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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej S0 mg
dolutegrawiru oraz 300 mg lamiwudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalne, obustronnie wypukle, biate tabletki powlekane o wymiarach okoto 18,5 x 9,5 mm,
z wyttoczonym napisem ,,SV 137” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Dovato jest wskazany w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1
(HIV-1) u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, o masie ciata co najmniej 40 kg,

bez rozpoznanej lub podejrzewanej opornosci na jakiekolwiek leki z grupy inhibitoréw integrazy lub
lamiwudyne (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Dovato powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Dawkowanie

Dorosli i mtodziez (w wieku powyzej 12 lat, o masie ciata co najmniej 40 kg).

Zalecana dawka produktu Dovato u dorostych i mtodziezy to jedna tabletka 50 mg/300 mg raz
na dobg.

Dostosowanie dawki

Jesli ze wzgledu na interakcje z innymi lekami (np. ryfampicyna, karbamazeping, okskarbazepina,
fenytoing, fenobarbitalem, dziurawcem zwyczajnym, etrawiryng (bez wzmocnionych inhibitorow
proteazy), efawirenzem, newiraping lub typranawirem w skojarzeniu z rytonawirem, patrz punkty 4.4
1 4.5) wskazane jest dostosowanie dawki, dostgpny jest produkt zawierajacy sam dolutegrawir. W tych
przypadkach lekarz powinien odnies¢ si¢ do wtasciwej Charakterystyki Produktu Leczniczego
zawierajgcego dolutegrawir.

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki produktu Dovato, pacjent powinien mozliwie jak najszybciej przyjac
pominieta dawke, chyba Ze termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w czasie krotszym
niz 4 godziny. Jezeli termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w czasie krotszym

niz 4 godziny, woéwczas pacjent nie powinien przyjmowac pominietej dawki i powinien po prostu
powr6ci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.



Pacjenci w podesztym wieku
Dostepne dane dotyczace stosowania produktu Dovato u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sg
ograniczone. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt Dovato nie jest zalecany u pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 ml/min (patrz punkt 5.2).
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Jednakze, ekspozycja na lamiwudyng jest znaczaco zwigkszona u pacjentow

z klirensem kreatyniny <50 ml/min (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Brak danych dotyczacych stosowania

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha); z tego
wzgledu nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac produkt Dovato u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Dovato u dzieci

w wieku ponizej 12 lat i mlodziezy o masie ciata mniejszej niz 40 kg. Brak dostgpnych danych.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Produkt Dovato mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od niego (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, bedacymi
substratami bialek transportujacych kationy organiczne (OCT) 2, w tym mi¢dzy innymi z famprydynag
(zwang rowniez dalfamprydyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu dolutegrawiru obserwowano reakcje nadwrazliwosci, ktore charakteryzowaty sie
wysypka, objawami ogolnoustrojowymi, a czasem zaburzeniami narzgdowymi, w tym cigzkimi
reakcjami dotyczacymi watroby. Nalezy niezwlocznie przerwaé stosowanie produktu Dovato i innych
podejrzewanych produktow leczniczych, jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji
nadwrazliwos$ci (w tym migdzy innymi cigzka wysypka lub wysypka, ktorej towarzyszy zwickszona
aktywno$¢ enzymow watrobowych, goragczka, zte ogdlne samopoczucie, zmeczenie, bole migsni lub
stawOw, pecherze, zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzgk twarzy, eozynofilia, obrzek
naczynioruchowy). Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, w tym aktywno$¢ aminotransferaz
watrobowych i stezenie bilirubiny. Opdznienie zaprzestania leczenia produktem Dovato lub innymi
podejrzewanymi substancjami czynnymi po wystgpieniu reakcji nadwrazliwo$ci moze powodowac
wystapienie reakcji alergicznej zagrazajacej zyciu.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego mogg wystgpi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ po czg¢sci zwigzane z opanowywaniem choroby
i ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykazac, ze stezenie lipidow i masa ciala
zmieniajg si¢ w nastepstwie leczenia. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow i glukozy



we krwi, nalezy postepowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odnosnie leczenia zakazen HIV.
Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Choroby watroby

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwigckszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczyc¢ si¢
zgonem reakcji niepozadanych ze strony watroby. Jezeli jednoczes$nie stosowane sg leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac si¢

z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow.

Produkt Dovato zawiera lamiwudyne, ktora wykazuje aktywno$¢ przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu B. Dolutegrawir nie wykazuje takiej aktywnosci. Lamiwudyna w monoterapii zazwyczaj
nie jest uznawana za odpowiednie leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B ze wzgledu

na wysokie ryzyko rozwoju oporno$ci wirusa zapalenia watroby typu B. Jesli produkt Dovato stosuje
si¢ u pacjentoOw zakazonych jednoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B, na ogo6t konieczne jest
dodatkowe leczenie przeciwwirusowe. Nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi
leczenia.

Jesli leczenie produktem Dovato u pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusem zapalenia watroby
typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrolg zarowno testow czynno$ci watroby,

jak i markerow replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze spowodowac nagte
zaostrzenie zapalenia watroby.

U pacjentdéw majacych uprzednio zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym przewlekle aktywne zapalenie
watroby, czesciej wystepujg nieprawidtowosci czynnosciowe watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowa¢ wedtug przyjetych standardow. Jezeli sa dowody
nasilenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz zakonczenie
leczenia.

Zespoét reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystgpi¢ reakcja zapalna na niewywotujgce objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystgpienie cigzkich objawow klinicznych Iub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowano w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uvogdlnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (czgsto okreslane jako
PCP). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razie
koniecznosci rozpoczecia leczenia. Zglaszano takze przypadki wystgpowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej; jednak czas do ich wystgpienia jest bardziej
zmienny i moga one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

U niektorych pacjentéw z jednoczesnie wystgpujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B
i (lub) C po rozpoczgciu leczenia dolutegrawirem obserwowano nieprawidlowosci w wynikach badan
biochemicznych watroby, odpowiadajace zespotowi reaktywacji immunologicznej. U pacjentow

z jednocze$nie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C zaleca si¢
monitorowanie wynikow badan biochemicznych watroby (patrz ,,Choroby watroby” wyzej w tym
punkcie, a takze punkt 4.8.).

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydéw i nukleotydow moga w réznym stopniu wptywac na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,



narazonych w okresie zycia ptodowego i (Iub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one gldwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyne. Glownymi zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi sg zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistose,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigkszenie aktywnosci lipazy).
Zaburzenia te czgsto byly przemijajace. Rzadko zgtaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z
opoznieniem, zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie napigcia migsni, drgawki, zaburzenia
zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy
trwate. Nalezy wzig¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w
okresie zycia ptodowego na dziatanie analogow nukleozydow i nukleotydow, u ktérego wystepuja
cigzkie objawy kliniczne, szczegdlnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie
stanowig podstawy do zmiany obecnych krajowych zalecen dotyczacych stosowania leczenia
przeciwretrowirusowego u ci¢zarnych kobiet w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV
z matki na dziecko.

Martwica kos$ci

Mimo iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (w tym zwigzana ze
stosowaniem kortykosteroidow, bifosfonianow, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja,
podwyzszonym wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci u pacjentow z
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu leczeniu CART.
Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zasi¢gneli porady lekarza, jesli odczuwajg bole stawow, sztywnosé
stawow lub trudnosci w poruszaniu sig.

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze dolutegrawir, lamiwudyna lub jakiekolwiek inne leki
przeciwretrowirusowe nie eliminujg zakazenia HIV oraz ze nadal mogg u nich rozwijac¢ si¢ zakazenia
oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni pozostawac pod Scistg
obserwacja kliniczng lekarzy majgcych do$wiadczenie w leczeniu chordb zwiazanych z zakazeniem
HIV.

Podawanie u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z klirensem kreatyniny od 30 do 49 ml/min, przyjmujacych produkt Dovato, moze
wystgpi¢ od 1,6 do 3,3-krotnie zwigkszona ekspozycja (AUC) na lamiwudyn¢ w porownaniu do
pacjentow z klirensem kreatyniny >50 ml/min. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa,
pochodzacych z randomizowanych, kontrolowanych badan poréwnujacych stosowanie produktu
Dovato i jego poszczegodlnych sktadnikow oddzielnie u pacjentéw z klirensem kreatyniny od 30

do 49 ml/min, u ktérych dostosowano dawke lamiwudyny. Podczas pierwotnych badan
rejestracyjnych lamiwudyny skojarzonej z zydowudyna, zwickszona ekspozycja na lamiwudyne byla
powiazana z wickszym odsetkiem toksycznego wptywu na krew (neutropenig i niedokrwistoscig),
chociaz przerwanie leczenia spowodowane neutropenig lub niedokrwisto$cig miato miejsce u <1%
pacjentow. Moga wystapi¢ inne dzialania niepozadane zwigzane z lamiwudyng (takie jak zaburzenia
zotadkowo-jelitowe i zaburzenia czynnosci watroby).

Pacjentow przyjmujacych produkt Dovato, u ktorych klirens kreatyniny utrzymuje si¢ na poziomie
30-49 ml/min, nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia dziatan niepozadanych zwigzanych

z lamiwudyna, zwtaszcza toksycznego wptywu na krew. W przypadku wystapienia badz nasilenia
objawow neutropenii lub niedokrwistos$ci, wskazane jest dostosowanie dawki lamiwudyny, zgodnie
z obowigzujacymi zaleceniami, co nie jest mozliwe przy zastosowaniu produktu Dovato. Nalezy
przerwac stosowanie produktu Dovato i ustali¢ schemat leczenia opierajac si¢ o jego poszczeg6lne
sktadniki.

Interakcie z innymi produktami leczniczymi

Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi 50 mg dwa razy na dobe podczas jednoczesnego podawania
z ryfampicyng, karbamazeping, okskarbazepina, fenytoing, fenobarbitalem, dziurawcem zwyczajnym,



etrawiryng (bez wzmocnionych inhibitoréw proteazy), efawirenzem, newiraping lub typranawirem
w skojarzeniu z rytonawirem (patrz punkt 4.5).

Produktu Dovato nie nalezy podawac jednoczesnie z lekami zoboje¢tniajagcymi sok zotadkowy
zawierajacymi kationy wielowarto§ciowe. Zaleca sig, aby leki zobojetniajace sok zotgdkowy
zawierajace kationy wielowarto$ciowe przyjmowac 2 godziny po zastosowaniu lub 6 godzin przed
zastosowaniem produktu Dovato (patrz punkt 4.5).

Produkt Dovato i suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez
moga by¢ stosowane w tym samym czasie, jesli przyjmuje si¢ je podczas positku. Jesli produkt
Dovato stosowany jest na czczo, zaleca si¢, aby suplementy lub preparaty wielowitaminowe
zawierajace wapn, zelazo lub magnez przyjmowacé 2 godziny po zastosowaniu lub 6 godzin przed
zastosowaniem produktu Dovato (patrz punkt 4.5).

Dolutegrawir zwigksza st¢zenie metforminy. W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy podczas rozpoczynania lub zaprzestawania jednoczesnego
podawania metforminy z produktem Dovato (patrz punkt 4.5). Metformina jest wydalana przez nerki

i dlatego istotne jest kontrolowanie czynnos$ci nerek podczas leczenia skojarzonego z produktem
Dovato. Skojarzenie to moze zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (stopien 3a, klirens kreatyniny 45-59 ml/min) i zalecana jest ostroznosc.
Nalezy doktadnie rozwazy¢ zmniejszenie dawki metforminy.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Dovato z kladrybing (patrz punkt 4.5).

Produktu Dovato nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z jakimkolwiek innym produktem leczniczym
zawierajacym dolutegrawir, lamiwudyng lub emtrycytabing, z wyjatkiem sytuacji, gdy konieczne jest
dostosowanie dawki dolutegrawiru z uwagi na interakcje z innymi produktami leczniczymi (patrz
punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z zastosowaniem produktu Dovato. Produkt
Dovato zawiera dolutegrawir i lamiwudyng, dlatego dotycza go wszystkie interakcje zidentyfikowane
dla tych substancji czynnych. Nie przewiduje si¢ wystgpienia klinicznie istotnych interakcji pomiedzy

dolutegrawirem a lamiwudyna.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke dolutegrawiru i lamiwudyny

Dolutegrawir jest eliminowany gléwnie przez metabolizm z udziatem urydynodifosforo-
glukuronozylotransferazy (UGT)1A1. Dolutegrawir jest takze substratem UGT1A3, UGT1A9,
CYP3AA4, glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci lekowej raka piersi (BCRP). Jednoczesne
stosowanie produktu Dovato z innymi produktami leczniczymi hamujagcymi UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4 i (lub) P-gp moze zatem zwigkszac¢ st¢zenie dolutegrawiru w osoczu. Produkty
lecznicze indukujace aktywnos¢ tych enzymow lub biatek transportujacych moga zmniejszaé stezenie
dolutegrawiru w osoczu i ostabia¢ jego dziatanie terapeutyczne.

Wchtanianie dolutegrawiru zmniejsza si¢ po zastosowaniu niektorych produktéw leczniczych
zmniejszajacych kwasnos¢ soku zotadkowego 1 suplementow, zawierajacych kationy metali (patrz
Tabela 1).

Lamiwudyna jest usuwana przez nerki. Aktywne wydzielanie lamiwudyny w nerkach do moczu
odbywa si¢ przy udziale OCT2 oraz no$nikéw usuwania wielu lekow i toksyn (MATE1 i MATE2-K).
Wykazano, ze trimetoprym (inhibitor tych no$nikow lekow) zwigksza stezenie lamiwudyny w osoczu;
zwigkszenie st¢zenia nie bylo jednak klinicznie istotne (patrz Tabela 1). Dolutegrawir jest inhibitorem
OCT2 i MATE], jednak w analizie typu cross-study wykazano, ze st¢zenia lamiwudyny byty podobne
niezaleznie od jednoczesnego przyjmowania lub nieprzyjmowania dolutegrawiru, co wskazuje na to,
ze dolutegrawir nie ma wptywu na narazenie na lamiwudyne w warunkach in vivo. Lamiwudyna jest



rowniez substratem transportera wychwytu watrobowego OCT 1. Poniewaz eliminacja watrobowa
odgrywa niewielka role w klirensie lamiwudyny, jest mato prawdopodobne, aby interakcje lekow
bedace wynikiem hamowania OCT1 mialy znaczenie kliniczne.

Mimo ze lamiwudyna jest w warunkach in vitro substratem BCRP i P-gp, to biorac pod uwage
jej duza calkowitg biodostepnos¢ (patrz punkt 5.2), jest mato prawdopodobne, aby inhibitory tych

transporterow pompy lekowej wykazywaty klinicznie istotny wptyw na stezenia lamiwudyny.

Whptyw dolutegrawiru i lamiwudyny na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W warunkach in vivo dolutegrawir nie miat wplywu na midazolam, bedacy czulym substratem
CYP3A4. Na podstawie danych in vivo i (lub) in vitro nie przewiduje si¢, aby dolutegrawir wptywat
na farmakokinetyke produktow leczniczych, ktore sa substratami jakiegokolwiek istotnego enzymu
lub biatka transportujacego, takiego jak CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (wigcej informacji, patrz punkt 5.2).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamowat nerkowe biatka transportujace OCT2 i MATE-1.

W warunkach in vivo u pacjentow obserwowano zmniejszenie klirensu kreatyniny o 10-14% (frakcja
wydzielnicza jest zalezna od transportu przez OCT2 i MATE-1). W warunkach in vivo dolutegrawir
moze zwigkszaé stezenia w osoczu produktow leczniczych, ktorych wydalanie zalezy od OCT2 i (lub)
MATE-1 (np. famprydyny [zwanej takze dalfamprydyng], metforminy) (patrz Tabela 1 i punkt 4.3).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamowat biatka transportujace aniony organiczne (OAT)1 i OAT3
odpowiedzialne za wchianianie zwrotne w nerkach. Ze wzglgdu na brak wptywu w warunkach in vivo
na farmakokinetyke tenofowiru, ktory jest substratem OAT, hamowanie OAT1 w warunkach in vivo
jest mato prawdopodobne. Nie badano hamowania OAT3 w warunkach in vivo. Dolutegrawir moze
zwigkszac stezenia w osoczu produktow leczniczych, ktorych wydalanie zalezy od OATS3.

W warunkach in vitro lamiwudyna byta inhibitorem OCT1 i OCT2; skutki kliniczne sg nieznane.

W Tabeli 1 przedstawiono potwierdzone i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi lekami
przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi.

Tabela interakcji

W Tabeli 1 wymieniono interakcje migdzy dolutegrawirem, lamiwudyng i podawanymi jednocze$nie
produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,]”,
stezenie bez zmiany jako ,,<»”, pole pod krzywa stezenia w czasie jako ,,AUC”, maksymalne
zaobserwowane stezenie jako ,,Cmax”’, st¢Zenie na koncu przerwy mi¢dzy dawkami jako ,,Ct”). Tabeli
tej nie nalezy uznawaé za wyczerpujaca, lecz jest ona reprezentatywna dla badanych grup lekow.

Tabela 1: Interakcje pomie¢dzy lekami
Produkty lecznicze wedlug Interakcja Zalecenia dotyczace jednoczesnego
zastosowania terapeutycznego | Srednia geometryczna stosowania

zmian (%)

Przeciwretrowirusowe produkty lecznicze

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

Etrawiryna bez wzmocnionych | Dolutegrawir 4 Etrawiryna bez wzmocnionych

inhibitorow proteazy/ AUCH 71% inhibitoréw proteazy powodowata

dolutegrawir Crnax ¥ 52% zmniejszenie st¢zenia dolutegrawiru w
Ctl 88% osoczu. Zalecana dawka dolutegrawiru u

pacjentéw przyjmujacych etrawiryne bez
Etrawiryna <> wzmocnionych inhibitorow proteazy
(indukcja enzymow wynosi 50 mg dwa razy na dobg. Dovato
UGTIALI i CYP3A) jest produktem ztozonym o ustalonym
sktadzie, dlatego dodatkowa dawke
50 mg dolutegrawiru nalezy podawac




okoto 12 godzin po przyjeciu produktu
Dovato, przez okres stosowania
etrawiryny bez wzmocnionych
inhibitorow proteazy (w celu
umozliwienia dostosowania dawki
dostepny jest produkt zawierajacy sam
dolutegrawir, patrz punkt 4.2).

Lopinawir + rytonawir +
etrawiryna/dolutegrawir

Dolutegrawir <>
AUC T 11%
Conax T 7%

Ct T 28%

Lopinawir <>
Rytonawir <>
Etrawiryna <

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Darunawir + rytonawir +
etrawiryna/dolutegrawir

Dolutegrawir ¥
AUC 4 25%
Cinax ¥ 12%
Ct{ 36%

Darunawir <>
Rytonawir <>
Etrawiryna <>

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Efawirenz/dolutegrawir

Dolutegrawir ¥
AUC 57%
Cinax ¥ 39%
Ctd 75%

Efawirenz <> (historyczne
grupy kontrolne)
(indukcja enzymow
UGT1A11CYP3A)

Zalecana dawka dolutegrawiru podczas
skojarzonego stosowania z efawirenzem
wynosi 50 mg dwa razy na dob¢. Dovato
jest produktem ztozonym o ustalonym
sktadzie, dlatego dodatkowa dawke 50
mg dolutegrawiru nalezy podawac okoto
12 godzin po przyjeciu produktu
Dovato, przez okres skojarzonego
stosowania z efawirenzem (w celu
umozliwienia dostosowania dawki
dostepny jest produkt zawierajacy sam
dolutegrawir, patrz punkt 4.2).

Newirapina/dolutegrawir

Dolutegrawir ¥

(Nie badano, spodziewane
jest podobne zmniegjszenie
ekspozycji, jak
obserwowano po
zastosowaniu z
efawirenzem, ze wzgledu
na indukcje)

Zalecana dawka dolutegrawiru podczas
skojarzonego stosowania z newiraping
wynosi 50 mg dwa razy na dobg. Dovato
jest produktem ztozonym o ustalonym
sktadzie, dlatego dodatkowa dawke 50
mg dolutegrawiru nalezy podawa¢ okoto
12 godzin po przyjeciu produktu
Dovato, przez okres skojarzonego
stosowania z newiraping (w celu
umozliwienia dostosowania dawki
dostepny jest produkt zawierajacy sam
dolutegrawir, patrz punkt 4.2).

Rylpiwiryna/dolutegrawir

Dolutegrawir <>
AUC T 12%
Conax T 13%
Cct T 22%

Rylpiwiryna <>

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Dizoproksyl tenofowir

Dolutegrawir <>
AUC T 1%

Nie jest wymagane dostosowanie dawki
podczas skojarzonego stosowania
produktu Dovato z tenofowirem,




Emtrycytabina, dydanozyna,
stawudyna, alafenamid
tenofowiru, zydowudyna

Conax ¥ 3%
Ct 4 8%
Tenofowir <>

Nie badano interakcji

dydanozyna, stawudyng lub
zydowudyna.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Dovato w skojarzeniu z produktami
zawierajagcymi emtrycytabing, poniewaz
zaré6wno lamiwudyna (sktadnik produktu
Dovato), jak i emtrycytabina sg
analogami cytydyny (tj. istnieje ryzyko
interakcji wewnatrzkomorkowych),

patrz punkt 4.4.

Inhibitory proteazy

Atazanawir/dolutegrawir

Dolutegrawir T
AUC T91%
Cunax T 50%
Ct T 180%

Atazanawir <>
(historyczne grupy
kontrolne)
(hamowanie enzymow
UGT1A11CYP3A)

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Atazanawir + rytonawir/
dolutegrawir

Dolutegrawir T
AUC T 62%
Cunax T 34%
Ct T 121%

Atazanawir <>

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Rytonawir <>
Typranawir + rytonawir/ Dolutegrawir ¥ Zalecana dawka dolutegrawiru podczas
Dolutegrawir AUC 4 59% skojarzonego stosowania z
Conax ¥ 47% typranawirem i rytonawirem wynosi 50
Ct 4 76% mg dwa razy na dobe. Dovato jest

Typranawir <>
Rytonawir <>
(indukcja enzymow
UGT1A11iCYP3A)

produktem ztozonym o ustalonym
sktadzie, dlatego dodatkowa dawke 50
mg dolutegrawiru nalezy podawa¢ okoto
12 godzin po przyjeciu produktu
Dovato, przez okres skojarzonego
stosowania z typranawirem i
rytonawirem (w celu umozliwienia
dostosowania dawki dostepny jest
produkt zawierajacy sam dolutegrawir
patrz punkt 4.2).

Fosamprenawir + rytonawir/
Dolutegrawir

Dolutegrawiry
AUC Y 35%
Conax ¥ 24%
Ct 4 49%

Fosamprenawir <>
Rytonawir <>
(indukcja enzymow
UGT1A11iCYP3A)

Fosamprenawir i rytonawir zmniejszaja
stezenia dolutegrawiru, ale na podstawie
ograniczonych danych nie stwierdzono
zmnigjszenia skuteczno$ci w badaniach
fazy III. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Lopinawir + rytonawir/
Dolutegrawir

Dolutegrawir <>
AUC 4%

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.




Cax < 0%
Cos ¥ 6%

Lopinawir <>
Rytonawir <>

Darunawir + rytonawir/
Dolutegrawir

Dolutegrawir ¥
AUC Y 22%
Conax ¥ 11%
Ct 4 38%

Darunawir <>
Rytonawir <>
(indukcja enzymow
UGT1A11iCYP3A)

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Inne leki przeciwwirusowe

Daklataswir/Dolutegrawir

Dolutegrawir <>
AUC T 33%
Cunax T 29%
Ct T 45%

Daklataswir <>

Daklataswir nie zmieniat st¢zenia
dolutegrawiru w osoczu w stopniu
istotnym klinicznie. Dolutegrawir nie
zmienial stezenia daklataswiru w
osoczu. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki.

Ledipaswir/Sofosbuwir/
Lamiwudyna (z abakawirem)

Lamiwudyna <>
Ledipaswir <>

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Sofosbuwir <>
Sofosbuwir/ Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Welpataswir/Dolutegrawir Sofosbuwir <>

Welpataswir <>

Rybawiryna

Nie badano interakcji.

Interakcja istotna
klinicznie mato

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

prawdopodobna.
Leki przeciwzakazne
Trimetoprym/sulfametoksazol Lamiwudyna: Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
(kotrimoksazol)/lamiwudyna AUC T 43%
(160 mg/800 mg raz na dobe Coax T 7%
przez 5 dni/300 mg w
pojedynczej dawce) Trimetoprym:
AUC &
Sulfametoksazol:
AUC &

(hamowanie biatek
transportujgcych kationy
organiczne)

Leki przeciwpratkowe

Ryfampicyna/Dolutegrawir

Dolutegrawir ¥

AUC { 54%

Crnax ¥ 43%

Ctd 72%
(indukcja enzymow
UGT1A11iCYP3A)

Zalecana dawka dolutegrawiru podczas
skojarzonego stosowania z ryfampicyng
wynosi 50 mg dwa razy na dob¢. Dovato
jest produktem ztozonym o ustalonym
sktadzie, dlatego dodatkowa dawke 50
mg dolutegrawiru nalezy podawac okoto
12 godzin po przyjeciu produktu
Dovato, przez okres skojarzonego
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stosowania z ryfampicyna (w celu
umozliwienia dostosowania dawki
dostepny jest produkt zawierajacy sam
dolutegrawir, patrz punkt 4.2).

Ryfabutyna/Dolutegrawir

Dolutegrawir <>
AUC Y 5%
Crmax T 16%
Ctd 30%

(indukcja enzymow

UGT1A11i CYP3A)

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina/Dolutegrawir

Dolutegrawir ¥

AUC  49%

Crmax ¥ 33%

Ctd 73%
Fenobarbital/dolutegrawir Dolutegrawir ¥
Fenytoina/dolutegrawir (Nie badano,
Okskarbazepina/dolutegrawir przewidywane

zmniejszenie stgzenia z
powodu indukcji
enzymow UGT1A1 i
CYP3A, spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji
podobne do
zaobserwowanego po
zastosowaniu
karbamazepiny)

Zalecana dawka dolutegrawiru podczas
skojarzonego stosowania z
wymienionymi induktorami
metabolizmu wynosi 50 mg dwa razy na
dobe. Dovato jest produktem zlozonym
o ustalonym sktadzie, dlatego
dodatkowa dawke 50 mg dolutegrawiru
nalezy podawac okoto 12 godzin po
przyjeciu produktu Dovato, przez okres
skojarzonego stosowania z
wymienionymi induktorami
metabolizmu (w celu umozliwienia
dostosowania dawki dostepny jest
produkt zawierajacy sam dolutegrawir,
patrz punkt 4.2).

Leki przeciwhistaminowe (anta;

goni$ci receptora histaminowego H,)

Ranitydyna

Nie badano interakcji.

Interakcja istotna
klinicznie mato
prawdopodobna.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Cymetydyna

Nie badano interakcji.

Interakcja istotna
klinicznie mato
prawdopodobna.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Leki cytotoksyczne

Kladrybina/lamiwudyna

Nie badano interakcji.

W warunkach in vitro
lamiwudyna hamuje
wewnatrzkomorkowa
fosforylacj¢ kladrybiny,
co prowadzi do ryzyka
utraty skutecznosci
kladrybiny podczas
jednoczesnego podawania
tych lekow w warunkach
klinicznych. Wyniki
niektorych badan
klinicznych roéwniez

wskazuja na mozliwg

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
produktu Dovato z kladrybing (patrz
punkt 4.4).
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interakcj¢ migdzy

lamiwudyng i kladrybing.

Rézne

Sorbitol

Roztwor sorbitolu (3,2 g, 10,2 g, | Pojedyncza dawka Jesli to mozliwe, nalezy unikaé

13,4 g)/lamiwudyna 300 mg lamiwudyny w dlugotrwatego skojarzonego stosowania
postaci roztworu produktu Dovato z produktami
doustnego leczniczymi zawierajgcymi sorbitol Iub

inne osmotycznie dzialajace poliole lub

Lamiwudyna: alkohole cukrowe (np. ksylitol,

AUC { 14%: 32%; 36%

Cruax ¥ 28%: 52%, 55%.

mannitol, laktytol, maltytol). Nalezy
rozwazy¢ czgstsze oznaczanie miana
HIV-1, w sytuacjach, gdy nie mozna
unikng¢ dlugotrwatego podawania
skojarzonego.

Leki blokujgce kanaly potasowe

Famprydyna (zwana takze
dalfamprydyng)/dolutegrawir

Famprydyna T

Jednoczesne stosowanie z
dolutegrawirem moze wywotywaé
drgawki spowodowane zwigkszeniem
stezenia famprydyny w osoczu
wynikajgcym z hamowania OCT?2;
jednoczesne stosowanie nie byto badane.
Stosowanie famprydyny jednoczesnie z
produktem Dovato jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy i suplementy

Leki zobojetniajace sok Dolutegrawir ¥ Leki zobojetniajace sok zotadkowy
zotadkowy zawierajace magnez | AUC | 74% zawierajace magnez lub glin nalezy
lub glin/dolutegrawir Conax ¥ 72% przyjmowac¢ w duzym odstepie czasu od
podania produktu Dovato (co najmnigj
(Wiazanie w postaci 2 godzipy p6zniej lub 6 godzin
kompleksow z jonami wezesniej).
wielowarto$ciowymi)
Suplementy Dolutegrawir ¥ - Suplementy lub preparaty
wapnia/dolutegrawir AUC 4 39% wielowitaminowe zawierajace wapn,
(podanie na czczo) Ciax ¥ 37% zelazo lub magnez mogg by¢ stosowane
Cos ¥ 39% w tym samym czasie, co produkt

(Wiazanie w postaci
kompleksow z jonami

wielowarto$ciowymi)
Suplementy zelaza/dolutegrawir | Dolutegrawir
(podanie na czczo) AUC Y 54%

Dovato, jesli przyjmuje si¢ je podczas
positku.

- Jesli produkt Dovato stosowany jest na
czczo, suplementy takie nalezy
przyjmowac¢ co najmniej 2 godziny po
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Crnax ¥ 57%

Cas 4 56%
(Wiazanie w postaci
kompleksow z jonami

przyjeciu lub 6 godzin przed przyjgciem
produktu Dovato.

Opisane zmniejszenia ekspozycji na
dolutegrawir obserwowane byly podczas

wielowarto$ciowymi)
Preparaty wielowitaminowe Dolutegrawir ¥
(zawierajace wapn, zelazo i AUC J 33%
magnez)/dolutegrawir Cinax ¥ 35%
(podanie na czczo) Cos 4 32%

(Wiazanie w postaci
kompleksow z jonami

przyjmowania dolutegrawiru i
wymienionych suplementow na czczo.
Po positku, zmiany ekspozycji po
podaniu razem z suplementami wapnia
lub zelaza uleglty modyfikacji pod
wplywem pokarmu, skutkujac
uzyskaniem warto$ci ekspozycji

wiclowartosciowymi) podobnych do tych obserwowanych po
podaniu dolutegrawiru na czczo.
Inhibitory pompy protonowej
Omeprazol ‘ Dolutegrawir <> ‘ Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Kortykosteroidy
Prednizon/Dolutegrawir Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
AUC T 11%
Crmax T 6%
Ct T 17%
Leki przeciwcukrzycowe
Metformina/dolutegrawir Metformina T W celu utrzymania kontroli glikemii,
Dolutegrawir <> nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
Podczas jednoczesnego metforminy podczas rozpoczynania i

stosowania z
dolutegrawirem w dawce
50 mg raz na dobeg:
Metformina

AUC T 79%

Crmax T 66%
Podczas jednoczesnego
stosowania z
dolutegrawirem w dawce
50 mg dwa razy na dobg:

Metformina

AUC T 145%

Comax T 111%

zaprzestawania jednoczesnego
stosowania metforminy z produktem
Dovato. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki
metforminy podczas jednoczesnego
stosowania z produktem Dovato ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko kwasicy
mleczanowej u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek, wynikajace ze
zwigkszonego stezenia metforminy
(patrz punkt 4.4).

Leki ziotowe

Ziele dziurawca
zwyczajnego/dolutegrawir

Dolutegrawir{

(Nie badano,
przewidywane
zmniejszenie stgzenia z
powodu indukcji
enzymow UGT1A1 i
CYP3A, spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji

Zalecana dawka dolutegrawiru podczas
skojarzonego stosowania z zielem
dziurawca zwyczajnego wynosi 50 mg
dwa razy na dobe. Dovato jest
produktem ztozonym o ustalonym
sktadzie, dlatego dodatkowa dawke 50
mg dolutegrawiru nalezy podawac okoto
12 godzin po przyjeciu produktu

podobne do Dovato, przez okres skojarzonego
zaobserwowanego po stosowania z zielem dziurawca
zastosowaniu zwyczajnego (w celu umozliwienia
karbamazepiny) dostosowania dawki dostepny jest
produkt zawierajacy sam dolutegrawir,
patrz punkt 4.2).
Doustne srodki antykoncepcyjne
Etynyloestradiol (EE) i Wplyw dolutegrawiru: Dolutegrawir nie ma
norgestromin (NGMN) EE & farmakodynamicznego wptywu na
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/dolutegrawir AUC T 3% hormon luteinizujacy (LH),
Conax ¥ 1% folikulotroping (FSH) i progesteron. Nie
jest koniecznie modyfikowanie dawek
Wplyw do]utegrawiru; dOllStIl}"Ch srodkow antykoncepcyjnych
NGMN < podczas ich jednoczesnego podawania z
AUC 4 2% produktem Dovato.
Cunax ¥ 11%

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u 0séb dorostych.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Dovato mozna stosowaé w okresie cigzy, jesli wymaga tego stan kliniczny.

Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy
wskazuja, ze dolutegrawir nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie

na ptéd/noworodka. Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu
w okresie cigzy wskazuja, ze lamiwudyna nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie

na ptéd/noworodka.

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace
dwulekowego schematu leczenia u kobiet w cigzy.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci dwulekowego schematu leczenia
dolutegrawiru z lamiwudyna w okresie ciazy.

Dane z dwdch duzych badan dotyczace monitorowania wynikow urodzen (ponad 14000 wynikow
cigzy) w Botswanie (Tsepamo) i Eswatini, i innych zrodet, nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad
cewy nerwowej po narazeniu na dolutegrawir.

Czesto$¢ wystgpowania wad cewy nerwowej w ogdlnej populacji wynosi od 0,5 do 1 przypadku
na 1000 zywych urodzen (0,05-0,1%).

Dane z badania Tsepamo nie wskazujg na znaczace roznice w czgstosci wystepowania wad cewy
nerwowej (0,11%) u dzieci, ktorych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczecia
(ponad 9400 narazen) w poréwnaniu do tych przyjmujacych schematy leczenia
przeciwretrowirusowego niezawierajace dolutegrawiru lub w poréwnaniu do kobiet niezakazonych
HIV (0,07%).

Dane z badania Eswatini wskazujg na taka sama czgsto$¢ wystgpowania wad cewy nerwowej (0,08%)
u dzieci, ktorych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczecia (ponad 4800 narazen),
jak u dzieci kobiet niezakazonych HIV (0,08%).

Analiza danych zebranych w rejestrze przypadkow cigzy u kobiet przyjmujacych leki
przeciwretrowirusowe (APR) (ang. Antiretroviral Pregnancy Registry) dotyczacych ponad 1000 cigz
kobiet, u ktorych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie dolutegrawirem i ponad 1000 cigz
kobiet, u ktorych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie lamiwudyna, nie wskazuje na
zwigkszenie ryzyka ciezkich wad wrodzonych u dzieci po leczeniu dolutegrawirem lub lamiwudyna
w porownaniu do czestoscei tta lub kobiet zakazonych HIV. Brak danych Iub istniejg tylko ograniczone
dane APR (mniej niz 300 narazen w pierwszym trymestrze) dotyczace stosowania dolutegrawiru

w skojarzeniu z lamiwudyng u kobiet w ciazy.
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W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu dolutegrawiru na reprodukcije u zwierzat nie
stwierdzono nickorzystnego wptywu na rozwdj, w tym wad cewy nerwowej (patrz punkt 5.3).

Dolutegrawir przenika przez tozysko u ludzi. U kobiet w cigzy zakazonych wirusem HIV, mediana
stezenia dolutegrawiru w pepowinie byta okoto 1,3 razy wigksza w porownaniu ze st¢zeniem

w osoczu krwi obwodowej matki. Przenikanie lamiwudyny przez tozysko zostato potwierdzone

u ludzi.

Nie ma wystarczajgcych informacji dotyczacych wptywu dolutegrawiru na organizm noworodkow.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach z zastosowaniem lamiwudyny wykazaty zwickszenie
czestosci zgondw zarodkow na wezesnym etapie rozwoju u krolikow, ale nie u szczuréw (patrz punkt
5.3).

Badania na zwierzetach wykazaty, ze lamiwudyna moze hamowac¢ replikacje DNA komodrkowego
(patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydéw powoduja
roéznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci
mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego zakazenia HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogdw nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Dolutegrawir przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach (wykazano, ze mediana stgzenia
dolutegrawiru w mleku ludzkim w stosunku do stgzenia w osoczu matki wynosi 0,033). Dane
dotyczace wptywu dolutegrawiru na noworodki i niemowleta sg niewystarczajace.

Na podstawie danych od ponad 200 par matka/dziecko, leczonych z powodu HIV, stezenia
lamiwudyny w surowicy dzieci karmionych piersia przez matki leczone z powodu zakazenia HIV
sg bardzo mate (<4% stezenia w surowicy matki) i stopniowo zmniejszajg si¢ do poziomow
nieoznaczalnych u karmionych piersig dzieci, ktore ukonczyly 24. tydzien zycia. Brak dostepnych
danych na temat bezpieczenstwa stosowania lamiwudyny u dzieci w wieku ponizej trzech miesigcy.

Zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersig, aby unikng¢
przeniesienia wirusa HIV.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu dolutegrawiru lub lamiwudyny na ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet.
Badania na zwierze¢tach nie wskazujg na wptyw dolutegrawiru lub lamiwudyny na ptodnos¢ samcow
i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt Dovato nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac pacjentow o tym, ze podczas leczenia dolutegrawirem
zglaszano wystgpowanie zawrotoOw glowy i sennosci. Podczas podejmowania decyzji o prowadzeniu
pojazdow lub obstugiwaniu maszyn nalezy bra¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan
niepozadanych produktu Dovato.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bole glowy (3%), biegunka (2%), nudnosci
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(2%) 1 bezsennosé (2%).

Najcigzszym dziataniem niepozadanym zglaszanym podczas leczenia dolutegrawirem byla reakcja
nadwrazliwosci, ktora obejmowata wysypke i ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniu klinicznym i zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu sg
wymienione w Tabeli 2 wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdow oraz czgstosci wystepowania.
Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych produktu Dovato na podstawie
badania klinicznego i do§wiadczen po wprowadzeniu do obrotu produktu Dovato lub jego
poszczegllnych skladnikow

Kategoria czestoS$ci | Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego:

Niezbyt czesto: neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢

Bardzo rzadko: wybiodrcza aplazja czerwonokrwinkowa

Czgsto$¢ nieznana niedokrwisto$¢ syderoblastyczna'

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czesto: nadwrazliwo$¢ (patrz punkt 4.4), zespot reaktywacji
immunologicznej (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadko: | kwasica mleczanowa

Zaburzenia psychiczne:

Czesto: depresja, Iek, bezsenno$¢, niezwykte sny

Niezbyt czgsto: mysli samobojcze*, proby samobodjcze*, napady paniki
*w szczegolnosci u pacjentdw z depresjg lub chorobg
psychiczna w wywiadzie.

Rzadko Samobojstwo*
*w szczegolnosci u pacjentdw z depresjg lub chorobg
psychiczna w wywiadzie.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czesto: bol glowy

Czesto: zawroty glowy, sennosé

Bardzo rzadko: neuropatia obwodowa, parestezje

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czgsto: nudnosci, biegunka

Czesto: wymioty, wzdecia, bol brzucha / dyskomfort w jamie
brzusznej

Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych:

Czesto: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)
i (lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

Niezbyt czesto: zapalenie watroby

Rzadko: ostra niewydolno$¢ watroby?, zwiekszenie stezenia
bilirubiny’

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wysypka, $wiad, tysienie

Rzadko: obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
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Czgsto: bol stawdw, zaburzenia migsni (w tym bol miesni)

Rzadko: Rabdomioliza

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto: | Zmeczenie

Badania diagnostyczne:

Czesto: zwigkszona aktywno$¢ kinazy fosfokreatynowej (CPK),
zwiekszenie masy ciata

Rzadko: zwickszona aktywno$¢ amylazy

' Odwracalna niedokrwisto$¢ syderoblastyczna byla zglaszana w przypadku schematow
leczenia zawierajgcych dolutegrawir. Rola dolutegrawiru w tych przypadkach jest
niejasna.

> To dziatanie niepozadane zidentyfikowano po wprowadzeniu do obrotu dolutegrawiru
podczas obserwacji jego zastosowania w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi. Czestos¢ wystgpowania ,,rzadko” oszacowano na podstawie
doniesien po wprowadzeniu do obrotu.

3 Rownoczesnie ze zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmiany w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych

Zastosowanie dolutegrawiru zwigzane bylo ze zwigkszeniem st¢zenia kreatyniny w surowicy

w pierwszym tygodniu leczenia, jesli byt podawany z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi. Zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystapito w ciagu pierwszych czterech
tygodni leczenia z zastosowaniem dolutegrawiru w skojarzeniu z lamiwudyna i pozostato stabilne
przez 48 tygodni leczenia. W potaczonych wynikach badan GEMINI $rednia zmiana w odniesieniu

do warto$ci poczatkowej wyniosta 10,3 pmol/l (zakres: -36,3 umol/l do 55,7 umol/l) po 48 tygodniach
leczenia. Zmiany te zwigzane sg z hamujgcym dziataniem dolutegrawiru na biatka transportujace
kreatyning w kanalikach nerkowych. Zmian tych nie uwaza si¢ za istotne klinicznie

i nie odzwierciedlajg one zmian wskaznika filtracji kigbuszkowe;j.

Jednoczesnie wystepujqce zakazenie wirusem zapalenia wagtroby typu B lub C

Do badan fazy Il z zastosowaniem dolutegrawiru jako oddzielnego sktadnika mogli by¢
zakwalifikowali pacjenci z jednocze$nie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B i (Iub) C, pod warunkiem, ze poczatkowe wyniki badan czynnosci watroby nie przekraczaly
5-krotnie gérnej granicy normy (GGN). Na ogot profil bezpieczenstwa u pacjentdw z jednoczesnie
wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (Iub) C byt zblizony do profilu
bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentdw bez jednoczesnie wystepujacego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B i (lub) C, chociaz we wszystkich badanych grupach nieprawidtowos$ci

w wynikach oznaczen AspAT i AIAT byly wigksze w podgrupie pacjentéw z jednoczesnie
wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C. U niektorych pacjentow

z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C po rozpoczeciu
stosowania dolutegrawiru obserwowano zwigkszenie wynikow badan biochemicznych watroby,
odpowiadajace zespotowi reaktywacji immunologicznej; dotyczyto to w szczegdlnosci pacjentow,
u ktorych przerwano leczenie zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (patrz punkt 4.4).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwiekszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenia lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano w szczegdlnosci u pacjentéw z ogélnie znanymi czynnikami
ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu,
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czesto$¢ wystepowania tych przypadkow
jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem odporno$ci w czasie rozpoczynania zlozonego
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leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystgpié¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawow
lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano rowniez przypadki wystepowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby), jednak opisywany czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny i mogg one wystgpi¢ wiele
miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych dziatania produktu Dovato u dzieci i mtodziezy.
Poszczegolne substancje czynne oceniano u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat).

Na podstawie ograniczonych dostepnych danych dotyczacych stosowania oddzielnie dolutegrawiru
lub lamiwudyny w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w leczeniu mtodziezy

(w wieku od 12 do 17 lat) nie stwierdzono zadnych dodatkowych rodzajow dziatan niepozadanych
oprocz tych, ktore zaobserwowano w populacji osob dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono swoistych objawow przedmiotowych i podmiotowych po ostrym przedawkowaniu
dolutegrawiru lub lamiwudyny, z wyjatkiem tych, ktore s3 wymienione jako dziatania niepozadane.

Nie istnieje swoiste leczenie w razie przedawkowania produktu Dovato. W razie przedawkowania,

u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie, jesli to konieczne.
Poniewaz lamiwudyna poddaje si¢ dializie, w leczeniu przedawkowania mozna zastosowaé
hemodialize ciaglta, chociaz nie zostato to zbadane. Ze wzgledu na fakt, ze dolutegrawir w duzym
stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby mogt by¢ w znacznym stopniu
usuwany za pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, leki przeciwwirusowe
stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV, skojarzenia lekow. Kod ATC: JOSAR25

Mechanizm dzialania

Dolutegrawir hamuje integraz¢ HIV poprzez wigzanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy
i blokowanie etapu transferu integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA),
ktory ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji wirusa HIV.

Lamiwudyna, za posrednictwem aktywnego metabolitu, 5'-trdjfosforanu (TP) (analog cytydyny),
hamuje odwrotna transkryptaze HIV-1 i HIV-2 poprzez wiaczanie si¢ w postaci monofosforanu

do tancucha DNA wirusa, prowadzace do zablokowania budowy tancucha. Tréjfosforan lamiwudyny
wykazuje istotnie mniejsze powinowactwo do polimeraz DNA komorek gospodarza.

Dzialanie farmakodynamiczne
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Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej

Wykazano, ze dolutegrawir i lamiwudyna hamujg replikacj¢ laboratoryjnych i wyodrgbnionych
klinicznie szczepéw HIV w wielu rodzajach komorek, w tym w liniach przeksztatconych
limfocytow T, w liniach pochodnych monocytow/makrofagéw oraz pierwotnych hodowlach
aktywowanych komorek jednojadrzastych krwi obwodowej (PMBC) i monocytéw/makrofagow.
Stezenie substancji czynnej konieczne do zmniejszenia replikacji wirusowej o 50% (ICso — polowa
maksymalnego stezenia hamujacego) zmieniato si¢ w zaleznosci od wirusa i rodzaju komorki
zywiciela.

Wartos¢ 1Cso dla dolutegrawiru u réznych szczepdéw laboratoryjnych przy uzyciu komorek PBMC
wynosita 0,5 nM, a przy uzyciu komorek MT-4 warto$¢ ta pozostawata w zakresie 0,7-2 nM. Podobne
warto$ci ICso obserwowano w przypadku szczepow wyodrebnionych klinicznie, bez wigkszych réznic
pomigdzy podtypami; w panelu 24 izolatow HIV-1 o podtypach A, B, C, D, E, F i G oraz grupy O
$rednia warto$é ICso wynosita 0,2 nM (zakres 0,02-2,14). Srednia warto$¢ ICs dla 3 wyodrebnionych
szczepow HIV-2 wynosita 0,18 nM (zakres 0,09-0,61).

Warto$ci mediany i §redniej ICso lamiwudyny dla szczepoéw laboratoryjnych HIV-1 wynosity od 0,007
do 2,3 uM. Srednia wartoé¢ ICsy lamiwudyny dla szczepéw HIV-2 (LAV2 i EHO) wynosity od 0,16
do 0,51 uM. Wartosci ICso lamiwudyny dla podtypow (A-G) HIV-1 wynosity od 0,001 do 0,170 uM,
dla grupy O od 0,030 do 0,160 uM, a dla izolatow HIV-2 od 0,002 do 0,120 uM w komoérkach
jednojadrzastych krwi obwodowe;.

Szczepy HIV-1 (CRF01_AE, n=12; CRF02 AG, n=12 i podtyp C lub CRF_AC, n=13), wyodr¢bnione
od 37 nieleczonych pacjentow z Afryki i z Azji, byly wrazliwe na lamiwudyn¢ (krotno$¢ zmiany

ICs0 <3,0). Szczepy grupy O wyodrebnione od pacjentdow wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo,
badane na dziatanie lamiwudyny, byly wysoce wrazliwe.

Wpbw surowicy ludzkiej

W 100% surowicy ludzkiej srednia krotnos$¢ przesunigcia biatkowego dla dolutegrawiru wynosita 75,
co dato wartos¢ ICy skorygowang dla biatka wynoszacg 0,064 pug/ml. Lamiwudyna wykazuje liniowa
farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych, jak tez charakteryzuje si¢ matym stopniem
wigzania z biatkami osocza (mniej niz 36%).

Oporno$c

Produkt Dovato wskazany jest u pacjentow bez rozpoznanej lub podejrzewanej opornosci na
jakiekolwiek leki z grupy inhibitorow integrazy lub lamiwudyne (patrz punkt 4.1). W celu uzyskania
informacji dotyczacych opornosci in vitro oraz opornosci krzyzowej na inne leki z grup inhibitoréw
integrazy i NRTI, nalezy zapoznac¢ si¢ z tre§cig Charakterystyk Produktow Leczniczych zawierajacych
dolutegrawir i lamiwudyne.

U zadnego z dwunastu pacjentow z grupy otrzymujacych dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyna
ani u zadnego z dziewigciu pacjentow z grupy otrzymujacych dolutegrawir w skojarzeniu z produktem
ztozonym o ustalonym sktadzie zawierajacym dizoproksyl tenofowiru i emtrycytabine, u ktérych

do 144. tygodnia badan GEMINI-1 (204861) i GEMINI-2 (205543) spetnione zostaty kryteria
wylaczenia w wyniku niepowodzenia wirusologicznego, nie stwierdzono zwigzanej z leczeniem
opornos$ci na leki z grup inhibitorow integrazy i NRTI.

U nieleczonych wczesniej pacjentéw otrzymujacych dolutegrawir + 2 leki z grupy NRTI w badaniach
klinicznych fazy IIb i fazy III, nie zaobserwowano opornosci na leki z grupy inhibitoréw integrazy lub

na leki z grupy NRTI (n=1118, okres obserwacji 48-96 tygodni).

Wplyw na elektrokardiogram

Po zastosowaniu dolutegrawiru w dawkach okoto trzykrotnie wickszych od dawki kliniczne;j
nie zaobserwowano istotnego wptywu na odstgp QTc. Nie przeprowadzono podobnego badania
z zastosowaniem lamiwudyny.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci nieleczeni wczesniej lekami przeciwretrowirusowymi

Skutecznos¢ kliniczna produktu Dovato poparta jest danymi z 2 identycznych, trwajacych

148 tygodni, nalezacych do fazy III, randomizowanych, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej
proby, wieloosrodkowych, z zastosowaniem grup rownolegltych, kontrolowanych badaniach
rownowaznosci (non-inferiority) GEMINI-1 (204861) i GEMINI-2 (205543). W sumie w badaniach
otrzymalo leczenie 1433 dorostych pacjentow zakazonych HIV-1, nieleczonych wczesniej lekami
przeciwretrowirusowymi. Do badania wigczano pacjentow ze stwierdzonym w badaniu
przesiewowym mianem HIV-1 RNA w osoczu wynoszacym od 1000 kopii/ml do <500 000 kopii/ml.
Pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej dwulekowy schemat leczenia obejmujacy
dolutegrawir w dawce 50 mg w skojarzeniu z lamiwudyna w dawce 300 mg raz na dobg lub do grupy
stosujacej dolutegrawir w dawce 50 mg w skojarzeniu z dizoproksylem tenofowiru i emtrycytabing w
dawkach odpowiednio 245 mg i 200 mg raz na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny
skuteczno$ci w kazdym z badan GEMINI byt odsetek pacjentow z mianem HIV-1 RNA w osoczu
wynoszacym <50 kopii/ml w 48. tygodniu leczenia (algorytm oceny stanu chwilowego ,,snapshot
algorithm” dla populacji ITT-E). Leczenie z zastosowaniem metody podwdjnie §lepej proby
kontynuowano do 96. tygodnia, a nastepnie prowadzono w sposob otwarty do 148. tygodnia.

Na poczatku leczenia, w analizie zbiorczej, mediana wieku pacjentow wynosita 33 lata, 15%
stanowily kobiety, 69% bylo rasy bialej, 9% bylo w klasie 3 wedtug CDC (AIDS), 20% mialo miano
HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml, a u 8% liczba komoérek CD4+ byta mniejsza niz 200 komorek na
mm?; cechy te byly podobne w obu badaniach i ich podgrupach.

W analizie pierwotnej, w 48. tygodniu badan GEMINI-1 i GEMINI-2 leczenie w grupie przyjmujacej
dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyna byto rownowazne (non-inferior) leczeniu z zastosowaniem
dolutegrawiru w skojarzeniu z produktem zlozonym o ustalonym sktadzie zawierajagcym dizoproksyl

tenofowiru i emtrycytabing. Zostato to poparte analizg zbiorcza, patrz Tabela 3.
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Tabela 3
48. tygodniu (algorytm oceny stanu chwilowe

Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniach GEMINI, w

0, ,,snapshot algorithm™)

GEMINI-1 i GEMINI-2
dane zbiorcze*

Pochodzenie afroamerykanskie, afrykanskie lub inne

204 / 232 (88%)

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
N=716 N=717
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 91% 93%
Roéznica miedzy metodami leczenia'
(95% przedziaty ufnosci) -1.7 (44, 1.1)
Brak odpowiedzi wirusologicznej 3% 2%
Przyczyny
>Dane w gknie czasowym, gdy miano wirusa wynosito 1% <1%
>50 kopii/ml
Przerwanie udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci <1% <1%
Przerwanie udzialu w badaniu z innych przyczyn, gdy
; . ) .. <1% <1%
miano wirusa wynosito >50 kopii/ml
Zmiana w leczeniu przeciwretrowirusowym <1% <1%
Brak danych wirusologicznych w oknie 48 tygodni 6% 5%
Przyczyny
Przerwanie udzialu w badaniu/badanego leczenia z powodu
L 1% 2%
zdarzenia niepozadanego lub zgonu
Przerwanie udziatu w badaniu z innych przyczyn 4% 3%
Brak danych w qknie czasowym, ale kontynuowanie <1% 0%
udziatu w badaniu
Odsetek pacjentéw z HIV-1 RNA <50 kopii/ml wedlug wspélzmiennych poczatkowych
/N (%) /N (%)
Poczatkowe miano wirusa w osoczu (kopii/ml)
<100 000 526 /576 (91%) 531 /564 (94%)
>100 000 129 / 140 (92%) 138 /153 (90%)
Poczatkowa liczba CD4+ (komérek/mm?)
<200 50/ 63 (79%) 51/55(93%)
>200 605 /653 (93%) 618 /662 (93%)
Podtyp HIV-1
B 424 /467 (91%) 452 /488 (93%)
A 84 /86 (98%) 74 /78 (95%)
Inny 147 /163 (90%) 143 /151 (95%)
Ple¢
Megzcezyzni 5557603 (92%) 580/ 619 (94%)
Kobiety 100/ 113 (88%) 89 /98 (91%)
Rasa
Biata 451 /484 (93%) 473 /499 (95%)

196 / 218 (90%)

* Wyniki analizy zbiorczej sa zgodne z wynikami uzyskanymi w poszczegolnych badaniach, w ktorych osiagniety
zostat pierwszorzedowy punkt koncowy (réznica odsetkow <50 kopii/ml HIV-1 RNA w osoczu w 48. tygodniu

z wykorzystaniem algorytmu oceny stanu chwilowego, ,,snapshot algorithm”, dla dolutegrawiru w skojarzeniu

z lamiwudyng w poréwnaniu z dolutegrawirem w skojarzeniu z produktem ztozonym o ustalonym sktadzie
zawierajacym dizoproksyl tenofowir i emtrycytabing). Skorygowany odsetek wyniost -2,6 (95% CI: -6,7; 1,5)

dla GEMINI-1 i -0,7 (95% CI: -4,3; 2,9) dla GEMINI-2 z wczesniej okreslonym marginesem rownowaznos$ci

(non-inferiority) wynoszacym 10%.

1 na podstawie testu CMH ze stratyfikacja wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych: miano HIV-1
RNA w osoczu (<100 000 kopii/ml vs >100 000 kopii/ml) i liczba komérek CD4+ (<200 komorek/mm? vs
>200 komorek/mm?). Analiza zbiorcza rowniez stratyfikowana. Ocena z wykorzystaniem marginesu

rownowaznosci (non-inferiority) wynoszacego 10%.
N = Liczba pacjentow w kazdej z badanych grup

W 96. tygodniu i w 144. tygodniu badan GEMINI, dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla
skorygowanej roznicy miedzy metodami leczenia pod wzgledem odsetka pacjentow z mianem HIV-1
RNA <50 kopii/ml (algorytm oceny stanu chwilowego, ,,snapshot”) byta wigcksza od wynoszacego
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-10% marginesu non-inferiority, zar6wno w odniesieniu do poszczegolnych badan, jak i w analizie

zbiorczej, patrz Tabela 4.

Tabela 4

Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniach GEMINI w 96.

i 144. tygodniu (algorytm oceny stanu chwilowego, ,,snapshot algorithm™)

Dane zbiorcze GEMINI-1 i GEMINI-2*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Tydzien 96. Tydzien 144.
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 86% | 90% 82% | 84%
Réznica migdzy metodami leczenia' o i o i
(95% przedziaty ufnosci) -3.4%(-6.70,0) -1.8%(-3.8;,2,1)
Brak odpowiedzi wirusologicznej 3% 2% 3% 3%
Przyczyny
Dane w gknle €zasowym, miano wirusa 1% 1% 1% 1%
>50 kopii/ml
Przerwam§ gdzmlu w badaniu, brak 1% <1% 1% <1%
skutecznosci
Przerwanie uc.121alu w badaniu, inne <1% <1% <1% 2%
przyczyny, miano wirusa >50 kopii/ml
Zmlapa w lecz.enlu 1% 1% 1% 1%
przeciwretrowirusowym
Brak danych wirusologicznych w oknie o o o o
96 tygodni/144 tygodni 1% % 15% 14%
Przyczyny
Przerwgnle .ud21.aliu w badaniu z powodu 39 39 4% 4%
zdarzenia niepozgdanego lub zgonu
Przerwanie udzialu w badaniu z innych 89 50, 1% 99
przyczyn
Przerwanie obserwacji 3% 1% 3% 3%
Wycofanie zgody 3% 2% 4% 3%
Roznice w protokole 1% 1% 2% 1%
Decyzja lekarza 1% <1% 2% 1%
Brak danych w okm'e czasowym, ale 0% “1% “1% “1%
kontynuowanie udziatu w badaniu

* Wyniki analizy zbiorczej sg zgodne z wynikami uzyskanymi w poszczego6lnych badaniach.

T na podstawie testu CMH ze stratyfikacja wedlug nastepujacych poczatkowych czynnikéw stratyfikacji: miano
HIV-1 RNA w osoczu (<100 000 kopii/ml vs >100 000 kopii/ml) i liczba komérek CD4+ (<200 komorek/mm?
vs >200 komérek/mm?). Analiza zbiorcza byta réwniez stratyfikowana. Ocena z wykorzystaniem marginesu
non-inferiority wynoszacego 10%.

N = Liczba pacjentow w kazdej z badanych grup

Do 144. tygodnia badan warto$ci $redniego zwigkszenia liczby komérek T CD4+ wyniosty 302 komérki/mm?
w grupie pacjentoéw przyjmujacych dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyng i 300 komérek/mm?® w grupie
pacjentéw przyjmujacych dolutegrawir w skojarzeniu z tenofowirem i emtrycytabing.

Pacjenci z supresjg wirusologiczng

Skutecznos¢ leczenia z zastosowaniem dolutegrawiru w skojarzeniu z lamiwudyng u pacjentow

z supresja wirusologiczng potwierdzaja dane z randomizowanego, otwartego badania (TANGO
[204862]). W badaniu wzi¢to udziat tacznie 741 dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1,

bez jakichkolwiek dowodow potwierdzajacych opornosé na leki z grup NRTI lub inhibitorow
integrazy (INSTI), ktérzy otrzymywali wezesniej staty schemat leczenia przeciwretrowirusowego
oparty na alafenamidzie tenofowiru (ang. tenofovir alafenamide based regimen, TBR). Pacjentow
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt ztozony o ustalonym sktadzie
zawierajacy dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyng oraz do grupy kontynuujacej leczenie TBR
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przez okres do 200 tygodni. Randomizacje stratyfikowano wedlug grupy lekow, z ktorej pochodzit
kluczowy sktadnik schematu przeciwretrowirusowego stosowanego na poczatku leczenia (inhibitor
proteazy, ang. protease inhibitor [PI], INSTI lub nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy,
ang. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor [NNRTI]). Pierwszorzgdowym punktem
koncowym skutecznos$ci byt odsetek pacjentow z mianem HIV-1 RNA w osoczu >50 kopii/ml

(brak odpowiedzi wirusologicznej) wedtug kategorii zgodnych z procedurg snapshot FDA w tygodniu
48. (wyniki skorygowane wedtug zmiennej stratyfikacyjnej uzytej przy randomizacji do badania).

Na poczatku leczenia mediana wieku pacjentdow wynosita 39 lat, 8% stanowily kobiety 1 21% byto
rasy innej niz biata, 5% bylo w klasie C wedlug CDC (AIDS) i 98% miato liczbe komorek CD4+
>200 komorek/mm?; cechy te byty podobne w podgrupach badania. Pacjenci otrzymywali leczenie
przeciwretrowirusowe (ang. antiretroviral treatment, ART) przez okoto 3 lata przed dniem 1.

Na poczatku leczenia okoto 80% otrzymywato TBR oparty na INSTI (gtéwnie elwitegrawir

w skojarzeniu z kobicystatem).

W pierwotnej analizie obejmujacej dane z 48 tygodni badania dolutegrawir w skojarzeniu
z lamiwudyna nie byl gorszy (non-inferior) niz TBR; u <1% pacjentow w obu podgrupach badania
stwierdzono niepowodzenie wirusologiczne (miano HIV-1 RNA >50 kopii/ml) (Tabela 5).

Tabela 5 Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniu TANGO w 48.
tygodniu (algorytm oceny stanu chwilowego, ,,snapshot algorithm™)
DTG/3TC TBR
N=369 N=372
HIV-1 RNA <50 kopii/ml* 93% 93%
Brak odpowiedzi wirusologicznej (=50 kopii/ml)** <1% <1%
Ro6znica mi¢dzy metodami leczenia®
(95% przedziaty ufnosci) 0.3(¢-1.2,0.7)
Przyczyna braku odpowiedzi wirusologicznej:
Dane w oknie czasowym, gdy miano wirusa 0% 0%
wynosito >50 kopii/ml
Przerwanicle gdziaiu w badaniu z powodu braku 0% <1%
skuteczno$ci
Przerwanie udziatu w badaniu z innych przyczyn,
. . . .. <1% 0%
gdy miano wirusa wynosito >50 kopii/ml
Zmiana w leczeniu przeciwretrowirusowym 0% 0%
Brak danych wirusologicznych w oknie 48 tygodni 7% 6%
Przyczyny
P'rzerv‘vanie udziatu w badaniu z powodu zdarzenia 39 <1%
niepozadanego lub zgonu
Przerwanie udziatu w badaniu z innych przyczyn 3% 6%
Brak danych w okni.e czasowym, ale 0% <1%
kontynuowanie udziatu w badaniu

*Na podstawie marginesu rownowaznosci (non-inferiority) wynoszacego 8%, DTG/3TC jest
réwnowazne (non-inferior) TBR w 48. tygodniu, w analizie wtornej (odsetek pacjentow z mianem HIV-
1 RNA w osoczu <50 kopii/ml).

** Na podstawie marginesu rownowaznos$ci (non-inferiority) wynoszacego 4%, DTG/3TC jest
rownowazne (non-inferior) TBR w 48. tygodniu, w analizie pierwotnej (odsetek pacjentéw z mianem
HIV-1 RNA w osoczu >50 kopii/ml).

1 na podstawie testu CMH ze stratyfikacja wedtug grupy lekow, z ktorej pochodzit trzeci sktadnik
schematu przeciwretrowirusowego stosowanego na poczatku leczenia (PI, NNRTI, INSTI).

N = liczba pacjentow w kazdej z badanych grup; TBR = schemat leczenia przeciwretrowirusowego
oparty na alafenamidzie tenofowiru.

W grupach biorgcych udziat w badaniu wyniki leczenia w 48. tygodniu byly podobne niezaleznie
od zmiennej stratyfikacyjnej, grupy lekow, z ktorej pochodzit trzeci sktadnik schematu
przeciwretrowirusowego stosowanego na poczatku leczenia oraz w obrebie podgrup uwzgledniajacych
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wiek, ptec, rasg, liczbg komorek CD4+ na poczatku leczenia, stadium choroby spowodowanej przez
HIV wedtug CDC i kraju pochodzenia. Mediana zmiany liczby komoérek CD4+ w poréwnaniu

z warto$cig na poczatku leczenia wynosita 22,5 komorek na mm?® u pacjentow, ktorzy zmienili
leczenie na schemat dolutegrawir/lamiwudyna i 11,0 komoérek na mm? u pacjentdw kontynuujgcych
leczenie TBR.

Po 96 tygodniach badania TANGO odsetek pacjentdow z mianem HIV-1 RNA >50 kopii/ml (algorytm
oceny stanu chwilowego, ,,snapshot””) wynosit odpowiednio 0,3% i 1,1% w grupach pacjentow
przyjmujacych dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyng i TBR. Na podstawie marginesu
non-inferiority wynoszacego 4%, dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyna nie byt gorszy
(non-inferior) od TBR, poniewaz gorna granica 95% przedziatu ufnosci dla skorygowanej rdznicy
miedzy metodami leczenia (-2,0%; 0,4%) wynosita mniej niz 4% dla populacji ITT-E.

W 96. tygodniu badania mediana zmiany liczby komorek T CD4+ w stosunku do warto$ci
poczatkowej wynosita 61 komoérek/mm?® w grupie pacjentéw przyjmujacych dolutegrawir
w skojarzeniu z lamiwudyng i 45 komérek/mm? w grupie pacjentoéw przyjmujacych TBR.

Po 144 tygodniach badania odsetek pacjentdw z mianem HIV-1 RNA >50 kopii/ml (algorytm oceny
stanu chwilowego, ,,snapshot”) wynosit odpowiednio 0,3% i 1,3% w grupach pacjentow
przyjmujacych dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyng i TBR. Na podstawie marginesu non-
inferiority wynoszacego 4%, dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyng nie byt gorszy (non-inferior)
od TBR, poniewaz goérna granica 95% przedziatu ufnosci dla skorygowanej r6znicy miedzy metodami
leczenia (-2,4%, 0,2%) wynosita mniej niz 4% dla populacji ITT-E.

W 144. tygodniu badania mediana zmiany liczby komorek T CD4+ w stosunku do wartosci
poczatkowej wynosita 36 komoérek/mm?® w grupie pacjentéw przyjmujacych dolutegrawir

w skojarzeniu z lamiwudynag i 35 komorek/mm? w grupie pacjentow przyjmujacych TBR.

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos¢ produktu Dovato 1 dwulekowego skojarzenia dolutegrawiru i lamiwudyny (podawanych
jako osobne leki) nie byta badana u dzieci i mtodziezy.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Dovato w jednej lub wiecej podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu na czczo, wykazano biordwnowaznos$¢ dolutegrawiru pod wzgledem Cpax, poroéwnujac
produkt Dovato z dolutegrawirem w dawce 50 mg podawanym jednoczes$nie z lamiwudyna w dawce
300 mg. Warto$§¢ AUCy.; dolutegrawiru byta dla produktu Dovato o 16% wigksza od tej obserwowanej
dla dolutegrawiru w dawce 50 mg podawanego jednocze$nie z lamiwudyng w dawce 300 mg.

To zwigkszenie nie jest uwazane za istotne klinicznie.

Po podaniu na czczo, wykazano biordwnowaznos$¢ lamiwudyny pod wzgledem AUC, poréwnujac
produkt Dovato z lamiwudyng w dawce 300 mg podawang jednoczesnie z dolutegrawirem w dawce
50 mg. Warto$¢ Cmax lamiwudyny byta dla produktu Dovato o 32% wigksza od tej obserwowane;j
dla lamiwudyny w dawce 300 mg podawanej jednocze$nie z dolutegrawirem w dawce 50 mg.
Wigksza warto$¢ Cmax lamiwudyny nie jest uwazana za istotng klinicznie.

Wchlanianie

Dolutegrawir i lamiwudyna sa szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Nie ustalono bezwzglednej
biodostgpnosci dolutegrawiru. Bezwzgledna biodostgpnosé¢ lamiwudyny po podaniu doustnym u 0s6b
dorostych wynosi okoto 80-85%. Po podaniu na czczo produktu Dovato, mediana czasu

do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia w surowicy (tmax) Wwynosi 2,5 godziny dla dolutegrawiru

i 1,0 godzing dla lamiwudyny.
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Ekspozycja na dolutegrawir byta na ogét podobna u 0séb zdrowych i u 0séb zakazonych HIV-1.

U dorostych pacjentow zakazonych HIV-1 po podaniu dolutegrawiru w dawce 50 mg, parametry
farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym (Srednia geometryczna [%CV]) na podstawie populacyjnej
analizy farmakokinetycznej wynosity: AUC 24y = 53,6 (27) pug h/ml, Cpax = 3,67 (20) pg/ml,

i Cmin = 1,11 (46) pg/ml. Po wielokrotnym, doustnym podaniu lamiwudyny w dawce 300 mg

raz na dobg przez siedem dni, $rednia warto§¢ (CV) Cpax W stanie stacjonarnym wyniosta 2,04 pg/ml
(26%), a srednia warto$¢ (CV) AUC p-24) wyniosta 8,87 ug h/ml (21%).

Podanie pojedynczej tabletki produktu Dovato z positkiem o duzej zawartosci thuszczu spowodowato
zwigkszenie warto§ci AUC 9-») 1 Cmax dolutegrawiru odpowiednio o 33% i 21% oraz zmniejszenie Crax
lamiwudyny o 30%, w poréwnaniu z podaniem na czczo. Positek o duzej zawartosci tluszczu nie
wplywal na wartosci AUC ) lamiwudyny. Zmiany te nie sg klinicznie istotne. Produkt Dovato moze
by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji dolutegrawiru (Vd/F) wynosi 17-20 1. Badania, w ktorych lamiwudyna
byla podawana dozylnie wykazaty, ze Srednia pozorna objgto$¢ dystrybucji wynosi 1,3 I/kg mc.

Dane in vitro wskazuja, ze dolutegrawir w duzym stopniu (>99%) wiaze si¢ z biatlkami osocza krwi
ludzkiej. Stopien zwigzania dolutegrawiru z biatkami osocza nie zalezy od stezenia dolutegrawiru.
Wskazniki stezenia radioaktywnosci zwigzanej z lekiem we krwi petnej 1 osoczu wynosity $rednio

0d 0,441 do 0,535, co wskazuje na minimalny zwigzek radioaktywnosci ze sktadnikami komorkowymi
krwi. Stezenie niezwigzanej frakcji dolutegrawiru w osoczu jest zwigkszone w przypadku matego
stezenia albumin w surowicy (<35 g/l), na przyktad u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Lamiwudyna wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie dawek
terapeutycznych i w matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza w warunkach in vitro (< 16% - 36%
albumin w surowicy).

Dolutegrawir i lamiwudyna przenikaja do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). U 13 wcze$nie;j
nieleczonych pacjentow, ktorzy otrzymywali schemat leczenia dolutegrawirem w skojarzeniu

z abakawirem i lamiwudyna, st¢zenie dolutegrawiru w ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosito $rednio
18 ng/ml (wartos$¢ ta jest porownywalna ze stezeniem niezwigzanego leku w osoczu i jest powyzej
wartosci ICso). Sredni stosunek stezenia lamiwudyny w PMR do stezenia w surowicy w 2 do 4 godzin
po podaniu doustnym wynosi okoto 12%. Rzeczywisty stopien przenikania lamiwudyny do OUN oraz
jego wplyw na skutecznos¢ kliniczng nie sg znane.

Dolutegrawir jest obecny w zenskich i meskich narzgdach piciowych. Wartos¢ AUC w ptynie z szyjki
macicy i pochwy, tkance szyjki macicy i tkance pochwy odpowiadata 6-10% odpowiednich wartosci
w 0soczu w stanie stacjonarnym. Wartos¢ AUC w nasieniu stanowita 7%, a w tkance odbytnicy 17%
odpowiednich warto$ci w osoczu w stanie stacjonarnym.

Metabolizm

Dolutegrawir jest metabolizowany glownie przez UGT1A1, z niewielkim udziatem CYP3A

(9,7% calkowitej dawki podanej w badaniu bilansu masy u ludzi). Dolutegrawir jest dominujacym
zwigzkiem krgzgcym w osoczu; wydalanie substancji czynnej w postaci niezmienionej z moczem jest
niewielkie (<1% dawki). Pig¢dziesiat trzy procent catkowitej dawki doustnej jest wydalane w postaci
niezmienionej z katem. Nie wiadomo, czy calo$¢ lub cz¢$¢ tej ilosci stanowi niewchtonigta substancja
czynna, czy tez wydalona z zo6tcig substancja sprzezona w procesie glukuronidacji, ktora moze ulegaé
rozpadowi w $wietle jelita, tworzac zwigzek macierzysty. Trzydziesci dwa procent catkowitej dawki
doustnej jest wydalane z moczem, gtownie w postaci glukuronidu dolutegrawiru (18,9% dawki
catkowitej), metabolitu powstajacego w wyniku N-dealkilacji (3,6% dawki catkowitej) oraz
metabolitu powstajacego w wyniku utleniania wegla benzylowego (3,0% dawki calkowitej).
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Metabolizm ma niewielki udziat w procesach eliminacji lamiwudyny. Lamiwudyna jest wydalana
gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo interakcji lamiwudyny z innymi
lekami na poziomie metabolicznym jest mate z powodu niewielkiego stopnia metabolizmu w watrobie
(5-10%).

Interakcije z lekami

W warunkach in vitro dolutegrawir nie wykazywatl bezposredniego ani stabego hamowania

(ICs0 >50 pM) enzymow cytochromu Paso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 lub UGT2B?7, ani biatek transportujacych P-gp, BCRP,
BSEP, polipeptydu transportujgcego aniony organiczne (OATP) 1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K,
biatek zwigzanych z opornoscig wielolekowa (MRP) 2 lub MRP4. W warunkach in vitro dolutegrawir
nie indukowat CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4. Na podstawie tych danych nie przewiduje sie,

aby dolutegrawir wplywal na farmakokinetyke produktow leczniczych, ktore sg substratami gtdéwnych
enzymow lub biatek transportujacych (patrz punkt 4.5).

W warunkach in vitro dolutegrawir nie byl substratem wystepujacych u ludzi biatek transportujacych
OATP 1B1, OATP 1B3 ani OCT 1.

W warunkach in vitro lamiwudyna nie hamowata ani nie indukowata enzymow CYP (takich jak
CYP3A4, CYP2C9 lub CYP2D6) oraz nie hamowata lub stabo hamowata OATP1B1, OAT1B3,
OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 lub MATE2-K. Nie oczekuje si¢ zatem, aby lamiwudyna wplywata
na stezenie w osoczu lekow, ktore sg substratami tych enzymow lub transporterow.

Lamiwudyna nie byla znaczgco metabolizowana przez enzymy CYP.
Eliminacja

Okres poéttrwania dolutegrawiru w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 14 godzin. Szacowany
klirens po podaniu doustnym (CL/F) wynosi okoto 1 I/h u pacjentéw zakazonych HIV, co stwierdzono
w populacyjnej analizie farmakokinetycznej.

Obserwowany okres pottrwania lamiwudyny w fazie eliminacji wynosi 18 do 19 godzin. U pacjentéw
otrzymujacych lamiwudyne w dawce 300 mg raz na dobg koncowy okres pottrwania
wewnatrzkomorkowego tréjfosforanu lamiwudyny wynosi 16 do 19 godzin. Sredni ogdlnoustrojowy
klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 I/h/kg, z przewaga klirensu nerkowego (>70%) zachodzacego
z udziatem aktywnego transportu kationowego. W badaniach z udziatem pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci nerek wykazano, ze wydalanie lamiwudyny zmienia si¢ w przypadku zaburzen czynnosci
nerek. Zmniejszenie dawki jest konieczne u pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 ml/min (patrz
punkt 4.2).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W randomizowanym badaniu majgcym na celu okreslenie dawek leku, u pacjentow zakazonych HIV-1
leczonych dolutegrawirem w monoterapii (ING111521) wykazano szybkie i zalezne od dawki
dziatanie przeciwwirusowe, ze Srednim zmniejszeniem miana RNA HIV-1 o 2,5 logiow dniu 11.

po zastosowaniu dawki 50 mg. Taka odpowiedz przeciwwirusowa utrzymywata si¢ przez 3 do 4 dni
po podaniu ostatniej dawki w grupie otrzymujacej dawke 50 mg.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Drzieci

Ocena farmakokinetyki dolutegrawiru u 10 pacjentéw z populacji mtodziezy (w wieku od 12 do

17 lat) zakazonych HIV-1, ktorzy otrzymywali juz wcze$niej leczenie przeciwretrowirusowe
wykazata, ze dolutegrawir w dawce 50 mg raz na dobe zapewniat ekspozycje na dolutegrawir
porownywalng z zaobserwowang u 0sob dorostych, ktore otrzymywaty dolutegrawir w dawce 50 mg
raz na dobg.

26



Dostepne sg ograniczone dane dotyczace mtodziezy otrzymujacej dawke dobowa 300 mg
lamiwudyny. Parametry farmakokinetyczne sa poréwnywalne do tych, ktére odnotowano u osob
dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku
Populacyjna analiza farmakokinetyki dolutegrawiru oparta na danych uzyskanych u 0osob dorostych
zakazonych HIV-1 nie wykazala klinicznie istotnego wptywu wieku na ekspozycje na dolutegrawir.

Dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania dolutegrawiru i lamiwudyny u pacjentow w wieku
>65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dane farmakokinetyczne uzyskano oddzielnie dla dolutegrawiru i lamiwudyny.

Wydalanie nerkowe niezmienionej substancji czynnej stanowi mato znaczacg droge eliminacji
dolutegrawiru. Przeprowadzono badanie farmakokinetyki dolutegrawiru u pacjentéw z ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (CLcr <30 ml/min). Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic
farmakokinetycznych pomiedzy pacjentami z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(CLer <30 ml/min) 1 osobami zdrowymi o podobnej charakterystyce. Nie badano dolutegrawiru
u pacjentow dializowanych, chociaz nie przewiduje si¢ roznic w ekspozycji.

Badania z lamiwudyna wykazaty, ze stezenia w osoczu (AUC) sa zwiekszone u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu.

Na podstawie danych dotyczacych lamiwudyny, nie zaleca si¢ stosowania produktu Dovato
u pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Dane farmakokinetyczne uzyskano oddzielnie dla dolutegrawiru i lamiwudyny.

Dolutegrawir jest metabolizowany i eliminowany przede wszystkim przez watrobe. Pojedyncza dawke
50 mg dolutegrawiru podano 8 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B
w skali Childa-Pugha) oraz 8 zdrowym osobom dorostym o podobnej charakterystyce stanowigcym
grupe kontrolng. Choc¢ catkowite stezenie dolutegrawiru w osoczu byto podobne, zaobserwowano

1,5 do 2-krotne zwickszenie ekspozycji na niezwigzany dolutegrawir u pacjentoéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby w pordwnaniu do oséb zdrowych. Nie uwaza si¢, aby konieczne byto
dostosowywanie dawek u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie badano wplywu cigezkich zaburzen czynnos$ci watroby na wlasciwosci
farmakokinetyczne dolutegrawiru.

Dane uzyskane od pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wykazaty,
ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega istotnym zmianom w przypadku zaburzonej czynnosci
watroby.

Polimorfizmy enzymow metabolizujgcych leki

Nie ma dowodow na to, ze czgsto wystepujace polimorfizmy enzymow metabolizujgcych leki
zmieniajg farmakokinetyke dolutegrawiru w stopniu istotnym klinicznie. W metaanalizie z uzyciem
probek farmakogenomicznych pobranych od 0s6b zdrowych uczestniczacych w badaniach
klinicznych, u pacjentow z genotypami UGT1A1 (n=7) zwigzanymi ze stabym metabolizowaniem
dolutegrawiru klirens dolutegrawiru byt o 32% mniejszy, a warto$¢ AUC byta o 46% wigksza

w porownaniu do wystgpujacych u pacjentdw z genotypami zwigzanymi z prawidtowym
metabolizmem z udziatem UGT1A1 (n=41).

Plec

Populacyjne analizy PK przy uzyciu potaczonych danych farmakokinetycznych z badan klinicznych,
w ktorych dorostym pacjentom podawano dolutegrawir lub lamiwudyne w skojarzeniu z innymi
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lekami przeciwretrowirusowymi nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu plci na ekspozycije
na dolutegrawir lub lamiwudyn¢. Na podstawie wptywu pici na parametry farmakokinetyczne
nie uzyskano dowodow na to, aby konieczne byto dostosowanie dawki dolutegrawiru lub lamiwudyny.

Rasa

Populacyjne analizy PK przy uzyciu potaczonych danych farmakokinetycznych z badan klinicznych,
w ktorych dorostym pacjentom podawano dolutegrawir w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi nie wykazaty klinicznie istotnego wplywu rasy na ekspozycje

na dolutegrawir. Farmakokinetyka dolutegrawiru po podaniu doustnym pojedynczej dawki pacjentom
z Japonii wydaje si¢ zblizona do obserwowanej u pacjentow z krajow zachodnich (USA).

Na podstawie wplywu rasy na parametry farmakokinetyczne nie uzyskano dowodow na to,

aby konieczne byto dostosowanie dawki dolutegrawiru lub lamiwudyny.

Jednoczesnie wystepujqce zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze jednoczes$nie wystepujace zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na dolutegrawir. Dane
farmakokinetyczne dotyczace pacjentow z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B sg ograniczone (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych dotyczacych dziatania skojarzonego zastosowania dolutegrawiru i lamiwudyny
u zwierzat.

Dzialanie rakotworcze 1 mutagenne

Dolutegrawir nie wykazywal dziatania mutagennego ani klastogennego w testach in vitro
prowadzonych na bakteriach i hodowlach komorek ssakow, jak tez in vivo w teScie mikrojadrowym
u gryzoni. Lamiwudyna nie wykazywata dziatania mutagennego w testach bakteryjnych, jednak
podobnie jak inne analogi nukleozydow, hamuje replikacje komorkowego DNA w testach
przeprowadzonych w warunkach in vitro na komorkach ssakow, takich jak test na komorkach
chtoniaka u myszy. Wyniki dwoch testow mikrojagdrowych in vivo z zastosowaniem lamiwudyny

u szczuréw byly negatywne. W przeprowadzonych badaniach in vivo lamiwudyna nie wykazywata
zadnej genotoksycznosci.

Nie oceniano dzialania rakotworczego skojarzenia dolutegrawiru i lamiwudyny. Nie wykazano
dziatania rakotworczego dolutegrawiru w dlugoterminowych badaniach prowadzonych na myszach
i szczurach. W dtugoterminowych badaniach dotyczacych rakotworczosci po podaniu doustnym,
przeprowadzonych na myszach i szczurach, nie stwierdzono dziatania rakotworczego lamiwudyny.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcie

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze dolutegrawir i
lamiwudyna przenikajg przez tozysko.

Doustne podawanie dolutegrawiru ci¢zarnym samicom szczura w dawkach do 1000 mg/kg mc.

na dobe od 6. do 17. dnia cigzy nie wywotalo dziatan toksycznych u samic, toksycznego wplywu

na rozwdj ani teratogennosci (narazenie 37,2 razy wigksze niz narazenie kliniczne u ludzi po podaniu
dawki 50 mg, na podstawie wartosci AUC uzyskanej po podaniu dawki na czczo). Po doustnym
podawaniu dolutegrawiru ci¢zarnym samicom krolika w dawkach do 1 000 mg/kg mc. na dobe

od 6. do 18. dnia cigzy nie zaobserwowano toksycznego wplywu na rozwoj ani teratogennosci
(narazenie 0,55 razy wigksze niz narazenie kliniczne u ludzi po podaniu dawki 50 mg, na podstawie
warto$ci AUC uzyskanej po podaniu pojedynczej dawki na czczo). U krélikow zaobserwowano
dziatania toksyczne u matek (zmniejszone spozycie pokarmow, zmniejszona ilos¢ lub brak katu i (lub)
moczu, zmnigjszenie przyrostu masy ciala) po zastosowaniu dawki 1000 mg/kg mc. (narazenie

0,55 razy wigksze niz narazenie kliniczne u ludzi po podaniu dawki 50 mg, na podstawie wartosci
AUC uzyskanej po podaniu pojedynczej dawki na czczo).

28



Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego lamiwudyny, byty
jednak sygnaty o wickszej czestosci wystepowania weczesnego obumierania zarodkow w badaniu

na krolikach, u ktorych narazenie ogélnoustrojowe byto stosunkowo niskie w porownaniu

z uzyskiwanym u ludzi. Nie stwierdzono podobnego dziatania u szczuréw, nawet po duzym narazeniu
ogolnoustrojowym.

Badania wptywu na ptodnos$¢ u szczurow wykazaty, ze dolutegrawir i lamiwudyna nie wptywaja
na ptodno$¢ samcow ani samic.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Wplyw dhugotrwatego, codziennego podawania duzych dawek dolutegrawiru oceniano w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw (w okresie do 26 tygodni) oraz u matp (w okresie
do 38 tygodni). Gléwnym dzialaniem niepozgdanym dolutegrawiru byta nietolerancja lub
podraznienie przewodu pokarmowego u szczurow i malp po zastosowaniu dolutegrawiru w dawkach,
po ktoérych narazenie ogdlnoustrojowe odpowiadato okoto 28,5- i 1,1-krotno$ci narazenia

na stosowang w leczeniu ludzi dawke¢ 50 mg podang jednorazowo na czczo, na podstawie AUC.
Poniewaz uwaza sig¢, ze nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego jest spowodowana
miejscowym podawaniem substancji czynnych, stosowanie dawek w mg/kg me. lub mg/m? pozwala
we wlasciwy sposob okresli¢ bezpieczenstwo w kontekscie tego rodzaju toksycznosci. Nietolerancja
ze strony przewodu pokarmowego u matp wystepowata po zastosowaniu 30-krotnie wigkszej dawki
niz stosowana u ludzi, wyrazonej w mg/kg mc. (zakladajac, ze masa ciata cztowieka wynosi 50 kg)
oraz 11-krotnie wigkszej dawki niz stosowana u ludzi (wyrazonej w mg/m? pc.) dla catkowitej dawki
dobowej wynoszacej 50 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Mannitol (E421)

Powidon (K29/32)

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Butelka

4 lata.
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Blister

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka

Biale, nieprzezroczyste butelki z HDPE (polietylenu o duzej gesto$ci) zamykane zakretkami

z polipropylenu, z zabezpieczeniem przed dzie¢mi, z zamknigciem zgrzewanym indukcyjnie

z warstwg polietylenu. W kazdym opakowaniu umieszczona jest jedna butelka zawierajaca 30 tabletek
powlekanych.

Opakowania zbiorcze zawierajg 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

Blister

Blistry z poli(chlorotrifluoroetylenu) (PCTFE), laminowane obustronnie folig z polichlorku winylu
(PVC), uszczelnione folig aluminiowg z lakierem termozgrzewalnym, zabezpieczajagcymi przed
otwarciem przez dzieci. W kazdym opakowaniu zawierajacym 30 tabletek powlekanych znajdujg si¢

cztery blistry zawierajace po 7 tabletek powlekanych i jeden blister zawierajacy 2 tabletki powlekane.

Opakowania zbiorcze zawieraja 90 (3 opakowania z blistrami, zawierajace po 30) tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1370/001

EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003
EU/1/19/1370/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 lipca 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 marca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE NA BUTELKE (TYLKO POJEDYNCZE
OPAKOWANIA)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/lamiwudyna

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej S0 mg
dolutegrawiru oraz 300 mg lamiwudyny.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

S.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1370/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

dovato

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE NA BUTELKE (TYLKO OPAKOWANIE
ZBIORCZE — Z BLUE BOX)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/lamiwudyna

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej S0 mg
dolutegrawiru oraz 300 mg lamiwudyny.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) tabletek

3x30 tabletek

S.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1370/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

dovato

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:

39



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE POSREDNIE NA BUTELKE (BEZ BLUE BOX — CZESC
OPAKOWANIA ZBIORCZEGO)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/lamiwudyna

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej S0 mg
dolutegrawiru oraz 300 mg lamiwudyny.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

S.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

EXP

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1370/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

dovato

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki
dolutegrawir/lamiwudyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej S0 mg
dolutegrawiru oraz 300 mg lamiwudyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

42



11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.

NUMER SERIT

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE NA BLISTRY (TYLKO POJEDYNCZE
OPAKOWANIA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/lamiwudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej S0 mg
dolutegrawiru oraz 300 mg lamiwudyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

x4 Tekst powigzany z piktogramem dla blistra zawierajacego 7 tabletek
x1 Tekst powigzany z piktogramem dla blistra zawierajacego 2 tabletki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1370/003

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

dovato

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE NA BLISTRY (TYLKO OPAKOWANIE
ZBIORCZE — Z BLUE BOX)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/lamiwudyna

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej S0 mg
dolutegrawiru oraz 300 mg lamiwudyny.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) tabletek

3x30 tabletek

S.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1370/004

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

dovato

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE POSREDNIE NA BLISTRY (BEZ BLUE BOX — CZESC
OPAKOWANIA ZBIORCZEGO)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/lamiwudyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej S0 mg
dolutegrawiru oraz 300 mg lamiwudyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

x4 Tekst powigzany z piktogramem dla blistra zawierajacego 7 tabletek
x1 Tekst powigzany z piktogramem dla blistra zawierajacego 2 tabletki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1370/004

13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

dovato

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BLISTRA (7 tabletek)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/lamiwudyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE

Pn.
Wit.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BLISTRA (2 tabletki)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/lamiwudyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE

Dzien Puste pole zawiera miejsce na wpisanie dnia tygodnia
Dzien Puste pole zawiera miejsce na wpisanie dnia tygodnia
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/lamiwudyna

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Dovato i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dovato
3. Jak przyjmowac lek Dovato

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Dovato

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Dovato i w jakim celu si¢ go stosuje

Dovato jest lekiem zawierajacym dwie substancje czynne stosowane w leczeniu zakazenia ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci (HIV): dolutegrawir i lamiwudyng. Dolutegrawir nalezy do grupy
lekow przeciwretrowirusowych zwanych inhibitorami integrazy (INI), a lamiwudyna nalezy do grupy
lekow przeciwretrowirusowych zwanych nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI).

Lek Dovato stosuje si¢ w leczeniu zakazenia HIV u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat o
masie ciala co najmniej 40 kg.

Lek Dovato nie leczy zakazenia HIV; utrzymuje liczbe wiruséw HIV w organizmie pacjenta na niskim
poziomie. Pomaga to utrzymac wtasciwa liczb¢ komorek CD4 we krwi pacjenta. Komorki CD4 to rodzaj
krwinek biatych, ktore odgrywaja wazna role, gdyz pomagaja organizmowi zwalcza¢ zakazenia.

Nie wszyscy pacjenci reaguja na leczenie lekiem Dovato w ten sam sposob. Lekarz prowadzacy bedzie
kontrolowat skuteczno$¢ leczenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dovato

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Dovato

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosé) na dolutegrawir lub lamiwudyne, lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
. jesli pacjent przyjmuje lek o nazwie famprydyna (zwana takze dalfamprydyng; stosowana

w stwardnieniu rozsianym).

—  Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent uwaza, ze ktorykolwiek z powyzszych punktéw go
dotyczy.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Niektore osoby przyjmujace lek Dovato lub inne skojarzone leczenie zakazenia HIV sg bardziej narazone

na wystgpienie ci¢zkich dziatan niepozgdanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym dodatkowym ryzyku:

. jesli pacjent ma umiarkowang lub ciezka chorobg watroby,

. jesli pacjent kiedykolwiek miat chorobe watroby, w tym wirusowe zapalenie watroby typu B lub C

(jezeli pacjent ma zapalenie watroby typu B, nie powinien przerywac przyjmowania leku Dovato

bez zalecenia lekarza, poniewaz moze wystapi¢ nawr6t zapalenia watroby),

jesli pacjent ma problem z nerkami.

—  Jesli ktorakolwiek z wymienionych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed rozpoczeciem stosowania leku Dovato. Podczas przyjmowania tego leku moze by¢
konieczne wykonanie dodatkowych badan kontrolnych, w tym badan krwi. Wigcej informacji, patrz
punkt 4.

Reakcje alergiczne

Lek Dovato zawiera dolutegrawir. Dolutegrawir moze powodowac cig¢zkie reakcje alergiczne, okres§lane
jako reakcje nadwrazliwosci. Pacjent powinien zapoznac si¢ z informacjami o waznych oznakach

1 objawach, na ktére powinien zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Dovato.

—  Nalezy przeczytaé informacje zawarte w podpunkcie ,,Reakcje alergiczne” w punkcie 4 tej ulotki.

Nalezy zwracaé¢ uwage na wazne objawy

U niektorych osob przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore

moga by¢ cigzkie. Nalezg do nich:

. objawy zakazenia i stanu zapalnego,

. boéle stawdw, sztywnos$¢ 1 schorzenia kosci.

Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktore powinien

zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Dovato.

—  Nalezy przeczytaé informacje zawarte w podpunkcie ,,Inne mozliwe dzialania niepozadane”
w punkcie 4 tej ulotki.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku ponizej 12 lat i mlodziezy o masie ciala mniejszej
niz 40 kg, poniewaz nie zostat przebadany u tych pacjentow.

Lek Dovato a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowac leku Dovato jednoczes$nie z nastepujacym lekiem:
o famprydyna (zwana takze dalfamprydyng), stosowana w stwardnieniu rozsianym.

Niektore leki mogg wptywaé na sposob dziatania leku Dovato lub moga zwicksza¢ prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych. Lek Dovato moze rowniez wptywac na dzialanie niektorych innych
lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu jakichkolwiek lekow z ponizszej listy:

. metformina, stosowana w leczeniu cukrzycy,

. leki zobojetniajace sok Zzoladkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi. Nie nalezy
przyjmowac leku zobojetniajacego sok zoladkowy w okresie 6 godzin przed przyj¢ciem leku
Dovato lub przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu (patrz rowniez punkt 3, ,.Jak przyjmowac
lek Dovato”),

o suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez. Jesli pacjent
przyjmuje lek Dovato z positkiem, moze stosowac suplementy lub preparaty wielowitaminowe
zawierajace wapn, zelazo lub magnez w tym samym czasie, co lek Dovato. Jesli pacjent nie
przyjmuje leku Dovato z posilkiem, nie nalezy przyjmowaé suplementéw lub preparatow
wielowitaminowych zawierajacych wapn, Zelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed
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przyjeciem leku Dovato lub przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu (patrz rowniez punkt 3,
,.Jak przyjmowac lek Dovato”),

. emtrycytabina, etrawiryna, efawirenz, newirapina lub typranawir i rytonawir, stosowane w leczeniu
zakazenia HIV,
° leki (zwykle w postaci ptynnej) zawierajgce sorbitol lub inne alkohole cukrowe (takie jak ksylitol,

mannitol, laktytol lub maltytol), jesli sa stosowane dlugotrwale,

kladrybina, stosowana w leczeniu bialaczki lub stwardnienia rozsianego,

ryfampicyna, stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen bakteryjnych,

fenytoina i fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki,

okskarbazepina i karbamazepina, stosowane w leczeniu padaczki lub zaburzen dwubiegunowych,
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), lek ziolowy stosowany w leczeniu
depresji.

—  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow.
Lekarz moze podja¢ decyzje o konieczno$ci dostosowania dawki Iub przeprowadzenia
dodatkowych kontroli.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko:

—  powinna porozmawia¢é z lekarzem o ryzyku i korzy$ciach zwigzanych ze stosowaniem leku
Dovato.

Jesli pacjentka zaszta w cigze lub planuje zaj$¢ w cigze, powinna niezwlocznie powiadomic o tym lekarza.
Lekarz zweryfikuje sposob leczenia. Nie nalezy przerywac stosowania leku Dovato bez konsultacji
z lekarzem, gdyz moze to by¢ szkodliwe dla pacjentki i jej nienarodzonego dziecka.

Karmienie piersia

Nie zaleca sig¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Niewielka ilo$¢ sktadnikow leku Dovato moze réwniez przenika¢ do mleka matki.

Jesli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé sig
z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Dovato moze powodowac zawroty glowy i inne dziatania niepozadane, ktore powoduja zmniejszenie
koncentracji.
—  Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn, chyba ze pacjent jest pewien, ze lek
nie powoduje u niego tych objawdow.
Lek Dovato zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Dovato

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Zalecana dawka leku Dovato to jedna tabletka raz na dobe.

Tabletke nalezy potkna¢, popijajac ptynem. Lek Dovato mozna przyjmowac podczas positku lub
niezaleznie od niego.
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W opakowaniu leku Dovato z blistrami przeznaczonymi na 30 dni stosowania sg cztery blistry zawierajace
po 7 tabletek i jeden blister zawierajacy 2 tabletki. W celu utatwienia §ledzenia przyjmowania leku

w ciggu 30 dni, blistry zawierajace po 7 tabletek majg nadrukowane dni tygodnia, a na blistrze
zawierajacym 2 tabletki sg dwa puste pola, przeznaczone do wpisania odpowiedniego dnia.

Stosowanie u mlodziezy
Mtodziez w wieku od 12 do 17 lat i o masie ciala co najmniej 40 kg moze przyjmowacé lek w takiej samej
dawce jak osoby doroste — jedna tabletke raz na dobe.

Leki zobojetniajace sok zoladkowy

Leki zobojetniajgce sok zotagdkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi, moga zatrzymywacé

wchlanianie leku Dovato w organizmie pacjenta i zmniejszaé jego skutecznosc.

Nie nalezy przyjmowac leku zoboje¢tniajacego sok zoladkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku

Dovato lub przez co najmniej 2 godziny po jego przyjgciu.

Inne leki zmniejszajace kwasnos¢ soku zotadkowego, takie jak ranitydyna i omeprazol, mozna

przyjmowac rownoczesnie z lekiem Dovato.

—  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowa porade na temat przyjmowania lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy z lekiem Dovato.

Suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, Zelazo lub magnez

Suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez mogg zatrzymywac

wchlanianie leku Dovato w organizmie pacjenta i zmniejszac jego skutecznosc.

Jesli pacjent przyjmuje lek Dovato z positkiem, suplementy lub preparaty wiclowitaminowe zawierajgce

wapn, zelazo lub magnez moga by¢ stosowane w tym samym czasie, co lek Dovato. Jesli pacjent

nie przyjmuje leku Dovato z positkiem, nie powinien stosowa¢ suplementow lub preparatow

wielowitaminowych zawierajacych wapn, zelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku

Dovato lub przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu.

—  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowa porade na temat przyjmowania
suplementow lub preparatow wielowitaminowych zawierajacych wapn, zelazo lub magnez z lekiem
Dovato.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Dovato
W razie przyjecia zbyt duzej liczby tabletek leku Dovato nalezy skontaktowaé sie z lekarzem lub
farmaceutg w celu uzyskania porady. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im opakowanie leku Dovato.

Pominie¢cie przyjecia leku Dovato

W razie pomini¢cia dawki leku nalezy przyja¢ ja mozliwie jak najszybciej. Jednak jesli nastepna dawka
ma zostaé przyjeta w ciagu 4 godzin, wowczas nalezy pomina¢ zapomniana dawke leku i przyja¢ nastgpna
o zwyktej porze. Nastgpnie nalezy kontynuowac¢ leczenie wedtug wczesniejszego schematu.

—  Nie nalezy stosowaé dawki podwadjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Nie przerywac stosowania leku Dovato bez konsultacji z lekarzem

Lek Dovato nalezy stosowac tak dtugo, jak zaleci lekarz. Nie przerywac stosowania leku Dovato, chyba ze
zaleci to lekarz. Przerwanie stosowania leku Dovato moze wptyna¢ na stan zdrowia pacjenta i skutecznos$é¢
dalszego leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢

si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapia,
dlatego bardzo wazne jest, aby informowa¢é lekarza o wszystkich zmianach stanu zdrowia pacjenta.
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Reakcje alergiczne

Lek Dovato zawiera dolutegrawir. Dolutegrawir moze powodowac cig¢zkie reakcje alergiczne, okreslane
jako reakcje nadwrazliwosci. Te reakcje moga wystapic niezbyt czesto (nie czesciej niz u 1 na 100 osob)
u pacjentow stosujgcych dolutegrawir. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
wysypka skorna,

wysoka temperatura (gorgczka),

brak energii (zmeczenie),

obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu,
bole migsni lub stawow.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem. Lekarz moze zdecydowac o konieczno$ci
wykonania badan czynnos$ci watroby, nerek lub krwi i moze zaleci¢ odstawienie leku Dovato.

*. e o o o

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 10 oséb:

o bol glowy,
o biegunka,
) nudnosci.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystgpi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 osob:
o depresja (uczucie glebokiego smutku i braku wartosci),
wysypka,

swedzenie (swigd),

wymioty,

bol lub dyskomfort w zotadku (brzuchu),
zwigkszenie masy ciata,

wiatry (wzdecia),

zawroty glowy,

uczucie sennosci,

trudno$ci w zasypianiu (bezsennosc),
niezwykte sny,

brak energii (zmeczenie),

wypadanie wlosow,

lek,

bol stawow,

bol migsni.

Czgste dzialania niepozadane, ktére moga ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:
. zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferaz),
. zwigkszenie aktywnosci enzymow wytwarzanych w migsniach (kinaza fosfokreatynowa).

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb:

. zapalenie watroby,

. préby samobdjcze (w szczegolnosci u pacjentow, ktorzy mieli wezesniej depresje lub zaburzenia
psychiczne),

. mys$li samobojcze (w szczegdlnosci u pacjentdw, ktoérzy mieli wezesniej depresje lub zaburzenia
psychiczne),

o napady paniki.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane, ktore moga ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:
o zmniejszenie liczby ptytek krwi, ktore biora udzial w procesie krzepniecia krwi (trombocytopenia),

57



° mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢) lub mata liczba krwinek bialych (neutropenia).

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1 000 oséb:

° niewydolno$¢ watroby (objawami moga by¢: zazotcenie skory i biatek oczu lub nieprawidtowe,
ciemne zabarwienie moczu),

obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu,
zapalenie trzustki,

rozpad tkanki mi¢$niowe;j,

samobojstwo (W szczegdlnosci u pacjentéw, ktorzy mieli wezesniej depresje lub zaburzenia
psychiczne).

=  Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek
zaburzenia psychiczne (patrz rowniez: inne zaburzenia psychiczne wymienione wyzej).

Rzadkie dziatania niepozadane, ktore moga pojawic si¢ w wynikach badan krwi:
e zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (badanie czynno$ci watroby),
e zwickszenie aktywnosci enzymu zwanego amylazq.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 000 oso6b:

° kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi),
. dretwienie i mrowienie skory,
o uczucie ostabienia konczyn.

Bardzo rzadkie dziatania niepozgdane, moggace ujawnic¢ si¢ w wynikach badan krwi:
o niewydolno$¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych (wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa).

Czesto$¢ nieznana
Nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych:
o stan, w ktorym czerwone krwinki nie tworzg si¢ prawidlowo (niedokrwistos¢ syderoblastyczna).

Inne mozliwe dzialania niepozadane
U pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moga wystapi¢ inne dziatania niepozadane.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV Iub z AIDS majg ostabiony uktad odpornosciowy i sg one
bardziej narazone na rozwoj ci¢zkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Takie zakazenia moga miec
ukryty przebieg i nie zosta¢ wykryte przez ostabiony uktad immunologiczny przed rozpoczeciem leczenia.
Po rozpoczeciu leczenia uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy i zaczyna zwalczaé zakazenia, co moze
spowodowa¢ wystgpienie objawow zakazenia i stanu zapalnego. Te objawy zazwyczaj obejmuja gorgczke
oraz niektore z nastgpujacych objawow:

o bol glowy,
. bol brzucha,
o trudno$ci w oddychaniu.

W rzadkich przypadkach, kiedy uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, moze on zaatakowa¢ zdrowe
tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne). Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga
rozwingc¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczgciu przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV. Objawami
moga by¢:

o kotatania serca (szybkie lub nieregularne bicie serca) lub drzenie,
o nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe),
o ostabienie rozpoczynajgce si¢ w rekach i stopach, i postepujace w kierunku tutowia.
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Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia lub jesli pacjent zauwazy jakikolwiek

Z powyzszych objawow:

—  Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza. Nie nalezy przyjmowac innych lekow stosowanych
w zakazeniach bez konsultacji z lekarzem.

Béle stawow, sztywnos$¢ i schorzenia koSci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu zakazenia HIV moze rozwing¢ si¢ zaburzenie
zwane martwicq kosci. Nastgpuje wowczas trwate uszkodzenie czgsci tkanki kostnej spowodowane
ograniczeniem doptywu krwi do kosci. Prawdopodobienstwo wystapienia tego zaburzenia jest wigksze

u pacjentow, ktorzy:

. przez dtuzszy czas stosuja leczenie skojarzone,

. dodatkowo stosujg leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
. pija alkohol,

. majg bardzo staby uktad odpornosciowy,

° majg nadwagg.

Objawy martwicy koSci to:

. sztywnos¢ stawow,
. bole stawow (zwlaszcza w biodrze, kolanach lub barkach),
o trudno$ci w poruszaniu sig.

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow:
—  Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Wplyw na mase ciala, stezenie lipidéw i glukozy we krwi

Podczas leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz st¢zenia lipidow i glukozy
we krwi. Jest to czesciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia i stylem zycia oraz niekiedy z dziataniem
lekéw przeciw HIV. Lekarz zaleci badania w celu wykrycia tych zmian.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystagpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Dovato

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce lub blistrze po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Dovato
- Substancjami czynnymi leku sg dolutegrawir i lamiwudyna. Kazda tabletka zawiera s6l sodowa
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dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg dolutegrawiru i 300 mg lamiwudyny.

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu
stearynian, mannitol (E421), powidon (K29/32), sodu stearylofumaran, hypromeloza (E464),
makrogol, tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek Dovato i co zawiera opakowanie

Lek Dovato tabletki powlekane ma posta¢ owalnych, obustronnie wypuktych, biatych tabletek z napisem
,»SV 137” wytloczonym po jednej stronie.

Tabletki powlekane sg dostgpne w butelkach z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci lub
w blistrach z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci.

Butelka
Kazda butelka zawiera 30 tabletek powlekanych.

Dostepne sg rowniez opakowania zbiorcze, ktore zawieraja 90 tabletek powlekanych (3 butelki
po 30 tabletek powlekanych).

Blister

W kazdym opakowaniu zawierajacym 30 tabletek powlekanych sa cztery blistry zawierajace po 7 tabletek
powlekanych i jeden blister zawierajacy 2 tabletki powlekane. Wytacznie w przypadku blistra
zawierajacego 2 tabletki, na kazdej potowie blistra celowo umieszczono pusta kieszonke.

Dostepne sg rowniez opakowania zbiorcze, ktore zawieraja 90 tabletek powlekanych (3 opakowania
z blistrami zawierajace po 30 tabletek powlekanych).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort

Holandia

Wytwérca

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

Hiszpania
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 4722 70 20 00

E\MGSa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@pviivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Roménia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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Island Slovenska republika

Vistor ehf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu
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