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2 podwodjnie zaslepione badania kliniczne fazy lll o petnej mocy statystycznej z udziatem tacznie ponad 1400 pacjentéw’

Faza podwéjnie zaslepiona

GEMINI 1 oraz GEMINI 2 (dane zbiorcze)

* Osoby doroste wczesniej nieleczone
(w wieku =18 lat)
* Wiremia w ocenie przesiewowej 1000 do
500 000 kopii/ml
* Bez zakazenia HBV
* Bez istotnych mutacji powodujgcych opornosé

Faza otwarta
\

DOVATO (n=716)

DTG 50 mg + TDF/FTC 300 mg/200 mg (n=717)

Ocena wyj$ciowa
Randomizacja

Ocena przesiewowa (28 dni)

W badaniach GEMINI stosowano DTG 50 mg + 3TC 300 mg.

\ \
Tydzien 96

Tydzien 144

Tydzien 48
Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Odsetek pacjentéw z poziomem RNA HIV-1 w osoczu
<50 kopii/ml (wg algorytmu Snapshot; ITT-E)
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Analiza Snapshot ITT-E. Wizyta w badaniu (tygodnie) Opracowano na podstawie: Cahn i wsp., 2020.
Trwata supresja u pacjentéw z wysokim UDOWODNIONA WYSOKA BARIERA
wyjsciowym poziomem wiremii WOBEC ROZWOJUUOU IPORNOSCI
DOVATO w 81% « Mata liczba przypadkéw wycofania z powodu
(469/576) . . o :
=100.900 potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego*:
opii/ml DTG + TDF/FTC %
(471/564) 84 —DOVATO: 12 (2%)
: —DTG + TDF/FTC: 9 (1%)
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e e | : + U jednego uczestnika z udokumentowanym
kopii/ml DTG + TDF/FTC ” nieprzestrzeganiem zasad leczenia rozwinety sie
(128/153) 84 mutacje (M184V i R263R/K) zwigzane z opornoscia
, , , , - w trakcie przyjmowania DTG + 3TC osobno; u
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ITT E, analiza zbiorcza.

Opracowano na podstawie: Cahn i wsp., 2020."

Odsetek (%) pacjentéw z poziomem RNA HIV-1 <50 kopii/ml

pacjenta z powodzeniem przeprowadzono zmiane
leczenia na DTG + DRV/c

BEZ TDF, TAF | ABC

Pacjenci leczeni schematem DOVATO: istotnie nizsza

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

zwigzanych z lekiem w poréwnaniu z DTG + TDF/FTC'"

DOVATO
(n=146/716)

DTG + TDF/FTC
(n=192/717)

20" e, - 27"

Profile zdarzen niepozadanych ogétem byty
poréwnywalne w obu grupach
- Dowolne AE: DOVATO 86% (613/716) vs DTG + TDF/FTC 87% (625/717)

* AE prowadzgce do przerwania leczenia: DOVATO 4% (31/716)
vs DTG + TDF/FTC 5% (33/717)

"Wspotczynnik ryzyka wzglednego (95% Cl) dla DOVATO wobec DTG + TDF/FTC wynidst 0,76 (0,63; 0,92)'

Wiecej niz supresja: istotna poprawa
biomarkeréw kostnych i nerkowych po
3 latach w przypadku produktu DOVATO'

Zmiany biomarker6w obrotu kostnego wykazujg
STATYSTYCZNIE ISTOTNE ROZNICE NA KORZYSC terapii
DOVATO wobec DTG + TDF/FTC*

Zmiany biomarkeréw czynnosci nerek wykazuja
STATYSTYCZNIE ISTOTNE ROZNICE NA KORZYSC terapii
DOVATO wobec DTG + TDF/FTC!

—Zdarzenia niepozadane spowodowane zaburzeniami nerek i drég moczowych
byty poréwnywalne w obu grupach

POPRAWA stosunku TC/HDL w obu grupach; statystycznie
wieksza redukcja w grupie DTG + TDF/FTC

‘W badaniach GEMINI nie okreslono, czy te zmiany przektadajg sie na réznice kliniczne.

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.
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Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: bole gtowy (3%), biegunka (2%),
nudnosci (2%) i bezsennosc (2%). Najciezszym dziataniem niepozgdanym zgtaszanym
podczas leczenia dolutegrawirem byta reakcja nadwrazliwosci, ktora obejmowata wysypke |
ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. Przed wdrozeniem oraz w trakcie leczenia Dovato

nalezy monitorowac enzymy watrobowe.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Dovato 50 mg/300 mg tabletki
powlekane SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY Kazda tabletka
powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajgcej 50
mg dolutegrawiru oraz 300 mg lamiwudyny. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka). Owalne, obustronnie wypukte, biate
tabletki powlekane o wymiarach okoto 18,5 x 9,5 mm, z wyttoczonym
napisem ,SV 137" na jednej stronie. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
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, 0 masie ciata co najmniej
40 kg, bez rozpoznanej lub podejrzewanej opornosci na jakiekolwiek leki
z grupy inhibitoréw integrazy lub lamiwudyne. Dawkowanie i sposéb
podawania Produkt Dovato powinni przepisywac lekarze majgcy
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 dobe. 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 dobe.
Dostosowanie dawki Jesli ze wzgledu na interakcje z innymi lekami (np.
ryfampicyng, karbamazeping, okskarbazeping, fenytoing,
fenobarbitalem, dziurawcem zwyczajnym, etrawiryng (bez
wzmocnionych inhibitorow proteazy), efawirenzem, newiraping lub
typranawirem w skojarzeniu z rytonawirem, patrz punkt ,Specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania”) wskazane jest
dostosowanie dawki, dostepny jest produkt zawierajgcy sam
dolutegrawir. W tych przypadkach lekarz powinien odnies¢ sie do
wtasciwej Charakterystyki Produktu Leczniczego zawierajacego
dolutegrawir. Pominiecie dawki W razie pominiecia dawki produktu
Dovato, pacjent powinien mozliwie jak najszybciej przyja¢ pominieta
dawke, chyba Ze termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada
w czasie krétszym niz 4 godziny. Jezeli termin przyjecia kolejnej
zaplanowanej dawki przypada w czasie krétszym niz 4 godziny, wowczas
pacjent nie powinien przyjmowac pominietej dawki i powinien po prostu
powroci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku. Pacjenci w
podesztym wieku Dostepne dane dotyczgce stosowania produktu Dovato
u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone. Nie ma
koniecznos$ci dostosowania dawki. Zaburzenia czynnosci nerek Produkt
Dovato nie jest zalecany u pacjentdéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min.
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci wgtroby Nie jest
konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B w skali
Childa-Pugha). Brak danych dotyczgcych stosowania u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha); z
tego wzgledu nalezy zachowad ostroznos¢ stosujgc produkt Dovato u
tych pacjentéw. Dzieci i mfodziez Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Dovato u dzieci w
wieku ponizej 12 lat lub o masie ciata mniejszej niz 40 kg. Brak dostepnych
danych. Sposéb podawania Podanie doustne. Produkt Dovato mozna
przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od niego. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg. Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o
waskim indeksie terapeutycznym, bedgcymi substratami biatek
transportujgcych kationy organiczne (OCT) 2, w tym miedzy innymi z
famprydyng (zwanga réwniez dalfamprydyng). Specjalne ostrzezenia i
sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania Przeniesienie zakazenia
wirusem HIV Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg
terapii przeciwretrowirusowej znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia
zakazenia drogg ptciowg, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzegac sSrodkdéw ostroznosci w celu unikniecia przeniesienia
zakazenia, zgodnie z wytycznymi krajowymi. Reakcje nadwrazliwosci Po
zastosowaniu dolutegrawiru obserwowano reakcje nadwrazliwosci, ktére
charakteryzowaty sie wysypkg, objawami ogdlnoustrojowymi, a czasem
zaburzeniami narzgdowymi, w tym ciezkimi reakcjami dotyczgcymi

watroby. Nalezy niezwtocznie przerwad stosowanie produktu Dovato i
innych podejrzewanych produktéw leczniczych, jesli wystapig objawy
przedmiotowe i podmiotowe reakcji nadwrazliwosci (w tym miedzy
innymi ciezka wysypka lub wysypka, ktérej towarzyszy zwiekszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych, gorgczka, zte ogdlne samopoczucie,
zmeczenie, boéle miesni lub stawdw, pecherze, zmiany w jamie ustnej,
zapalenie spojowek, obrzek twarzy, eozynofilia, obrzek
naczynioruchowy). Nalezy kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta, w tym
aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych i stezenie bilirubiny.
Opoznienie zaprzestania leczenia produktem Dovato lub innymi
podejrzewanymi substancjami czynnymi po wystgpieniu reakcji
nadwrazliwosci moze powodowac wystgpienie reakcji alergicznej
zagrazajacej zyciu. Masa ciata i parametry metaboliczne Podczas leczenia
przeciwretrowirusowego moga wystgpi¢ zwiekszenie masy ciata oraz
stezenia lipidéw i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ po czesci
zwigzane z opanowywaniem choroby i ze stylem zycia. W niektorych
przypadkach mozna wykaza¢, ze stezenie lipidéw zmienia sie w
nastepstwie leczenia, jednak brak przekonujgcych dowodéw na zwigzek
pomiedzy zwiekszeniem masy ciata i jakgkolwiek okreslong terapig. W
celu wtasciwego monitorowania stezen lipidéw i glukozy we krwi, nalezy
postepowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odnosnie leczenia zakazen
HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Choroby watroby U pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwiekszone
ryzyko ciezkich i mogacych zakonczy¢ sie zgonem reakcji niepozgdanych
ze strony watroby. Jezeli jednoczes$nie stosowane sg leki przeciwwirusowe
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢
sie z odpowiednimi informacjami dotyczgcymi tych produktow. Produkt
Dovato zawiera lamiwudyne, ktéra wykazuje aktywnos$¢ przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Dolutegrawir nie wykazuje takiej
aktywnosci. Lamiwudyna w monoterapii zazwyczaj nie jest uznawana za
odpowiednie leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B ze wzgledu
na wysokie ryzyko rozwoju opornosci wirusa zapalenia watroby typu B.
Jesli produkt Dovato stosuje sie u pacjentéw zakazonych jednoczesnie
wirusem zapalenia watroby typu B, na ogét konieczne jest dodatkowe
leczenie przeciwwirusowe. Nalezy postepowacd zgodnie z wytycznymi
dotyczgcymi leczenia. Jesli leczenie produktem Dovato u pacjentow
zakazonych jednocze$nie wirusem zapalenia watroby typu B zostanie
przerwane, zaleca sie okresowg kontrole zaréwno testow czynnosci
watroby, jak i markerdéw replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie
lamiwudyny moze spowodowac nagte zaostrzenie zapalenia watroby. U
pacjentdw majgcych uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, w tym
przewlekte aktywne zapalenie watroby, czesSciej wystepuja
nieprawidtowosci czynnosciowe watroby podczas skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowa¢ wedtug przyjetych
standardéw. Jezeli sg dowody nasilenia choroby watroby u tych
pacjentdw, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz zakonczenie
leczenia. Zespo6t reaktywacji immunologicznej U pacjentéw zakazonych
HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination
antiretroviral therapy, CART) moze wystgpi¢ reakcja zapalna na
niewywotujgce objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne,
powodujgca wystgpienie ciezkich objawdéw klinicznych lub nasilenie
objawéw. Zwykle reakcje tego typu obserwowano w ciggu kilku
pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sg: zapalenie siatkbwki wywotane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jirovecii (czesto okreslane jako PCP).
Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia
badania i w razie koniecznos$ci rozpoczecia leczenia. Zgtaszano takze
przypadki wystepowania chordéb autoimmunologicznych (takich jak
choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w
przebiegu reaktywacji immunologicznej; jednak czas do ich wystgpienia
jest bardziej zmienny i mogg one wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu




leczenia. U niektorych pacjentéw z jednoczesnie wystepujgcym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C po rozpoczeciu
leczenia dolutegrawirem obserwowano nieprawidtowosci w wynikach
badan biochemicznych watroby, odpowiadajgce zespotowi reaktywacji
immunologicznej. U pacjentow z jednoczesnie wystepujgcym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C zaleca sie monitorowanie
wynikéw badan biochemicznych watroby (patrz ,,Choroby watroby” wyzej
w tym punkcie, a takze punkt ,Dziatania niepozgdane”). Zaburzenia
czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego
Analogi nukleozyddéw i nukleotydéw mogg w réznym stopniu wptywacd na
czynnos$¢ mitochondridw, co jest w najwiekszym stopniu widoczne w
przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny. Zgtaszano
wystepowanie zaburzen czynnosci mitochondriéw u niemowlat bez
wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po
urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow; dotyczyty one gtéwnie
schematow leczenia zawierajgcych zydowudyne. Gtéwnymi zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia czynnosci uktadu
krwiotwdrczego (niedokrwistos¢, neutropenia) i zaburzenia metabolizmu
(nadmiar mleczandéw, zwiekszenie aktywnosci lipazy). Zaburzenia te
czesto byty przemijajgce. Rzadko zgtaszano pewnego rodzaju,
ujawniajgce sie z opoznieniem, zaburzenia neurologiczne (zwiekszenie
napiecia miesni, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo,
czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajgce czy trwate.
Nalezy wzig¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka
narazonego w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogow
nukleozyddw i nukleotyddéw, u ktérego wystepujg ciezkie objawy
kliniczne, szczegdlnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze
wyniki nie stanowig podstawy do zmiany obecnych krajowych zalecen
dotyczacych stosowania leczenia przeciwretrowirusowego u ciezarnych
kobiet w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na
dziecko. Martwica kosci Mimo iz uwaza sie, ze etiologia tego schorzenia
jest wieloczynnikowa (w tym zwigzana ze stosowaniem kortykosteroidow,
bifosfoniandw, spozywaniem alkoholu, ciezkg immunosupresjg,
podwyzszonym wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadKki
martwicy kosci u pacjentéw z zaawansowang chorobg spowodowang
przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu leczeniu CART. Nalezy zaleci¢
pacjentom, aby zasiegneli porady lekarza, jesli odczuwajg béle stawow,
sztywnos$¢ stawdw lub trudnos$ci w poruszaniu sie. Zakazenia
oportunistyczne Pacjentéw nalezy poinformowac, ze dolutegrawir,
lamiwudyna lub jakiekolwiek inne leki przeciwretrowirusowe nie
eliminujg zakazenia HIV oraz ze nadal mogg u nich rozwijac sie zakazenia
oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci
powinni pozostawac pod $cistg obserwacjg kliniczng lekarzy majgcych
doswiadczenie w leczeniu choréb zwigzanych z zakazeniem HIV.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi Zalecana dawka
dolutegrawiru wynosi 50 mg dwa razy na dobe podczas jednoczesnego
podawania z ryfampicyng, karbamazeping, okskarbazeping, fenytoing,
fenobarbitalem, dziurawcem zwyczajnym, etrawiryng (bez
wzmocnionych inhibitoréow proteazy), efawirenzem, newiraping lub
typranawirem w skojarzeniu z rytonawirem. Produktu Dovato nie nalezy
podawac jednoczes$nie z lekami zobojetniajgcymi sok zotgdkowy
zawierajgcymi kationy wielowartosciowe. Zaleca sie, aby leki
zobojetniajgce sok zotgdkowy zawierajgce kationy wielowartosciowe
przyjmowac¢ 2 godziny po zastosowaniu lub 6 godzin przed
zastosowaniem produktu Dovato. Produkt Dovato i suplementy lub
preparaty wielowitaminowe zawierajgce wapn, zelazo lub magnez mogg
by¢ stosowane w tym samym czasie, jesli przyjmuje sie je podczas
positku. Jesli produkt Dovato stosowany jest na czczo, zaleca sie, aby
suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajgce wapn, 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 rozwazyc¢
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
produktem Dovato. Skojarzenie to moze zwiekszac¢ ryzyko kwasicy
mleczanowej u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (stopien 3a, klirens kreatyniny 45-59 ml/min) i zalecana jest
ostroznosc. Nalezy doktadnie rozwazy¢ zmniejszenie dawki metforminy.
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Dovato z kladrybing.
Produktu Dovato nie nalezy stosowac w skojarzeniu z jakimkolwiek
innym produktem leczniczym zawierajgcym dolutegrawir, lamiwudyne
lub emtrycytabine z wyjgtkiem sytuacji, gdy konieczne jest dostosowanie
dawki dolutegrawiru z uwagi na interakcje z innymi produktami
leczniczymi. Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje Kobiety w wieku
rozrodczym Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o ryzyku
wad cewy nerwowej zwigzanym ze stosowaniem dolutegrawiru
(sktadnika produktu Dovato, patrz nizej) i rozwazy¢ zastosowanie
skutecznej metody antykoncepcji. Jesli kobieta planuje cigze, nalezy
omoéwic z nig korzysci i ryzyka wynikajgce z dalszego leczenia produktem
Dovato. Cigza Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
dwulekowego schematu leczenia w czasie cigzy. DoSwiadczenie uzyskane
w przeprowadzonym w Botswanie badaniu obserwacyjnym przebiegu
Cigz u ludzi wskazuje na niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania
wad cewy nerwowej; 7 przypadkdédw na 3 591 urodzen (0,19%; 95% ClI
0,09%; 0,40%) u matek stosujgcych w momencie poczecia schemat
leczenia zawierajgcy dolutegrawir w porownaniu do 21 przypadkdéw na
19 361 urodzen (0,11%; 95% Cl 0,07%; 0,17%) u kobiet stosujgcych w
momencie poczecia schemat leczenia nie zawierajgcy dolutegrawiru.

Czestos¢ wystepowania wad cewy nerwowej w ogolnej populacji wynosi
od 0,5 do 1 przypadku na 1000 zywych urodzen (0,05-0,1%). Wiekszos¢
wad cewy nerwowej pojawia sie w ciggu pierwszych 4 tygodni rozwoju
zarodkowego od momentu poczecia (okoto 6 tygodni po ostatnie]
menstruacji). Jesli cigza zostanie potwierdzona w pierwszym trymestrze
u pacjentki stosujgcej produkt Dovato, nalezy omowic z nig korzysci i
ryzyko zwigzane z kontynuacjg leczenia produktem Dovato w
poréwnaniu ze zmiang na inny schemat leczenia przeciwretrowirusowego,
biorgc pod uwage wiek cigzowy i krytyczny okres rozwoju wad cewy
nerwowej. Analiza danych zebranych w rejestrze przypadkéw cigzy u
kobiet przyjmujgcych leki przeciwretrowirusowe (ang. Antiretroviral
Pregnancy Registry) nie wskazuje na zwiekszenie ryzyka ciezkich wad
wrodzonych u dzieci ponad 600 kobiet stosujgcych dolutegrawir w cigzy,
jednak dane te nie sg obecnie wystarczajgce, aby oceni¢ ryzyko wad
cewy nerwowej. W badaniach dotyczgcych toksycznego wptywu
dolutegrawiru na reprodukcje u zwierzat nie stwierdzono niekorzystnego
wptywu na rozwdj, w tym wad cewy nerwowej. Wykazano, ze
dolutegrawir przenika przez tozysko u zwierzat. Ponad 1000 przypadkow
narazenia na dziatanie dolutegrawiru w drugim i trzecim trymestrze cigzy
wskazuje na brak dowoddw na zwiekszone ryzyko toksycznego dziatania
na ptdd i noworodka. Produkt Dovato mozna stosowac¢ w drugim i
trzecim trymestrze cigzy wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg
mozliwe ryzyko dla ptodu. Duza ilo$¢ danych dotyczgcych zastosowania
lamiwudyny u kobiet w cigzy (ponad 5 200 wynikéw uzyskanych w
pierwszym trymestrze) wskazuje na brak dziatania toksycznego
powodujgcego wystepowanie wad rozwojowych. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze lamiwudyna moze hamowac replikacje DNA komorkowego.
Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane. Zaburzenia
mitochondrialne W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi
nukleozyddéw i nukleotydéw powodujg réznego stopnia uszkodzenia
mitochondridow. Zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnosci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego zakazenia HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie
analogébw nukleozyddw (patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczgce stosowania”). Karmienie piersig Nie wiadomo, czy
dolutegrawir przenika do mleka kobiecego. Dostepne dane
toksykologiczne z badan prowadzonych na zwierzetach wykazaty
przenikanie dolutegrawiru do mleka. U samic szczurow w okresie laktacji,
ktore otrzymaty pojedynczg dawke doustng 50 mg/kg dolutegrawiru 10
dni po porodzie, dolutegrawir wykrywano w mleku w stezeniach
zazwyczaj wiekszych 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 sie do poziomow nieoznaczalnych u karmionych
piersig dzieci, ktére ukonczyty 24. tydzien zycia. Brak dostepnych danych
na temat bezpieczenstwa stosowania lamiwudyny u dzieci w wieku
ponizej trzech miesiecy. Zaleca sie, aby kobiety zakazone HIV w zadnych
okolicznosciach nie karmity swoich dzieci piersig, w celu unikniecia
przeniesienia zakazenia HIV. Ptodnos¢ Brak danych dotyczgacych wptywu
dolutegrawiru lub lamiwudyny na ptodnos¢ u mezczyzn i kobiet. Badania
na zwierzetach nie wskazujg na wptyw dolutegrawiru lub lamiwudyny na
ptodnos¢ samcédw i samic. Dziatania niepozadane Podsumowanie
profilu bezpieczenstwa Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty bdle gtowy (3%), biegunka (2%), nudnosci (2%) i
bezsennos¢ (2%). Najciezszym dziataniem niepozgdanym zgtaszanym
podczas leczenia dolutegrawirem byta reakcja nadwrazliwosci, ktéra
obejmowata wysypke i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz
punkt ,Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania”).
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych Dziatania niepozadane
obserwowane w badaniu klinicznym i zgtaszane po wprowadzeniu do
obrotu sg wymienione w tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow
oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 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 by¢ okres$lona na podstawie dostepnych
danych).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych produktu Dovato
na podstawie badania klinicznego i doswiadczen po wprowadzeniu
do obrotu produktu Dovato lub jego poszczegélnych sktadnikéw

Kategoria czestosci Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Niezbyt czesto: neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢
Bardzo rzadko: wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa
Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czesto: nadwrazliwos¢ (patrz punkt ,Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce
stosowania"”), zespot reaktywacji
immunologicznej (patrz punkt ,Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce
stosowania”)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadko: | kwasica mleczanowa
Zaburzenia psychiczne:
Czesto:

| depresja, lek, bezsennos$¢, niezwykte sny




Niezbyt czesto mysli samobdjcze*, préby samobdjcze*

*w szczegolnosci u pacjentéw z depresja lub
chorobg psychiczng w wywiadzie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: bol gtowy

Czesto: zawroty gtowy, sennos¢

Bardzo rzadko: neuropatia obwodowa, parestezje
Zaburzenia zotqdka i jelit:
Bardzo czesto:

nudnosci, biegunka

Czesto: wymioty, wzdecia, b6l brzucha/dyskomfort w
jamie brzusznej
Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zétciowych:

Niezbyt czesto: zapalenie watroby

Rzadko ostra niewydolnos¢ watroby!
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wysypka, sSwiad, tysienie
Rzadko obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:

Czesto: bol stawdw, zaburzenia miesni (w tym bol
miesni)

Rzadko: rabdomioliza

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Czesto: | Zmeczenie

Badania diagnostyczne:

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

zwiekszona aktywnos$¢ amylazy

Rzadko:

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

Opis wybranych dziatanh niepozgdanych Zmiany w  wynikach
laboratoryjnych  badari  biochemicznych_Zastosowanie  dolutegrawiru
zwigzane byto ze zwiekszeniem stezenia kreatyniny wsurowicy w pierwszym
tygodniu leczenia, jesli byt podawany z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi. Zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy
wystgpito w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia z zastosowaniem
dolutegrawiru w skojarzeniu z lamiwudyng i pozostato stabilne po 48
tygodniachleczenia.W potgczonychwynikachbadan GEMINISredniazmiana
w odniesieniu do wartosci poczatkowej wyniosta 10,3 pmol/l (zakres:36,3
pmol/l do 55,7 pmol/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 filtracji ktebuszkowe;j.
Jednoczesnie wystepujgce zakazenie wirusem zapalenia wgtroby typu B lub
C Do badan fazy Il z zastosowaniem dolutegrawiru jako oddzielnego
sktadnika mogli by¢ zakwalifikowali pacjenci z jednoczesnie wystepujgcym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem,
ze poczatkowe wyniki badan czynnosci watroby nie przekraczaty 5 krotnie
gornej granicy normy (GGN). Na ogdt profil bezpieczenstwa u pacjentéw
z jednoczesnie wystepujagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B i (lub) C byt zblizony do profilu bezpieczehstwa obserwowanego u

pacjentéw bez jednoczesnie wystepujgcego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B i (lub) C, chociaz we wszystkich badanych grupach
nieprawidtowosci w wynikach oznaczen AspAT i AIAT byty wieksze w
podgrupie pacjentéw z jednoczes$nie wystepujgcym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B i (lub) C. U niektérych pacjentéw z jednoczesnie
wystepujgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C
po rozpoczeciu stosowania dolutegrawiru obserwowano zwiekszenie
wynikédw badan biochemicznych watroby, odpowiadajgce zespotowi
reaktywacji immunologicznej; dotyczyto to w szczegdlnosci pacjentéw, u
ktorych przerwano leczenie zakazenia wirusem zapalenia watroby typu
B (patrz punkt patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania”). Parametry metaboliczne Podczas leczenia
przeciwretrowirusowego mogg zwiekszy¢ sie masa ciata oraz stezenia
lipidéw i glukozy we krwi (patrz punkt patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania”). Martwica kosci Przypadki
martwicy kosci odnotowano w szczegolnosci u pacjentdow z ogdlnie
znanymi czynnikami ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang
przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Czestos¢ wystepowaniatych przypadkow
jest nieznana (patrz punkt patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczgce stosowania”). Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem odpornosci w czasie
rozpoczynania ztozonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART)
moze wystgpi¢ reakcja zapalna na niewywotujgce objawow lub $ladowe
patogeny oportunistyczne. Zgtaszano réwniez przypadki wystepowania
choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa Basedowa i
autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak opisywany czas do ich
wystgpienia jest bardziej zmienny i moga one wystgpi¢ wiele miesiecy
po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania”). Dzieci i mtodziez Nie ma
danych z badan klinicznych dotyczacych dziatania produktu Dovato u
dzieci i mtodziezy. Poszczegdlne substancje czynne oceniano u mtodziezy
(wwieku od 12 do 17 lat). Na podstawie ograniczonych dostepnych danych
dotyczacych stosowania oddzielnie dolutegrawiru lub lamiwudyny w
skojarzeniu zinnymi lekami przeciwretrowirusowymiw leczeniu mtodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat) nie stwierdzono zadnych dodatkowych rodzajow
dziatan niepozadanych oprécz tych, ktére zaobserwowano w populagji
0os6b dorostych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatarn Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309,
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Przedawkowanie Nie
okreslono swoistych objawéw przedmiotowych i podmiotowych po ostrym
przedawkowaniu dolutegrawiru lub lamiwudyny, z wyjatkiem tych, ktére
sg 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 sie
dializie, w leczeniu przedawkowania mozna zastosowa¢ hemodialize
ciggta, chociaz nie zostato to zbadane. Ze wzgledu na fakt, ze dolutegrawir
w duzym stopniu wigze sie z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne,
aby maégt by¢ w znacznym stopniu usuwany za pomocg dializy. PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP
Amersfoort, 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 Wspdlnot Europejskich. Szczegétowe
informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu. KATEGORIA
DOSTEPNOSCI Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego
stosowania. DATA PRZYGOTOWANIA INFORMAC]I O LEKU lipiec 2020

Wszystkie dziatania niepozgdane produktow leczniczych nalezy zgtaszac¢ do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z 0.0., ul.
Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 i/lub Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatar Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301,
Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktdw leczniczych. Formularz zgtoszenia niepozgdanego dziatania produktu
leczniczego dostepny jest na stronie Urzedu www.urpl.gov.pl lub stronie gtéwnej GSK - pl.gsk.com

*Pacjenci spetniali kryteria wycofania z powodu potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego, jesli druga i kolejna wartos¢ RNA HIV-1 spetniata ktorgkolwiek z nastepujgcych definicji: zmniejszenie
wyjsciowego poziomu RNA HIV-1 o <1 log, , kopii/ml, chyba ze poziom RNA HIV-1 <200 kopii/ml przed tygodniem 12; potwierdzony poziom RNA HIV-1 w osoczu =200 kopii/ml po potwierdzeniu kolejnej wartosci

RNA HIV-1 <200 kopii/ml."

PiSmiennictwo: 1. Cahn P, Sierra Madero J, Arribas R, et al. Durable efficacy of dolutegravir (DTG) plus lamivudine (3TC) in antiretroviral treatment-naive adults with HIV-1 infection—3-year results from the GEMINI

studies. Presented at: HIV Glasgow 2020; October 5-8, 2020; Virtual. Poster P018.
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Dovato jest nazwa zastrzezong. Wydaje sie z przepisu lekarza. Przed przepisaniem i
IV zastosowaniem nalezy zapoznac sie z petng informacjg o leku. Petna Charakterystyka
Produktu Leczniczego oraz dalsze informacje o leku dostepne na zyczenie: GSK Commercial

Sp. z 0.0., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel.: 0 22 576 90 00, fax: 0 22 576 90 01

Working together in HIV. p|.gsk.com - prowadzacy reklame na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego.
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