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czy zjawisko powrotu
do zdrowia?

Produkt Dovato jest wskazany w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1
(HIV-1) u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, 0 masie ciata co najmniej 40 kg, bez rozpoznanej
lub podejrzewanej opornosci na jakiekolwiek leki z grupy inhibitoréw integrazy lub lamiwudyne.



Wedtug danych GUS, w 2014 r. co druga dorosta
osoba (w wieku 15+) w Polsce miata problemy
z masa ciafa’.

Jednoczesnie 50% pacjentéw HIV martwi sie
o diugoterminowy wptyw lekow ARV na sylwetke,

aaz 90% pacjentow jest sktonnych zmienic
terapie ARV na inng, réwnie skuteczng, jednakze
Z mniejszg szkodliwoscig dtugoterminowa?.

Badania wskazuja,

iz jednoczesne
stosowanie schematu
zawierajgcego INSTI
drugiej generacji oraz
TAF wiaze sie

z dodatkowym wzrostem
masy ciata®®.

ZMIANA MASY CIALA W 96 TYGODNIU
W RANDOMIZOWANYCH KONTROLOWANYCH
BADANIACH KLINICZNYCH®

MEDIANA PRZYROSTU MASY CIALtA SREDNI PRZYROST MASY CIALA
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BIC/FTC DTG/ABC BIC/FTC DTG+ DTG+ DTG+ DTG+ DTG+
/TAF /3TC {TAF /FTC/TAF 3TC /FTC/TAF /FTC/TAF  /FTC/TDF
badanie 1489° badanie 1490° GEMINI*® ADVANCE®
Badanie 1490 dowodzi, ze INSTI drugiej generacji, DTG i BIC, wywieraja Wyniki badania ADVANCE wskazuja, iz TAF jest zwigzany z wiek-
podobny wplyw na przyrost masy ciata. W badaniu 1489, wiekszy przy- szym przyrostem masy ciata anizeli TDF.

Zmiana masy ciata od punktu wyjsciowego (kg)

rost masy ciata w stosunku do stanu w punkcie wyjsciowym obserwowa-
no u pacjentéw, ktérzy zazywali schemat leczenia INSTI plus TAF.

*Nie nalezy dokonywa¢ bezposrednich poréwnar miedzy wynikami tych badarh ze wzgledu na réznice w danych demograficznych przy whaczeniu do badania oraz zastosowana
metodologie



Zmiana masy ciata w stosunku do jej wartosci Zmiana masy ciata w stosunku do jej wartosci
przy wiaczeniu- poréwnanie terapii opartej

na TDF lub TAF przy wiaczeniu®

_ Zamian schematu Kontynuacja leczenia DTG/3TC schemat leczenia
» leczenia opartego na schemacie oparty na TAF
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badanie 4030 TANGO*

SPrzejscie z DTG+TAF/FTC lub DTG+TDF/FTC na BIC/TAF/FTC lub DTG+TAF/FTC
*Nie okreslono wartosci statystycznych (mediana lub Srednia) w jakich podano wyniki badan.

* W badaniu 4030 zaobserwowano wiekszy * W fazie Il badania TANGO, nie zaobserwowano
przyrost masy ciata wsréd pacjentéw ktorzy réznicy w przyroscie masy ciata miedzy
zmienili terapie opartg na TDF na te oparta na pacjentami, ktérzy zmienili schemat leczenia
TAF, w poréwnianiu do tych ktérzy kontynuowali z uzyciem TAF na DTG/3TC, w tymi, ktorzy
schemat leczenia z uzyciem TAF. kontynuowali leczenie oparte na TAF.

W 48 tygodniu badania TANGO, DOVATO wykazato ogdlnie
korzystniejszy wptyw na profil lipidowy oraz insulinoopornosé
w poréwnaniu z kontynuowa terapia oparta na TAF.

ZMIANA SERUM LIPDOWYCH Z POZIOMU WYJSCIOWEGO

W 48 TYGODNIU?*®

ZMIANA PARAMETROW LIPIDOWYCH W SUROWICY KRWI

W 48 TYGODNIU W STOSUNKU DO PARAMETROW W PUNKCIE WYj§CI0WYM13
B DTG/3TC (N=275) M schemat oparty na TAF (N=263)

Zmiana z poziomu wyjsciowego %

10— -5,5
15—
-11,2
-20—
Catkowity cholesterol HDL cholesterol LDL cholesterol Tréjglicerydy Stosunek cholesterolu
(mmoliL) (mmol/L) (mmoliL) (mmoliL) catkowitego do HDL

» U pacjentoéw ktérzy zmienili schemat leczenia na DTG/3TC, w okresie 48 tygodni obserwowano poprawe
wiekszosci parametréw lipidowych, w poréwnaniu do tych, ktérzy kontynuowali terapie opartg na TAF.

« Podobnie, u pacjentéw ktérzy zmienili schemat leczenia na DTG/3TC, zaobserwowano poprawe
insulinoopornosci w okresie 48 tygodni, w poréwnaniu do tych, ktorzy kontynuowali terapie opartg na TAF.
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Skroéty:

3TC=lamiwudyna;

ABC=abacawir;

ART= terapia antyretrowirusowa;
BIC=biktegrawir; EFV=efawirenz;
DTG=dolutegrawir; FTC=emtrycytabina;
INSTI= inhibitor transferu taricucha integrazy;
TAF= alafenamide tenofowiru;

TDF= fumaran dizoproksylu tenofowiru;

Kluczowe informacje o produkcie Dovato

Wskazania: Produkt Dovato jest wskazany w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1)
u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat o0 masie ciata co najmniej 40 kg bez rozpoznanej lub podejrzewanej opornosci
na jakiekolwiek leki z grupy inhibitoréw integrazy lub lamiwudyne.

Dawkowanie: Zalecana dawka produktu Dovato u dorostych i mtodziezy to jedna tabletka 50 mg/300 mg raz na dobe. Produkt
Dovato moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od niego.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Jesli z uwagi na
interakcje z innymi produktami leczniczymi (np. ryfampicyna, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoing, fenobarbitalem,
dziurawcem zwyczajnym, etrawiryna, efawirenzem, newirapina itp.) wskazane jest dostosowanie dawki, dostepny jest produkt
zawierajacy dolutegrawir oddzielnie. Dolutegrawir zwigksza stezenie metforminy. W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy
rozwazyc¢ dostosowanie dawki metforminy podczas rozpoczynania lub zaprzestawania jednoczesnego podawania tego leku.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwiekszenie masy ciata oraz stezenia lipidéw i glukozy we krwi.
U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwiekszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ sie zgonem reakcji niepozadanych ze
strony watroby. Jezeli jednoczesnie stosowane sa leki przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub
C, nalezy zapoznac sie z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktéw.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Dovato kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonac test cigzowy. Kobiety w wieku
rozrodczym, ktére stosujg produkt Dovato, powinny stosowac skuteczng metode zapobiegania cigzy przez caty okres leczenia.
Najczestsze dziatania niepozadane:

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: béle gtowy (3%), biegunka (2%), nudnosci (2%) i bezsennos¢
(2%). Najciezszym dziataniem niepozadanym zgtaszanym podczas leczenia dolutegrawirem byta reakcja nadwrazliwosci,
ktéra obejmowata wysypke i cigzkie zaburzenia czynnosci watroby. Przed wdrozeniem oraz w trakcie leczenia Dovato nalezy
monitorowac enzymy Watrobowe.

Dovato jest nazwag zastrzezong. Wydaje sie z przepisu lekarza. Przed przepisaniem

i zastosowaniem nalezy zapoznac si¢ z petng informacjg o leku. Petna Charakterystyka
V V Produktu Leczniczego oraz dalsze informacije o leku dostepne na zyczenie: GSK Commercial
Healthcare Sp. z 0.0, ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel.: 0 22 576 90 00, fax: 0 22 576 90 01

pl.gsk.com - prowadzacy reklame na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego.
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Dovato 50 mg/300 mg tabletki powlekane SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY Kazda tabletka powlekana zawiera s¢l
sodowg dolutegrawiru w ilosci qggowmdamoq 50 mg dolutegrawiru oraz 300 m% lamiwudyny. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka powlekana établetka X
Owalne, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane o wymiarach okolo 18,5 x 9,56 mm, z'wyttoczonym napisem ,SV 137” na jednej stronie. SZCZEGOLOWI
DANE KLINICZNE Wskazania do stosowania Produkt Dovato jest wskazany w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpomosci typu 1 (HIV-1
u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, o masie ciata co najmniej 40 kg, bez rozpoznanej lub podejrzewanej opomosci na jakiekolwiek leki z grupy inhibitoréw
integrazy lub lamiwudyne. Dawkowanie i sposob podawania Produkt Dovato powinni przepisywac lekarze majgcy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.

Dawkowanie Dorosli i miodziez (w wieku powyzej 12 lat, o masie ciata co nat]mn/e/: 40 kg) Zalecana dawka produktu Dovato u dorostych i modziezy to jedna tabletka
50 mg/300 mg raz na dobe. Dostosowanie dawki Jesli ze wzgledu na inferakcje z innymi lekami (np. ryfampicyng, karbamazeping, okskarbazeping, fenytoing,
fenobarbitalem, dziurawcem zy czajn%/;n,. etujawqyngk_(bez wzmocnionych inhibitorow "proteazy), efawirenzem, newiraping lub typranawirem w skojarzeniu z
rytonawirem, patrz punkt . Specjalne osfrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”) wskazane jest dostosowanie dawki, dostepny jest produkt zawierajacy
sam dolutegrawir. W tych przypadkach lekarz powinien odnies¢ sie do wiasciwej Charakterystyki Produktu Lepznlczt(ejgo zameraéqcego olutegrawir. Pominigcie
dawki W razie pominigcia dawki produktu Dovato, pacjent powinien mozliwie jak najszybciej przyjac pomlnletak. lawke, chyba Ze termin przyjecia kolejnej
zaplanowanej dawki przypada w czasie krétszym niz 4 godziny. Jezeli termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w czasie krotszym niz 4 godziny,
wowczas pacjent nie powinien przyjmowac pomlnlittej dawki i powinien po prostu powréci¢ do normalnego schematu Rjnzy;mowama leku, Pacjenci w pqgeszlym
wieku Dostepne dane dotyczace stosowania produktu Dovato u pacjentow w wieku 65 lat i starszglch sg ograniczone. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
Zaburzenia czynnosci nerek Produkt Dovato nie jest zalecany u pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u rﬁaqentow
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci w%troby Nie ér?St konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zabuUrzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
klasa C w skali Childa-Pugha); z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc” produkt Dovato u tych pacjentow. Dzieci i mfodziez Nie okreslono
ezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Dovato u dzieci w wieku ponizej 12 lat lub o masie clala mniejszej niz 40 kg. Brak dostepnych
danych. Sposdb p%gawama,Podanl_e doustne. Produkt Dovato mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od niego. Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na
substancje czynne Tub na kidragkolwiek substancje pomocnicza. Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, bedgcymi
substratami biatek transportujgcych kationy organiczne (OCT) 2, w tym miedzy |nnf)_/|m| z famprydyng (zwang rowniez dalfamprydyng). Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania Przeniesienie zakazenia wirusem HIV Choclaz wykazano, Zze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii
przeciwretrowirusowej znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg piciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka. Nalezy przestrzegac Srodkow
ostroznosci w celu umknﬁqa przeniesienia zakazenia, zgodnie z wytycznymi krajowymi. Reakcje nadwrazliwosci Po zastosowaniu dolutegrawiru obserwowano
reakcje nadwrazliwosci, ktére charakteryzowaly sie vlvys%/pka, objawami ogolnoustropwyml, a czasem zaburzeniami narzadowymi, w tym ciezkimi reakcjami
dotyczacymi watroby. Nalezy niezwiocznie przerwac sfosowanie produkfu Dovato i innych podejrzewanych produktow lecziiczych, ‘jesli wystapig objawy
przedmiotowe i podmiotowe reakcji nadwrazliwosci (w tym miedzy innymi ciezka wysypKa lub wysypka, ktorej towarzyszy zwigkszona aktywnosc enzymow
watrobowych, gorgczka, zte ogolne samopoczucie, zmeczenie, bole miésni lub stawow, pecherze, zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzek twarzy,
eozynofilia, obrzek naczynioruchowy). Nalezy kontrolowa¢ stan Kliniczny pacjenta, w tym aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych i stezenie bilirubiny. Opoznienie
zaprzestania leczenia produktem Dovato lub innymi podejrzewanymi substancjami czynnymi po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci moze powodowac wysﬁglenle
reakgji alergicznej za%raza ace‘](zy_clu. Masa ciafa i parametry metaboliczne Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wywp[c zwiekszenie masy ciata oraz
stezenia lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ po czesci zwigzane z opanowywaniem choroby i ze s?ylem zycia. W niektorych przypadkach mozna
wykazac, ze stezenie lipidow zmienia sie¢ w nastepstwie leczenia, jednak brak przekonujgcych dowoddéw na zwigzek pomiedzy zwigkszeniem masy ciafa i
r;‘aIquolmek okreslong terapig. W celu wiasciwego monitorowania stezen lipidow i glukozy we kiwi, nalezy postepowac zgodnie z przyjetymi wth/cznyml ‘odnosnie
leczenia zakazen HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Chorol 3¥ watroby U pacjentow z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkich i moggcych zakonczyc sie
zgonem reakcji niepozgdanych ze strony watroby. Jezeli jednoczesnie stosowane sg leki przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C,
nalezy zapozna¢ sie z odpowiednimi “informacjami dotyczacymi tych produktéw. Produkt Dovato zawiera lamiwudyne, kfora wykazuje aktywnos¢ przeciw
wirusowemu zapaleniu Wﬁtro_by ty?u B. Dolutegrawir nie wykazuje fakiej aktywnosci. Lamiwudyna w monoterapii zazwyczaj nie jesf uznawana za odpowiednie
leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B ze wzgledu na wysokie leyko rozwoju opornosci wirusa zapalenia watroby typu B. Jeslll\lprodukt Dovato stosuje sie
u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem zapalénia watroby typu B, na ogét konieczne jest dodatkowe leczenie przeciwwirusowe. Nalezy postepowac zgodnie
z wytycznymi dotycz?(cyml leczenia. Jesli leczenie produktem Dovafo u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B zostanie przerwane,
zaléca sie okresowg kontrole zaréwno testow czynnosci watroby, jak i markerow replikacii wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze spowodowac nagte
zaostrzenie zapalenia watroby. U pacjentow majgcych uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, w tym przewlekte aktywne zapalenie watroby, czesciej w:I/ste ujg
nieprawidtowosci czynnosciowe watroby podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowa¢ wedtug é?TZYJQtY(Dh standardow. Jezeli
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentéw, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz zakoriczenie leczenia. Zespot reaktywaciji immunologiczne,
pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combinati
antiretroviral .therap%/, ) MO stgpic reakcja zapalna na niewywotujgce objawow lub sladowe pato%eny oportunistyczne, powodujgca vyysti{)leme ciezkich
objawéw klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowano w c% u kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia CART. Typowymi
Brzykladamysa; zapalenie siatkowki wywotane wirusem cyfomegalii, uogélnione i (Iub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywofane przez
neumocystis jirovecii éczesto okreslane jako PCP). Wszystkie objawy stanu zapalhego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razié koniecznosci
rozpoczecia leczenia. Zgtaszano takze przypadki wystepowania chorob autmmmunolog%lcz.ny(;h (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
zapalenie .w?troby).w przebiegu reaktywacji immunologicznej; jednak czas do ich wysigpienia jest bardziej zmienny i mo%q' one \Ae/staplc wiele miesiecy po
rozpoczeciu leczeénia. U niektorych pa%entovy Z jednoczesnie wstqpu@wm zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B'i (lub) C po rozpoczeciu leczenia
dolutegrawirem obserwowano nieprawidtowosci w wynikach badan biochemicznych wgtroby, odpowiadajgce zespotowl reaktywacji immunologicznej. U pacjentéw
z dednoczesnle wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i {lub) C zaléca sie monitorowanie wynikéw badari biochemicznych vyatrobg (patrz
,Choroby watroby” wyzej w tym punkcie, a takze punkt ,Dziafania niepozgdane”). Zaburzenia czynnosci mitochondfiow po narazeniu w okresie Aé cia ptodowego
Analogl nukleozydéw i nukleotydow moga w réznym stopniu wptywac na czynnosc mitochondriéw, co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przY]pa u stawudyny,
dydanozyny i Zydowudyny. Zgtaszano wystepowanie zaburzen cgynnosm mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
bdowego'i (Iub¥po urodzeniu na dziatanie analogow nukleozydow; dotyczyly one gidwnie schematow leczenia zawierajgcych zydowudyne. Glownymi zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi sg zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistos¢, neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow,
zwiekszenie aktywnosci lipazy). Zaburzenia te czesto byly przemijajace. Rzadko zgtaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napigcia miesni, drgawki, zaburZenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego burzenia neurologiczne sg przemijajgce czy
trwate. Nalezy wzig¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia plodowego na dziatanie analogow nukleozydow i
nukleotydow, u ktorego wystepuja ciezkie objawy kliniczne, szczegolnié neurologiczne, o niéznanej etiologil. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do zmiany
obecnych krajowych zalecen do pza'\(/r[ych stosowania leczenia przeciwretrowirusowego u ciezarnych kobiet w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV
z matki na dziecko. Martwica kosci Mimo iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (w t¥m zwigzana ze stosowaniem kortykosteroidow,
bifosfonianéw, spozywaniem alkoholu, ciezkg immunosupresja, podwszszonym wskaznikiem ma_?y ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci u pacjentow z
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych diugotrwatemu leczeniu CART. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zasiegneli porady lekarza, jesli
odczuwajg bole stawdw, sztywnos¢ 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' moga u nich (ozwgac si¢ zakazenia oportunistyczne'i inne
powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni pozostawac pod saslqkobserwaqq kliniczng lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu chorob Mlgzanth z
zakazeniem HIV. Interakcje z innymi produktami leczniczymi Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi 50 mg dwa razy na dobe podczas jednoczesnego podawania z
ryfampicyna, karbamazeping, okskarbazeping, fenytoing, fenobarbitalem, dziurawcem zwyczajnym,” etrawiryng (bez ‘wzmocnionych inhibitoréw proteazy),
efawirenzem, newiraping lub typranawirem w skojarzeniu z rytonawirem. Produktu Dovato "nie ‘nalezy podawac {_ednoc_zesme Z lekami zobojetnia aé:yml SOl
zotgdkowy zaw!erajchml kationy wielowartosciowe. Zaleca sig, aby leki zobojetniajace sok zotgdkowy zawierajgce kationy wielowartosciowe przyjmowac 2 'godzin
po zastosowaniu lub 6 godzin pized zastosowaniem produktu Dovato. Produkt Dovato i suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo Iul
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magnez moga by¢ stosowane w tym samym czasie, jesli przyjmuie sie je podczas positku. Jesli produkt Dovato stosowany jest na czczo, zaleca sig, atg/ suplementy
ub preparaty wielowitaminowe zawierajgce w%)n, zelazo lub magnez przyjmowac 2 godziny po zastosowaniu lub 6 godzin przed zastosowaniem produktu Dovato.
Dolutegrawir zwieksza stezenie metforminy. W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy podczas rozpoczynania lub
zaprzestawania jednoczesnego podawania metforminy z produktem Dovato. Metformina jest wydalana przez nerki i dlatego istotne jest kontrolowanie czynnosci
nerek podczas leczenia skojarzonego z Erpduktem Dovato. Skojarzenie to moze zwigkszaC ryzyko kwasicy mleczanowej u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (stopien 3a, klirens kreatyniny 45-59 mi/min) i zalecana jest ostroznos¢. Nalezy doktadnie rozwazy¢ zmniejszenie dawki metforminy.
ie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Dovato z kladrybing. Produktu Dovato nie nalezy stosowac w skojarzeniu z jakimkolwiek innym produktem
leczniczym zawierajgcym dolutegrawir, lamiwudyne lub emtrycytabing z. W)a‘t’:[atklpm sytuacji, gdy konieczne jest dostosowanie dawki dolutegrawiru z uwagi na
interakcje z innymi produktami leczniczymi. Wpl){w na ptodnosé, ciaze i laktacje Kobiety w wieku mzrodgém Przed rozpoczeciem leczenia produktem Dovato
obiety W wieku rozrodczym powinny wykonac test cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym, ktdre stosujg produkt Dovato, powinny stosowac¢ skuteczng metode
zapobiegania cigzy przez caly okres leczenia. Cigza Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dwulekowego schematu leczenia w czasie cigzy.
Wst?pne dane z ‘badania obserwacyjnego sugerujg zwigkszong czestos¢ wystepowania wad cewy nerwowej (0,9%) U dzieci, ktorych matki leczone by
dolutegrawirem (skfadnikiem produktu Dovato) W czasie poczecia dziecka, w poréwnaniu z matkami leczonymi lekami innymi niz dqlutegraww (0,1%). Czestosc
wystepowania wad cewy nerwowej w ogolnej populacii v%/noa od 0,5 do 1 przypadku na 1000 ch urodzen (0,05-0,1%). Poniewaz wady cewy nerwowej
pojawiajg sie w ciggu pierwszych 4 tygodni rozw(gu plodu (gdy cewa nerwowa zamyka sie), to ryzyko dotyczytoby kobiet leczonych dolutegrawirem w czasie poczecia
dziecka i we wczesnym okresie cigzy. Ze wzgledu na ryzykd wad cewy nerwowej zwigzane ze stosowaniem dolutegrawiru, produktu Dovato nie nalezy stosowac
ierwszym trymestrze, chyba Ze nie jest mozliwe zastosowanie innego leczenia. Ponad 1000 J)rzypadkow cigz w g(uple kobiet narazonych na dziatanie
dolutegrawiru w' drugim i trzecim trymestize wskazuje na brak dowodéw ha zwigkszone ryzyko wad rozwojowych i szkodliwego dziatania na_p¥od i noworodka.
Poniewaz jednak mechanizm, za ktorego posrednictwem dolutegrawir moze wptywac na cigze u ludzi, jest nieznany, nie mozna potwierdzic bezpieczenstwa
stosowania w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Produkt Dovato mozna stosowac w czasie cigzy cznie wiedy, gdy spodziewane korzysci uzasadniajg mozl
ryzyko dla ptodu. W badaniach dotyczacych toksycznego wplywu dolutegrawiru na reprodukcje zwierzat nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na rozwoj, w tym
wad cewg nerwowej. Wykazano, ze dolutegrawir przenika przez tozysko u zwierzat. Duza ilos¢ danych dotyczacych zastosowania lamiwudyny u kobiet w cigzy
(ponad 3000 wynikéw quskanych W pierwszym trym,estrze{)wskanﬂ\e na brak dziatania toksycznego powoduJ%oego wystepowanie wad rozwojowych. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze lamiwudyna moze hamowac replikacje DNA komorkowego. Znaczenie kliniczne tych obserwadji jest nieznane, Zaburzenia mitochondrialne
W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgfaszano wystepowanie
zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego zakazenia HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzenit na dziatariie analogow
nukleozydow (patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Karmienie piersig Nie wiadomo, dolutegrawir przenika do mleka
kobiecego. Dostepne dane toksykologiczne z badan prowadzonych na zwierzetach wykazaty przenikanie dolutegrawiru do mleka. U samic szczurow w okresie
laktacii, ktore otrzymaly pojedynczg dawke doustng 50 mg/kg dolutegrawiru 10 dni po porodzie, dolutegrawir wykrywano w mleku w stezeniach zazwyczaj wigkszych
niz we krwi. Na podstawie danych od ponad 200 par matka/dziecko, leczonych z powodu HIV, steZenia lamiwudyny w surowicy dzieci karmionych piersig przez
matki leczone z powodu zakazenia HIV sg bardzo mate (<4% stezenia w surowicy matki) i stopniowo zmniejszajg sig’ do poziomow nieoznaczalnych u karmionych
iersig dzieci, ktore ukonczyly 24. tydzien zycia. Brak dostepnych danych na temat bezpieczenstwa stosowania lamiwudyny u dzieci w wieku ponizej trzech mlesll_qu
leca sie, aby kobiety zakazone HIV w Zzadnych okolicznosciach nie karmity swoich dzieci piersig, w celu uniknigcia prZeniesienia zakazenia HIV. Plodnos¢ Bral
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danych dotyczacych wptywu dolutegrawiru lub lamiwudyny na ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet. Badania na zwierzetach nie wska_zgjq na wplyw dolqteé;rawim lub
lamiwudyny na pfodnos¢ samcow i samic, Dziatania niepozadane Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty
bole glowy (3%), biegunka (2%), nudnosci (2%) i bezsennos¢ (2%). Najciezszym dziafaniem niepozadanym zgtasza lczas leczenia dolutegrawirem byta
reakcja nadwrazliwoSci, ktéra obejmowata wysypke i ciezkie zaburzenia czynnosci waéroby (patrz punkt ,,Spec*al,ne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce
stosowania®). Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych Dziatania niepozadane obserwowane w badaniu klinicznym i zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu
sg ienione w i wedlug Klasyfikacji ukfadow i narz7 low oraz czestosci w%stepowanla Czestosc wystgﬁowama zdefiniowano jako; bardzo czesto (>1/10),
czesfo (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych). i o L i} )
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych produktu Dovato na podstawie badania klinicznego i dc | 1 PO WpIC izeniu do obrotu
produktu Dovato lub jego poszczegéinych skiadnikow

Kategoria czestosci [Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Niezbyt czesto: [neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosé

Bardzo rzadko: [wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czesto: nadwrazliwos¢ (patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”),

zespdt reaktywacji immunologicznej (patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczgce stosowania”)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadko: [kwasica mleczanowa

Zaburzenia psychiczne:

Czesto: depresja, lek, bezsennos¢, niezwykie sny
Niezbyt czesto mysli samobdjcze*, proby samobojcze*

*w szczegdlnosci u pacjentow z depresja lub chorobg psychiczng w wywiadzie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: bdl glowy

Czesto: zawroty glowy, senno$é

Bardzo rzadko: neuropatia obwodowa, parestezje

Zaburzenia zofadka i jelit:

Bardzo czesto: nudnosci, biegunka

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

Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

Niezbyt czesto: [zapalenie watroby

Rzadko [ostra niewydolnos¢ watroby'

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: [wysypka, $wiad, tysienie

Rzadko: |obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:

Czesto: |bc’>l stawdw, zaburzenia miesni (w tym bol mies$ni)

Rzadko: [rabdomioliza

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto: [Zmeczenie

Badania diagnostyczne:

Czesto: zwiekszona aktywnos¢ kinazy fosfokreatynowej (CPK), zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

Rzadko: zwiekszona aktywnos¢ amylazy

' To dziatanie niepozadane zidentyfikowano po wprowadzeniu do obrotu dolutegrawiru podczas obserwacyjnego zastosowania w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Czesto$¢ wystepowania ,rzadko” oszacowano na podstawie doniesien po
wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatar niepozadanych Zmiany w wynikach laboratoryjnych badan bioche_micznych,Zastpsowanie_dolute%'gwi_ru zwigzane byto ze zwigkszeniem
stezenia Rreact?mny, w surovw(%w pierwszym tygodniu leczenia, jesli byIJ podawany z innymi pnzemwretrovwmsowgﬁm produktami leczniczymi. Zwiekszenie stezenia
kreatyniny w sumwlcmwstqpl W ciggu pierwszych czterech t}/godnl leczenia z zastosowaniem dolutegrawiru w skojarzeniu z lamiwudyng i pozostato stabilne po 48
gg niach leczenia. dp(_)laczonych_wynlkach badann GEMINI Srednia zmiana w odniesieniu do wartosci poczatkowej wyniosta 10,3 mol/l (zakres: 36,3 umol/l do
,7 umol/l) po 48 tygodniach leczenia.’Zmiany te zwigzane sg z hamujgcym dziataniem dolutegrawiru na biatka transportujgce kreatynine w kanalikach nerkowych.
Zmian tych nie uwaza sie za istotne klinicznie i nie odzwierciedlajg one zmian wskaznika filfracji klebuszkowej. Jednoczesnie yv{slepujace. Zzakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C Do badan fazy |ll z zastosowaniem dolutegrawiru jako oddzielneégo sktadnika mogli by¢ zakwalifikowali pacjenci z jednoczesnie
wystepujgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, Zze poczatkowe wyniki badan czynnosci watroby nie przekracza rotnie
ome) granicy normy (GGN). Na ogot profil bezpieczensfwa u pacjentéw z jednoczesnie wystepujgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C byt
zblizony do profilu bezpieczenstwa obserwowanego u pacientow bez jednoczesnie wystepujacego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (lub) C, chociaz we
wszystkich badanych grupach nieprawidtowosci w wynikach oznaczen AspAT i AIAT byly wieksze w podgrupie pacjentow z jednoczesnie wystepujgcym zakazeniem
wirusem zapalenia wqtmb)( typu B i (lub) C. U niektorych pacjentow z jednoczesnié wystepujagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby fypu B i (lub) C po
rozpoczeciu stosowania dolutegrawiru obserwowano zwigkszenie wynikow badan biochemicznych watroby, odpowiadajgce zespotowi real acjl Immunologiczneyj;
dotyczyto to w szczegolnosci pacjentow, u ktorych przerwano leczenie zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (patrz [()unk; patrz punkt,Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci d%%yczqoe stosowania”). Parametry metaboliczne Podczas leczenia przeciwretrowirusowego mogg zwiel ,s.zxc sie masa ciafa oraz stezenia lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt patrz punkt’,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Martwica kosci Przypadki martwicy kosci odnotowano
W szczegolnosci u pacjentow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych diugotrwafemu, skojarzonemu
leczeniu” przeciwretrowirusowemu (CART).” CzestoS¢ wystepowania tych przypadkow {?aszt nieznana (patrz punkt patrz punkt ,Specjaine ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania”). Zespof rea acji immunologicznej U pacjentow zakazonych HIV zpleiklm.nle,oboremloﬂaomosm W czasie rozpoczynania
zlozonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystgpic reakcja zapalna na nle\@/winche objawéw lub sladowe patogeny of or_tunlst¥czne.
Zgtaszano rowniez przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watrc
jednak opisywany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i moga one wystapic wiele mlesi?cy EQ rozpoczeciu leczenia ((jpatrz punkt patrz punkt ,Specjalne
ostrzezenia'i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania’). Dzieci i mtodziez Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych dziatania produktu Dovato u dzieci
i mlodziezy. Poszczegdine substancje czynne oceniano u miodziezy (w wieku od 12 do 17 lat). Na podstawie ograniczonych dostepnych dan¥ch dot% cych
stosowania oddzielnie dolutegrawiru’lub lamiwudyny w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w leczeniu miodziezy (w_wieku od 12 do 17 lat) nie
stwierdzono zadnych dodatkowych rodzajow dziatan niepozadanych oprocz tych, ktore zaobserwowano w populac%g)sgb dorostych. ZEIaszanle %ode rzewanych
dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne (gest zgtaszanie podejrzewanych dziafan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ré/zyDa stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
Wdejtl)z,ewane dziatania niepozgdane do’Departamentu Monitorowania N|e§oza2danych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracg Produkiow Leczniczych,
lyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: +48 2249 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.
|.” Przedawkowanie Nie okreslono swoistych objawow przedmiotowych i podmiotowych po ostrym przedawkowaniu dolute%awwu lub lamiwudyny, z wyjatkiem
%ch,_ ktdre s 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 J)qddaje sie dializie, w leczeniu przedawkowania
mozna zastosowa¢ hemodialize ciagta, chociaz nie zostato to zbadane. Ze wzgledu na fakt, ze dolutegrawir'w u?(m stgpnlu wigze sie z biatkami osocza, jest
mato prawdopodobne, abﬁmoal by¢ w znacznym Stﬁmlu usuwany za pom dializy. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU ViV, Healthcare BV, Huis ter Heldewe% 2, 3705 LZ Zeist, Holandia NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | NAZWA ORGANU, KTORY JE WYDAL EU/1/19/1370/001, EU/1/19/1370/002, Komisja Wspolnot Euro(_,pe skich. Szcze%lo}og/e informacje o tym
produkcie leczniczym sg dost?pne na stronie intemetowe; Euroge Skl% /-g‘t’e\?ckLekow http://www.ema.europa.eu. KATEGORIA DOSTEPNOSCI Produkt leczniczy
wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. DATA P! GOTOWANIA INF iecien 2020.
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Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 ilub Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 4921 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczeristwa produktéw leczniczych. Formularz zgloszenia niepozadanego
dziatania produktu leczniczego dostepny jest na stronie Urzedu www.urpl.gov.p lub stronie gléwnej GSK - pl.gsk.com Working together in HIV

Wszystkie dziatania niepozadane produktow leczniczych nalezy zgtasza¢ do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z 0.0., ul. @
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