PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru
a 300 mg lamivudinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Ovalna, bikonvexna, biela, filmom obalena tableta, priblizne 18,5 x 9,5 mm, s oznacenim “SV 137”
na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dovato je indikovany na lieCbu infekcie spésobenej virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti typu 1
(HIV-1) dospelym a dospievajucim star§im ako 12 rokov a vaziacim aspon 40 kg, ktori nemaju
preukdzanu alebo suspektntl rezistenciu na inhibitor integrazy ani na lamivudin (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dovato maju predpisovat’ lekari, ktori maja skisenosti s lie¢bou infekcie HIV.
Déavkovanie

Dospeli a dospievajuci (starsi ako 12 rokov a vaziaci aspon 40 kg).

Odporacana davka Dovata pre dospelych a dospievajucich je jedna 50 mg/300 mg tableta jedenkrat
denne.

Upravy davky

V pripadoch, ak je indikovana tprava davky z dovodu lickovych interakcii (napr. s rifampicinom,
karbamazepinom, oxkarbazepinom, fenytoinom, fenobarbitalom, l'ubovnikom bodkovanym,
etravirinom (bez posilnenych inhibitorov proteazy), efavirenzom, nevirapinom alebo
tipranavirom/ritonavirom, pozri Casti 4.4 a 4.5), je k dispozicii jednozlozkovy lick obsahujuci
dolutegravir. V tychto pripadoch sa ma lekar oboznamit’ s obsahom sthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku obsahujucom dolutegravir.

Vynechané davky

Ak pacient vynechd davku Dovata, ma uzit' Dovato ¢o najskor, za predpokladu, ze d’alSia davka nema
byt uzita do 4 hodin. Ak ma byt d’al$ia davka uzita do 4 hodin, pacient nema uzit' vynechanu davku
a ma pokracovat’ vo zvycCajnej davkovacej schéme.

Starsi pacienti
K dispozicii stt obmedzené tidaje o pouziti Dovata u pacientov vo veku 65 rokov a starSich. Nie je
potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie obliciek

Dovato sa neodporaca pouzivat’ u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov s miernou a stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davky.
Expozicia lamivudinu je vSak vyrazne zvySena u pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min (pozri
Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupen A alebo B podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie) nie je potrebna Ziadna uprava davkovania. K dispozicii nie st ziadne
udaje tykajlce sa pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (stupeii C podla
Childovej-Pughovej klasifikacie); preto sa ma Dovato u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Dovata u deti mladsich ako 12 rokov a u dospievajicich vaziacich menej ako

40 kg neboli stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Dovato sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stubezné podavanie s liekmi s uzkym terapeutickym oknom, ktoré st substratmi transportéra 2
organickych kationov (organic cation transporter 2, OCT2) vratane, ale nie vylu¢ne fampridinu
(znameho aj ako dalfampridin; pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Pri podavani dolutegraviru boli hlasené reakcie z precitlivenosti a boli charakterizované vyrazkou,
konstitu¢nymi nalezmi a niekedy poruchou funkcie organov vratane zavaznych reakcii pecene. Ak sa
objavia prejavy alebo priznaky reakcii z precitlivenosti (ktoré zahtnaju, ale neobmedzuju sa len na
zavaznu vyrazku alebo vyrazku sprevadzani zvySenymi hladinami peceiovych enzymov, horackou,
celkovou malatnostou, unavou, bolestou svalov alebo kibov, pluzgiermi, rankami v Gstach,
konjunktivitidou, opuchom tvare, eozinofiliou, angioedémom), poddvanie Dovata a inych podozrivych
liekov sa ma ihned’ ukoncit. M4 sa sledovat’ klinicky stav vratane hodnot pecefiovych aminotransferdz
a bilirubinu. Oddialenie ukonc¢enia liecby Dovatom alebo inymi podozrivymi lieivami po objaveni sa
precitlivenosti moze viest’ k zZivot ohrozujtlicej alergickej reakcii.

Telesnad hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy
v krvi. Takéto zmeny mozu CiastoCne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym $tylom. Pokial ide
o lipidy a telesnit hmotnost, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lieCby. Pri monitorovani
hladin lipidov a glukézy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na liecbu infekcie HIV.
Poruchy metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Ochorenie pecene

Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C a lie¢eni kombinovanou antiretrovirusovou lie€bou maju
zvySené riziko zavaznych a potencialne smrtel'nych hepatalnych neziaducich reakcii. V pripade



subeznej antivirusovej lie¢by hepatitidy B alebo C si precitajte, prosim, prislu$né sihrny
charakteristickych vlastnosti tychto lickov.

Dovato obsahuje lamivudin, ktory je i€inny voci virusu hepatitidy B. Dolutegravir takyto u¢inok
nema. Lamivudin v monoterapii sa zvyCajne nepovazuje za dostatocnu lie¢bu hepatitidy B, pretoze
riziko vzniku rezistencie virusu hepatitidy B je vysoké. Preto je zvy€ajne potrebny d’alsi antivirusovy
liek, ak sa Dovato pouZziva u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B. Je potrebné
oboznamit’ sa s lieebnymi odporuc¢aniami.

Ak sa liecba Dovatom ukonci u pacientov stibezne infikovanych virusom hepatitidy B, odporaca sa
pravidelné sledovanie funkénych vysetreni peCene ako aj markerov replikacie HBV, pretoze vysadenie
lamivudinu mdze mat’ za nasledok akitnu exacerbaciu hepatitidy.

U pacientov s uz existujicou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy sa pocas
kombinovanej antiretrovirusovej lieby CastejSie vyskytuja abnormality funkcie pecene a treba ich
sledovat’ v sulade so Standardnymi postupmi. Ak sa u takychto pacientov preukaze zhorSovanie
ochorenia pecene, musi sa zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie liecby.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov so zavaznou imunodeficienciou mdze v Case zaCatia kombinovanej
antiretrovirusovej lieCby (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknat’ zapalova reakcia

na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy

alebo zhorsenie priznakov. Takéto reakcie sa zvyCajne pozorovali pocas niekol’kych prvych tyzdiov
alebo mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi su cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Pneumocystis
Jjirovecii (Casto oznacovana ako PCP). Akékol'vek zapalové priznaky sa maji zhodnotit’ a v pripade
potreby sa ma zacat’ liecba. V stvislosti s imunitnou reaktivaciou bol hlaseny aj vyskyt
autoimunitnych porach (ako napriklad Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich
vzniku je v§ak premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa mézu vyskytniat’ mnoho mesiacov po zacati
liecby.

U niektorych pacientov, ktori boli sibezne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo C, boli na zaciatku
liecby dolutegravirom pozorované vzostupy biochemickych parametrov funkcie pecene
zodpovedajice syndromu imunitnej reaktivacie. U pacientov so sibeznou infekciou virusom
hepatitidy B a/alebo C sa odporuca sledovanie biochemickych parametrov funkcie pecene. (Pozri
odsek ,,Ochorenie pecene* uvedeny vyssie v tejto Casti a pozri aj Cast’ 4.8).

Mitochondridlna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleozidové a nukleotidové analdogy mozu sposobovat’ rozny stupenn ovplyvnenia mitochondrialnej
funkcie, ¢o sa najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondrialna
dysfunkcia bola zaznamenana u HIV-negativnych doj¢iat vystavenych nukleozidovym analdgom

in utero a/alebo postnatalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne liecebnych rezimov obsahujtcich
zidovudin. Hlavné zaznamenané neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia)
a metabolické poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto ¢inky boli ¢asto prechodné.
Zriedkavo boli zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia,
abnormalne spravanie). V sti¢asnosti nie je zname, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo
trvalé. Tieto zistenia sa maju vziat’ do avahy pre kazdé diet’a vystavené nukleozidovym

a nukleotidovym analdégom in utero, u ktoré¢ho sa vyskytna zavazné klinické nalezy nezname;j
etiologie, a to hlavne neurologické nalezy. Tieto zistenia neovplyviiuju si€asné narodné odporacania
pre pouzitie antiretrovirusovej terapie u gravidnych zZien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, bisfosfonatov,
konzumacie alkoholu, zdvaznej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hldsené



pripady osteonekrdzy u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporucit', aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budi mat’ bolest’ klbov, stuhnutost
klbov alebo t'azkosti s pohybom.

Oportunne infekcie

Pacientov treba upozornit’ na to, zZe dolutegravir, lamivudin alebo akykol'vek iny antiretrovirusovy liek
nevylie¢i infekciu HIV a ze sa u nich nad’alej m6zu objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikacie
infekcie HIV. Pacienti preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maja
skusenosti s liecbou tychto ochoreni suvisiacich s HIV.

Podavanie osobam so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min, ktori uzivaji Dovato, sa moze vyskytnut’
1,6- az 3,3-krat vysSia expozicia lamivudinu (AUC) ako u pacientov s klirensom kreatininu

> 50 ml/min. Nie su k dispozicii ziadne udaje o bezpecnosti z randomizovanych kontrolovanych
skasani, ktoré porovnavaju Dovato s jednotlivymi lie¢ivami u pacientov s klirensom kreatininu medzi
30 a 49 ml/min, ktori dostavali upraventi davku lamivudinu. V pdvodnych registra¢nych skasaniach s
lamivudinom v kombinacii so zidovudinom boli vyssie expozicie lamivudinu spojené s vy$Sou mierou
hematologickych toxicit (neutropénia a anémia), aj ked k vysadeniu pre neutropéniu alebo anémiu
doslo u < 1 % pacientov. M6zu sa vyskytnut’ d’alSie neziaduce reakcie spojené s lamivudinom (ako su
poruchy gastrointestinalneho traktu a pecene).

Pacienti s ustdlenym klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min, ktori uzivaju Dovato, maji byt
sledovani z hl'adiska neziaducich reakcii spojenych s lamivudinom, najmé z hl'adiska
hematologickych toxicit. Ak sa objavi nova alebo sa zhorsi existujica neutropénia alebo anémia, je
indikovand uprava dadvky lamivudinu, podl'a informacii o davkovani lamivudinu, ktora sa neda
dosiahnut’ s Dovatom. Dovato sa mé vysadit’ a na vytvorenie lie¢ebného rezimu sa maju pouzit
jednotlivé lieCiva.

Liekové interakcie

Odporucana davka dolutegraviru je 50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava subezne s rifampicinom,
karbamazepinom, oxkarbazepinom, fenytoinom, fenobarbitalom, l'ubovnikom bodkovanym,
etravirinom (bez posilnenych inhibitorov proteazy), efavirenzom, nevirapinom alebo
tipranavirom/ritonavirom (pozri ¢ast’ 4.5).

Dovato sa nema podavat’ subezne s antacidami obsahujicimi polyvalentné kationy. Antacida
obsahujuce polyvalentné kationy sa odporuca uzivat’ 2 hodiny po uziti Dovata alebo 6 hodin pred jeho
uzitim (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa uzivaju s jedlom, Dovato a vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujice vapnik, Zelezo
alebo horé¢ik sa mozu uzivat’ subezne. Ak sa Dovato podava nalacno, vyzivové doplnky alebo
multivitaminy obsahujuce vapnik, zelezo alebo horcik sa odporaca uzivat’ 2 hodiny po uziti Dovata
alebo 6 hodin pred jeho uzitim (pozri Cast’ 4.5).

Dolutegravir zvysil koncentracie metforminu. Pri zacati a po ukonceni stibezného podévania Dovata
s metforminom sa ma zvazit’ uprava davky metforminu, aby sa udrzala glykemicka kompenzacia
(pozri Cast 4.5). Metformin sa eliminuje oblickami, a preto je dolezité kontrolovat’ funkciu obli¢iek,
ak sa podava stibezne s Dovatom. Tato kombinacia méze zvysit riziko vzniku laktatovej acidozy

u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (Stadium 3a, klirens

kreatininu 45 - 59 ml/min) a pri jej podavani sa odpori¢a opatrnost’. Ma sa dosledne zvazit’ znizenie
davky metforminu.

Kombinacia Dovata s kladribinom sa neodporti¢a (pozri Cast’ 4.5).



Dovato sa nema uzivat’ so Ziadnym inym lickom obsahujicim dolutegravir, lamivudin alebo
emtricitabin s vynimkou pripadu, ak je indikovana uprava davky dolutegraviru z dovodu liekovych
interakcii (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

S Dovatom sa neuskutoc¢nili Ziadne $tidie liekovych interakcii. Dovato obsahuje dolutegravir

a lamivudin, preto su akékol'vek interakcie zistené pri tychto lie¢ivach podavanych jednotlivo
relevantné pre Dovato. Medzi dolutegravirom a lamivudinom sa nepredpokladaji ziadne klinicky

vyznamné liekové interakcie.

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku dolutegraviru a lamivudinu

Dolutegravir sa eliminuje hlavne metabolizmom sprostredkovanym
uridindifosfat-glukuronozyltransferazou (UGT) 1A1. Dolutegravir je taktiez substratom UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine
prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP). Siibezné podavanie Dovata a inych liekov, ktoré
inhibuju UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 a/alebo P-gp, preto mdze zvySovat’ plazmaticku
koncentraciu dolutegraviru. Lieky, ktoré indukujt tieto enzymy alebo transportéry, mézu znizovat’
plazmatickt koncentraciu dolutegraviru a znizovat’ terapeuticky ucinok dolutegraviru.

Absorpciu dolutegraviru znizuju niektoré antacida obsahujuce kationy kovov a multivitaminy (pozri
tabul’ku 1).

Lamivudin sa vylucuje oblickami. Aktivne vylucovanie lamivudinu oblickami do mocu je
sprostredkované OCT?2 a proteinmi extruzie viacerych liekov a toxinov (multidrug and toxin extrusion
proteins, MATE1 a MATE2-K). Preukdzalo sa, Ze trimetoprim (inhibitor tychto liekovych
transportérov) zvySuje plazmatické koncentracie lamivudinu, vysledné zvySenie vSak nebolo klinicky
vyznamné (pozri tabulku 1). Dolutegravir je inhibitor OCT2 a MATE1; avsak podl'a analyzy tidajov
napriec¢ Stidiami boli koncentracie lamivudinu podobné bez ohl'adu na to, ¢i bol alebo nebol subezne
podavany dolutegravir, ¢o sved¢i o tom, Ze dolutegravir nema ziadny vyznamny vplyv na expoziciu
lamivudinu v podmienkach in vivo. Lamivudin je tiez substratom transportéra hepatalneho
vychytavania OCT1. Ked’Ze eliminacia lamivudinu pecenou je menej vyznamnou cestou jeho
vylucovania, liekové interakcie spdsobené inhibiciou OCT1 pravdepodobne nie su klinicky vyznamné.

I ked’ lamivudin je substratom BCRP a P-gp v podmienkach in vitro, vzh'adom na vysoku absolutnu
biologicku dostupnost’ (pozri ¢ast’ 5.2) nie je pravdepodobné, ze inhibitory tychto efluxnych

transportérov budu mat’ klinicky vyznamny vplyv na koncentracie lamivudinu.

Vplyv dolutegraviru a lamivudinu na farmakokinetiku inych liekov

V podmienkach in vivo dolutegravir nemal Ziadny vplyv na midazolam, skGiSobny substrat CYP3A4.
Na zaklade udajov ziskanych in vivo a/alebo in vitro sa neocakava, Ze dolutegravir ovplyviuje
farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi nejakého vyznamného enzymu alebo transportéra, ako
napriklad CYP3A4, CYP2C9 a P-gp (viac informacii, pozri ¢ast’ 5.2).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval renélne transportéry OCT2 a MATE]1. V podmienkach
in vivo bol u pacientov pozorovany 10 - 14 % pokles klirensu kreatininu (vyluc¢ené mnozstvo zavisi
od transportu OCT2 a MATE1). V podmienkach in vivo dolutegravir moze zvySovat’ plazmatické
koncentracie liekov, ktorych vyluCovanie zavisi od OCT2 a/alebo MATE1 (napr. fampridin [zndmy aj
ako dalfampridin], metformin) (pozri tabul’ku 1 a Cast 4.3).



V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval transportéry organickych anionov OAT1 a OAT3,
ktoré st zodpovedné za vychytavanie v oblickach. Na zaklade nedostato¢ného Géinku na in vivo
farmakokinetiku substratu OAT tenofoviru je inhibicia OAT1 in vivo nepravdepodobna. Inhibicia
OATS3 in vivo sa nesledovala. Dolutegravir moze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov, ktorych

vylu€ovanie zavisi od OAT3.

V podmienkach in vitro lamivudin bol inhibitorom OCT1 a OCT2; klinické désledky nie su zname.

Preukazané a teoretické interakcie s vybranymi antiretrovirotikami a s neantiretrovirusovymi liekmi st

uvedené v tabulke 1.

Tabulka interakcii

Interakcie medzi dolutegravirom, lamivudinom a subezne podavanymi lieckmi su uvedené v tabulke 1
(zvysenie je oznacené ako ,,1%, znizenie ako ,,|“, bez zmeny ako ,,<»>*, plocha pod ¢asovou krivkou
koncentracie ako ,,AUC*, maximalna pozorovana koncentracia ako ,,Cmax"‘, koncentracia na konci
davkovacieho intervalu ako ,,Ct*). Tato tabul’ka sa nema povazovat za Gplna, ale reprezentujicu

sledované lickové skupiny.

Tabul’ka 1: Liekové interakcie

Lieky podla terapeutickych
oblasti

Interakcia

Zmena geometrického

priemeru (%)

Odporucania tykajuce sa subezného
podavania

Antiretrovirusové lieky

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy

Etravirin bez posilnenych
inhibitorov proteazy/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 71 %
Crmax ¥ 52 %
Ctd 88 %

Etravirin <>

(indukcia enzymov
UGTI1A1 a CYP3A)

Etravirin bez posilnenych inhibitorov
proteazy znizil plazmaticku koncentraciu
dolutegraviru. Odporuc¢ana davka
dolutegraviru pre pacientov uzivajacich
etravirin bez posilnenych inhibitorov
proteazy je 50 mg dvakrat denne. Ked’ze
Dovato je tableta s fixnou kombinaciou,
ma sa podavat’ dodato¢na 50 mg tableta
dolutegraviru, priblizne 12 hodin

po uziti Dovata, pocas trvania subezného
podavania etravirinu bez posilnenych
inhibitorov proteazy (pre tito upravu
davky je k dispozicii osobitna liekova
forma dolutegraviru, pozri ¢ast’ 4.2).

Lopinavir+ritonavir+etravirin/
dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11 %
Cinax T 7 %
CtT28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

Darunavir+ritonavir+etravirin/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 25 %
Crax ¥ 12 %
Ct436%

Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>

Nie je potrebnd ziadna uprava davky.




Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporucania tykajuce sa sabezného
podavania

Efavirenz/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 57 %
Cinax ¥+ 39 %
Ctd75%

Efavirenz <> (historické
kontroly)

(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s efavirenzom. Ked'’Ze Dovato je
tableta s fixnou kombinaciou, ma sa
podavat’ dodato¢na 50 mg tableta
dolutegraviru, priblizne 12 hodin

po uziti Dovata, pocas trvania subezného
podavania efavirenzu (pre tato upravu
davky je k dispozicii osobitna liekova
forma dolutegraviru, pozri ¢ast’ 4.2).

Nevirapin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Nesledovalo sa, o¢akava
sa podobné zniZenie
expozicie ako sa
pozorovalo pri efavirenze,
v dosledku indukcie)

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s nevirapinom. Ked’ze Dovato
je tableta s fixnou kombinaciou, ma sa
podavat’ dodato¢na 50 mg tableta
dolutegraviru, priblizne 12 hodin

po uziti Dovata, pocas trvania subezného
podavania nevirapinu (pre tuto tpravu
davky je k dispozicii osobitna liekova
forma dolutegraviru, pozri ¢ast’ 4.2).

Rilpivirin/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 12 %
Comax T 13 %
Cct122%

Rilpivirine>

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

Nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NRTI)

Tenofovir dizoproxyl

Emtricitabin, didanozin,
stavudin, tenofovir alafenamid,
zidovudin

Dolutegravir <>
AUCT 1%
Crnax ¥ 3 %
Ct 8%

Tenofovir <>

Interakcia sa nesledovala.

Nie je potrebnd Ziadna uprava davky,
ked’ sa Dovato podava v kombinacii

s tenofovirom, didanozinom, stavudinom
alebo zidovudinom.

Dovato sa neodporuca pouzivat

v kombinécii s lieckmi obsahujucimi
emtricitabin, ked’Ze lamivudin

(v Dovate) aj emtricitabin st analogmi
cytidinu (t. j. riziko intracelularnych
interakcii), pozri Cast’ 4.4.

Inhibitory protedzy

Atazanavir/dolutegravir

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

Atazanavir <> (historické
kontroly)

(inhibicia enzymov
UGTI1A1 a CYP3A)

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

Atazanavir+ ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Cumax T34 %
Ct T 121 %

Atazanavir <>

Nie je potrebnd Ziadna uprava davky.




Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporucania tykajuce sa sabezného
podavania

Ritonavir <>

Tipranavir+tritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 59 %
Conax ¥ 47 %
Ctd 76 %

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s tipranavirom/ritonavirom.
Kedze Dovato je tableta s fixnou
kombinaciou, ma sa podavat’ dodatocna
50 mg tableta dolutegraviru, priblizne
12 hodin po uziti Dovata, pocas trvania
subezného podavania
tipranaviru/ritonaviru (pre tato upravu
davky je k dispozicii osobitna liekova
forma dolutegraviru, pozri ¢ast’ 4.2).

Fosamprenavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir{
AUC | 35 %
Crnax ¥ 24 %
Ct 49 %

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>
(indukcia enzymov
UGTI1A1 a CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir znizuji
koncentracie dolutegraviru, ale na
zaklade obmedzenych udajov to
neviedlo k zniZenej G€innosti v Stadidch
fazy III. Nie je potrebnd Ziadna uprava
davky.

Lopinavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC{ 4%
Cinax < 0%
Caa ¥ 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Nie je potrebnd ziadna uprava davky.

Darunavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 22 %
Conax ¥ 11 %
Ctd38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(indukcia enzymov
UGT1Al a CYP3A)

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Iné antivirusové lieCiva

Daklatasvir/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T33%
Conax T 29 %
CtT45%

Daklatasvir <>

Daklatasvir neovplyvnil plazmaticku
koncentraciu dolutegraviru v klinicky
vyznamne]j miere. Dolutegravir
neovplyvnil plazmatickt koncentraciu
daklatasviru. Nie je potrebna ziadna
uprava davky.

Ledipasvir/sofosbuvir/
lamivudin (s abakavirom)

Lamivudin <
Ledipasvir <>
Sofosbuvir <>

Nie je potrebnd ziadna uprava davky.

Sofosbuvir/velpatasvir/
dolutegravir

Dolutegravir <>
Sofosbuvir <>
Velpatasvir<>

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.




Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporucania tykajuce sa sabezného
podavania

Ribavirin Interakcia sa nesledovala. | Nie je potrebna ziadna tiprava davky.
Klinicky vyznamna
interakcia je
nepravdepodobna.
Antiinfek¢né lieky
Trimetoprim/sulfametoxazol Lamivudin: Nie je potrebna ziadna tGprava davky.
(kotrimoxazol)/lamivudin AUC T 43 %
(160 mg/800 mg jedenkrat Coax T7 %
denne pocas 5 dni/300 mg
jednorazové dévka) Trimetoprim:
AUC &
Sulfametoxazol:
AUC &

(inhibicia transportérov
organickych katiénov)

Antimykobakteridlne lieky

Rifampicin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 54 %
Conax ¥ 43 %
Ctl72%
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s rifampicinom. Ked’Zze Dovato
je tableta s fixnou kombinaciou, ma sa
podavat’ dodato¢na 50 mg tableta
dolutegraviru, priblizne 12 hodin

po uziti Dovata, pocas trvania subezného
podavania rifampicinu (pre tato upravu
davky je k dispozicii osobitna liekova
forma dolutegraviru, pozri Cast 4.2).

Rifabutin/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUCH 5%
Crmax T 16 %
Ctd30%
(indukcia enzymov
UGTI1A1 a CYP3A)

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

Antikonvulziva

Karbamazepin/dolutegravir Dolutegravir
AUC {49 %
Crmax ¥ 33 %
Cti 73%

Fenobarbital/dolutegravir Dolutegravir ¥

Fenytoin/dolutegravir
Oxkarbazepin/dolutegravir

(Nesledovalo sa, o¢akava
sa znizenie v dosledku
indukcie enzymov
UGT1A1 a CYP3A,
oCakéava sa podobné
znizZenie expozicie, aké sa
pozorovalo

pri karbamazepine).

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s tymito induktormi
metabolickych enzymov. Ked'Ze Dovato
je tableta s fixnou kombinaciou, ma sa
podavat’ dodato¢na 50 mg tableta
dolutegraviru, priblizne 12 hodin

po uziti Dovata, pocas trvania subezného
podavania tychto induktorov
metabolickych enzymov (pre tato
upravu davky je k dispozicii osobitna
liekova forma dolutegraviru, pozri

Cast’ 4.2).
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Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporucania tykajuce sa sabezného
podavania

Antihistaminika (antagonisty histaminovych H2-receptorov)

Ranitidin

Interakcia sa nesledovala.

Klinicky vyznamna
interakcia je
nepravdepodobna.

Nie je potrebnd ziadna uprava davky.

Cimetidin

Interakcia sa nesledovala.

Klinicky vyznamna
interakcia je
nepravdepodobna.

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

Cytotoxika

Kladribin/lamivudin

Interakcia sa nesledovala.

Lamivudin inhibuje

in vitro intracelularnu
fosforylaciu kladribinu,
¢o vedie k moznému
riziku straty G€innosti
kladribinu v pripade, Ze sa
tato kombinacia podava
v klinickych
podmienkach. Niektoré
klinické zistenia
podporuju aj mozni
interakciu medzi
lamivudinom

a kladribinom.

Stubezné pouzitie Dovata s kladribinom
sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

RoOzne

Sorbitol

Roztok sorbitolu (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

Jednorazova 300 mg
davka peroralneho
roztoku lamivudinu.

Lamivudin:
AUC {14 %: 32 %: 36 %
Cruax ¥ 28 %: 52 %, 55 %.

Ked je to mozné, vyhnite sa
dlhodobému subeznému podavaniu
Dovata s lickmi obsahujicimi sorbitol
alebo iné osmoticky posobiace
polyalkoholy alebo monosacharidové
alkoholy (napr. xylitol, manitol, laktitol,
maltitol). Zvazte Castejsie kontrolovanie
virusovej zat'aze HIV-1, ked’ nie je
mozné vyhnut’ sa dlhodobému
subeznému podavaniu.

Blokatory draslikovych kanalov

Fampridin (znamy aj ako
dalfampridin)/dolutegravir

Fampridin T

Stbezné podavanie dolutegraviru moze
zapri€init’ zachvaty kr¢ov z dovodu
zvysenej plazmatickej koncentracie
fampridinu spdsobenej inhibiciou
transportéra OCT2; subezné podavanie
sa nesledovalo. Subezné podavanie
fampridinu s Dovatom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporucania tykajuce sa sabezného
podavania

Antacida a vyZivové doplnky

Antacida obsahujuce
hor¢ik/hlinik/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 74 %
Conax ¥ 72 %

(Komplexna vézba
na polyvalentné i6ny)

Antacidéa obsahujuce hor¢ik/hlinik sa
maju uzivat’ v dostato¢nom ¢asovom
odstupe od podania Dovata (minimalne
2 hodiny po jeho uziti alebo 6 hodin
pred jeho uzitim).

Vyzivové doplnky obsahujtce
vapnik/dolutegravir
(uzivanie nalacno)

Dolutegravir
AUC Y 39%
Crmax ¥ 37 %

Caud 39%

(Komplexna vézba

na polyvalentné i6ny)

- Ked’ sa uzivaju s jedlom, Dovato

a vyzivové doplnky alebo multivitaminy
obsahujuce vapnik, Zelezo alebo horcik
sa moZu uzivat’ subezne.

- Ak sa Dovato uziva nalacno, takéto
vyzivové doplnky sa maju uzivat’

Vyzivové doplnky obsahujtce
zelezo/dolutegravir
(uzivanie nalacno)

Dolutegravir ¥
AUC Y 54 %
Crmax ¥ 57 %
Casd 56 %

(Komplexna vézba

na polyvalentné i6ny)

minimalne 2 hodiny po uziti Dovata
alebo 6 hodin pred jeho uzitim.

Uvedené zniZenia expozicie
dolutegraviru boli pozorované, ked’ sa
dolutegravir a tieto vyzivové doplnky

Multivitaminy (obsahujice
vapnik, Zelezo alebo
hor¢ik)/dolutegravir
(uzivanie nalacno)

Dolutegravir ¥
AUCY 33%
Crmax ¥ 35 %

Casd 32%

(Komplexna vizba

na polyvalentné i6ny)

uzivali nala¢no. Ked’ sa uzivali s jedlom,
zmeny expozicie po subeznom uZziti
vyzivovych doplnkov obsahujtcich
vapnik alebo Zelezo boli modifikované
vplyvom jedla, ¢o malo za nasledok
expoziciu podobnu tej, ktora sa dosiahla
po podavani dolutegraviru nalacno.

Inhibitory protonovej pumpy

Omeprazol

| Dolutegravir <>

| Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

Kortikosteroidy

Prednizoén/dolutegravir

Dolutegravir <>

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

AUCT 11%
Crmax T 6 %
ctT17%
Antidiabetika
Metformin/dolutegravir Metformin T Pri zacati a po ukonceni sibezného

Dolutegravir <>

Pri subeznom podavani

dolutegraviru 50 mg

jedenkrat denne:

Metformin
AUC T 79 %
Crnax T 66 %

Pri sibeznom podavani

dolutegraviru 50 mg

dvakrat denne:
Metformin
AUC T 145 %
Conax T 111 %

podavania Dovata s metforminom sa ma
zvazit Gprava davky metforminu, aby sa
udrzala glykemicka kompenzacia.

U pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa ma zvazit
uprava davky metforminu, ak sa podava
subezne s Dovatom, kvdli zvySenému
riziku vzniku laktatovej acidozy

u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obliciek v dosledku
zvysenej koncentracie metforminu (pozri
Cast’ 4.4).
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Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporucania tykajuce sa sabezného
podavania

Rastlinné lieky

Lubovnik
bodkovany/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Nesledovalo sa. Ocakava
sa zniZenie v dosledku
indukcie enzymov
UGT1A1 a CYP3A,
oCakéava sa podobné
znizZenie expozicie, aké sa
pozorovalo

pri karbamazepine).

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s 'ubovnikom bodkovanym.
Kedze Dovato je tableta s fixnou
kombinaciou, ma sa podavat’ dodato¢na
50 mg tableta dolutegraviru, priblizne
12 hodin po uziti Dovata, pocas trvania
subezného podavania 'ubovnika
bodkovaného (pre tuto Gpravu davky je
k dispozicii osobitna liekova forma
dolutegraviru, pozri Cast’ 4.2).

Perordlne kontraceptiva

Etinylestradiol (EE) a
norgestromin
(NGMN)/dolutegravir

Utinok dolutegraviru:
EE &
AUC T3 %
Conax ¥ 1 %

Utinok dolutegraviru:
NGMN <
AUCH 2%
Conax ¥ 11 %

Dolutegravir nemal Ziadny
farmakodynamicky ucinok

na luteiniza¢ny hormoén (LH), folikuly
stimulujtci hormon (FSH) a gestagén.
Nie je potrebnd Ziadna Gprava davky
peroralnych kontraceptiv, ked’ sa
podavaju stibezne s Dovatom.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maja byt poucené o moznom riziku poruch neuralnej trubice v suvislosti
s dolutegravirom (zlozka Dovata, pozri nizsie), ¢o zahia zvazenie u¢innych antikoncepénych

opatreni.

Ak Zena planuje tehotenstvo, prinosy a rizika pokrac¢ovania v lie¢be Dovatom sa maju s pacientkou

prediskutovat’.

Gravidita

Bezpecnost’ a ucinnost’ rezimu s dvojkombinaciou neboli sledované v obdobi gravidity.

Skusenosti u I'udi ziskané v §tudii zameranej na monitorovanie vysledkov pérodovv Botswane ukazuju
malé zvysenie vyskytu porich neuralnej trubice; 7 pripadov na 3 591 pdrodov (0,19 %;

95 % IS: 0,09 %, 0,40 %) u matiek, ktoré boli v Case pocatia lieCené rezimami obsahujucimi
dolutegravir, v porovnani s 21 pripadmi na 19 361 pérodov (0,11 %; 95 % IS: 0,07 %, 0,17 %) u zien,
ktoré boli v ¢ase pocatia lie¢ené rezimami, ktoré neobsahovali dolutegravir.
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Vyskyt portich neuralnej trubice sa vo v§eobecnej populacii pohybuje v rozmedzi 0,5 - 1 pripad

na 1 000 zivonarodenych deti (0,05 - 0,1 %). K porucham neuralnej trubice véacsinou dochadza pocas
prvych 4 tyzdinov embryonalneho vyvinu po pocati (priblizne 6 tyzdinov po poslednej menstruacii).
Ak sa potvrdi tehotenstvo v prvom trimestri pocas liecby Dovatom, s pacientkou sa maji
prediskutovat’ prinosy a rizika pokracovania v liecbe Dovatom v porovnani s prechodom na iny
antiretrovirusovy rezim, pricom sa ma vziat’ do ivahy gesta¢ny vek a kritické ¢asové obdobie rozvoja
poruch neuralnej trubice.

Analyzované udaje z Antiretroviral Pregnancy Registry (t. j. register, ktory zahina tidaje o expozicii
antiretrovirotikdm v obdobi tehotenstva na tcely hodnotenia potencialnej teratogenity tychto liekov)
nepoukazujil na zvysené riziko zavaznych vrodenych chyb u viac ako 600 zien vystavenych
dolutegraviru pocas tehotenstva, ale v sii¢asnosti nepostacuju na rieSenie rizika poriuch neuralnej
trubice.

V studiach reprodukénej toxicity vykonanych s dolutegravirom na zvieratach neboli zistené ziadne
neziaduce vplyvy na vyvin vratane poruch neuralnej trubice (pozri ¢ast’ 5.3).

Po expozicii dolutegraviru v druhom a tretom trimestri tehotenstva nevyplynuli z viac ako

1 000 vysledkov ziadne dokazy o zvySenom riziku toxicity pre plod/novorodenca. Dovato sa mdze
pocas druhého a tretieho trimestra tehotenstva pouzivat’ v pripade, ak o¢akavany prinos lieCby

pre matku prevysuje potencialne rizika pre plod.

Dolutegravir u l'udi prechadza placentou. U gravidnych Zien zijiicich s HIV bol median koncentracie
dolutegraviru v pupocnikovej krvi plodu priblizne 1,3-krat vyssii v porovnani s periférnou
plazmatickou koncentraciou matky.

Nie su k dispozicii dostatocné informacie o uc¢inkoch dolutegraviru na novorodencov.

Vel'ké mnozstvo udajov o pouziti lamivudinu u tehotnych Zien (viac ako 5 200 ukoncenych gravidit
po expozicii lie€ivu v prvom trimestri) nepoukazuje na malformécie.

V studiach na zvieratach sa preukazalo, ze lamivudin mdze inhibovat replikaciu DNA v bunke (pozri
¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Mitochondrialna dysfunkcia

V podmienkach in vitro a in vivo sa preukazalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy sposobuju
rozny stupeit mitochondridlneho poskodenia. Mitochondridlna dysfunkcia bola hlasena

u HIV-negativnych doj¢iat vystavenych uc¢inkom nukleozidovych analdgov in utero

a/alebo postnatalne (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Dolutegravir sa v malom mnozstve vylucuje do 'udského mlieka (preukazany median pomeru medzi
koncentraciou dolutegraviru v materskom mlieku a v plazme matky bol 0,033). K dispozicii nie su
dostato¢né informacie o u¢inkoch dolutegraviru na novorodencov/dojcata.

Na zaklade udajov ziskanych u viac ako 200 parov matka/diet’a, pricom matka bola liecena

na infekciu HIV, sa zistilo, Ze koncentracie lamivudinu v sére dojcenych deti matiek liecenych

na infekciu HIV boli vel'mi nizke (< 4 % koncentracii v sére matiek) a postupne klesali na nezistiteI'né
hladiny, ked’ dojcené deti dosiahli vek 24 tyzdiiov. K dispozicii nie sl Ziadne udaje o bezpecnosti
lamivudinu, ked’ sa podédva detom mladSim ako tri mesiace.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.
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Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje o vplyve dolutegraviru alebo lamivudinu na fertilitu muzov alebo
zien. Studie na zvieratdch nepreukazali Ziadny vplyv dolutegraviru alebo lamivudinu na samciu
ani samicCiu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dovato nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov treba informovat’, Ze pocas liecby dolutegravirom boli hlasené zavraty a somnolencia.
Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’ na pamati
klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii na Dovato.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami su bolest’ hlavy (3% ), hnacka (2 %), nauzea (2 %)
a insomnia (2 %).

NajzavaznejSou neziaducou reakciou hlasenou pocas podavania dolutegraviru bola reakcia
z precitlivenosti, ktora zahinala vyrazku a zavazné G¢inky na pecen (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré sa zistili v klinickych $tudiach a v ramci sktisenosti po uvedeni lieku na trh,
st uvedené v tabul’ke 2 podla telesného systému, triedy organov a absolutnej frekvencie. Frekvencie
st definované ako vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov)

Tabulka 2:  Tabulkovy siithrn neZiaducich reakcii na Dovato zaloZeny na skuisenostiach
s Dovatom a jeho jednotlivymi lie¢ivami z klinickej $tudie a z obdobia po uvedeni
lieku na trh

Frekvencia Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systéemu.

Menej Casté: neutropénia, anémia, trombocytopénia

Vel'mi zriedkavé: Cista aplazia Cervenych krviniek

Poruchy imunitného systému:

Menej Casté: precitlivenost’ (pozri Cast’ 4.4), syndrém imunitne;j
reaktivacie (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Velmi zriedkavé: laktatova acidoza

Psychické poruchy:

Casté: depresia, uzkost,, insomnia, nezvyc¢ajné sny

Menej Casté: samovrazedné myslienky*, pokus o samovrazdu*, panicky
zachvat

* najma u pacientov s depresiou alebo psychiatrickym
ochorenim v predchédzajucej anamnéze.
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Frekvencia

Neziaduca reakcia

Zriedkavé:

dokonana samovrazda*

*najmi u pacientov s depresiou alebo psychiatrickym
ochorenim v predchadzajicej anamnéze.

Poruchy nervového systému:

Vel'mi Casté:

bolest’ hlavy

Casté:

zavraty, somnolencia

Velmi zriedkavé:

periférna neuropatia, parestézia

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté:

nauzea, hnacka

Casté:

vracanie, flatulencia, bolest’ brucha/brusny dyskomfort

Zriedkavé:

pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Casté:

zvySenie hladin alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo
aspartataminotransferazy (AST)

Mene;j Casté:

hepatitida

Zriedkavé

akutne zlyhanie pecene', zvySena hladina bilirubinu?

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté:

vyrazka, pruritus, alopécia

Zriedkavé:

angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Casté:

artralgia, svalové poruchy (vratane myalgie)

Zriedkavé:

rabdomyolyza

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania:

Casté:

unava

Laboratorne a funkcné vysSetrenia:

Casté: zvySenie hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), zvysenie
telesnej hmotnosti
Zriedkavé: zvysenie hladiny amylazy

! Tato neziaduca reakcia sa zistila v ramci sledovania dolutegraviru v kombinacii
s inymi antiretrovirotikami (ARV) po jeho uvedeni na trh. Frekvencia kategorie
»zriedkaveé® bola odhadnuta na zaklade hlaseni ziskanych po uvedeni lieku na trh.

2V kombindcii so zvySenymi hladinami transaminaz.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Zmeny v laboratornych biochemickych parametroch

Dolutegravir sa spajal so zvySeniami hladiny kreatininu v sére, ku ktorym doslo v priebehu prvého
tyzdna liecby, ked’ sa podavali s inymi antiretrovirusovymi liekmi. V priebehu prvych Styroch tyzdnov
liecby dolutegravirom a lamivudinom doslo k zvySeniam hladiny kreatininu v sére, ktoré zostali
stabilné pocas 48 tyzdiiov. V stihrnne hodnotenych stadiach GEMINI sa po 48 tyzdnoch liecby
pozorovala priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote o 10,3 pmol/l (rozmedzie: -36,3 umol/l

az 55,7 pmol/l). Tieto zmeny suvisia s inhibiénym uc¢inkom dolutegraviru na transportéry kreatininu

v oblickovych tubuloch. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné a neodrazaju zmenu

v rychlosti glomerularnej filtracie.

Subezna infekcia virusom hepatitidy B alebo C

Do stadii fazy III s dolutegravirom ako jedinym lie¢ivom mohli byt’ zaradeni pacienti so stibeznou
infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C, pokial’ ich vychodiskové hodnoty biochemickych vySetreni
funkcie peCene neprekracovali 5-nasobok hornej hranice referencného rozpitia (upper limit of normal,
ULN). Bezpecnostny profil u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo C bol
celkovo podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany u pacientov bez sibeznej infekcie virusom
hepatitidy B a/alebo C, hoci vyskyt abnormalit AST a ALT bol vyssi v podskupine pacientov

so stbeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C vo vsetkych lieCebnych skupinach. Na zaciatku
liecby dolutegravirom boli pozorované vzostupy biochemickych parametrov funkcie pecene
zodpovedajice syndromu imunitnej reaktivacie u niektorych osob so stibeznou infekciou virusom
hepatitidy B a/alebo C, najmé u tych, u ktorych bola liecba proti hepatitide B vysadena (pozri

Cast’ 4.4).

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej liecby sa moze zvysit telesnd hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

HIlasené boli pripady osteonekrdzy, najma u pacientov so vS§eobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia vyskytu osteonekrozy
nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov so zavaznou imunodeficienciou mdze v Case zacCatia kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (CART) vzniknit' zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie. Hlasené boli aj autoimunitné poruchy (ako napriklad Gravesova choroba

a autoimunitnd hepatitida); hlaseny Cas ich vzniku je vSak premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa
moézu vyskytniat’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

K dispozicii nie su ziadne udaje z klinickych studii tykajuce sa t€inkov Dovata v pediatricke;
populdcii. Jeho jednotlivé lie¢iva sa skimali u dospievajucich (12- az 17-ro¢nych).

Na zaklade obmedzenych dostupnych udajov o dolutegravire ako jedinom liecive alebo lamivudine
ako jedinom lie¢ive podavanom v kombindcii s inymi antiretrovirotikami na liecbu dospievajucich
(12- az 17-ro¢nych) sa nezistili ziadne d’alSie typy neziaducich reakcii okrem tych, ktoré sa pozorovali
v populacii dospelych.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po akatnom predavkovani dolutegravirom alebo lamivudinom sa nezistili ziadne Specifické priznaky
alebo prejavy okrem tych, ktoré su uvedené ako neziaduce reakcie.

K dispozicii nie je Specificka liecba predavkovania Dovatom. Ak ddjde k predavkovaniu, pacient ma
podl’a potreby dostat’ podpornt liecbu spojent s nalezitym sledovanim. Ked’ze lamivudin sa da
odstrénit’ dialyzou, pri liecbe predavkovania sa mdze pouzit’ kontinudlna hemodialyza, hoci sa jej
pouzitie nesledovalo. Ked'Ze dolutegravir sa vo vysokej miere viaZe na plazmatické bielkoviny, je
nepravdepodobné, Ze sa vyznamne odstranuje dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, antivirotika na lie¢bu infekcie HIV,
kombinacie. ATC kod: JOSAR25

Mechanizmus u¢inku

Dolutegravir inhibuje HIV integrazu naviazanim sa na aktivne miesto integrazy a blokovanim fazy
transferu vlakien pri integracii retrovirusovej kyseliny deoxyribonukleovej (DNA), ktora je
nevyhnutna pre replikacny cyklus HIV.

Lamivudin, cez jeho aktivne metabolity 5'-trifosfaty (TP) (analog cytidinu), inhibuje reverznt
transkriptazu HIV-1 a HIV-2 prostrednictvom inkorporacie jeho monofosfatovej formy do retazca
virusovej DNA, ¢o vedie k ukonéeniu tohto ret'azca. Trifosfatové formy lamivudinu vykazuja
vyznamne mensiu afinitu k DNA-polymerazam hostitel'skej bunky.

Farmakodynamické uéinky

Antivirusova aktivita v bunkovej kulture

Dolutegravir a lamivudin preukazatel'ne inhibuju replikaciu laboratornych kmetiov a klinickych
izolatov HIV v niekol’kych bunkovych typoch vratane transformovanych T-bunkovych linii, linii
odvodenych od monocytov/makrofagov a primarnych kultir aktivovanych mononuklearnych buniek
periférnej krvi (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) a monocytov/makrofagov. Koncentracia
lie¢iva potrebna na ovplyvnenie replikacie virusu o 50 % (ICso - polovicna maximalna inhibi¢na
koncentracia) sa liSila v zavislosti od virusu a typu hostitel'skej bunky.

Hodnota ICso dolutegraviru v réznych laboratérnych kmenoch pri pouziti PBMC bola 0,5 nmol/l

a pri pouziti MT-4 buniek sa pohybovala v rozmedzi od 0,7 do 2 nmol/l. Podobné hodnoty ICs sa
pozorovali pre klinické izolaty bez akéhokol'vek vyznamného rozdielu medzi podtypmi; v skupine
24 HIV-1 izolatov podtypov (clades) A, B, C, D, E, F a G a skupiny O bola priemerna hodnota

ICso 0,2 nmol/l (rozmedzie 0,02 - 2,14). Priemerna hodnota ICso pre 3 HIV-2 izolaty bola 0,18 nmol/l
(rozmedzie 0,09 - 0,61).

Median alebo priemer hodnot ICso lamivudinu proti laboratornym kmetiom HIV-1 sa pohyboval

v rozmedzi od 0,007 do 2,3 umol/l. Priemerna hodnota ICsy lamivudinu proti laboratornym kmenom
HIV-2 (LAV2 a EHO) sa pohybovala v rozmedzi od 0,16 do 0,51 umol/l. Hodnoty ICsy lamivudinu
proti podtypom HIV-1 (A-G) sa pohybovali v rozmedzi od 0,001 do 0,170 umol/l, proti podtypom
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skupiny O od 0,030 do 0,160 umol/l a proti izolatom HIV-2 od 0,002 do 0,120 pmol/l
v mononuklearnych bunkach periférnej krvi.

Izolaty HIV-1 (CRF01_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; a podtyp C alebo CRF_AC, n = 13) ziskané
od 37 nelie¢enych pacientov v Afrike a Azii boli citlivé na lamivudin (nisobné zmeny hodnoty

ICso < 3,0). Izolaty zo skupiny O ziskané od pacientov bez predchadzajtcej antivirusovej lieCby,

pri ktorych sa testovala u¢innost’ lamivudinu, boli vysoko citlivé.

Vplyv ludského séra

V 100 % Tl'udskom sére bol priemerny posun v G¢innosti dolutegraviru 75-nasobny, ¢o viedlo

k hodnote ICq upravenej vzhl’'adom na bielkoviny rovnajucej sa 0,064 ug/ml. Lamivudin vykazuje
linedrnu farmakokinetiku v rozmedzi terapeutickych davok a obmedzenu vézbu na plazmatické
bielkoviny (mensiu ako 36 %).

Rezistencia

Dovato je indikovany, ked’ nie je pritomna preukazana alebo suspektna rezistencia na inhibitor
integrazy ani na lamivudin (pozri ¢ast’ 4.1). Informacie o rezistencii v podmienkach in vitro a skrizenej
rezistencii na iné latky zo skupiny inhibitorov integrazy a NRTI si precitajte, prosim, v sthrnoch
charakteristickych vlastnosti lickov pre dolutegravir a lamivudin.

U Ziadneho z dvanastich osob v skupine s dolutegravirom plus lamivudinom ani u deviatich osob

v skupine s dolutegravirom plus tenofovir dizoproxylom/emtricitabinom FDC, ktori splnili kritéria

pre predcasné ukoncenie Gcasti na $tadii z dovodu virologického zlyhania az do 144. tyzdina v §tadiach
GEMINI-1 (204861) a GEMINI-2 (205543), sa nezistila rezistencia na inhibitory integrazy alebo

na NRTI vznikajuca pocas liecby.

U predtym nelieCenych pacientov, ktorym bol podavany dolutegravir + 2 nukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) v Stidiach fazy IIb

a fazy IlI, sa nepozoroval ziadny vyvoj rezistencie na inhibitory integrazy ani na NRTI (n=1 118,
sledovanie trvajtce 48 - 96 tyzdnov).

Ucinky na elektrokardiogram

Pri davkach dolutegraviru priblizne 3-nasobne prekracujucich klinickl davku sa nepozorovali
vyznamné ucinky na QTc interval. S lamivudinom sa podobna §tidia neuskutocnila.

Klinick4 G¢innost’ a bezpe€nost’

Pacienti bez predchadzajucej antiretrovirusovej liecby

Utinnost Dovata podporujii tidaje z 2 identickych 148-tyzdiiovych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, multicentrickych, kontrolovanych klinickych skiiSani fazy III s paralelnym usporiadanim
skupin, zameranych na noninferioritu, GEMINI-1 (204861) a GEMINI-2 (205543). V tychto
klinickych skusaniach dostalo lie¢bu celkovo 1 433 dospelych osob infikovanych HIV-1, ktoré boli
bez predchadzajucej antiretrovirusovej liecby. Zaradené osoby mali pri skriningu hodnotu
plazmatickej HIV-1 RNA rovna 1 000 kopiam/ml az < 500 000 kopiam/ml. Osoby boli
randomizované na rezim s dvojkombinaciou obsahujucou bud’ dolutegravir 50 mg plus lamivudin

300 mg jedenkrat denne, alebo dolutegravir 50 mg plus tenofovir dizoproxyl/emtricitabin 245/200 mg
jedenkrat denne. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om G¢innosti v kazdom klinickom sktisani GEMINI
bol percentualny podiel 0sob s plazmatickou HIV RNA < 50 képii/ml v 48. tyzdni (,,Snapshot™
algoritmus pre ITT-E populéciu (t. j. intent-to-treat exposed = vSetci randomizovani pacienti, ktori boli
vystaveni skui§anej liecbe)). Dvojito zaslepena liecba pokracovala az do 96. tyzdna a po nej
nasledovala otvorena lie¢ba az do 148. tyzdia.

Podl’a analyzy suhrnnych tdajov bol na zaciatku $tidie median veku os6b 33 rokov, 15 % bolo Zien,
69 % bolo belochov, 9 % malo infekciu HIV v §tadiu 3 (AIDS) podl'a CDC, 20 % malo
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HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml a 8 % malo pocet CD4+ buniek nizsi ako 200 buniek na mm?; tieto
charakteristiky boli medzi Studiami a medzi lieCebnymi skupinami podobné.

V primérnej analyze vykonanej v 48. tyzdni bol dolutegravir plus lamivudin noninferiomy

v porovnani s dolutegravirom plus fixnou kombinaciou (fixed-dose combination, FDC) tenofovir
dizoproxylu/emtricitabinu v $tidiach GEMINI-1 a GEMINI-2. Toto zistenie podporuje analyza
suhrnnych udajov, pozri tabul’ku 3.
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Tabulka 3
(»»Snapshot* algoritmus)

Virologické vysledky randomizovanej liecby v Studiach GEMINI v 48. tyZdni

Suhrnné udaje* zo Studii
GEMINI-1 a GEMINI-2

DTG +3TC DTG + TDF/FTC
N=716 N=717

HIV-1 RNA < 50 képii/ml 91 % 93 %
Rozdiel medzi lie¢bami ' (95 % intervaly -1,7 (-4,4; 1,1)
spol’ahlivosti)
Nepritomnost’ virologickej odpovede 3% 2%
Dévody

Vysledky v hodnotenom obdobi boli > 50 képii/ml 1% <1%

Ukoncenie liecby z dovodu nedostatocnej <1% <1%

ucinnosti

Ukoncenie lie¢by z inych dovodov v ¢ase, ked’ <1% <1%

vysledky boli > 50 kopii/ml

Zmena ART <1% <1%
Ziadne virologické uidaje pre analyzu v 48. tyZdni 6% 5%
Dévody

Ukoncenie ucasti na §tadii z dévodu neziaducej 1% 2%

udalosti alebo smrti

Ukoncenie icasti na $tadii z inych dévodov 4 % 3%

Chybajuce tidaje pocas tohto obdobia, ale <1% 0%

pokracujuica ucast’ na $tadii

HIV-1 RNA < 50 képii/ml podla vychodiskovych kovariantov

/N (%)

/N (%)

Vychodiskova plazmaticka virusova zat’az
(kopie/ml)
<100 000
> 100 000

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

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

Vychodiskovy poc¢et CD4+ (bunky/mm?)
<200
> 200

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

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

Podtyp HIV-1
B

A

Iné

424 / 467 (91 %)
84/ 86 (98 %)
147 / 163 (90%)

452 / 488 (93 %)
74178 (95 %)
143 / 151 (95 %)

Pohlavie
Muzské
Zenské

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

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

Rasa
Biela
Afroamericky/africky pdvod/iné

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

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

* Vysledky analyzy suhrnnych tidajov su v zhode s vysledkami jednotlivych studii, v ktorych bol
splneny primarny ciel'ovy ukazovatel’ i€¢innosti (rozdiel v percentudlnom podiele 0sdb s plazmatickou
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v 48. tyzdni na zaklade ,,Snapshot algoritmu pre dolutegravir plus lamivudin
oproti dolutegraviru plus FDC tenofovir dizoproxylu/emtricitabinu). Upraveny rozdiel

bol -2,6 (95 % IS: -6,7; 1,5) v GEMINI-1 a -0,7 (95 % IS: -4,3; 2,9) v GEMINI-2, a to pri vopred uréenej

hranici noninferiority rovnej 10 %.

1 Na zaklade CMH-stratifikovanej analyzy po Uprave vzh'adom na nasledovné vychodiskové
stratifikacné faktory: plazmatickd HIV-1 RNA (< 100 000 kopii/ml vs > 100 000 kopii/ml)

a pocet CD4+ buniek (< 200 buniek/mm? vs > 200 bunick/mm?). Analyza sthrnnych tidajov bola taktieZ
stratifikovand podl’a studie. Pri hodnoteni sa pouzila hranica noninferiority rovna 10 %.

N = pocet 0s06b v kazdej lieCebnej skupine
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Po 96 tyzdioch a po 144 tyzdinoch v stadiach GEMINI bola dolna hranica 95 % intervalu
spolahlivosti pre upraveny rozdiel medzi lieCbami u percentualneho podielu os6b

s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (,,Snapshot) vyssia ako hranica noninferiority rovna -10 %, a to
v jednotlivych studiach, ako aj v analyze suthrnnych udajov, pozri tabul’ku 4.

Tabulka 4 Virologické vysledky randomizovanej liecby v Studiach GEMINI v 96. tyZdni
a v 144. tyzdni (,,Snapshot* algoritmus)

Suhrnné udaje* zo Studii
GEMINI-1 a GEMINI-2
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. tyzden 144. tyzden
HIV-1 RNA < 50 képii/ml 86% | 90% 82% | 84%
Rozdiel medzi liecbami
(95 % intervaly spol’ahlivosti) -3.4%(-6,7;0.0) 1.8 % (-3.8;2,1)
Nepritomnost’ virologickej odpovede 3% 2% 3% 3%
Dévody
V}'/sled'k}frv hodnotenom obdobi boli “1% “1% “1% “1%
> 50 kopii/ml
[,Jvlfonéen.ie lie¢by z dévodu nedostatocne;j 1% “1% 1% <1%
ucinnostt
Ukoncenie lieCby z inych dovodov v Case,
ked vysledky boli > 50 képii/ml <1% <1% <1% 2%
Zmena ART <1% <1% <1% <1%
Ziadne virologické uidaje pre analyzu 11 % 9% 15 % 14 %
v 96. tyZdni/144. tyZdni
Dévody
Ukoncenie casti na $tadii z dovodu 3% 3% 4% 4%
neziaducej udalosti alebo smrti
Ukoncenie Ucasti na §tadii z inych 8 % 5% 11 % 9%
dovodov
Strata zo sledovania (,,loss to 3% 1% 3% 3%
follow-up*)
Odvolanie stihlasu s uc¢ast’ou na stadii 3% 2% 4 % 3%
Odchylky od protokolu 1% 1% 2% 1%
Rozhodnutie lekarov 1 % <1% 2% 1 %
Chybajtce tidaje pocas tohto obdobia, ale 0% <1% <1% <1%
pokracujuca ucast’ na stadii

* Vysledky analyzy suhrnnych udajov s v zhode s vysledkami jednotlivych studii.

1 Na zéklade CMH-stratifikovanej analyzy po uprave vzhl'adom na nasledovné vychodiskové stratifikacné
faktory: plazmatickd HIV-1 RNA (< 100 000 kopii/ml vs > 100 000 kopii/ml) a pocet CD4+ buniek

(<200 buniek/mm? vs > 200 buniek/mm?). Analyza sthrnnych udajov bola taktieZ stratifikovana podla studie.
Pri hodnoteni sa pouzila hranica noninferiority rovna 10 %.

N = pocet 0s6b v kazdej lieCebnej skupine

Priemerné zvysenie poc¢tu CD4+ T-lymfocytov dosiahnuté az do 144. tyzdna sa rovnalo
302 bunkdm/mm? v skupine s dolutegravirom plus lamivudinom a 300 bunkdm/mm? v skupine
s dolutegravirom plus tenofovirom/emtricitabinom.

Virologicky suprimované osoby
Uginnost’ dolutegraviru/lamivudinu u virologicky suprimovanych 0sob podporuji tidaje

z randomizovaného, otvoreného klinického skusania (TANGO [204862]). V tejto §tadii dostalo lie¢bu
celkovo 741 dospelych o0sob infikovanych HIV-1, ktori nemali preukdzant rezistenciu na NRTI ani
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na inhibitor integrazy (integrase inhibitor, INSTI) a u ktorych pretrvavala virologicka supresia

na stabilnom rezime zaloZenom na tenofovir-alafenamide (tenofovir alafenamide based regimen,
TBR). Osoby boli randomizované v pomere 1:1 na podavanie FDC dolutegraviru/lamivudinu, alebo na
pokracovanie v TBR pocas az 200 tyzdnov. Randomizacia bola stratifikovana podl'a liekovej skupiny
hlavného lieku zakladného rezimu (inhibitor proteazy [protease inhibitor, PI], INSTI alebo
nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy [non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor,
NNRTI]). Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bol percentudlny podiel 0sdb s plazmatickou
HIV-1 RNA > 50 képii/ml (nepritomnost’ virologickej odpovede) podl'a kategorie ,,Snapshot™
algoritmu FDA (Food and Drug Agency; americky Urad pre kontrolu potravin a lickov) v 48. tyzdni
(po Uprave vzhl'adom na stratifikacny faktor randomizécie).

Na zaciatku Stadie bol median veku osdb 39 rokov, 8 % bolo Zien a 21 % bolo inej ako belosskej rasy,
5 % malo infekciu HIV v §tadiu C (AIDS) podl'a CDC a 98 % 0s6b malo vychodiskovy pocet

CD4+ buniek > 200 buniek/mm?; tieto charakteristiky boli medzi lieGebnymi skupinami podobné.
Osoby dostavali ART pocas medianu priblizne 3 rokov pred 1. diiom §tudie. Priblizne 80 % o0s6b bolo
pri zaradeni do $tudie na TBR zaloZenom na INSTI (hlavne elvitegravir/c).

V primarnej analyze vykonanej v 48. tyZdni bol dolutegravir/lamivudin noninferiérny v porovnani
s TBR, pricom u < 1 % 0s6b v obidvoch liecebnych skupinach doslo k virologickému zlyhaniu
(HIV-1 RNA > 50 kopii/ml) (tabul’ka 5).

Tabulka 5 Virologické vysledky randomizovanej liecby v studii TANGO v 48. tyZdni
(»»Snapshot* algoritmus)

DTG/3TC TBR
N =369 N =372
HIV-1 RNA < 50 képii/ml* 93 % 93 %
Nepritomnost’ virologickej odpovede <1% <1%
(> 50 kopii/ml)**
Rozdiel medzi lie€bami T (95 % intervaly -0,3 (-1,2; 0,7)
spol’ahlivosti)
Doévody pre nepritomnost’ virologickej odpovede:
Vysledky v hodnotenom obdobi boli > 50 képii/ml 0% 0%
Ukoncenie liecby z dovodu nedostatocnej 0% <1%
ucinnosti
Ukoncenie lie¢by z inych dovodov v ¢ase, ked’ <1% 0%
vysledky boli > 50 kopii/ml
Zmena ART 0% 0%
Ziadne virologické uidaje pre analyzu v 48. tyZdni 7% 6%
Doévody
Ukoncenie ucasti na §tadii z dovodu neziaducej 3% <1%
udalosti alebo smrti
Ukoncenie iasti na $tadii z inych dévodov 3% 6%
Chybajuce tidaje pocas tohto obdobia, ale 0% <1%
pokracujuica ucast’ na $tadii

*Na zaklade hranice noninferiority rovnej 8 % je DTG/3TC noninferiorny v porovnani s TBR
v 48. tyzdni v sekundarnej analyze (percentudlny podiel osob, ktoré dosiahli hodnotu plazmatickej

HIV-1 RNA < 50 képii/ml).

**Na zaklade hranice noninferiority rovnej 4 % je DTG/3TC noninferiérny v porovnani s TBR

v 48. tyzdni v primarnej analyze (percentualny podiel 0sob s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 kopii/ml).

1Na zaklade CMH-stratifikovanej analyzy po uprave vzhl'adom na liekovu skupinu treticho lieku

zékladného rezimu (PI, NNRTI, INSTI).

N = pocet 0s6b v kazdej lie¢ebnej skupine; TBR = rezim zaloZeny na tenofovir-alafenamide.

V 48. tyzdni boli vysledky lie¢by medzi lie¢ebnymi skupinami podobné naprie¢ réznymi liekovymi

skupinami tretieho licku zakladného rezimu (stratifika¢ny faktor) a naprie¢ podskupinami
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vytvorenymi na zaklade veku, pohlavia, rasy, vychodiskového poc¢tu CD4+ buniek, $tadia
infekcie HIV podl'a CDC a na zéaklade krajin. Median zmeny po¢tu CD4+ buniek v 48. tyzdni
v porovnani s vychodiskovym po¢tom bol 22,5 bunky na mm? u 0sob, ktoré presli na lie¢bu
dolutegravirom/lamivudinom, a 11,0 buniek na mm? u 0sdb, ktoré zostali na TBR.

Po 96 tyzdnoch v §tudii TANGO bol percentualny podiel osdb s HIV-1 RNA > 50 kopii/ml
(;,Snapshot*) 0,3 % v skupine s dolutegravirom/lamivudinom a 1,1 % v skupine s TBR. Na zaklade
hranice noninferiority rovnej 4 % zostal dolutegravir/lamivudin noninferiérny v porovnani s TBR,
pretoze horna hranica 95 % IS pre upraveny rozdiel medzi lieCbami (-2,0 %; 0,4 %) bola nizsia ako
4 % pre ITT-E populaciu.

Median zmeny poc¢tu CD4+ T-lymfocytov v 96. tyZdni v porovnani s vychodiskovym poctom bol
61 bunick/mm?® v skupine s dolutegravirom/lamivudinom a 45 buniek/mm?® v skupine s TBR.

Po 144 tyzdnoch bol percentualny podiel osob s HIV-1 RNA > 50 képii/ml (,,Snapshot®) 0,3 %

v skupine s dolutegravirom/lamivudinom a 1,3 % v skupine s TBR. Na zéklade hranice noninferiority
rovnej 4 % zostal dolutegravir/lamivudin noninferiérny v porovnani s TBR, pretoze horna hranica

95 % IS pre upraveny rozdiel medzi liecbami (-2,4 %; 0,2 %) bola nizsia ako 4 % pre ITT-E populaciu.

Median zmeny poctu CD4+T-lymfocytov v 144. tyzdni v porovnani s vychodiskovym poctom bol
36 bunick/mm?® v skupine s dolutegravirom/lamivudinom a 35 buniek/mm?® v skupine s TBR.

Pediatricka populacia
Uc¢innost’ Dovata alebo dvojkombinacie dolutegraviru plus lamivudinu (ako jednotlivo podavanych
lie¢iv) nebola sledovana u deti alebo dospievajucich.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Dovatom v jednej
alebo vo viacerych podskupinédch pediatrickej populacie pri liecbe infekcie HIV.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Pri podavani nalac¢no bola dosiahnuta bioekvivalencia tykajuca sa Cmax dolutegraviru, ked’ sa
porovnaval Dovato s dolutegravirom 50 mg subezne podavanym s lamivudinom 300 mg. Hodnota
AUC,.; dolutegraviru bola o 16 % vyssia pri Dovate ako pri dolutegravire 50 mg subezne podavanom
s lamivudinom 300 mg. Toto zvysenie sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Pri podavani nala¢no bola dosiahnuta bioekvivalencia tykajuca sa AUC lamivudinu, ked’ sa
porovnaval Dovato s lamivudinom 300 mg subezne podavanym s dolutegravirom 50 mg. Hodnota
Chmax lamivudinu bola pri Dovate o 32 % vyssia ako pri lamivudine 300 mg subezne podavanom

s dolutegravirom 50 mg. Vyssia hodnota Cmax lamivudinu sa nepovazuje za klinicky vyznamni.

Absorpcia

Dolutegravir a lamivudin sa po peroralnom podani rychlo absorbuji. Absolutna biologicka dostupnost’
dolutegraviru nebola stanovend. U dospelych je absolttna biologicka dostupnost’ peroralne podaného
lamivudinu priblizne 80 - 85 %. Po podani Dovata spolu s jedlom je median ¢asu do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) 2,5 hodiny pre dolutegravir a 1,0 hodina pre lamivudin.

Expozicia dolutegraviru bola medzi zdravymi osobami a osobami infikovanymi HIV-1 zvycajne
podobna. Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz sa zistilo, ze u dospelych 0s6b
infikovanych HIV-1 boli farmakokinetické parametre v rovnovaznom stave (geometricky priemer
[%CV]) po podavani dolutegraviru 50 g jedenkrat denne takéto: AUC 24y = 53,6 (27) pg.h/ml,
Crax = 3,67 (20) pg/ml a Cpin = 1,11 (46) pg/ml. Po opakovanom peroralnom podavani lamivudinu
v davke 300 mg jedenkrat denne pocas siedmich dni je priemerna (CV) hodnota rovnovaznej Cmax
2,04 pug/ml (26 %) a priemerna (CV) hodnota AUC .24 je 8,87 pg.h/ml (21 %).
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Podanie jednej tablety Dovata s jedlom s vysokym obsahom tuku viedlo k zvySeniu hodnoty AUC o)
dolutegraviru o 33 % a jeho Cmax 0 21 % a k zniZeniu Cpax lamivudinu o 30 % v porovnani s podanim
nalacno. Hodnota AUC o) lamivudinu nebola ovplyvnena jedlom s vysokym obsahom tuku. Tieto
zmeny nie st klinicky vyznamné. Dovato sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Zdanlivy distribuény objem dolutegraviru (Vd/F) je 17 - 20 1. Stadie s intravenéznym podavanim
lamivudinu ukazali, Ze jeho priemerny zdanlivy distribu¢ny objem je 1,3 1/kg.

Na zaklade udajov ziskanych in vitro sa dolutegravir vo vysokej miere (vo > 99 %) viaze na l'udské
plazmatické bielkoviny. Vizba dolutegraviru na plazmatické bielkoviny nezavisi od koncentracie
dolutegraviru. Celkovy pomer koncentracie izotopom znacenej latky suvisiacej s lieckom v krvi

a v plazme sa pohyboval medzi 0,441 az 0,535, ¢o poukazuje na minimalnu stuvislost’ izotopom
znacenej latky s bunkovymi zlozkami krvi. Neviazana ¢ast’ dolutegraviru v plazme je zvySena

pri nizkych hladinach sérového albuminu (< 35 g/1), €o sa pozorovalo u 0sdb so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene. Lamivudin vykazuje linedrnu farmakokinetiku v rozmedzi terapeutickych
davok a obmedzent1 vézbu na plazmatické bielkoviny in vitro (na sérovy albumin sa viaze
v<16-36%).

Dolutegravir a lamivudin su pritomné v cerebrospinalnej tekutine (cerebrospinal fluid, CSF).

U 13 0s0b bez predchadzajucej lie¢by, ktori uzivali stabilni davku dolutegraviru plus
abakaviru/lamivudinu, bola koncentracia dolutegraviru v CSF v priemere 18 ng/ml (¢o je
porovnatel'né s plazmatickou koncentraciou neviazaného lieciva a prevysujlice ICso). Priemerny pomer
koncentracie lamivudinu v CSF/sérum 2 - 4 hodiny po peroralnom podani bol priblizne 12 %.
Skuto¢ny rozsah prieniku lamivudinu do CNS a jeho stvislost s klinickou ti¢innostou nie st zname.

Dolutegravir je pritomny v zenskom a muzskom genitalnom trakte. Hodnota AUC v cervikovaginalnej
tekutine, v cervikalnom tkanive a vo vaginalnom tkanive predstavovala 6 - 10 % zodpovedajucej
hodnoty AUC v plazme v rovnovaznom stave. Hodnota AUC v sperme predstavovala 7 %

a v rektalnom tkanive 17 % zodpovedajucej hodnoty AUC v plazme v rovnovéznom stave.

Biotransformacia

Dolutegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom UGT1A1 a v malej miere prostrednictvom
CYP3A (9,7 % celkovej davky podanej v §tadii hmotnostnej rovnovahy vykonanej u 'udi).
Dolutegravir je prevladajicou cirkulujiicou zlozkou v plazme; rendlna eliminacia nezmeneného lieCiva
je nizka (< 1 % davky). Péatdesiattri percent celkovej peroralnej davky sa vylici v nezmenenej forme
stolicou. Nie je zname, Ci celé toto mnozstvo alebo jeho ¢ast’ je dosledkom neabsorbovaného lieciva
alebo biliarnej exkrécie glukuronidovaného konjugatu, ktory moze byt d’alej degradovany

na vychodiskovu zli€eninu v limene Creva. Tridsatdva percent celkovej peroralnej davky sa vylucuje
moc¢om, v ktorom je zastipeny hlavne éterovy glukuronid dolutegraviru (18,9 % celkovej davky),
N-dealkylovany metabolit (3,6 % celkovej ddvky) a metabolit tvoreny oxidaciou na benzylovom
uhliku (3,0 % celkovej davky).

Metabolizmus lamivudinu predstavuje menej vyznamnu cestu elimindcie. Lamivudin sa vylucuje

predovsetkym oblickami v nezmenenej forme. Pravdepodobnost’ lickovych interakcii na trovni
metabolizmu je pri lamivudine nizka, ked’ze v peCeni sa metabolizuje v malej miere (5 - 10 %).
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Liekové interakcie

Preukazalo sa, Ze v podmienkach in vitro dolutegravir nevykazuje Ziadnu priamu alebo vykazuje len
slabu inhibiciu (ICso > 50 umol/l) enzymov cytochromu Puso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGTI1A1 alebo UGT2B?7, alebo transportérov
P-gp, BCRP, BSEP, polypeptidu transportujiiceho organické anidony (organic anion transporting
polypeptide, OATP) 1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, proteinu 2 suvisiaceho s mnohopocetnou
liekovou rezistenciou (multidrug resistance-associated protein, MRP2) alebo MRP4. V podmienkach
in vitro dolutegravir neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4. Na zaklade tychto udajov sa
neocakava, ze dolutegravir ovplyviiuje farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi vyznamnych
enzymov alebo transportérov (pozri Cast’ 4.5).

V podmienkach in vitro dolutegravir nebol substratom 'udskych transportérov OATP 1B1, OATP 1B3
alebo OCT 1.

V podmienkach in vitro lamivudin neinhiboval ani neindukoval enzymy CYP (napriklad CYP3A4,
CYP2C9 alebo CYP2D6) a nevykazoval ziadnu alebo vykazoval len slabt inhibiciu OATP1BI1,
OATI1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATEI1 alebo MATE2-K. Preto sa nepredpoklada, ze lamivudin
ovplyvni plazmatické koncentracie lickov, ktoré su substratmi tychto enzymov alebo transportérov.

Lamivudin nebol vyznamne metabolizovany enzymami CYP.
Eliminacia
Dolutegravir ma koncovy pol¢as priblizne 14 hodin. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy

je zdanlivy peroralny klirens (CL/F) u HIV-infikovanych pacientov priblizne 1 I/h.

Pozorovany polcas eliminacie lamivudinu je 18 az 19 hodin. U pacientov uzivajucich lamivudin

v davke 300 mg jedenkrat denne bol koncovy intracelularny polcas lamivudinu-TP 16 az 19 hodin.
Priemerny systémovy klirens lamivudinu je priblizne 0,32 1/h/kg, priCom prevlada rendlny klirens
(> 70 %) sprostredkovany transportnym systémom pre organické kationy. Stadie u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek ukazuju, ze eliminacia lamivudinu je ovplyvnena dysfunkciou obliciek.
U pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min je potrebné zniZenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

V randomizovanom klinickom skiiSani zistujucom optimalne rozmedzie davky sa u os6b infikovanych
HIV-1, ktoré boli lieCené dolutegravirom v monoterapii (ING111521), preukazal rychly a od davky
zavisly antivirusovy 0¢inok, s priemernym poklesom HIV-1 RNA o 2,5 logio na 11. deni pri podavani
50 mg davky. Tato antivirusova odpoved’ sa zachovala pocas 3 az 4 dni po podani poslednej davky

v skupine s 50 mg davkou.

Osobitné skupiny pacientov

Deti

Farmakokinetika dolutegraviru u 10 dospievajtcich (12- az 17-ro¢nych) infikovanych HIV-1, ktori
boli po predchadzajucej antiretrovirusovej lieCbe, ukazala, ze dolutegravir v davke 50 mg jedenkrat
denne viedol k expozicii dolutegraviru porovnatel'nej s expoziciou pozorovanou u dospelych, ktori
uzivali dolutegravir v davke 50 mg jedenkrat denne.

K dispozicii je obmedzené mnoZzstvo udajov ziskanych u dospievajucich, ktori uzivali dennu davku

lamivudinu 300 mg. Farmakokinetické parametre st porovnatel'né s tymi, ktoré boli hlasené
u dospelych.
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Starsie osoby

Populac¢na farmakokineticka analyza dolutegraviru vykonana s pouzitim udajov ziskanych u dospelych
infikovanych HIV-1 ukézala, Ze vek nemal Ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
dolutegraviru.

Farmakokinetické udaje o dolutegravire a lamivudine ziskané u os6b vo veku > 65 rokov su
obmedzené.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetické idaje sa ziskali osobitne pre dolutegravir a lamivudin.

Renalny klirens nezmeneného lie¢iva je vedlajsia cesta eliminacie dolutegraviru. Stadia
farmakokinetiky dolutegraviru sa uskuto¢nila u 0sdb so zédvaznou poruchou funkcie obliciek

(CLer < 30 ml/min). Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely medzi
osobami so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CLer < 30 ml/min) a zodpovedajucimi zdravymi
kontrolnymi osobami. Dolutegravir sa nesledoval u pacientov podstupujucich dialyzu, ale neocakavaju
sa rozdiely v expozicii.

Stadie s lamivudinom ukazuju, Ze plazmaticka koncentracia (AUC) je u pacientov s dysfunkciou
obli¢iek zvysena z dévodu znizeného klirensu.

Na zaklade udajov o lamivudine sa Dovato neodporti¢a pouzivat’ u pacientov s klirensom
kreatininu < 30 ml/min.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické udaje sa ziskali osobitne pre dolutegravir a lamivudin.

Dolutegravir sa primarne metabolizuje a vylucuje pecetiou. Jednorazova 50 mg davka dolutegraviru
bola podana 8 osobam so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupen B podl'a
Childovej-Pughove;j klasifikacie) a 8 zodpovedajucim zdravym dospelym kontrolnym osobam. Zatial
¢o celkova koncentracia dolutegraviru v plazme bola u 0séb so stredne zdvaznou poruchou funkcie
pecene v porovnani so zdravymi kontrolnymi osobami podobna, pozorovalo sa 1,5- az 2-nasobné
zvysenie expozicie neviazaného dolutegraviru. U pacientov so zavaznou az stredne zavaznu poruchou
funkcie pecene sa tiprava ddvkovania nepovazuje za potrebnu. Vplyv zdvaznej poruchy funkcie pecene
na farmakokinetiku dolutegraviru sa nesledoval.

Udaje ziskané u pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene ukazuju, ze
farmakokinetika lamivudinu nie je vyznamne ovplyvnena dysfunkciou pecene.

Polymorfizmus enzymov metabolizujucich lieky

Nepreukazalo sa, ze bezny polymorfizmus enzymov metabolizujicich lieky meni farmakokinetiku
dolutegraviru v klinicky vyznamnej miere. V metaanalyze s pouzitim farmakogenomickych vzoriek
odobratych v klinickych §tidiach u zdravych osob mali osoby s genotypmi UGT1Al (n=7)
spdsobujucimi slaby metabolizmus dolutegraviru o 32 % nizsi klirens dolutegraviru a o 46 % vyssiu
hodnotu AUC v porovnani s osobami s genotypmi suvisiacimi s normalnym metabolizmom
sprostredkovanym UGT1A1 (n=41).

Pohlavie

Populaéné FK analyzy s pouzitim sthrmnych farmakokinetickych udajov z klinickych skuSani,

v ktorych boli dolutegravir alebo lamivudin podavané dospelym v kombinacii s inymi ARV,
neodhalili ziadny klinicky vyznamny vplyv pohlavia na expoziciu dolutegraviru alebo lamivudinu.
Nepreukazalo sa, Ze je potrebné upravit’ davku dolutegraviru alebo lamivudinu kvéli vplyvu pohlavia
na FK parametre.
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Rasa

Populac¢né FK analyzy s pouzitim stthrnnych farmakokinetickych tidajov z klinickych §tadii, v ktorych
bol dolutegravir podavany dospelym v kombinécii s inymi ARV, neodhalili Ziadny klinicky vyznamny
vplyv rasy na expoziciu dolutegraviru. Farmakokinetika dolutegraviru po peroralnom podani
jednorazovej davky osobam japonského povodu sa zda byt podobna pozorovanym parametrom u oso6b
zapadného (amerického) povodu. Nepreukazalo sa, ze je potrebné upravit’ davku dolutegraviru

alebo lamivudinu kvoli vplyvu rasy na FK parametre.

Subezna infekcia virusom hepatitis B alebo C

Populacna farmakokineticka analyza poukézala na to, Ze subeznd infekcia virusom hepatitidy C nema
ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu dolutegraviru. K dispozicii st obmedzené
farmakokinetické tidaje tykajice sa 0s6b so sibeznou infekciou virusom hepatitidy B (pozri Cast’ 4.4).
5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

K dispozicii nie st udaje o u¢inkoch kombinacie dolutegraviru a lamivudinu ziskané u zvierat.

Karcinogenéza a mutagenéza

Dolutegravir nebol mutagénny ani klastogénny v in vitro testoch na baktériach a kultivovanych
cicav¢ich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch. Lamivudin nebol mutagénny

v testoch na baktériach, ale v zhode s inymi nukleozidovymi analégmi inhibuje replikaciu DNA

v bunke v in vitro teste na cicav¢ich bunkach, akym je test na bunkach mysieho lymfomu. Vysledky
dvoch in vivo mikronukleovych testov na potkanoch s lamivudinom boli negativne. Lamivudin
nevykazoval ziadny genotoxicky Ui¢inok v in vivo Studiach.

Karcinogénny potencial kombinacie dolutegraviru a lamivudinu sa netestoval. Dolutegravir nebol
karcinogénny v dlhodobych $tadidch na mysiach a potkanoch. V dlhodobych $tadiach karcinogenity

na potkanoch a mysiach nevykazoval peroralne podavany lamivudin Ziadny karcinogénny potencial.

Stadie reprodukénej toxikologie

V studiach reprodukénej toxicity na zvieratach sa preukazalo, Ze dolutegravir a lamivudin prechadzaji
placentou.

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym potkanom v davkach do 1 000 mg/kg denne

od 6. do 17. diia gravidity nevyvolalo toxické ti€inky na samice, vyvojovu toxicitu ani teratogenitu
(37,2-nésobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po podani 50 mg jednorazovej davky nalacno,

na zaklade AUC). Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym kralikom v davkach do 1 000 mg/kg
denne od 6. do 18. dna gravidity nevyvolalo vyvojovu toxicitu ani teratogenitu (0,55-nasobok klinicke;j
expozicie dosiahnutej u 'udi po podani 50 mg jednorazovej davky nalacno, na zaklade AUC).

U kralikov boli pozorované toxické u¢inky na samice (zniZeny prijem potravy, nedostato¢na/ziadna
stolica/moc¢, znizeny prirastok telesnej hmotnosti) pri davke 1 000 mg/kg (0,55-nasobok klinickej
expozicie dosiahnutej u 'udi po podani 50 mg jednorazovej davky nalacno, na zaklade AUC).

Lamivudin nebol teratogénny v §tadiach na zvieratach, ale zistilo sa zvySenie skorej embryonalnej
umrtnosti u kralikov pri relativne nizkych systémovych expoziciach v porovnani s expoziciami
dosiahnutymi u l'udi. U potkanov sa podobny t¢inok nepozoroval ani pri vel'mi vysokej systémove;j
expozicii.

Studie fertility na potkanoch preukazali, ze dolutegravir a lamivudin nemaju ziadny vplyv na saméiu
ani samiciu fertilitu.
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Toxicita po opakovanom podavani

Vplyv dlhotrvajucej dennej lie¢by vysokymi davkami dolutegraviru sa hodnotil v §tadiach toxicity
po opakovanom podavani peroralnej davky na potkanoch (az do 26 tyzdnov) a na opiciach

(az do 38 tyzdnov). Hlavnym u¢inkom dolutegraviru bola gastrointestinalna intolerancia alebo
gastrointestinalne podrazdenie u potkanov a opic pri davkach, ktoré viedli k systémovej expozicii
predstavujucej priblizne 28,5-nasobok a 1,1-nasobok, v uvedenom poradi, klinickej expozicie
dosiahnutej u 'udi po podani 50 mg jednorazovej davky nala¢no, na zaklade AUC. Ked'ze
gastrointestinalna (GI) intolerancia sa povazuje za dosledok lokalneho podania lieCiva, prepocty
na mg/kg alebo mg/m? st vhodnymi determinantmi bezpenostného pokrytia pre tato toxicitu.

GI intolerancia sa u opic vyskytla pri davke ekvivalentnej 30-nasobku davky pre l'udi v prepocte
na mg/kg (na zéklade 50 kg ¢loveka) a pri davke ekvivalentnej 11-nasobku davky pre 'udi v prepocte
na mg/m? pre klinickt davku 50 mg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
sodna sol’ karboxymetylskrobu
stearat horecnaty

manitol (E421)

povidon (K29/32)
stearyl-fumarat sodny

Obal tablety

hypromeldza (E464)
makrogol

oxid titanicity (E171)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

Flaskové balenie

3 roky.

Blistrové balenie

2 roky.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flaskové balenie

Nepriehl'adné, biele fTasky z HDPE (polyetylénu s vysokou hustotou) uzavreté polypropylénovymi
detskymi bezpecnostnymi uzavermi, s polyetylénovou krycou membranou zatavenou za indukéného
tepla. Kazdé balenie obsahuje jednu fl'asku obsahujicu 30 filmom obalenych tabliet.

Multibalenia obsahujiace 90 (3 flaskové balenia po 30) filmom obalenych tabliet.

Blistrové balenie

Blistrové stripy z poly(chlortrifludretylénu) (PCTFE), z oboch strdn laminované

s polyvinylchloridovym (PVC) filmom, zatavené s detskou bezpecnostnou pretlacacou hlinikovou
krycou foliou s pouzitim laku na tepelné zatavenie. Kazdé blistrové balenie s 30 filmom obalenymi
tabletami sa sklada zo Styroch blistrovych stripov obsahujtcich 7 filmom obalenych tabliet a jedného
blistrového stripu obsahujuceho 2 filmom obalené tablety.

Multibalenia obsahujice 90 (3 blistrové balenia po 30) filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/19/1370/001

EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003

EU/1/19/1370/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 1. jala 2019

Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

GLAXO WELLCOME, S.A.
Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero
Burgos

Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA NA FIASKU (LEN JEDNOTLIVE BALENIA)

1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/lamivudin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru
a 300 mg lamivudinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1370/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

dovato

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA NA FASKU (LEN MULTIBALENIA — S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/lamivudin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru
a 300 mg lamivudinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 90 (3 balenia po 30) tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

37



11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1370/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

dovato

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATULKA NA FCASKU (BEZ BLUE BOXU — SUCAST MULTIBALENIA)

1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/lamivudin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru
a 300 mg lamivudinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet. Sti¢ast’ multibalenia, nemdze sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1370/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

dovato

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

40



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASKY

1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg tablety
dolutegravir/lamivudin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru
a 300 mg lamivudinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULEKA NA JEDNOTLIVE BLISTROVE BALENIE (LEN JEDNOTLIVE
BALENIA)

1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/lamivudin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru
a 300 mg lamivudinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/19/1370/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

dovato

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULEKA NA JEDNOTLIVE BLISTROVE BALENIE (LEN
MULTIBALENIA - S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/lamivudin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajiicu 50 mg dolutegraviru
a 300 mg lamivudinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 90 (3 balenia po 30) tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/19/1370/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

dovato

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTRE})NA SKATULKA NA JEDNOTLIVE BLISTROVE BALENIE (BEZ BLUE
BOXU - SUCAST MULTIBALENIA)

1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/lamivudin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru
a 300 mg lamivudinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet. Sticast’ multibalenia, nemdZze sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1370/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

dovato

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE BLISTRA (7-tabletové blistrové balenie)

1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg tablety
dolutegravir/lamivudin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE BLISTRA (2-tabletové blistrové balenie)

1. NAZOV LIEKU

Dovato 50 mg/300 mg tablety
dolutegravir/lamivudin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Den Pridané podciarknuté prazdne miesto
Den Pridané pod¢iarknuté prazdne miesto
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Dovato 50 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/lamivudin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Dovato a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Dovato
Ako uzivat Dovato

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dovato

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR e

1. Co je Dovato a na Co sa pouZiva

Dovato je liek, ktory obsahuje dve uc¢inné latky pouzivané na liecbu infekcie sposobenej virusom
P'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV): dolutegravir a lamivudin. Dolutegravir patri do skupiny
antiretrovirusovych liekov nazyvanych inhibitory integrdzy (INI) a lamivudin patri do skupiny
antiretrovirusovych liekov nazyvanych nukleozidové analogy inhibitorov reverznej transkriptazy
(NRTI).

Dovato sa pouZziva na lie¢bu infekcie HIV u dospelych a dospievajicich starSich ako 12 rokov, ktori
vazia aspon 40 kg.

Dovato infekciu HIV nevylie€i; udrziava mnozstvo virusu v tele na nizkej rovni. To pomaha
zachovavat’ pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky su typom bielych krviniek, ktoré su pre telo dolezité

tym, Ze mu pomahaju prekonat’ infekciu.

Na lie¢bu Dovatom nereaguje kazda osoba rovnako. V4$ lekar bude kontrolovat’ u¢innost’ vasej liecby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Dovato

Neuzivajte Dovato
e ak ste alergicky (precit/iveny) na dolutegravir alebo lamivudin alebo na ktortikol'vek z d’alsich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
e ak uzivate liek nazyvany fampridin (znamy aj ako dalfampridin; pouZziva sa pri roztrusene;j
skleré6ze).

— Ak si myslite, Ze sa vas niektoré z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi.
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Upozornenia a opatrenia
Niektori I'udia, ktori uzivaju Dovato alebo iné kombinované lieky proti infekcii HIV, st vystaveni
vys$iemu riziku vzniku zavaznych vedlajSich G¢inkov v porovnani s inymi 'ud’'mi. Musite si byt
vedomy dodatocnych rizik:
e ak mate stredne zavazné alebo zadvazné ochorenie pecene
e ak ste v minulosti prekonali ochorenie pecene vratane hepatitidy B alebo C (ak mate infekciu
vyvolanl virusom hepatitidy B, neprestaiite Dovato uzivat’ bez odporucania svojho lekara,
ked’Ze hepatitida by sa vam mohla vratit)
e ak mate problémy s oblickami.
— Ak sa vas ktorékol'vek z uvedeného tyka, porozpravajte sa so svojim lekdrom predtym, ako
zacnete uzivat’ Dovato. Pocas uzivania vasho liecku mozete potrebovat’ dodatocné vySetrenia
vratane krvnych vySetreni. DalSie informécie si pozrite v &asti 4.

Alergické reakcie
Dovato obsahuje dolutegravir. Dolutegravir moZe sposobit’ zavaznu alergicku reakciu znamu ako
reakcia z precitlivenosti. Potrebujete poznat’ dolezité prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat
pozor pocas uzivania Dovata.

— Precitajte si informaciu ,,Alergické reakcie® v Casti 4 tejto pisomnej informécie.

Davajte si pozor na délezité priznaky
U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, vzniknu d’alSie stavy, ktoré moézu byt
zavazné. Medzi ne patria:
e priznaky infekcie a zapalu
e bolest kibov, stuhnutost kibov a problémy s kostami.
Potrebujete poznat’ dolezité prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas uzivania
Dovata.
—> Pretitajte si informaciu ,,Dalsie moZné vedlajsie G¢inky* v &asti 4 tejto pisomnej
informacie.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov a u dospievajicich vaziacich menej
ako 40 kg, pretoze u tychto pacientov nebol skimany.

Iné lieky a Dovato
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Dovato neuzivajte s nasledujucim liekom:
o fampridin (znamy aj ako dalfampridin); pouziva sa pri roztrusenej skleréze.

Niektoré lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym Dovato tcinkuje, alebo mozu zvysit’ pravdepodobnost’
vzniku vedl'ajsich G¢inkov. Dovato moze taktiez ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuju niektoré d’alSie
lieky.
Ak uzivate ktorykol'vek z liekov uvedenych v nasledujucom zozname, povedzte to svojmu lekarovi:
e metformin na liecbu cukrovky
e licky nazyvané antacida na lieCbu poruchy travenia a palenia zahy. NeuZivajte antacidum
v priebehu 6 hodin pred uzitim Dovata alebo aspoii 2 hodiny po jeho uziti (pozri aj ¢ast’ 3,
»Ako uzivat’ Dovato®)
e vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujuce vapnik, Zelezo alebo horcik. Ak Dovato
uZivate s jedlom, vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujuce vapnik, Zelezo
alebo hor¢ik mozete uzivat’ v rovnakom Case ako Dovato. Ak Dovato neuZivate s jedlom,
neuZzivajte vyzZivovy doplnok alebo multivitamin obsahujuci vapnik, Zelezo alebo hor¢ik
v priebehu 6 hodin pred uzitim Dovata alebo aspon 2 hodiny po jeho uziti (pozri aj ¢ast’ 3
»Ako uzivat’ Dovato®)
e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin alebo tipranavir/ritonavir na liecbu infekcie HIV

53



e lieky (vdcsinou tekuté) obsahujuce sorbitol a iné cukrové alkoholy (napriklad xylitol, manitol,
laktitol alebo maltitol), ak sa uzivaji pravidelne

kladribin, ktory sa pouziva na liecbu leukémie alebo sklerézy multiplex

rifampicin na lie¢bu tuberkulozy (TBC) a inych bakterialnych infekcii

fenytoin a fenobarbital na lieCbu epilepsie

oxkarbamazepin a karbamazepin na liecbu epilepsie alebo bipolarnej poruchy

Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), ¢o je rastlinny liek na lieCbu depresie.

— Ak uzivate niektory z uvedenych lickov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vam upravi davku alebo Ze potrebujete dodatocné vySetrenia.

Tehotenstvo
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet”:
— porozpravajte sa so svojim lekarom o rizikach a prinosoch uzivania Dovata.

Uzivanie Dovata v Case, ked otehotniete alebo pocas prvych Siestich tyzdnov tehotenstva moze zvysit
riziko vzniku vrodenej poruchy nazyvanej porucha neuralnej trubice, ako napr. razstep chrbtice
(deforméacia miechy).

Pokial’ pocas uzivania Dovata mdzete otehotniet”:
— porozpravajte sa so svojim lekarom a prediskutujte, ¢i je potrebnd antikoncepcia, ako
napriklad kondém alebo antikoncep¢né tablety.

Ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet’, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Lekar prehodnoti

vasu liecbu. Neprestanite uzivat Dovato bez toho, aby ste sa predtym poradili so svojim lekdrom,

pretoze to moze ublizit’ vam aj vaSmu nenarodenému diet’at’u.

Dojcenie

Dojcenie sa neodporuca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mlieckom

preniest’ na diet’a.

Malé mnozstvo zloziek obsiahnutych v Dovate moze tiez prejst’ do vasho materského mlieka.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojéeni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Dovato u vas mdze vyvolat’ zavraty a méze mat’ d’alSie vedlajsie u¢inky, ktoré znizuju pozornost’.
— Neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, ze na vas takto neposobi.

Dovato obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uZivat’ Dovato

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vim povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

e Odportcana davka Dovata je jedna tableta jedenkrat denne.

Tabletu prehltnite a zapite malym mnoZzstvom tekutiny. Dovato sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez
jedla.

Pouzitie u dospievajtcich
Dospievajuci vo veku medzi 12 a 17 rokmi a vaziaci asponi 40 kg mézu uzivat’ davku pre dospelych,

ktorou je jedna tableta jedenkrat denne.
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Antacida
Antacid4, na lieCbu poruchy travenia a palenia zdhy, mézu branit’ vstrebavaniu Dovata v tele
a znizovat’ jeho ucinnost’.
Neuzivajte antacidum v priebehu 6 hodin pred uzitim Dovata alebo asponi 2 hodiny po jeho uziti.
Dalsie lieky, ktoré znizuju mnoZstvo zaludoénej kyseliny, napriklad ranitidin a omeprazol, moZete
uzivat’ v rovnakom case ako Dovato.

— Poziadajte vasho lekéra o d’alSiu radu tykajicu sa uzivania liekov, ktoré znizuju mnozstvo
zaltido¢nej kyseliny, s Dovatom.

Vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujiice vapnik, Zelezo alebo hor¢ik
Vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujuce vapnik, Zelezo alebo hor¢ik mézu branit
vstrebavaniu Dovata v tele a zniZovat’ jeho G¢innost’.
Ak Dovato uzivate s jedlom, vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujtice vapnik, Zelezo
alebo hor¢ik mozete uzivat’ v rovnakom case ako Dovato. Ak Dovato neuzivate s jedlom, neuzivajte
vyzivovy doplnok alebo multivitamin obsahujuci vapnik, Zelezo alebo hor¢ik v priebehu 6 hodin
pred uzitim Dovata alebo aspon 2 hodiny po jeho uziti.

— Poziadajte vasho lekara o d’al$iu radu tykajicu sa uzivania vyzivovych doplnkov alebo
multivitaminov obsahujucich vapnik, Zelezo alebo horéik s Dovatom.

Ak uZijete viac Dovata, ako mate
Ak uzijete viac tabliet Dovata, poZiadajte o radu svojho lekara alebo lekarnika. Ak je to mozné,
ukazte mu balenie Dovata.

Ak zabudnete uZit’ Dovato
Ak vynechate davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Ale ak mate vasu d’alSiu davku uzit
do 4 hodin, vynechajte ju a uzite d’alSiu davku vo zvyc€ajnom Case. Potom pokracujte vo vasej lieCbe
tak, ako predtym.
— NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Neprestaiite uzivat’ Dovato bez odporicania vasho lekara

Dovato uzivajte tak dlho, ako vam to odporucil vas lekar. Neprestanite ho uzivat’, pokial’ vim to
neodporuci vas lekar. Ak prestanete uzivat’ Dovato, moze to nepriaznivo ovplyvnit’ vase zdravie
a ucinnost’ lie¢by v budtcnosti.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spésobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého,
preto je vel’mi doleZité, aby ste sa so svojim lekdrom porozpravali o akychkol'vek zmenach
vo vasom zdravi.

Alergické reakcie

Dovato obsahuje dolutegravir. Dolutegravir moze sposobit’ zdvaznu alergicku reakciu znamu ako

reakcia z precitlivenosti. U 0sdb, ktoré uzivaju dolutegravir, je tato reakcia menej Casta (moze

postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b). Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
e kozna vyrazka

vysoka teplota (horicka)

nedostatok energie (unava)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo usta (angioedém), Co sposobuje tazkosti s dychanim

bolest’ svalov alebo kibov.

— okamzite vyhl'adajte lekara. Vas lekar moze rozhodnut’, Ze vam urobi vySetrenia pecene,

obli¢iek alebo krvi a mdze vam povedat, aby ste prestali uzivat’ Dovato.
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VePmi Casté vedlajSie ucinky

Mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob:
e bolest hlavy
e hnacka
e pocit na vracanie (nauzea).

Casté vedPajsie u¢inky

Moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 oso6b:

depresia (pocity hlbokého smutku a bezcennosti)
vyrazka

svrbenie (pruritus)

vracanie

bolest’ zaludka (brucha) alebo Zalido¢na (brusna) nepohoda
prirastok telesnej hmotnosti

vetry (flatulencia)

zavraty

ospalost’

tazkosti so zaspavanim (insomnia)

nezvycajné sny

nedostatok energie (unava)

vypadavanie vlasov

uzkost’

bolest’ kibov

bolest’ svalov.

Casté vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu zistit’ krvnymi vySetreniami, st:
e zvySenie hladiny pecetiovych enzymov (aminotransferaz)
¢ zvySenie hladiny enzymov tvorenych vo svaloch (kreatinfosfokindza).

Menej ¢asté vedlajSie ucinky
Mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:
o zapal pecene (hepatitida)
e pokus o samovrazdu (najmé u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy
stvisiace s duSevnym zdravim)
e samovrazedné myslienky (najma u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy
stvisiace s duSevnym zdravim)
e panicky zachvat

Menej Casté vedlajsie ucinky, ktoré sa moézu zistit’ krvnymi vysetreniami, st
e znizenie poctu krvnych buniek, ktoré sa podiel'aju na zrazani krvi (¢rombocytopénia)
e nizky pocet Cervenych krviniek (anémia) alebo nizky pocet bielych krviniek (neutropénia).

Zriedkavé vedlajSie ucinky
Mobzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb:
e zlyhanie pecene (prejavy mozu zahtnat’ zozltnutie koze a o¢nych bielok alebo nezvyc€ajne tmavy
moc)
opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), Co sposobuje tazkosti s dychanim
zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida)
rozpad svalového tkaniva
samovrazda (najmi u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy stvisiace
s dusevnym zdravim).

— Bezodkladne povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnii akékol'vek problémy
suvisiace s dusevnym zdravim (pozri aj iné problémy stvisiace s duSevnym zdravim vyssie).
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Zriedkavy vedrlajsi Géinok, ktory sa mdze zistit’ krvnymi vySetreniami, je:
e zvySenie hladiny bilirubinu (vySetrenie funkcie peCene)
e zvysenie hladiny enzymu nazyvaného amyldza.

Velmi zriedkavé vedlajsie ucinky

Mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob:
e laktatova acidoza (nadmerné mnozstvo kyseliny mliecnej v krvi)
e necitlivost’, pocit brnenia a pichania na kozi (mravcenie)
e pocit slabosti v koncatinach.

Vel'mi zriedkavy vedl'ajsi ucinok, ktory sa moze zistit’ krvnymi vysetreniami, je:
e neschopnost’ kostnej drene tvorit’ nové Cervené krvinky (cistd aplazia cervenych krviniek).

Dal§ie moZné vedPlajsie u¢inky
U T'udi, u ktorych je infekcia HIV liecena kombinovanou lie€bou, sa mézu vyskytnut’ d’alSie vedl'ajsie
ucinky.

Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokrocilou infekciou HIV alebo AIDS maji oslabeny imunitny systém a s nachylne;jsi
na vznik zavaznych infekcii (oportunnych infekcir). Takéto infekcie mohli byt ,.tiché* a nezistené
oslabenym imunitnym systémom predtym, ako sa liecba zacala. Po zacati lieCby imunitny systém
zosilnie a moze napadntt infekcie, co moze sposobovat priznaky infekcie alebo zapalu. Priznaky
zvycajne zahrniaji horucku a niektoré z nasledujiiceho:

e bolest hlavy

e bolest’ zaludka

e tazkosti s dychanim.
Ked’ imunitny systém zosilnie, v zriedkavych pripadoch moéze napadnut’ aj zdravé telesné tkaniva
(autoimunitné poruchy). Priznaky autoimunitnych poruch sa mézu objavit’ mnoho mesiacov po tom,
ako za¢nete uzivat liek na lieCbu infekcie HIV. Priznaky mdzu zahnat’:

o palpitacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tremor (chvenie rik)

e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmernt pohyblivost)

e slabost’ zacinajucu sa v rukach a nohach a postupujicu smerom k trupu tela.

Ak sa u vas vyskytni akékol’vek priznaky infekcie alebo ak spozorujete ktorykol'vek z priznakov
uvedenych vysSie:

— bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. NeuZzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to
vas lekar neodporuci.

Bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kost’ami

U niektorych l'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie¢bou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekroza. Pri tomto ochoreni st Casti kostného tkaniva trvale poskodené nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti. Cudia mézu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:
e ak su dlhodobo lie¢eni kombinovanou lie¢bou
ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy
ak poZzivaju alkohol
ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny
ak trpia nadvahou.

Medzi prejavy osteonekrozy patria:
e stuhnutost’ kibov
e bolest’ kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)
e tazkosti s pohybom.

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
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— povedzte to svojmu lekarovi.

Vplyv na telesni hmotnost’, hladiny lipidov a glukézy v krvi

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciasto¢ne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym §tylom a niekedy to stvisi so
samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dovato

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a fl'aske alebo na
blistrovych stripoch po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Dovato obsahuje

o Lieciva su dolutegravir a lamivudin. Kazda tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru
zodpovedajticu 50 mg dolutegraviru a 300 mg lamivudinu.

o Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuléza, sodné sol’ karboxymetylskrobu, stearat hore¢naty,
manitol (E421), povidon (K29/32), stearyl-fumarat sodny, hypromeloza (E464), makrogol, oxid
titani¢ity (E171).

Ako vyzera Dovato a obsah balenia

Filmom obalené tablety Dovata su ovalne, dvojito vypuklé, biele tablety s oznacenim ,,SV 137
na jednej strane.

Filmom obalené tablety sa dodavaju vo flaskach uzatvorenych detskym bezpe¢nostnym uzaverom
alebo v detskych bezpecnostnych blistrovych stripoch.

Fraskové balenie
Kazda fraska obsahuje 30 filmom obalenych tabliet.

K dispozicii st aj multibalenia obsahujice 90 filmom obalenych tabliet (3 flaskové balenia po
30 filmom obalenych tabliet).

Blistrové balenie

Kazdé blistrové balenie obsahujuce 30 filmom obalenych tabliet sa sklada zo 4 blistrovych stripov
obsahujucich 7 filmom obalenych tabliet a jedného blistrového stripu obsahujuceho 2 filmom obalené
tablety.
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K dispozicii st aj multibalenia obsahujice 90 filmom obalenych tabliet (3 blistrové balenia po

30 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com



Espaiia
Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l.
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Polska
GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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