำทั้งหมด) และสำรเมตำบอไลท์ท่ีเกิดจำก oxidation ท่ี benzylic carbon 
(3.0% ของขนำดยำทั้งหมด) 

เมตำบอลิซึมของ lamivudine เป็นเส้นทำงรองของกำรก ำจัดยำ   lamivudine ถูกขจัดออกในรูปท่ีไม่
เปล่ียนแปลงโดยกำรขบัออกทำงไตเป็นส่วนใหญ่   lamivudine มีโอกำสท่ีจะเกิดอนัตรกิริยำทำงเมตำบอลิก
ต ่ำเน่ืองจำกเกิดเมตำบอลิซึมท่ีตบันอ้ย (นอ้ยกวำ่ 10%) 

การก าจัดยา 

dolutegravir มีค่าคร่ึงชีวิตของการก าจดัยาประมาณ 14 ชม. และมีค่าการขจดัยาท่ีปรากฏ (CL/F) 0.56 ลิตร/ชม.  

ค่ำคร่ึงชีวิตของกำรก ำจดัยำของ lamivudine ท่ีพบคือ 18-19 ชม.  ส ำหรับผูติ้ดเช้ือท่ีได้รับ lamivudine 300 
มก. วนัละคร้ังมีค่ำคร่ึงชีวิตกำรก ำจดัยำในเซลลข์อง lamivudine-TP ยำวนำนขึ้นเป็น 16-19 ชม.   ค่ำกำรขจดั
ยำจำกระบบร่ำงกำยของ lamivudine มีค่ำประมำณ 0.32 ลิตร/ชม./กก. ซ่ึงส่วนใหญ่โดยกำรขจดัยำทำงไต 
(มำกกวำ่ 70%) ผำ่นทำง organic cationic transport system 

 

ผู้ติดเช้ือกลุ่มพเิศษ 

เด็ก 

ยงัไม่มีการศึกษาถึง DOVATO ในกลุ่มผูติ้ดเช้ือเด็ก 

ในกำรศึกษำในเด็กซ่ึงประกอบดว้ยวยัรุ่นอำย ุ12-18 ปี จ ำนวน 23 รำย ท่ีติดเช้ือ HIV-1 ซ่ึงเคยไดรั้บกำรรักษำ
ดว้ยยำตำ้นเรโทรไวรัสมำก่อน มีกำรประเมินเภสัชจลนศำสตร์ของ dolutegravir ในผูติ้ดเช้ือวยัรุ่น 10 รำย 
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แสดงให้เห็นว่ำ dolutegravir 50 มก. วนัละคร้ังส่งผลให้มีปริมำณ dolutegravir ในระบบไหลเวียนในผูติ้ด
เช้ือเด็กเทียบเคียงไดก้บัท่ีพบในผูใ้หญ่ท่ีไดรั้บ dolutegravir 50 มก. วนัละคร้ัง (ตำรำงท่ี 5) 

ตารางท่ี 5  พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของเด็ก (n = 10)  
อำย/ุน ้ำหนกั ขนำดยำ dolutegravir 

 
ค่ำประมำณของพำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนศำสตร์ของ 

dolutegravir  
ค่ำเฉล่ียทำงเรขำคณิต (CV%) 

AUC(0-24) 
ไมโครกรัม*ชม./มล. 

Cmax 
ไมโครกรัม/มล. 

C24 
ไมโครกรัม/มล. 

≥ 12 ถึง <18 ปี 
 40 กก. a 

50 มก. วนัละคร้ังa 46 (43) 3.49 (38) 0.90 (59) 

a มีเด็กหน่ึงรำยหนกั 37 กก. ไดรั้บขนำดยำ 35 มก. วนัละคร้ัง 

มีข้อมูลเพียงจ ำกัดในวยัรุ่นท่ีได้รับ lamivudine 300 มก. ต่อวนั  ค่ำพำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนศำสตร์
เทียบเคียงกนัไดก้บัท่ีมีรำยงำนในผูใ้หญ่   

ผู้สูงอายุ 

การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรของ dolutegravir โดยใชข้อ้มูลผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือ HIV-1 แสดงว่าอายุ
ไม่มีผลท่ีเก่ียวขอ้งทางคลินิกต่อปริมาณ dolutegravir ในระบบไหลเวียน 

มีขอ้มูลทางเภสัชจลนศาสตร์ส าหรับ dolutegravir และ lamivudine เพียงจ ากดัในอาสาสมคัรอาย ุ>65 ปี 

ผู้ท่ีการท างานของไตบกพร่อง 

ขอ้มูลทำงเภสัชจลนศำสตร์ไดม้ำส ำหรับ dolutegravir และ lamivudine เด่ียวๆ  ไม่ควรใช ้DOVATO ในผูท่ี้มี
กำรขจดั creatinine นอ้ยกวำ่ 30 มล./นำที เน่ืองจำกแมว้ำ่ไม่มีควำมจ ำเป็นตอ้งปรับขนำดยำของ dolutegravir 
ในผูท่ี้กำรท ำงำนของไตบกพร่องแต่มีควำมจ ำเป็นตอ้งลดขนำดยำของ lamivudine 

กำรศึกษำของ lamivudine แสดงว่ำควำมเขม้ขน้ในพลำสมำ (AUC) เพิ่มขึ้นในผูท่ี้กำรท ำงำนของไตผิดปกติ
เน่ืองจำกมีกำรขจดัยำลดลง 

กำรขจัดยำทำงไตในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลงเป็นกลไกรองในกำรก ำจัด dolutegravir มีกำรศึกษำถึงเภสัช
จลนศำสตร์ของ dolutegravir ในอำสำสมคัรท่ีมีกำรท ำงำนของไตบกพร่องอยำ่งรุนแรง (CrCl <30 มล./นำที)  
ไม่พบควำมแตกต่ำงทำงเภสัชจลนศำสตร์ท่ีมีควำมส ำคญัทำงคลินิกระหวำ่งผูท่ี้มีกำรท ำงำนของไตบกพร่อง
อยำ่งรุนแรง (CrCl <30 มล./นำที) และอำสำสมคัรสุขภำพดีท่ีมีลกัษณะสอดคลอ้งกนั   

ผู้ท่ีการท างานของตับบกพร่อง 

ขอ้มูลทำงเภสัชจลนศำสตร์ไดม้ำส ำหรับ dolutegravir และ lamivudine เด่ียวๆ   
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จำกขอ้มูลท่ีได้รับส ำหรับ lamivudine ในผูท่ี้กำรท ำงำนของตบับกพร่องปำนกลำงถึงรุนแรงและส ำหรับ 
dolutegravir ในผูท่ี้กำรท ำงำนของตบับกพร่องปำนกลำงแสดงว่ำคุณสมบติัทำงเภสัชจลนศำสตร์ไม่ไดมี้
ผลกระทบอยำ่งมีนยัส ำคญัจำกกำรท ำงำนผิดปกติของตบั dolutegravir ถูกเมตำบอไลซ์และก ำจดัออกโดยตบั
เป็นส่วนใหญ่ ในกำรศึกษำเปรียบเทียบผูท่ี้มีกำรท ำงำนของตบับกพร่องปำนกลำง (Child-Pugh category B) 
8 รำย กบักลุ่มควบคุมท่ีเป็นผูใ้หญ่สุขภำพดีท่ีมีลกัษณะสอดคลอ้งกนั 8 รำย ปริมำณยำในระบบไหลเวียน
ของ dolutegravir 50 มก. ท่ีให้คร้ังเดียวมีค่ำใกลเ้คียงกันระหว่ำงสองกลุ่มน้ี   ยงัไม่มีกำรศึกษำถึงผลของ
ภำวะกำรท ำงำนของตบับกพร่องอยำ่งรุนแรงต่อเภสัชจลนศำสตร์ของ dolutegravir 

การมีหลายรูปแบบของเอนไซม์ท่ีท าหน้าท่ีเมตาบอไลซ์ยา 

ไม่มีหลกัฐานว่าการมีหลายรูปแบบตามปกติของเอนไซม์ท่ีท าหน้าท่ีเมตาบอไลซ์ยาจะเปล่ียนแปลงเภสัช
จลนศาสตร์ของ dolutegravir ในระดับท่ีมีความส าคัญทางคลินิก ในการวิเคราะห์ meta-analysis โดยใช้
ตวัอยา่งทาง pharmacogenomics ท่ีเก็บจากการศึกษาทางคลินิกในอาสาสมคัรสุขภาพดี ผูท่ี้มี genotypes เป็น 
UGT1A1 (จ านวน 7 ราย) ซ่ึงจดัว่ามีเมตาบอลิซึมของ dolutegravir ไดไ้ม่ดีจะมีการขจดัยา dolutegravir ต ่า
กว่า 32% และมีค่า AUC สูงกว่า 46% เม่ือเทียบกบัผูท่ี้มี genotypes ท่ีสัมพนัธ์กบัเมตาบอลิซึมเป็นปกติผ่าน
ทาง UGT1A1 (จ านวน 41 ราย) การมีหลายรูปแบบของ CYP3A4, CYP3A5 และ NR1I2 ไม่เก่ียวขอ้งกับ
ความแตกต่างของเภสัชจลนศาสตร์ของ dolutegravir 

เพศ 

การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่มประชากรแสดงว่าไม่มีผลท่ีเก่ียวขอ้งทางคลินิกของเพศต่อปริมาณ 
dolutegravir ในระบบไหลเวียน 

ไม่พบความแตกต่างท่ีเก่ียวขอ้งทางคลินิกในเภสัชจลนศาสตร์ของ lamivudine ระหวา่งผูช้ายและผูห้ญิง 

เช้ือชาติ 

กำรวิเครำะห์เภสัชจลนศำสตร์ของกลุ่มประชำกรโดยใช้ขอ้มูลรวมทำงเภสัชจลนศำสตร์จำกกำรศึกษำทำง
คลินิกระยะ IIb และระยะ III ในผูใ้หญ่แสดงว่ำไม่มีผลท่ีเก่ียวข้องทำงคลินิกของเช้ือชำติต่อปริมำณ 
dolutegravir ในระบบไหลเวียน  เภสัชจลนศำสตร์ของ dolutegravir หลงักำรให้ยำโดยกำรรับประทำนคร้ัง
เดียวแก่อำสำสมคัรชำวญ่ีปุ่ นจะใกลเ้คียงกบัค่ำท่ีพบในอำสำสมคัรชำวตะวนัตก (อเมริกำ) 

ค่ำพำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนศำสตร์ตำมผลของเช้ือชำติไม่บ่งช้ีว่ำจะตอ้งปรับขนำดยำ dolutegravir หรือ 
lamivudine  

การติดเช้ือร่วมกบัไวรัสตับอกัเสบบีหรือซี 

การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์แบบ population บ่งช้ีว่าการติดเช้ือร่วมกับไวรัสตับอักเสบซีไม่มีผลท่ี
เก่ียวขอ้งทางคลินิกต่อปริมาณ dolutegravir ในระบบไหลเวียน มีขอ้มูลเพียงจ ำกดัเก่ียวกบัเภสัชจลนศำสตร์
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ของอำสำสมคัรท่ีมีกำรติดเช้ือร่วมกบัไวรัสตบัอกัเสบบี (โปรดดูหัวขอ้ “ค าเตือนพิเศษและข้อควรระวังใน
การใช้ยา”) 

สตรีมีครรภ์ 

เภสัชจลนศาสตร์ในการใช้ยา lamivudine ระหว่างตั้งครรภ์จะคลา้ยคลึงกบัในผูใ้หญ่ท่ีไม่ได้ตั้งครรภ์ ใน
มนุษยพ์บวา่ lamivudine สามารถขา้มผา่นทางรกได ้โดยความเขม้ขน้ของ lamivudine ในซีรัมของทารกแรก
เกิดจะใกลเ้คียงกบัท่ีพบในมารดาและซีรัมในสายสะดือตอนคลอด 

ยงัไม่มีขอ้มูลเภสัชจลนศาสตร์ในการใชย้า dolutegravir ในสตรีมีครรภ ์

การศึกษาทางคลนิิก 
อาสาสมัครที่ไม่เคยได้รับยาต้านเรโทรไวรัสมาก่อน 

ประสิทธิผลของ DOVATO สนบัสนุนดว้ยขอ้มูลจากการศึกษาทางคลินิกในเฟส 3  สองการศึกษาท่ีมีรูปแบบ
เหมือนกันโดยเป็น randomised, double-blind, multicenter, parallel-group, มีกลุ่มควบคุม non-inferiority 
(GEMINI-1 [204861] และ GEMINI-2 [205543]) เป็นเวลานาน 148 สัปดาห์ มีอาสาสมคัรผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือ 
HIV-1 ทั้งส้ิน 1,433 ราย ท่ีไม่เคยไดรั้บยาตา้นเรโทรไวรัสมาก่อนเขา้ร่วมการศึกษา โดยอาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วม
จะถูกคดักรอง HIV-1 RNA ในพลาสมาในช่วง 1,000 copies/มล. ถึง ≤500,000 copies/มล. และถูกสุ่มมาใช้
แผนการให้ยา 2 ชนิด คือ dolutegravir ร่วมกับ lamivudine วนัละคร้ัง หรือยาสูตรผสม dolutegravir และ 
tenofovir/emtricitabine วนัละคร้ัง จุดยุติปฐมภูมิดา้นประสิทธิผลในแต่ละการศึกษา GEMINI คือ สัดส่วน
ของอาสาสมัครท่ีมี HIV-1 RNA ในพลาสมา <50 copies/มล. ท่ีสัปดาห์ท่ี 48 (ใช้วิธี snapshot algorithm 
ส าหรับกลุ่ม ITT-E population) 

ในการวิเคราะห์รวมขณะเร่ิมตน้ ค่ามธัยฐานของอายุของอาสาสมคัรเป็น 33 ปี เป็นผูห้ญิง 15% เป็นคนผิว
ขาว 69% อยู่ใน CDC Stage 3 (AIDS) 9% มี HIV-1 RNA ในพลาสมา >100,000 copies/มล. 20% และ มี
จ านวน CD4+ นอ้ยกว่า 200 เซลล/์ มม.3 8% ลกัษณะเหล่าน้ีมีความคลา้ยคลึงกนัระหว่างสองการศึกษาและ
กลุ่มการรักษา  

จากการวิเคราะห์ผลการศึกษาหลักในการศึกษา  GEMINI-1 และ  GEMINI-2  ท่ีสัปดาห์ท่ี  48 พบว่า  
dolutegravir ร่วมกับ lamivudine ไม่ด้อยกว่ายาสูตรผสม dolutegravir และ tenofovir/emtricitabine ซ่ึง
สนบัสนุนดว้ยขอ้มูลจากการวิเคราะห์รวมในตารางท่ี 6 
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ตารางท่ี 6  ผลลพัธ์ด้านไวรัสวิทยาของการสุ่มให้การรักษาในการศึกษา GEMINI ท่ีสัปดาห์ท่ี 48 (วิธี 
snapshot algorithm) 

 ข้อมูลรวมของการศึกษา GEMINI-1 และ GEMINI-2* 
 DTG + 3TC 

N=716 
DTG + TDF/FTC  

N=717 
HIV-1 RNA <50 copies/มล. 91% 93% 
ความแตกต่างของการรักษา† (ความเช่ือมั่น 95%) -1.7 (-4.4, 1.1) 
Virologic non response  
เหตุผล 
มีขอ้มูลในช่วงเวลาและ ≥50 copies/มล. 
หยดุยาเน่ืองจากขาดประสิทธิผล 
หยดุยาเน่ืองจากเหตุผลอื่นและ ≥50 copies/มล.  
เปลี่ยนแปลงใน ART 

3% 
 

1% 
<1% 
<1% 
<1% 

2% 
 

<1% 
<1% 
<1% 
<1% 

ไม่มีข้อมูลทางไวรัสวิทยาในช่วงสัปดาห์ที่ 48   
เหตุผล 
หยดุการศึกษา/ยาท่ีศึกษาเน่ืองจากอาการไม่พึงประสงคห์รือเสียชีวิต 
หยดุการศึกษา/ยาท่ีศึกษาเน่ืองจากเหตุผลอื่นๆ 
ขาดขอ้มูลในช่วงเวลาดงักล่าวแต่ยงัท าการศึกษาอยู่ 

6% 
 

1% 
4% 

<1% 

5% 
 

2% 
3% 
0% 

 HIV-1 RNA <50 copies/มล. โดยใช้ baseline covariates 
n/N (%) n/N (%) 

Viral Load ในพลาสมาที่ baseline (copies/มล.) 
100,000 
>100,000 

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

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

จ านวน CD4+ ที่ baseline (เซลล์/ มม.3) 
≤200 
>200 

 
50 / 63 (79%) 

605 / 653 (93%) 

 
51 / 55 (93%) 

618 / 662 (93%) 
เพศ 
ผูช้าย 
ผูห้ญิง 

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

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

เช้ือชาติ  
คนผิวขาว 
แอฟริกนั-อเมริกนั/สืบเช้ือสายจากแอฟริกนั/อ่ืนๆ 

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

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

อายุ (ปี) 
<50 
≥50 

 
597 / 651 (92%) 

58 / 65 (89%) 

 
597 / 637 (94%) 
72 / 80 (90%) 

* ค่าท่ีไดจ้ากการวิเคราะห์รวมสอดคลอ้งกบัค่าท่ีไดจ้ากแต่ละการศึกษา โดยผ่านเกณฑจ์ุดยตุิปฐมภมูิดา้นประสิทธิผลคือ ความแตกต่างของสัดส่วน HIV-1 
RNA ในพลาสมา <50 copies/มล. ท่ีสัปดาห์ท่ี 48 ดว้ยวิธี snapshot algorithm ระหว่าง dolutegravir ร่วมกบั lamivudine กบัยาสูตรผสม dolutegravir และ 
tenofovir/emtricitabine ค่าความแตกต่างท่ีปรับค่าคือ -2.6 (95% CI: -6.7; 1.5) ส าหรับ GEMINI-1 และ -0.7 (95% CI: -4.3; 2.9) ส าหรับ GEMINI-2 โดยใช ้
non-inferiority margin ท่ี 10% 
† อา้งอิงจาก CMH-stratified analysis adjusting ส าหรับการปรับตาม baseline stratification factors: HIV-1 RNA ในพลาสมา (≤ 100,000 copies/มล. และ 
>100,000 copies/มล.) และ จ านวน CD4+ (≤ 200 เซลล/์ มม.3 และ >200 เซลล/์ มม.3) การวิเคราะห์รวมแบ่งตามการศึกษา ประเมินโดยใช ้non-inferiority 
margin ท่ี 10% 
N = จ านวนอาสาสมคัรในแต่ละกลุ่มการรักษา 
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ท่ีสัปดาห์ท่ี 96 ในการศึกษา GEMINI-1 และ GEMINI-2  พบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บ dolutegravir ร่วมกบั lamivudine 
(86% มี HIV-1 RNA ในพลาสมา <50 copies/มล. [ขอ้มูลรวมของการศึกษา]) ยงัคงไม่ดอ้ยกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บ
ยาสูตรผสม dolutegravir และ tenofovir/emtricitabine (90% มี HIV-1 RNA ในพลาสมา <50 copies/มล.
[ขอ้มูลรวมของการศึกษา]) ค่าความแตกต่างท่ีปรับค่าในสัดส่วนและ 95% CI คือ -3.4% (-6.7, 0.0) ผลจาก
การวิเคราะห์รวมสอดคลอ้งกบัค่าท่ีไดจ้ากแต่ละการศึกษา  โดยผ่านเกณฑจุ์ดยุติทุติยภูมิ (ความแตกต่างของ
สัดส่วน HIV-1 RNA ในพลาสมา <50 copies/มล. ท่ีสัปดาห์ท่ี 96 ด้วยวิธี snapshot algorithm ระหว่าง 
dolutegravir ร่วมกบั lamivudine กบัยาสูตรผสม dolutegravir และ tenofovir/emtricitabine) ค่าความแตกต่าง
ท่ีปรับค่าคือ -4.9 (95% CI: -9.8,  0.0) ส าหรับ GEMINI-1 และ -1.8 (95% CI: -6.4, 2.7) ส าหรับ GEMINI-2
โดยอยูใ่น non-inferiority margin ท่ี -10% 

จ านวนมธัยฐานของ CD4+ T-cell เพิ่มขึ้นเป็น 269 เซลล์/ มม.3 ในกลุ่มท่ีได้รับ DTG+3TC และเป็น 259 
เซลล/์ มม.3  ในกลุ่มท่ีไดรั้บ DTG+FTC/TDF ท่ีสัปดาห์ท่ี 96 

ท่ีสัปดาห์ ท่ี  144 ในการศึกษา GEMINI-1 และ GEMINI-2  พบว่ากลุ่มท่ีได้รับ dolutegravir ร่วมกับ 
lamivudine (82% มี HIV-1 RNA ในพลาสมา <50 copies/มล. [ขอ้มูลรวมของการศึกษา]) ยงัคงไม่ดอ้ยกว่า
กลุ่มท่ีได้รับยาสูตรผสม dolutegravir และ tenofovir/emtricitabine (84% มี HIV-1 RNA ในพลาสมา <50 
copies/มล. [ข้อมูลรวมของการศึกษา]) ผลจากการวิเคราะห์ข้อมูลรวมสอดคล้องกับค่าท่ีได้จากแต่ละ
การศึกษา โดยผา่นเกณฑจุ์ดยติุทุติยภูมิ (ความแตกต่างของสัดส่วน HIV-1 RNA ในพลาสมา <50 copies/มล. 
ท่ีสัปดาห์ท่ี  144 ด้วยวิธี  snapshot algorithm ระหว่าง dolutegravir ร่วมกับ lamivudine กับยาสูตรผสม 
dolutegravir และ tenofovir/emtricitabine) ค่าความแตกต่างท่ีปรับค่าและ 95% CI ของขอ้มูลรวมคือ -1.8 (-
5.8,  2.1) ค่าความแตกต่างท่ีปรับค่าส าหรับ GEMINI-1 คือ -3.6 (95% CI: -9.4,  2.1) และ 0.0 (95% CI: -5.3,  
5.3) ส าหรับ GEMINI-2โดยอยูใ่น non-inferiority margin ท่ี -10% 

จ านวนมธัยฐานของ CD4+ T-cell เพิ่มขึ้นเป็น 302 เซลล์/ มม.3 ในกลุ่มท่ีได้รับ DTG+3TC และเป็น 300 
เซลล/์ มม.3  ในกลุ่มท่ีไดรั้บ DTG+FTC/TDF ท่ีสัปดาห์ท่ี 144 

อาสาสมัครท่ีตรวจไม่พบเช้ือไวรัสในเลือด 

ประสิทธิผลของ DOVATO ในผูติ้ดเช้ือ HIV ท่ีเคยไดรั้บยาตา้นเรโทรไวรัสมาก่อนและตรวจไม่พบเช้ือไวรัส 
สนบัสนุนดว้ยขอ้มูลจากการศึกษาทางคลินิกในเฟส 3 โดยเป็น randomised, open-label, multicenter, 
parallel-group, มีกลุ่มควบคุม non-inferiority (TANGO [204862]) เป็นเวลานาน 200 สัปดาห์ มีอาสาสมคัร
ผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือ HIV-1 ทั้งส้ิน 741 ราย ท่ีไดรั้บยาในสูตรการรักษาดว้ย tenofovir alafenamide (TBR) มาก่อน
เขา้ร่วมการศึกษาจนตรวจไม่พบเช้ือไวรัสในเลือด โดยอาสาสมคัรจะถูกสุ่มในอตัราส่วน 1:1 เพื่อรับยา 
DOVATO วนัละคร้ังหรือไดรั้บยา TBR ต่อเน่ืองนานจนถึง 148 สัปดาห์ ท่ีสัปดาห์ท่ี 148 อาสาสมคัรท่ีสุ่มให้
ไดรั้บยา TBR ต่อเน่ืองจะถูกสลบัมารับยา DOVATO วนัละคร้ัง อาสาสมคัรทุกคนจะถูกติดตามผลจนถึง
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สัปดาห์ท่ี 200 การสุ่มจะถูกแบ่งดว้ย baseline third agent class (ยากลุ่ม protease inhibitor [PI], integrase 
inhibitor [INSTI], or non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor [NNRTI]) จุดยติุปฐมภูมิดา้น
ประสิทธิผล คือ สัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี HIV-1 RNA ในพลาสมา ≥ 50 copies/มล.  (Virologic non 
response) ตามเกณฑ ์FDA snapshot ท่ีสัปดาห์ท่ี 48 (ใชว้ิธี snapshot algorithm ท่ีปรับค่าส าหรับปัจจยัแบ่ง
การศึกษาแบบสุ่ม: Baseline Third Agent Class [INSTI, PI, NNRTI]) 

ในขณะเร่ิมตน้ ค่ามธัยฐานของอายุของอาสาสมคัรเป็น 39 ปี เป็นผูห้ญิง 8% เป็นคนเช้ือชาติอ่ืนท่ีไม่ใช่คน
ผิวขาว 21% อยูใ่น CDC Stage C (AIDS) 5% และ มีจ านวน CD4+ ≥ 200 เซลล/์ มม.3 98% ลกัษณะเหล่าน้ีมี
ความคลา้ยคลึงกนัระหว่างสองกลุ่มการรักษา ระยะเวลามธัยฐานท่ีอาสาสมคัรไดรั้บยาตา้นเรโทรไวรัสคือ 
2.8 ปี และ 2.9 ปีก่อนวนัท่ี 1 ท่ีไดรั้บยา DOVATO และกลุ่มท่ีไดรั้บ TBR ตามล าดบั อาสาสมคัรส่วนใหญ่
ไดรั้บยา INSTI-based TBR 78% และ 80% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา DOVATO และกลุ่มท่ีไดรั้บ TBR ตามล าดบั 

จากการวิเคราะห์ผลเบ้ืองตน้ ท่ีสัปดาห์ท่ี 48 พบว่า DOVATO ไม่ดอ้ยกว่า TBR ซ่ึงมีอาสาสมคัร <1% ในทั้ง
สองกลุ่มการศึกษาท่ีมี virologic failure (HIV-1 RNA ในพลาสมา ≥  50 copies/มล.) ใช้วิ ธี  snapshot 
algorithm ในตารางท่ี 7 
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ตารางท่ี 7  ผลลพัธ์ด้านไวรัสวิทยาของการสุ่มให้การรักษาในการศึกษา TANGO ท่ีสัปดาห์ท่ี 48 (วิธี 
snapshot algorithm) 

 DOVATO 
N=369 

TBR 
 N=372 

HIV-1 RNA <50 copies/มล.* 93% 93% 
Virologic non response (>50 copies/มล.)** <1% <1% 

ความแตกต่างของการรักษา† (ความเช่ือมั่น 95%) -0.3 (-1.2, 0.7) 
เหตุผลของ Virologic non response  
มีขอ้มูลในช่วงเวลาและ ≥ 50 copies/มล. 
หยดุยาเน่ืองจากขาดประสิทธิผล 
หยดุยาเน่ืองจากเหตุผลอื่นและ  ≥ 50 copies/มล.  
เปลี่ยนแปลงใน ART 

 
0% 
0% 

<1% 
0% 

 
0% 

<1% 
0% 
0% 

ไม่มีข้อมูลทางไวรัสวิทยาในช่วงสัปดาห์ที่ 48   
เหตุผล 
หยดุการศึกษา/ยาท่ีศึกษาเน่ืองจากอาการไม่พึงประสงคห์รือเสียชีวิต 
หยดุการศึกษา/ยาท่ีศึกษาเน่ืองจากเหตุผลอื่นๆ 
ขาดขอ้มูลในช่วงเวลาดงักล่าวแต่ยงัท าการศึกษาอยู่ 

7% 
 

3% 
3% 
0% 

6% 
 

<1% 
6% 

<1% 
 HIV-1 RNA <50 copies/มล. โดยใช้ baseline covariates 

n/N (%) n/N (%) 
จ านวน CD4+ ที่ baseline (เซลล์/ มม.3) 
< 500 
≥ 500 

 
92 / 98 (94%) 

252 / 271 (93%) 

 
68 / 74 (92%) 

278 / 298 (93%) 
Baseline Third Agent Class 
NNRTI  
INSTI  
PI  

 
49 / 51 (96%) 

268 / 289 (93%) 
27 / 29 (93%) 

 
42 / 48 (88%) 

276 / 296 (93%) 
28 / 28 (100%) 

เพศ 
ผูช้าย 
ผูห้ญิง 

 
323 / 344 (94%) 

21 / 25 (84%) 

 
319 / 339 (94%) 
27 / 33 (82%) 

เช้ือชาติ  
คนผิวขาว 
แอฟริกนั-อเมริกนั/สืบเช้ือสายจากแอฟริกนั/อ่ืนๆ 

 
279/ 297 (94%) 
65 / 72 (90%) 

 
272 / 289 (94%) 
74 / 83 (89%) 

อายุ (ปี) 
< 50 
≥ 50 

 
271 / 290 (93%) 

73 / 79 (92%) 

 
260 / 280 (93%) 
86 / 92 (93%) 

* อา้งอิงจาก non-inferiority margin ท่ี 8% พบว่า DOVATO ไมด่อ้ยกว่า TBR ท่ีสัปดาห์ท่ี 48 จากการวิเคราะห์ทุติยภูมิ (สัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี HIV-1 RNA 
ในพลาสมา <50 copies/มล.) เพราะขอบเขตล่างของ 95% CI ส าหรับความแตกต่างของการรักษาท่ีปรับค่าแลว้มากกว่า -8% ดว้ยวิธี snapshot algorithm ค่า
ความแตกต่างท่ีปรับค่า (95% CI) 0.2 (-3.4, 3.9) 
** อา้งอิงจาก non-inferiority margin ท่ี 4% พบว่า DOVATO ไม่ดอ้ยกว่า TBR ท่ีสัปดาห์ท่ี 48 จากการวิเคราะห์ปฐมภูมิ (สัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี HIV-1 
RNA ในพลาสมา ≥ 50 copies/มล.) เพราะขอบเขตบนของ 95% CI ส าหรับความแตกต่างของการรักษาท่ีปรับค่าแลว้นอ้ยกว่า 4%  
† อา้งอิงจาก CMH-stratified analysis adjusting ส าหรับ Baseline Third Agent Class (PI, NNRTI, INSTI) 
N = จ านวนอาสาสมคัรในแต่ละกลุ่มการรักษา; TBR = tenofovir alafenamide based regimen; 
INSTI = Integrase inhibitor; NNRTI = Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; PI = Protease Inhibitor 
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ท่ีสัปดาห์ท่ี 96 ในการศึกษา TANGO พบว่าสัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี HIV-1 RNA ในพลาสมา ≥   50 
copies/มล. (ใชว้ิธี snapshot) คือ 0.3% และ 1.1% ในกลุ่มท่ีไดรั้บ DOVATO และ TBR ตามล าดบั อา้งอิงจาก 
non-inferiority margin ท่ี 4% พบว่า DOVATO ยงัคงไม่ด้อยกว่า TBR เน่ืองจากขอบเขตบนของ 95% CI 
ส าหรับความแตกต่างของการรักษาท่ีปรับค่าแลว้ (-2.0%, 0.4%) นอ้ยกวา่ 4% ส าหรับประชากร ITT E  

จ านวนมธัยฐานการเปล่ียนแปลงของ CD4+ T-cell จากค่าเร่ิมตน้ท่ีสัปดาห์ท่ี 96 คือ 61 เซลล/์ มม.3 ในกลุ่มท่ี
ไดรั้บ DOVATO และเป็น 45 เซลล/์ มม.3 ในกลุ่มท่ีไดรั้บ TBR  

ท่ีสัปดาห์ท่ี 144 ในการศึกษา TANGO พบว่าสัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี HIV-1 RNA ในพลาสมา ≥   50 
copies/มล. (ใชว้ิธี snapshot) คือ 0.3% และ 1.3% ในกลุ่มท่ีไดรั้บ DOVATO และ TBR ตามล าดบั อา้งอิงจาก 
non-inferiority margin ท่ี 4% พบว่า DOVATO ยงัคงไม่ด้อยกว่า TBR เน่ืองจากขอบเขตบนของ 95% CI 
ส าหรับความแตกต่างของการรักษาท่ีปรับค่าแลว้ (-2.4%, 0.2%) นอ้ยกวา่ 4% ส าหรับประชากร ITT E  

จ านวนมธัยฐานการเปล่ียนแปลงของ CD4+ T-cell จากค่าเร่ิมตน้ท่ีสัปดาห์ท่ี 144 คือ 36 เซลล/์ มม.3 ในกลุ่ม
ท่ีไดรั้บ DOVATO และเป็น 35 เซลล/์ มม.3 ในกลุ่มท่ีไดรั้บ TBR  

Antiretroviral Pregnancy Registry  

APR ได้รับรายงานมากกว่า 1,300 ราย ของการใช้ dolutegravir ระหว่างการตั้งครรภ์ท่ีมีทารกแรกคลอด 
ประกอบดว้ยการตั้งครรภ์ไตรมาสแรกมากกว่า 870 รายและการตั้งครรภ์ไตรมาสท่ีสอง/สามมากกว่า 500 
รายโดยพบความผิดปกติแต่ก าเนิด 29 รายและ 25 รายตามล าดบั ความชุก (95% CI) ของความผิดปกติในการ
เกิดจากการใช ้Dolutegravir ระหว่างการตั้งครรภไ์ตรมาสแรก คือ 3.3% (2.2%, 4.7%) และในการตั้งครรภ์
ไตรมาสท่ีสอง/สาม คือ 5.0% (3.2%, 7.3%) 

APR ได้รับรายงานมากกว่า 13,000 ราย ของการใช้ lamivudine ระหว่างการตั้งครรภ์ท่ีมีทารกแรกคลอด 
ประกอบด้วยการตั้งครรภ์ไตรมาสแรกมากกว่า 5,600 รายและการตั้งครรภ์ไตรมาสท่ีสอง/สามมากกว่า 
7,500 รายโดยพบความผิดปกติแต่ก าเนิด 173 รายและ 219 รายตามล าดับ ความชุก (95% CI) ของความ
ผิดปกติในการเกิดจากการใช ้lamivudine ระหว่างการตั้งครรภไ์ตรมาสแรก คือ 3.1% (2.6%, 3.6%) และใน
การตั้งครรภไ์ตรมาสท่ีสอง/สาม คือ 2.9% (2.5%, 3.3%) 

ขอ้มูลท่ีมีจาก APR แสดงใหเ้ห็นวา่ไม่มีความเส่ียงท่ีเพิ่มขึ้นอย่างมีนยัส าคญัของความผิดปกติในการเกิดจาก
การใช ้dolutegravir หรือ lamivudine เม่ือเปรียบเทียบกบัอตัราเร่ิมตน้ในประชากรอา้งอิงสองกลุ่มจากระบบ 
surveillance (Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program พบความผิดปกติ 2.72 ต่อการเกิด 100 และ 
the Texas Birth Defects Registry พบความผิดปกติ 4.17 ต่อการเกิด 100) 

เด็ก 

ยงัไม่มีขอ้มูลการศึกษาทางคลินิกของ DOVATO ในกลุ่มผูติ้ดเช้ือเด็ก 
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ในกำรศึกษำทำงคลินิกระยะ I/II แบบ multicenter, open-label (P1093/ING112578) นำน 48 สัปดำห์ มีกำร
ประเมินค่ำพำรำมิเตอร์ทำงเภสัชจลนศำสตร์ ควำมปลอดภัย ควำมทนต่อยำ และประสิทธิผลของ 
dolutegravir ในแผนกำรใหย้ำร่วมกนัในทำรก เด็ก และวยัรุ่นท่ีติดเช้ือ HIV-1 

ท่ี 24 สัปดำห์ วยัรุ่น (อำยุ 12 ถึงนอ้ยกว่ำ 18 ปี) 16 ใน 23 รำย (69%) ท่ีไดรั้บกำรรักษำดว้ย dolutegravir วนั
ละคร้ัง (4 รำย ไดรั้บยำ 35 มก., 19 รำย ไดรั้บยำ 50 มก.) ร่วมกบั OBR มี viral load นอ้ยกวำ่ 50 copies/มล.     

5.3 ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลนิิก 

การก่อมะเร็ง/การก่อการกลายพนัธ์ุ  

Dolutegravir ไม่ก่อใหเ้กิดการกลายพนัธุ์หรือท าให้โครโมโซมแตกหกัจากการทดสอบ in vitro ในแบคทีเรีย
และเซลล์เพาะเล้ียงของ mammalian cell และการทดสอบ in vivo ใน micronucleus assay ของสัตวก์ดัแทะ 
dolutegravir ไม่ท าใหเ้กิดการก่อมะเร็งในการศึกษาระยะยาวในหนูเมา้ส์และหนูแรท  

lamivudine ไม่ก่อใหเ้กิดกำรกลำยพนัธุ์ในกำรทดลองในแบคทีเรีย แต่เช่นเดียวกบั nucleoside analogues หลำย
ชนิด มีผลในกำรทดลอง in vitro mammalian เช่น mouse lymphoma assay ซ่ึงสอดคลอ้งกับฤทธ์ิท่ีทรำบอยู่
แลว้ของ nucleoside analogues อ่ืนๆ กำรทดสอบ in vivo ใน micronucleus ของหนูแรทด้วย lamivudine ใน
กำรใหย้ำร่วมกนัมีผลเป็นลบ 

กำรศึกษำแบบ in vivo ของหนูแรทพบว่ำ lamivudine ไม่แสดงควำมเป็นพิษต่อยีนดว้ยวิธี metaphase analysis 
of bone marrow และ unscheduled DNA synthesis ผลกำรศึกษำกำรก่อมะเร็งในระยะยำวในหนูเมา้ส์และหนู
แรทไม่แสดงถึงควำมเป็นไปไดท่ี้จะมีกำรก่อมะเร็งท่ีปริมำณยำในระบบไหลเวียนประมำณ 12-72 เท่ำของ
ระดบัยำในพลำสมำในทำงคลินิก  

พษิวิทยาของระบบสืบพนัธ์ุ 

การเจริญพนัธ์ุ 

กำรศึกษำถึงกำรเจริญพนัธุ์ในหนูแรทแสดงว่ำ dolutegravir และ lamivudine ไม่มีผลต่อกำรเจริญพนัธุ์ของ
หนูเพศผูห้รือเพศเมีย 

dolutegravir ไม่มีผลต่อการสืบพนัธุ์ของหนูแรทเพศผูห้รือเพศเมียท่ีขนาดยาสูงถึง 1,000 มก./กก./วนั ซ่ึงเป็น
ขนาดยาสูงสุดท่ีใช้ทดสอบ (33 เท่า ของปริมาณยาในระบบไหลเวียนของมนุษยท่ี์ขนาดยา 50 มก. จากค่า 
AUC)  

การตั้งครรภ์ 

ในกำรศึกษำควำมเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ์ในสัตวพ์บวำ่ dolutegravir และ lamivudine สำมำรถขำ้มผำ่นรกได ้
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การให้ยา dolutegravir ทางปากแก่หนูแรทท่ีตั้งทอ้งท่ีขนาดยาถึง 1,000 มก./กก./วนั จากวนัท่ี 6-17 ของการ
ตั้งทอ้งไม่ท าให้เกิดความเป็นพิษต่อตวัแม่ ความเป็นพิษต่อพฒันาการของตวัอ่อน หรือทารกวิรูป (37.9 เท่า 
ของปริมาณยาในระบบไหลเวียนของมนุษยท่ี์ขนาดยา 50 มก. จากค่า AUC) 

การให้ยา dolutegravir ทางปากแก่กระต่ายท่ีตั้งทอ้งท่ีขนาดยาถึง 1,000 มก./กก./วนั จากวนัท่ี 6-18 ของการ
ตั้งครรภ์ไม่ท าให้เกิดความเป็นพิษต่อพฒันาการของตวัอ่อนหรือทารกวิรูป (0.56 เท่า ของปริมาณยาใน
ระบบไหลเวียนของมนุษยท่ี์ขนาดยา 50 มก. จากค่า AUC)  ในกระต่าย พบความเป็นพิษต่อตวัแม่ (ลดการ
กินอาหาร อุจจาระ/ปัสสาวะนอ้ยหรือไม่มี กดการเพิ่มของน ้ าหนกัตวั) ท่ีขนาดยา 1,000 มก./กก. (0.56 เท่า 
ของปริมาณยาในระบบไหลเวียนของมนุษยท่ี์ขนาดยา 50 มก. จากค่า AUC) 

lamivudine ไม่ก่อให้เกิดทำรกวิรูปในกำรศึกษำในสัตว ์แต่มีกำรบ่งช้ีว่ำมีกำรเพิ่มขึ้นของกำรเสียชีวิตของ
เอม็บริโอในระยะแรกในกระต่ำยท่ีมีระดบัปริมำณยำในระบบไหลเวียนเปรียบเทียบไดก้บัในมนุษย ์ อยำ่งไร
ก็ตำมไม่พบหลกัฐำนกำรเกิดกำรแทง้ของเอ็มบริโอในหนูแรทท่ีระดบัยำในระบบไหลเวียนประมำณ 32 เท่ำ
ของปริมำณยำในระบบไหลเวียนท่ีใหผ้ลทำงคลินิก (ตำมค่ำ Cmax) 

ความเป็นพษิและ/หรือเภสัชวิทยาในสัตว์ทดลอง 

มีการประเมินผลของการให้ยาทุกวนัเป็นเวลานานดว้ย dolutegravir ขนาดสูงในการศึกษาความเป็นพิษของ
การให้ยาซ ้ าโดยให้ยาทางปากในหนูแรท (ถึง 26 สัปดาห์) และในลิง (ถึง 38 สัปดาห์)  ผลส่วนใหญ่ของ 
dolutegravir คือความทนไม่ได้หรืออาการระคายเคืองของกระเพาะอาหารและล าไส้ในหนูแรทและลิงท่ี
ขนาดยาท่ีท าให้มีปริมาณยาในระบบไหลเวียนประมาณ 30 และ 1.2 เท่า ของปริมาณยาในระบบไหลเวียน
ของมนุษยท่ี์ขนาดยา 50 มก. จากค่า AUC ตามล าดบั  เน่ืองจากความทนไม่ไดข้องกระเพาะอาหารและล าไส้
ไดรั้บการพิจารณาว่าเกิดเน่ืองจากการบริหารยาเฉพาะท่ี หน่วย มก./กก. หรือ มก./ม2 จึงเหมาะสมท่ีจะใช้
ก าหนดการป้องกนัความปลอดภยัส าหรับความเป็นพิษน้ี  ความทนไม่ไดข้องกระเพาะอาหารและล าไส้ใน
ลิงเกิดขึ้นท่ี 30 เท่า ของขนาดยาเทียบตาม มก./กก. ของมนุษย ์(จากน ้ าหนกั 50 กก. ของมนุษย)์ และ 11 เท่า
ของขนาดยาเทียบตาม มก./ม2 ของมนุษยส์ าหรับขนาดยาในทางคลินิกรวม 50 มก. ต่อวนั 

6. รายละเอยีดทางเภสัชกรรม 
6.1 รายการตัวยาไม่ส าคัญ 
แกนกลางของเมด็ยา: 
Microcrystalline Cellulose  
Sodium Starch Glycolate  
Magnesium stearate 
Mannitol (E421) 
Povidone (K29/32) 
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Sodium Stearyl Fumarate 
 

ส่วนเคลือบของเมด็ยา: 
Hypromellose (E464) 

Macrogol  
Titanium Dioxide (E171) 
 
6.2 การไม่เข้ากนัของยา 
ไม่พบความไม่เขา้กนัของยา 

6.3 อายุของยา 
วนัหมดอายรุะบุอยูบ่นบรรจุภณัฑ ์

6.4 ข้อควรระวังพเิศษในการเกบ็ยา 
หา้มเก็บท่ีอุณหภูมิสูงกวา่ 30 ๐ซ 

6.5 ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจ ุ
ยาเมด็ DOVATO บรรจุในขวดสีขาวขุ่นท่ีท าจาก HDPE (high density polyethylene) ปิดดว้ยฝาขวดชนิด
ป้องกนัเด็กเปิดท่ีท าจาก polypropylene  

ในแต่ละกล่องจะมียา 1 ขวด บรรจุยาเมด็เคลือบฟิลม์ 30 เมด็ 

6.6 ค าแนะน าในการใช้ยา 
ไม่มีค  าแนะน าเป็นพิเศษส าหรับการใชห้รือการจดัการผลิตภณัฑน้ี์ 

7. ช่ือผู้รับอนุญาตผลติหรือน าหรือส่ังยาแผนปัจจุบันเข้ามาในราชอาณาจักร 
บริษทั แกลก็โซสมิทไคลน์ (ประเทศไทย) จ ากดั 

8. เลขทะเบียนต ารับยา 
2C 19/63 (NC), 2C 6/67 (NC) 

9. วันท่ีได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับยา 
9 ธนัวาคม 2563, 31 พฤษภาคม 2567 

10. วันท่ีมีการแก้ไขปรับปรุงเอกสาร 
17 สิงหาคม 2566 
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