PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg
a lamivudinum 300 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Ovélné bikonvexni bilé potahované tablety o rozmeéru pfiblizné 18,5 x 9,5 mm s vyrazenym ,,SV 137
na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dovato je indikovan k 1é¢b¢ infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1)
u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a s télesnou hmotnosti alespoii 40 kg bez znamé nebo
suspektni rezistence ke tfid¢ inhibitort integrazy nebo k lamivudinu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapii ptipravkem Dovato ma zahajovat 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou infekce HIV.
Davkovani

Dospeli a dospivajici (od veku 12 let a s telesnou hmotnosti alespon 40 kg).

Doporucena davka ptipravku Dovato u dospélych a dospivajicich je jedna tableta o sile 50 mg/300 mg
jednou denné.

Uprava davky

V ptipadé potieby upravy davky vzhledem k 1ékovym interakcim [napt. s rifampicinem,
karbamazepinem, oxkarbazepinem, fenytoinem, fenobarbitalem, tiezalkou teckovanou, etravirinem
(bez potencovanych inhibitorii proteazy), efavirenzem, nevirapinem nebo tipranavirem/ritonavirem,
viz body 4.4 a 4.5] je dostupny piipravek se samotnym dolutegravirem. V téchto pfipadech se 1¢kar
fidi souhrnem udaji o pfipravku pro dolutegravir.

Zmeskana davka

Zapomene-li pacient uzit davku piipravku Dovato, ma uzit Dovato, jakmile je to mozné za
predpokladu, Ze dalsi davka neni planovana béhem nasledujicich 4 hodin. Je-1i dalsi davka planovana
béhem 4 hodin, pacient zmeSkanou davku vyneché a pokracuje v obvyklém davkovacim schématu.

Starsi pacienti
O uZzivéani ptipravku Dovato u pacientl starSich 65 let jsou omezené tdaje. Neni nutna Gprava davky
(viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

Dovato se nedoporucuje podavat pacientiim s clearance kreatininu < 30 ml/min (viz bod 5.2).

U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. Expozice
lamivudinu se v§ak vyznamné zvysuje u pacientl s clearance kreatininu < 50 ml/min (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére A nebo B) neni
nutna aprava davkovani. Pro pacienty s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C) nejsou
dostupné zadné tdaje, proto se ma u téchto pacientti Dovato pouzivat s opatrnosti (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Dovato u déti ve véku niz§im nez 12 let nebo s télesnou hmotnosti

niz8i nez 40 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Peroralni podani.
Dovato lze uzivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soubézné podavani s 1é¢ivymi piipravky s tzkym terapeutickym indexem, které jsou substraty
transportéru organickych kationtti (OCT) 2, mimo jiné v¢etn¢ fampridinu (také zndmym jako
dalfampridin; viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce

U dolutegraviru byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, které byly charakterizovany vyrazkou,
konstitu¢nimi nalezy a nékdy organovou dysfunkci, véetné zavaznych jaternich reakci. Jakmile se
objevi znamky nebo ptiznaky hypersenzitivnich reakci (zahrnujici mimo jiné zavaznou vyrazku nebo
vyrazku doprovéazenou vzestupem hodnot jaternich enzymt, horecku, celkovou malatnost, tnavu,
bolest svalti nebo kloubi, puchyte, oralni l1éze, konjunktivitidu, otok obliceje, eozinofilii, angioedém),
je nutno 1é¢bu piipravkem Dovato ¢i jinym podezielym ptipravkem okamzité ukoncit. Je nutno
monitorovat klinicky stav véetné hladin jaternich aminotransferaz a bilirubinu. Prodleni ukonceni
1é¢by piipravkem Dovato ¢i jinou podezielou l1é¢ivou latkou po nastupu hypersenzitivity mize vést

k Zivot ohrozujicim alergickym reakcim.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1é¢by se miize vyskytnout vzestup télesné hmotnosti a hladin lipidd a glukozy
v krvi. Takové zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotniho stylu. U lipida
a télesné hmotnosti je v nékterych piipadech prikaz souvislosti s 1écbou. Hladiny lipidi a glukozy

v krvi se monitoruji podle stavajicich doporuc¢eni pro 1é¢bu HIV. Porucha lipidi se ma 1é¢it
odpovidajicim klinickym postupem.

Porucha jater

U pacientli s chronickou hepatitidou B nebo C a [é¢enych kombinovanou antiretrovirovou 1é€bou je
vy$s§i riziko zadvaznych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ucink. V piipadé soucasné
antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C se fid’te také souhrny tdajt o pfipravku pfislusnych piipravka.

Dovato obsahuje lamivudin, ktery je uc¢inny proti viru hepatitidy B. Dolutegravir takovou ti¢innost
nema. Monoterapie lamivudinem se vétSinou nepovazuje za adekvatni 1é€bu hepatitidy B, protoZe je



vysoké riziko vyvoje rezistence k viru hepatitidy B. Pouziva-li se Dovato u pacientti souc¢asné
infikovanych virem hepatitidy B, je tedy vétSinou nutné dalsi antivirotikum. Postupujte podle
1é¢ebnych doporuceni.

Ukonci-li se u pacientti souc¢asné infikovanych virem hepatitidy B 1é¢ba pripravkem Dovato,
doporucuje se periodické monitorovani jak testti funkce jater, tak i markert replikace HBV, protoze
vysazeni lamivudinu mtze vést k akutni exacerbaci hepatitidy.

Pacienti s existujici poruchou funkce jater, vCetné chronické aktivni hepatitidy, maji béhem
kombinované antiretrovirové 1écby zvysenou frekvenci abnormalit funkce jater a maji byt
monitorovani podle standardnich doporuceni. Pokud se prokaze zhorSovani funkce jater, je nutno
zvazit preruseni nebo ukonceni 1éCby.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientl infikovanych HIV se zavaznou imunodeficienci v dobé zahajeni kombinované
antiretrovirové 1écby (CART) se miize objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidudlni
oportunni patogeny a vést k zavaznému klinickému stavu nebo zhorSeni symptomti. Vétsinou byly
takové reakce pozorovany béhem prvnich nékolika tydnti nebo mésicti po zahajeni CART. Relevantni
ptiklady jsou cytomegalovirova retinitida, generalizované a/nebo lokalni mykobakterialni infekce

a pneumonie zpiisobena patogenem Preumocystis jiroveci (¢asto nazyvana PCP). Jakékoli symptomy
zanétu je nutno vyhodnotit a je-1i to nutné, zah4jit 1é¢bu. Ve stavu imunitni reaktivace byl hlaSen také
vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), doba do
nastupu je vsak variabilnéjsi a k témto pfihoddm mutze dojit mnoho mésict po zahéjeni lécby.

U nékterych pacientli souCasné€ infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C bylo na zacatku 1écby
dolutegravirem pozorovano zvySeni hodnot jaternich testli konzistentni se syndromem imunitni
reaktivace. U soucasné infekce virem hepatitidy B a/nebo C se doporucuje monitorovani jaternich
funkci (viz ,,Porucha jater vySe v tomto bod¢ a také v bod¢ 4.8).

Mitochondridlni dysfunkce po expozici in utero

Analoga nukleosidll a nukleotidd mohou ovlivnit mitochondrialni funkci riznym stupném, coz je
nejzretelnéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu. Zde se objevila hlaseni mitochondrialni
dysfunkce u HIV-negativnich kojenct vystavenych in utero a/nebo postnatalné nukleosidovym
nezadoucimi ucinky byly hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy
(hyperlaktatemie a hyperlipasemie). Tyto reakce byly Casto ptechodné. Vzacné byly hlaseny nekteré
neurologické poruchy s pozdnim néstupem (hypertonie, konvulze, abnormalni chovani). Zda jsou tyto
neurologické poruchy prechodné nebo trvalé, neni v soucasnosti znamo. Tyto nalezy je tfeba zohlednit
u vSech déti exponovanych in utero nukleosidovym nebo nukleotidovym analogiim, které vykazuji
zavazné klinické ndlezy neznamé etiologie, zejména neurologické nalezy. Tyto nalezy neovliviiuji
soucasna narodni doporuceni pro uzivani antiretrovirové 1é¢by u t€¢hotnych zen k prevenci vertikdlniho
pienosu HIV.

Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahmujici pouzivani kortikosteroidi, bisfosfonatt,
konzumaci alkoholu, zdvaznou imunosupresi a vyssi index t€lesné hmotnosti), byly piipady
osteonekrozy hlaSeny predevsim u pacientii s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé
expozici CART. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékarskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti
kloubi, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Oportunni infekce

Pacienty je nutné upozornit, Ze dolutegravir, lamivudin ani jina antiretrovirova 1é¢ba infekci HIV
nevyléci a ze se u nich mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Pacienti
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proto maji zdstat pod peclivym klinickym dohledem 1ékatt se zkuSenostmi s 1é¢bou téchto nemoci
spojenych s infekci HIV.

Podavani u pacientt se stfedné t€¢Zkou poruchou funkce ledvin

U pacientl s clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min uZzivajicich pfipravek Dovato, mize dojit k 1,6
az 3,3nasobné vyssi expozici lamivudinu (AUC) nez u pacientl s clearance kreatininu > 50 ml/min.
Nejsou k dispozici zadné bezpeénostni tidaje z randomizovanych kontrolovanych studii
porovnavajicich pripravek Dovato s jednotlivymi slozkami u pacienti s clearance kreatininu mezi 30
a 49 ml/min, ktefi dostavali lamivudin v upravené davce. V pivodnich registracnich studiich pro
lamivudin v kombinaci se zidovudinem byly vys$si expozice lamivudinu spojeny s vyssi mirou
hematologickych toxicit (neutropenie a anémie), nicméné k preruseni 1é¢by kvili neutropenii nebo
anémii doslo u < 1 % pacientd. Mohou se vyskytnout dalsi nezadouci ucinky souvisejici

s lamivudinem (jako jsou gastrointestinalni a jaterni poruchy).

Pacienti s trvalou clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min, ktefi dostavaji ptipravek Dovato, maji byt
sledovani ohledné nezadoucich ucinki souvisejicich s lamivudinem, zejména hematologickych toxicit.
Pokud se vyvine nova nebo zhorsi stavajici neutropenie nebo anémie, doporucuje se upravit davku
lamivudinu (podle souhrnu tdaju o pfipravku pro lamivudin), ¢ehoz nelze dosahnout pomoci
ptipravku Dovato. Pokud je indikovana tiprava davky lamivudinu, je tfeba 1éCbu piipravkem Dovato
ukoncit a k nastaveni 1é¢ebného rezimu pouzit 1éCivé ptipravky obsahujici jednotlivé slozky.

Lékové interakce

Doporucena davka dolutegraviru pii podavani s rifampicinem, karbamazepinem, oxkarbazepinem,
fenytoinem, fenobarbitalem, tfezalkou te¢kovanou, etravirinem (bez potencovanych inhibitort
proteazy), efavirenzem, nevirapinem nebo tipranavirem/ritonavirem je 50 mg dvakrat denné (viz
bod 4.5).

Dovato se nema podavat s antacidy obsahujicimi polyvalentni kationty. Antacida obsahujici
polyvalentni kationty se doporucuje uzivat 2 hodiny po uZiti ptipravku Dovato nebo 6 hodin pfed nim
(viz bod 4.5).

Uziva-li se s jidlem, 1ze Dovato a doplitky nebo multivitaminy obsahujici vapnik, zelezo nebo hot¢ik
uzivat v tutéz dobu. Je-li pripravek Dovato uzivan nalacno, doplitky nebo multivitaminy obsahujici
vapnik, Zelezo nebo hoic¢ik se doporucuje podavat 2 hodiny po uziti ptipravku Dovato nebo 6 hodin
pted nim (viz bod 4.5).

Dolutegravir zvysil koncentrace metforminu. Pti zahajeni nebo ukoncovani podavani ptipravku
Dovato spolu s metforminem je tfeba zvazit upravu davky metforminu, aby se udrzela kontrola
glykemie (viz bod 4.5). Metformin se vylucuje ledvinami, proto je pfi soucasné 1écbé piipravkem
Dovato dtlezité monitorovat funkci ledvin. Tato kombinace muize u pacientt se sttedné té€zkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu stupng 3a, tj. 45-59 ml/min) zvysit riziko laktatové
acidozy, doporucuje se tedy opatrnost. Je nutno disledné zvazit snizeni ddvky metforminu.

Kombinace ptipravku Dovato s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Dovato se nema uzivat s jakymkoli jinym lé¢ivym piipravkem obsahujicim dolutegravir, lamivudin
nebo emtricitabin s vyjimkou pfipadi, kde je nutna Gprava davky dolutegraviru kvuli 1ékovym
interakcim (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S pripravkem Dovato nebyly provedeny zaddné studie interakci. Dovato obsahuje dolutegravir

a lamivudin, proto jakékoli interakce identifikované pro né€ jednotlivé jsou relevantni pro Dovato.
Mezi dolutegravirem a lamivudinem se neocekavaji klinicky vyznamné interakce.



Ucinek jinych 1é&ivych ptipravkii na farmakokinetiku dolutegraviru a lamivudinu

Dolutegravir je eliminovan zejména metabolismem zprostiedkovanym
uridindifosfatglukuronosyltransferazou (UGT1)1A1. Dolutegravir je také substratem UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence ke karcinomu prsu (BCRP).
Soucasné podavani pripravku Dovato s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které inhibuji UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, a/nebo P-gp, mlize zvysit koncentraci dolutegraviru v plazmeé. Lécivé pripravky,
které indukuji tyto enzymy nebo transportéry, mohou snizit koncentraci dolutegraviru v plazmeé

a snizit jeho terapeuticky ucinek.

Absorpce dolutegraviru je snizovana nékterymi kovovymi kationty obsazenymi v nekterych
antacidech a potravinovych doplicich (viz tabulka 1).

Lamivudin je vylu¢ovan ledvinami. Aktivni rendlni sekrece lamivudinu do mo¢i je zprostfedkovana
OCT 2 a transportéry vyluovani 1éCiv a toxini (MATE1 a MATE2-K). Ukazalo se, ze trimethoprim
(inhibitor téchto transportéri) zvysuje koncentraci lamivudinu v plazmé, vysledné zvyseni v§ak nebylo
klinicky vyznamné (viz tabulka 1). Dolutegravir je inhibitorem OCT2 a MATE], podle analyzy
zktizené studie vSak byly koncentrace lamivudinu podobné pfi sou¢asném podavani dolutegraviru

i bez néj, coz naznacuje, ze dolutegravir nema vyznamny vliv na expozici lamivudinu in vivo.
Lamivudin je také substratem transportéru jaterniho vstiebavani OCT1. Vzhledem k tomu, zZe
eliminace jatry ma pii clearance lamivudinu pouze malou roli, I€kové interakce zptisobené inhibici
OCT1 nemaji pravdépodobng klinicky vyznam.

Ackoli je lamivudin substratem BCRP a P-gp in vitro, vzhledem k jeho vysoké biologické dostupnosti
(viz bod 5.2) podani inhibitorti téchto efluxnich transportérti pravdépodobné nebude mit klinicky

vyznamny dopad na koncentrace lamivudinu.

Ucinek dolutegraviru a lamivudinu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravki

Dolutegravir nemél in vivo vliv na midazolam, test pro CYP3A4. Na zéklad¢ in vivo a/nebo in vitro
udaju se neocekava, ze by dolutegravir ovliviioval farmakokinetiku 1é¢ivych piipravki, jez jsou
substraty dulezitych enzymut nebo transportért, jako napt. CYP3A4, CYP2C9 a P-gp (vice informaci
viz bod 5.2).

Dolutegravir inhibuje in vitro renalni transportér OCT2 a MATEL. In vivo byl u pacientl pozorovan
10-14% pokles clearance kreatininu (sekre¢ni frakce je zavisla na transportu OCT2 a MATE-1). In
vivo muze dolutegravir zvySovat koncentrace lé¢ivych ptipravka v plazmé, jejichz exkrece je zavisla
na OCT2 a/nebo MATE-1 (napf. fampridinu [také znamym jako dalfampridin], metformin) (viz
tabulka 1 a bod 4.3).

In vitro inhiboval dolutegravir transportéry zpétné¢ho vsttebavani v ledvinach, transportéry
organickych aniontli (OAT)1 a OAT3. Na zakladé nedostatku ucinku in vivo na farmakokinetiku
substratu OAT tenofoviru je inhibice OAT1 in vivo nepravdépodobna. Inhibice OAT3 nebyla
studovéna in vivo. Dolutegravir mize zvySovat koncentrace v plazmé lé¢ivych ptipravkd, jejichz
exkrece je zavisla na OAT3.

In vitro byl lamivudin inhibitorem OCT1 a OCT2, klinicky vyznam neni znédm.

Stanovené a teoretické interakce s vybranymi antiretrovirotiky a neantiretrovirovymi 1é¢ivymi
pripravky jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka interakci

Interakce mezi dolutegravirem, lamivudinem a sou¢asn¢ podavanymi lé¢ivymi piipravky jsou
uvedeny v tabulce 1 (zvySeni je oznaceno jako 1. snizeni jako e beze zmeny jako ,,<>“, plocha
pod ktivkou koncentrace v ¢ase jako ,,AUC*, maximalni pozorovana koncentrace jako ,,Cmax",



koncentrace na konci davkovaciho intervalu jako ,,Ct*). Tabulka neni uplnym vyctem, je vSak
reprezentativni pro studované skupiny.

Tabulka 1: Lékové interakce

Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
Zména geometrického
priméru (%)

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani

Antiretrovirotika

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Etravirin bez potencovanych
inhibitort proteazy /
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUCH 71 %
Conax ¥ 52 %
Ct 88%

Etravirin <>
(indukce enzymti
UGT1A1 a CYP3A)

Etravirin bez potencovanych inhibitort
proteazy snizuje koncentrace
dolutegraviru v plazmé. Doporucena
davka dolutegraviru u pacientt
uzivajicich etravirin bez potencovanych
inhibitort proteazy je 50 mg dvakrat
denné. Vzhledem k tomu, ze Dovato je
tableta s fixni davkou, je nutno podat
dalsich 50 mg dolutegraviru ptiblizné
12 hodin po podani ptipravku Dovato,
aby se udrzel G¢inek béhem soucasného
podani etravirinu bez potencovanych
inhibitort protedzy (pro tuto tipravu
davky je k dispozici samostatna 1ékova
forma dolutegraviru, viz bod 4.2).

Lopinavir + ritonavir + etravirin
/ dolutegravir

Dolutegravir <>
AUCT 11 %
Coax T7 %
Ct 1T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Neni nutna tprava davky.

Darunavir + ritonavir + etravirin
/ dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUCH 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunavir <
Ritonavir <>
Etravirin <

Neni nutna tprava davky.

Efavirenz / dolutegravir

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

Efavirenz <> (historické
kontroly)

(indukce enzymti
UGT1A1 a CYP3A)

Doporucena davka dolutegraviru

u pacient uzivajicich efavirenz je

50 mg dvakrat denné. Vzhledem k tomu,
ze Dovato je tableta s fixni ddvkou, je
nutno podat dal$ich 50 mg dolutegraviru
priblizné 12 hodin po podani ptipravku
Dovato, aby se udrzel u¢inek béhem
soucasného podani efavirenzu (pro tuto
upravu davky je k dispozici samostatna
1ékova forma dolutegraviru, viz

bod 4.2).

Nevirapin / dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Nebylo studovano,
ocekava se podobné

Doporucena davka dolutegraviru
u pacientdl uzivajicich nevirapin je
50 mg dvakrat denné. Vzhledem k tomu,




snizeni expozice jako
u efavirenzu vzhledem
k indukci)

ze Dovato je tableta s fixni davkou, je
nutno podat dalSich 50 mg dolutegraviru
pfiblizné€ 12 hodin po podani pfipravku
Dovato, aby se udrzel u€inek béhem
soucasného podani nevirapinu (pro tuto
upravu davky je k dispozici samostatna
lékova forma dolutegraviru, viz

bod 4.2).

Rilpivirin / dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 12 %
Cmax T 13 %
CtT22%

Rilpivirin <>

Neni nutna tprava davky.

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (NRTI)

Tenofovir-disoproxil

Emtricitabin, didanosin,
stavudin, tenofovir-alafenamid,
zidovudin

Dolutegravir <>
AUCT 1%
Conax ¥ 3 %
Ctd8%

Tenofovir <>

Interakce nebyly
studovany

Pti kombinaci piipravku Dovato

s tenofovirem, didanosinem, stavudinem
nebo zidovudinem neni nutna uprava
davky.

Dovato se nedoporucuje v kombinaci

s pripravky obsahujicimi emtricitabin,
protoze jak lamivudin (v ptipravku
Dovato) tak i emtricitabin jsou analoga
cytidinu (tzn. riziko intracelularnich
interakci), (viz bod 4.4).

Inhibitory protedzy

Atazanavir / dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 91 %
Cinax T 50 %
Ct T 180 %

Atazanavir <> (historické
kontroly)

(inhibice enzymi
UGTI1A1 a CYP3A)

Neni nutné uprava davky.

Atazanavir + ritonavir /
dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Crax 1 34 %
CtT121%

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Neni nutna tprava davky.

Tipranavir + ritonavir /
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 59 %
Conax ¥ 47 %
Cctd 76 %

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(indukce enzymi
UGT1A1 a CYP3A)

Doporucena davka dolutegraviru

u pacientti uzivajicich
tipranavir/ritonavir je 50 mg dvakrat
denné. Vzhledem k tomu, ze Dovato je
tableta s fixni davkou, je nutno podat
dalsich 50 mg dolutegraviru ptiblizné
12 hodin po podani ptipravku Dovato,
aby se udrzel t¢inek béhem soucasného
podani tipranaviru/ritonaviru (pro tuto
upravu davky je k dispozici samostatna
lékova forma dolutegraviru, viz

bod 4.2).




Fosamprenavir + ritonavir /
dolutegravir

Dolutegraviry
AUC{ 35 %
Cnax ¥ 24 %
Ct4 49 %

Fosamprenavir <>
Ritonavir <>
(indukce enzymi
UGT1A1 a CYP3A)

Kombinace fosamprenavir/ritonavir
snizuje koncentrace dolutegraviru, na
zakladé omezenych udajt to vSak
nevedlo ke snizeni u¢inku ve studiich
faze I11. Neni nutnd tprava davky.

Lopinavir + ritonavir /
dolutegravir

Dolutegravir <>
AUCH 4%
Ciax © 0 %
Caa ¥ 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Neni nutna tprava davky.

Darunavir + ritonavir /
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUCH 22 %
Conax ¥ 11 %
Ctd38%

Darunavir <
Ritonavir <>

(indukce enzymi
UGT1A1 a CYP3A)

Neni nutné uprava davky.

Jina antivirotika

Daklatasvir / dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC 133 %
Cunax T 29 %
Ct T 45%

Daklatasvir <>

Daklatasvir nezménil koncentraci
dolutegraviru v plazmé klinicky
vyznamnym zpusobem. Dolutegravir
nezménil koncentraci daklatasviru

v plazmé. Neni nutna uprava davky.

Ledipasvir / sofosbuvir /
lamivudin (s abakavirem)

Lamivudin <>
Ledipasvir <>
Sofosbuvir <>

Neni nutna tprava davky.

Sofosbuvir / velpatasvir /
dolutegravir

Dolutegravir <>
Sofosbuvir <>
Velpatasvir<>

Neni nutné uprava davky.

Ribavirin

Interakce nebyla
studovana.

Klinicky vyznamna
interakce neni
pravdépodobna.

Neni nutna tprava davky.

Antiinfektiva




Trimethoprim / sulfamethoxazol

(kotrimoxazol) / lamivudin

(160 mg/800 mg jednou denné
po 5 dni/300 mg jedna davka)

Lamivudin:
AUC T 43 %
Crax T 7 %

Trimethoprim:
AUC &

Sulfamethoxazol:
AUC &

(inhibice transportéra
organickych kationtt)

Neni nutna tprava davky.

Antituberkulotika

Rifampicin / dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUCH 54 %

Crnax ¥ 43 %

Ctl 2%
(indukce enzymi
UGT1A1 a CYP3A)

Doporucena davka dolutegraviru

u pacientti uzivajicich rifampicin je

50 mg dvakrat denné. Vzhledem k tomu,
ze Dovato je tableta s fixni davkou, je
nutno podat dalSich 50 mg dolutegraviru
priblizné 12 hodin po podani ptipravku
Dovato, aby se udrzel u€inek béhem
soucasného podani rifampicinu (pro tuto
upravu davky je k dispozici samostatna
lékova forma dolutegraviru, viz

bod 4.2).

Rifabutin / dolutegravir

Dolutegravir <>
AUCY 5%
Cunax T 16 %
Ctd30%
(indukce enzymi
UGTI1Al a CYP3A)

Neni nutné uprava davky.

Antiepileptika

Karbamazepin / dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 49 %
Conax ¥ 33 %
Ctd 73 %

Fenobarbital / dolutegravir
Fenytoin / dolutegravir
Oxkarbazepin / dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nebylo studovano,
ocekava se snizeni
vzhledem k indukci
enzymti UGT1A1

a CYP3A, ocekava se
podobné snizeni expozice
jako u karbamazepinu).

Doporucena davka dolutegraviru

u pacientii uzivajicich tyto metabolické
induktory je 50 mg dvakrat denné.
Vzhledem k tomu, Ze Dovato je tableta
s fixni davkou, je nutno podat dalSich
50 mg dolutegraviru pfiblizné 12 hodin
po podani ptipravku Dovato, aby se
udrzel ucinek béhem soucasného podani
téchto metabolickych induktor (pro tuto
upravu davky je k dispozici samostatna
1ékova forma dolutegraviru, viz

bod 4.2).

Antihistaminika (antagonisté histaminovych H2 receptori)

Ranitidin

Interakce nebyly
studovany.

Klinicky vyznamna
interakce neni
pravdépodobna.

Neni nutné uprava davky.

Cimetidin

Interakce nebyly
studovany.

Neni nutna tprava davky.
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Klinicky vyznamna
interakce neni

pravdépodobna.

Cytostatika

Kladribin / lamivudin Interakce nebyly Soucasné podavani pripravku Dovato
studovany. s kladribinem se nedoporucuje (viz

In vitro lamivudin
inhibuje intracelularni
fosforylaci kladribinu, coz
vede k potencialnimu
riziku ztraty aéinnosti
kladribinu v piipadé
kombinace v klinickém
pouziti. Nékteré klinické
nalezy také naznacuji
moznou interakci mezi
lamivudinem

a kladribinem.

bod 4.4).

Varia

Sorbitol

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

Jednorazova davka
peroralniho roztoku
lamivudinu 300 mg.
Lamivudin:

AUC Y 14 %; 32 %; 36 %
Conax ¥ 28 % 52 %, 55 %.

Vyvarovat se chronického podavani
pripravku Dovato s [éCivymi piipravky
obsahujicimi sorbitol nebo jiné
osmoticky pusobici polyalkoholy nebo
monosacharidové alkoholy (napf.
xylitol, mannitol, laktitol, maltitol), je-li
to mozné. Zvazit Castéj$i monitorovani
virové naloze HIV-1, nelze-li se
soucasnému podavani vyhnout.

Blokator draslikovych kanalu

Fampridin (také znamy jako
dalfampridin)/dolutegravir

Fampridin T

Soubézné podavani dolutegraviru mize
zpisobit zachvaty kieci v dusledku
zvysen¢ plazmatické koncentrace
fampridinu cestou inhibice transportéru
OCT?2; soubézné podavani nebylo
studovano. Soub&zné podavani
fampridinu s ptipravkem Dovato je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antacida a dopliiky stravy

Antacida obsahujici hot¢ik/
hlinik / dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 74 %
Crax ¥ 72 %

(Komplexni vazba na
polyvalentni ionty)

Antacida obsahujici hoi¢ik/hlinik je
tteba uzivat s dostateénym ¢asovym
odstupem od podani ptipravku Dovato
(minimalné 2 hodiny po podani nebo
6 hodin pted nim).

Dopliky vapniku / dolutegravir
(uzivané nalac¢no)

Dolutegravir ¥
AUC {39 %
Conax ¥ 37 %
Casd 39 %
(Komplexni vazba na
polyvalentni ionty)

Dopliky Zeleza / dolutegravir
(uzivané nalac¢no)

Dolutegravir ¥
AUC 54 %

- Je-li uzito s jidlem, 1ze Dovato

a dopliiky nebo multivitaminy obsahujici
vapnik, Zelezo nebo hoic¢ik uzivat v tutéz
dobu.

- Je-li ptipravek Dovato podavan
nalacno, tyto dopliky je tfeba uzivat
minimaln¢ 2 hodiny po podani nebo

6 hodin pted podanim piipravku Dovato.
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Crmax ¥ 57 %

Cas 4 56 %
(Komplexni vazba na
polyvalentni ionty)

Stanoven¢ snizené expozice
dolutegraviru byly pozorovany pfi
uzivani dolutegraviru a téchto dopliki

Multivitaminy (obsahujici
vapnik, zelezo a hot¢ik) /
dolutegravir

(uzivané nalac¢no)

Dolutegravir ¥
AUC Y 33 %
Conax ¥ 35 %

Caud 32%

(Komplexni vazba na

polyvalentni ionty)

nala¢no. Pii stavu sytosti byly zmény
expozice po uziti spole¢né¢ s doplikem
vapniku nebo Zeleza modifikovany
vlivem potravy, coz vedlo k expozici
podobné jako pti podani dolutegraviru
nalacno.

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol

| Dolutegravir <>

| Neni nutna tprava davky.

Kortikosteroidy

Prednison / dolutegravir

Dolutegravir <>

Neni nutné uprava davky.

AUCT 11 %
Conax T 6 %
CtT17%
Antidiabetika
Metformin / dolutegravir Metformin T Pti zahajovani a ukoncovani souc¢asného

Dolutegravir <>

Jde-li o souCasné

podavani

s dolutegravirem 50 mg

jednou denng:

Metformin
AUC T 79 %
Cnax T 66 %

Jde-li o souCasné

podavani

s dolutegravirem 50 mg

dvakrat denng:
Metformin
AUC T 145 %
Cinax T 111 %

podavani pfipravku Dovato

s metforminem je nutno zvazit upravu
davky metforminu, aby se zajistila
kontrola glykemie. U pacientt se stredné
tézkou poruchou funkce ledvin je pii
soucasném podavani s pripravkem
Dovato nutno zvazit upravu davky
metforminu vzhledem k mozZnosti
zvySeného rizika laktatové acidozy kvuli
zvyseni koncentrace metforminu (viz
bod 4.4).

Rostlinné pripravky
Tiezalka teckovana / Dolutegravir ¥ Doporucena davka dolutegraviru
dolutegravir (Nebylo studovano, u pacientll uzivajicich trezalku

ocekava se snizeni
vzhledem k indukeci
enzymi UGT1A1

a CYP3A, o¢ekava se
podobné sniZeni expozice,
jako bylo pozorovano

u karbamazepinu).

teCkovanou je 50 mg dvakrat denné.
Vzhledem k tomu, Ze Dovato je tableta
s fixni davkou, je nutno podat dalSich
50 mg dolutegraviru piiblizné 12 hodin
po podani ptipravku Dovato, aby se
udrzel ucinek béhem soucasného podani
trezalky teckované (pro tuto tipravu
davky je k dispozici samostatna 1ékova
forma dolutegraviru, viz bod 4.2).

Peroralni antikoncepce

Ethinylestradiol (EE) Vliv dolutegraviru: Dolutegravir nema farmakodynamicky
a norgestromin (NGMN) / EE & ucinek na luteiniza¢ni hormon (LH),
dolutegravir AUC T3 % folikuly stimulujici hormon (FSH)
Conax ¥ 1 % a progesteron. Pfi sou¢asném podéavani
s pripravkem Dovato neni nutna uprava
Vliv dolutegraviru: davky peroralni antikoncepce.
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NGMN <>
AUC {2 %
Crax ¥ 11 %

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim v&éku maji byt pouceny o mozném riziku vzniku defektu neuralni trubice pii uzivani
dolutegraviru (jedna z u¢innych latek pripravku Dovato, viz nize), v€etné zvazeni pouziti u¢innych
antikoncepc¢nich opatieni.

Pokud Zena planuje otéhotnét, s pacientkou mé byt projednan pomér rizika a piinosu pokracujici 1écby
pripravkem Dovato.

Té&hotenstvi
Bezpecnost a uc¢innost dualniho rezimu nebyly v t€hotenstvi studovany.

Humanni zkuSenosti ve studii provedené v Botswan¢ za Gi¢elem sledovani vysledkd poroda ukazuji
maly nartst defekti neuralni trubice; 7 ptipadti na 3 591 porodi (0,19 %; 95 % CI1 0,09 %, 0,40 %)

u matek, které dostavaly 1é€bu obsahujici dolutegravir od doby poceti oproti 21 pfipadiim na

19 361 porodt (0,11 %: 95 % CI 0,07 %, 0,17 %) u matek, které dostavaly 1é¢bu bez dolutegraviru od
doby poceti.

Incidence defekt neurdlni trubice u bézné populace se pohybuje v rozmezi 0,51 pripad na 1 000 zivé
narozenych déti (0,05-0,1 %). K vétsin¢ defektti neuralni trubice dochazi béhem prvnich 4 tydni
embryonalniho vyvoje plodu po poceti (ptfiblizné 6 tydnt po poslednim menstruacnim cyklu).

V ptipadé, Ze se t€hotenstvi v prvnim trimestru 1éCby pfipravkem Dovato potvrdilo, ma se

s pacientkou, s ohledem na gesta¢ni vek a kritické casové obdobi vyvoje defektu neuralni trubice,
projednat pomér rizika a pfinosu pokracovani 1écby ptipravkem Dovato oproti pfevedeni na jiny
antiretrovirovy lécebny rezim.

Udaje analyzované z antiretrovirového registru téhotnych nenaznacuji zvysené riziko vyskytu
zavaznych vrozenych vad u vice nez 600 Zen vystavenych dolutegraviru v pribéhu téhotenstvi, ale
v soucasné dobé¢ tyto udaje nepostacuji k feseni rizika vyskytu defekt neuralni trubice.

Ve studiich reprodukeni toxicity u zvitat nebyly zjistény zadné nezddouci vysledky vyvoje ani defekty
neuralni trubice (viz bod 5.3).

Vice nez 1 000 vysledki po expozici dolutegraviru béhem druhého a tietiho trimestru neukazuje zadné
znamky zvyseného rizika toxicity pro plod/novorozence. Dovato se miize béhem druhého a tietiho
trimestru t€hotenstvi uzivat, pokud ocekévany ptinos pfevysi potencialni riziko pro plod.

Dolutegravir prostupuje lidskou placentou. U t¢hotnych Zen infikovanych HIV byl median

koncentrace dolutegraviru v pupecniku plodu piiblizné 1,3krat vyssi nez periferni plazmaticka
koncentrace u matky.

Informace o vlivu dolutegraviru na novorozence jsou nedostatecné.

Velké mnozstvi udajl o pouzivani lamivudinu t€hotnymi zenami (vice nez 5 200 ptipada z prvniho
trimestru) neukazuje na malformativni toxicitu.
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Studie na zvifatech ukazaly, Ze lamivudin muZe inhibovat buné¢nou replikaci DNA (viz bod 5.3).
Klinicky vyznam téchto nalezii neni znam.

Mitochondrialni dysfunkce

Prokéazalo se, Ze analoga nukleosidt a nukleotidi in vitro a in vivo vyvolavaji riizny stupen
mitochondridlniho poskozeni. Existuji hlaSeni mitochondridlni dysfunkce u HIV-negativnich kojencii
vystavenych in utero a/nebo postnatalné nukleosidovym analogim (viz bod 4.4).

Kojeni

Dolutegravir se vylucuje v malém mnozstvi do matefského mléka (prokazany median poméru mezi
koncentraci dolutegraviru v mateiském mléce a v plazmé matky byl 0,033). K dispozici nejsou
dostatecné informace o t€incich dolutegraviru u novorozenci/kojenych deéti.

Na zaklad¢ vice nez 200 parti matka/dité 1é¢enych proti HIV jsou koncentrace lamivudinu v séru

u kojenych déti matek 1é€enych proti HIV velmi nizké (< 4 % koncentraci v matefském séru)

a progresivné se snizuji na nedetekovatelné hladiny, kdyz kojené dité dosahne véku 24 tydnt. Nejsou
dostupné zadné tidaje o bezpecnosti lamivudinu podavaného kojenciim mlads$im nez 3 mésice.

Aby se zamezilo ptenosu viru HIV, doporucuje se Zzenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

O uéincich dolutegraviru nebo lamivudinu na muzskou nebo Zenskou fertilitu nejsou dostupné zadné
udaje. Studie na zvifatech neukazuji na klinicky relevantni i¢inek na muzskou nebo Zenskou fertilitu
(viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dovato nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti
maji byt informovani, Ze pti 16cbé dolutegravirem byly hlaSeny zavraté a somnolence. Pii posuzovani
pacientovy schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje je nutno vzit v uvahu pacientiv klinicky stav

a profil nezadoucich uc¢inku piripravku Dovato.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky byly bolest hlavy (3 %), prijem (2 %), nauzea (2 %)
a insomnie (2 %).

24

vyrazku a zavazné postizeni jater (viz bod 4.4).

Nezadouci G¢inky v tabulce

Nezadouci ucinky z klinickych studii a postmarketingovych zkusenosti jsou uvedeny v tabulce 2 podle
organovych systémil, organovych tiid a frekvence vyskytu. Frekvence jsou definovany jako velmi
asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).
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Tabulka 2 Souhrn neZadoucich ucinka pripravku Dovato na zakladé Kklinické studie
a postmarketingové zkuSenosti s pripravkem Dovato a jeho jednotlivymi sloZkami

Frekvence | Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému.

M¢éng¢ Casté: neutropenie, anemie, trombocytopenie

Velmi vzacné: Cista aplazie Cervené krevni fady

Poruchy imunitniho systému:

M¢éng Casté: hypersenzitivita (viz bod 4.4), syndrom imunitni reaktivace (viz
bod 4.4)

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Velmi vzacné: | laktatova acidoza

Psychiatrické poruchy:

Casté: deprese, uzkost, insomnie, abnormalni sny

Méné Casté: sebevrazedné myslenky*, sebevrazedné pokusy*, panicka ataka
*zejména u pacientd s anamnézou deprese nebo psychiatrického
onemocnéni

Vzacné: dokonana sebevrazda*
*zejména u pacientl s anamnézou deprese nebo psychiatrického
onemocnéni

Poruchy nervového systému.

Velmi Casté: bolest hlavy

Casté: zavraté, somnolence

Velmi vzacné: periferni neuropatie, parestezie

Gastrointestinadlni poruchy:

Velmi Casté: nauzea, prijem

Casté: zvraceni, flatulence, bolest bficha/diskomfort

Vzicné: pankreatitida

Poruchy jater a zZlucovych cest:

Casté: zvyS$eni hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo
aspartataminotransferazy (AST)

Méné Casté: hepatitida

Vzacné: akutni selhani jater!, zvySeni hladiny bilirubinu?

Poruchy kiize a podkozni thkane:

Casté: vyrazka, pruritus, alopecie

Vzacné: angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Casté: artralgie, onemocnéni svalil (v€etné myalgie)

Vzacné: rhabdomyolyza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté: | unava

Vysetieni:

Casté: zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), zvySeni t€lesné hmotnosti

Vzicné: zvySeni hladiny amylazy

! Tento nezadouci G¢inek byl identifikovan pfi pozorovani po uvedeni na trh u dolutegraviru

v kombinaci s jinymi ARV. Kategorie frekvence jako vzacné byla urena na zaklad¢ hlaSeni po
uvedeni na trh.

2y kombinaci se zvy$enim hladin aminotransferaz
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Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Laboratorni abnormality

Dolutegravir byl spojen se zvySenim hladiny sérového kreatininu, které se vyskytlo v prvnim tydnu
1é¢by pfi podavani s jinymi antiretrovirotiky. Zvyseni hladiny sérového kreatininu se vyskytovalo
b&hem prvnich ¢tyf tydnt 1é¢by dolutegravirem plus lamivudinem a pietrvavalo po 48 tydni. Podle
souhrnu studii GEMINI byla primérna zména od vychozi hodnoty 10,3 umol/l (rozmezi:-36,3 umol/l
az 55,7 umol/l) pozorovana po 48 tydnech 1écby. Tyto zmény jsou spojeny s inhibi¢nim uc¢inkem
dolutegraviru na rendlni tubularni transportéry kreatininu. Zmény nejsou povazovany za klinicky
relevantni a nevyvolavaji zménu glomerularni filtrace.

Soucasnd infekce virem hepatitidy B nebo C

Do studii faze I1I se samotnym dolutegravirem bylo umoznéno vstoupit pacientim s infekci virem
hepatitidy B a/nebo C, pokud jaterni testy na pocatku nepiesahly Snasobek horni hranice normalu
(ULN). Celkov¢ byl bezpecnostni profil u pacientl soucasné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo
C podobny profilu pozorovanému u pacientii bez infekce virem hepatitidy B a/nebo C, i kdyz podily
abnormalit AST a ALT byly vyssi v podskupiné se souc¢asnou infekei virem hepatitidy B a/nebo C ve
vSech lécenych skupinach. Zvyseni hodnot jaternich testii konzistentni se syndromem imunitni
reaktivace bylo pozorovano u nékterych jedinct s infekci virem hepatitidy B a/nebo C na pocatku
1é¢by dolutegravirem, zejména u téch, kde byla ukonc¢ena 1écba infekce virem hepatitidy B (viz

bod 4.4).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é€by se mohou zvySovat té€lesna hmotnost, hladiny lipida a glukézy v krvi (viz
bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy zejména u pacientli s celkoveé uzndvanymi rizikovymi faktory,
pokrocilym onemocnénim HIV nebo po dlouhodobé expozici CART. Frekvence neni zndma (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci v dob¢ zah4jeni kombinované antiretrovirové
1é¢by (CART) se mohou vyskytnout zanétlivé reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byla také hldSena autoimunitni onemocnéni (jako Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida); doba do nastupu je vSak variabilni a tyto stavy se mohou objevit mnoho mésici po
zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Neexistuji klinicka data ze studii o Géinku pfipravku Dovato u pediatrické populace. Jednotlivé slozky
byly sledovany u dospivajicich (12 az 17 let).

Na zaklad¢ dostupnych omezenych tdaji pro samostatny dolutegravir nebo lamivudin pouzity
v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky k 1é¢bé dospivajicich (12 az 17 let) nebyly pozorovany jiné
nezadouci ucinky nez ty, které byly pozorovany u dospélé populace.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po akutnim predavkovani dolutegravirem nebo lamivudinem nebyly identifikovany specifické
symptomy kromé symptomu uvedenych jako nezadouci G¢inky.
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Neexistuje specificka 1écba predavkovani ptipravkem Dovato. Dojde-li k pfedavkovani, je nutno
nasadit podpirnou 1écbu a pacienta dle potfeby monitorovat. Vzhledem k tomu, Ze lamivudin je
dialyzovatelny, 1ze k 1é€bé predavkovani pouzit kontinualni hemodialyzu, i kdyZ to nebylo studovano.
Vzhledem k tomu, Ze se dolutegravir vysoce vaze na bilkoviny v plazmé, neni pravdépodobné, Ze by
byl vyznamné odstranén dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, antivirotika k 1é¢b¢ infekce HIV,
kombinace, ATC kod: JOSAR25

Mechanismus u¢inku

Dolutegravir inhibuje HIV integrazu vazbou na aktivni misto integrazy a blokovanim transferovych
postupti integrace retrovirové deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je dalezité pro replikacni
cyklus HIV.

Lamivudin, prostiednictvim svého aktivniho metabolitu 5'-trifosfatu (TP) (analogu cytidinu), inhibuje
reverzni transkriptazu HIV-1 a HIV-2 inkorporaci monofosfatové formy do fetézce virové DNA, coz
vede k ukonceni fetézce. Lamivudin-trifosfat vykazuje vyznamné niz$i afinitu k hostitelskym DNA
polymerazam.

Farmakodynamické uéinky

Antivirova ucinnost v bunécnych kulturach

Ukazalo se, Ze dolutegravir a lamivudin inhibuji replikaci laboratornich kmend a klinickych izolata
HIV u mnoha typii bun¢k, véetné transformovanych T bunécnych linii, linii odvozenych od
monocytt/makrofagd a primarnich kultur aktivovanych mononuklearnich bunék periferni krve
(PMBC) a monocytt/makrofagt. Koncentrace 1écivé latky nutné k 50% virové replikaci (ICso —
polovina maximalni inhibi¢ni koncentrace) se liSila podle viru a typu hostitelskych bunék.

ICso pro dolutegravir proti riznym laboratornim kmentim byla 0,5 nmol za pouziti PBMC; za pouziti
MT-4 bunék byla v rozmezi 0,7-2 nmol. Podobné ICsy byly pozorovany u klinickych izolatt bez
velkého rozdilu mezi subtypy; v panelu 24 izolata HIV-1 subtypu A, B, C, D, E, F a G a skupiny O
byla primérna hodnota ICso 0,2 nmol (rozmezi 0,02-2,14). Priimérna ICso u 3 HIV-2 izolati byla
0,18 nmol (rozmezi 0,09-0,61).

Median hodnot nebo primérné hodnoty 1Cso pro lamivudin proti laboratornim kmentm HIV-1 byly
v rozmezi 0,007 az 2,3 umol. Praimérné ICso lamivudinu proti laboratornim kmentim HIV-2 (LAV2
a EHO) byly v rozmezi 0,16 az 0,51 umol. Primérné hodnoty ICsy pro lamivudin proti subtypiim
HIV-1 (A-G) byly v rozmezi 0,001 az 0,170 umol, proti skupiné O od 0,030 do 0,160 umol a proti
izolatim HIV-2 od 0,002 do 0,120 umol v mononuklearnich burikach periferni krve.

Izolaty HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; a subtyp C nebo CRF_AC, n=13) od
37 nelécenych pacientl z Afriky a Asie byly citlivé k lamivudinu (ndsobna zména I1Cs < 3,0). Izolaty
skupiny O od dosud neléCenych pacientt testovanych na G¢innost lamivudinu byly vysoce citlivé.

Ucinky lidského séra
Ve 100% lidském séru byla primérna zména aktivity dolutegraviru 75nasobna, coz vedlo k hodnoté

ICqo upravené pro bilkoviny 0,064 ng/ml. Lamivudin vykazuje linearni farmakokinetiku v celé
terapeutické $ifi a vykazuje nizkou vazbu na bilkoviny plazmy (méné nez 36 %).
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Rezistence

Ptipravek Dovato je indikovan pii nepfitomnosti dokumentované rezistence ke t¥id¢ inhibitort
integrazy a k lamivudinu nebo bez podezieni na né (viz bod 4.1). Informace o rezistenci in vitro

a zkiizené rezistenci k jinym latkam ze tfidy integrazy a NRTI jsou k dispozici v souhrnech tidaji
o pripravku pro dolutegravir a lamivudin.

U Zadného z dvanacti jedinct ve skupiné 1éCené dolutegravirem plus lamivudinem, ani u deviti jedinci
ve skuping 1é¢ené dolutegravirem plus fixni kombinaci tenofovir-disoproxil/emtricitabin, ktefi splnili
vylucovaci virologicka kriteria do 144. tydne studii GEMINI-1 (204861) a GEMINI-2 (205543), se
neobjevila rezistence ke tfide inhibitord integrazy nebo tfidé NRTI vznikla pfi 1écbé.

U dtive nelécenych pacientil dostavajicich dolutegravir + 2 NRTI ve studiich faze IIB a faze III nebyl
pozorovan vyvoj rezistence ke tfid¢ inhibitorti integrazy nebo ke tfidé NRTI (n=1 118, sledovani
48-96 tydni).

r.

Ucinky na EKG

U dolutegraviru nebyly pozorovany zadné relevantni u¢inky na QTc interval u davek presahujicich
klinickou davku piiblizné trojnasobné. S lamivudinem nebyla podobna studie provedena.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Jedinci dosud neléceni antiretrovirotiky

Utinnost ptipravku Dovato je odvozena z idajti ze 2 identickych 148tydennich randomizovanych
dvojité zaslepenych multicentrickych neinferiornich s paralelnimi skupinami, kontrolovanych studii
faze 11l GEMINI-1 (204861) a GEMINI-2 (205543). V téchto studiich dostavalo 1é¢bu celkem

1 433 dftive nelécenych dospélych pacientl infikovanych HIV-1. Jedinci byli zahrnuti po screeningu
HIV-1 RNA v plazmé 1 000 kopii/ml az < 500 000 kopii/ml. Jedinci byli randomizovani do dvou
1é¢ebnych rezimd, dolutegravir 50 mg plus lamivudin 300 mg jednou denné nebo dolutegravir 50 mg
plus tenofovir-disoproxil/emtricitabin 245/200 mg jednou denné. Primarnim parametrem ucinnosti pro
studie GEMINI byl podil jedinct s HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml ve 48. tydnu (Snapshot
algoritmus pro ITT-E populaci). Dvojité zaslepena 1écba pokracovala az do 96. tydne s nasledujici
otevienou lécbou az do 148. tydne.

Podle souhrnné analyzy byl na poc¢atku 1é¢by median véku 33 let, 15 % bylo Zen, 69 % bylo béloch,
9 % bylo ve stadiu 3 CDC (AIDS), 20 % mélo HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml, 8 % mélo pocet CD4+
bunék niz8i nez 200 bun&k na mm?; tyto charakteristiky byly podobné mezi studiemi i rameny 1é¢by.

Dle primarni analyzy ve 48. tydnu byly ve studiich GEMINI-1 a GEMINI-2 dolutegravir plus

lamivudin neinferiorni k fixni kombinaci dolutegravir plus tenofovir-disoproxil/emtricitabin. To bylo
odvozeno ze souhrnné analyzy, viz tabulka 3.
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Tabulka 3 Virologické vystupy z randomizované studie GEMINI ve 48. tydnu (Snapshot

algoritmus)
GEMINI-1 a GEMINI-2 souhrnné
udaje*
DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
N=716 N=717

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 91 % 93 %
Rozdil v 16¢b&' (95% interval spolehlivosti) -1,7(44; 1,1
Bez virologické odpovédi 3% 2%
Dutvody

Udaje v okné& a > 50 kopii/ml 1% <1%

Ukonceno kvili nedostatku ti¢innosti <1% <1%

Ukonceno z jinych pficin a > 50 kopii/ml <1% <1%

Zména ART <1% <1%
Bez virologickych udaju ve 48. tydnu 6% 5%
Dutvody

I,JkOI}éeni studie kvuli nezadoucimu uc¢inku nebo 1% 2%

umrti

Ukonceni studie z jinych pficin 4% 3%

Chybéjici udaje pii kontrole, ale stale ve studii <1% 0%

HIV-1 RNA <50 kopii/ml podle pocate¢nich kovariant
n/N (%) n/N (%)

Pocatecni virova naloz v plazmé (kopie/ml)
<100 000

526 /576 (91 %)

531/ 564 (94 %)

> 100 000 129/ 140 (92 %) | 138/153 (90 %)
Poéateéni CD4+ (bunék/mm?)

<200 50/ 63 (79 %) 51/55 (93 %)
> 200 605 /653 (93%) | 618/662 (93 %)
%IV'I subtyp 424/ 467 (91%) 452 / 488 (93%)
A 84 / 86 (98%) 74178 (95%)
Dali 147 163 (90%) 143 / 151 (95%)
Pohlavi

Muzi 555/603 (92 %) | 580/ 619 (94 %)
Zeny 100/ 113 (88 %) | 89/98 (91 %)
Rasa

Bélogi 4517484 (93 %) | 473 /499 (95 %)

AfroameriCané/pacienti afrického plivodu/ostatni

204 / 232 (88 %)

196 /218 (90 %)

* Vysledky souhrnné analyzy jsou v souladu s vysledky individualnich studii, kde bylo dosazeno
primarniho cile (rozdil v podilu < 50 kopii/ml HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu podle Snapshot

algoritmu pro dolutegravir plus lamivudin oproti dolutegraviru plus fixni kombinaci

tenofovir-disoproxil/emtricitabin). Upraveny rozdil byl -2,6 (95% CI: -6,7; 1,5) pro GEMINI-1 a 0,7
(95% CI: -4,3; 2,9) pro GEMINI-2 s pfedem specifikovanym neinferiornim limitem 10 %.

1 Na zakladé CMH-stratifikované analyzy upravené pro nasledné pocatecni stratifikacni faktory: HIV-1
RNA v plazmé (< 100 000 kopii/ml vs. > 100 000 kopii/ml) a poget CD4+ bunék (< 200 bunék/mm?
vs. > 200 bunék/mm?). Souhrnna analyza také stratifikovana podle studie. Posuzovano s pouZitim

neinferiorniho limitu 10 %.
N = pocet jedincii v kazdé 1écebné skupiné

V 96. a 144. tydnu studii GEMINI byla dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti upraveného
1é¢ebného rozdilu podilu subjektt s HIV-1 RNA <50 kopii/ml (Snapshot) vyssi nez rozpéti
neinferiority -10%, pro individualni studie a souhrnnou analyzu, viz tabulka 4.
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Tabulka 4
(Snapshot algoritmus)

Virologické vystupy z randomizované studie GEMINI v 96. a 144. tydnu

GEMINI-1 a GEMINI-2 souhrnné udaje *
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. tyden 144. tyden
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 86% |  90% 82% | 84%
Rozdil v 16¢bé
(95% interval spolehlivosti) -3.4% (-6,7,0,0) -1.8% (-5.8:2,1)
Bez virologické odpovédi 3% 2% 3% 3%
Dtivody
Udaje v okné&, > 50 kopii/ml <1% <1 % <1% <1%
Ukonceno kviili nedostatku u¢innosti 1% <1% 1% <1%
Ukoncéeno z jinych pfi¢in, > 50 kopii/ml <1% <1% <1% 2%
Zména ART <1% <1 % <1% <1%
Bez virologickych udajua v 96./144. tydnu 11 % 9% 15% 14 %
Dutivody
Ukonceni studie kvuli nezadoucimu
ucinku nebo umrti 3% 3% 4% 4%
Ukonceni studie z jinych pric¢in
Ztrata nasledného sledovani 8 % 5% 11 % 9 %
Odvolani souhlasu 3% 1% 3% 3%
Odchylky od protokolu 3% 2% 4% 3%
Rozhodnuti 1ékaiti 1% 1% 2% 1%
Chybgjici udaje pri kontrole, ale stale ve 1% <1% 2% 1%
studii 0 % <1% <1% <1%

* Vysledky souhrnné analyzy jsou v souladu s vysledky individudlnich studii.
1 Na zakladé¢ CMH stratifikované analyzy upravené pro nasledné pocatecni stratifikacni faktory: HIV-1 RNA

v plazmé (< 100 000 kopii/ml vs. > 100 000 kopii/ml) a poget CD4+ bunék (< 200 bunék/mm?
vs. > 200 bun&k/mm?). Souhrnna analyza také stratifikovana podle studie. Posuzovéno s pouzitim neinferiorniho

limitu 10 %.
N = pocet jedinct v kazdé 1é¢ebné skupiné

Ve 144. tydnu bylo primérné zvyseni po¢tu CD4+ T-bun&k na 302 bunék/mm? v rameni dolutegravir
plus lamivudin a na 300 bunék/mm? v rameni dolutegravir plus tenofovir/emtricitabin.

Virologicky suprimovani jedinci

Utinnost dolutegraviruw/lamivudinu u virologicky suprimovanych subjekti je podpofena daty

z randomizované, oteviené klinické studie (TANGO [204862]). Do studie bylo zatazeno celkem

741 dospélych HIV-1 infikovanych subjektl, bez jakéhokoli dikazu o rezistenci na NRTI nebo ke
tfide inhibitort integrazy (INSTI), ktefi byli virologicky suprimovani a 1éCeni stabilnim rezimem
obsahujicim tenofovir-alafenamid (TBR). Subjekty byly randomizovany v poméru 1:1 a dostavaly
fixni kombinaci dolutegravir/lamivudin nebo pokracovaly v TBR po dobu az 200 tydnti. Randomizace
byla stratifikovana dle vychozich agens (inhibitor protedzy [PI], INSTI nebo nenukleosidové
inhibitory reverzni transkriptazy [NNRTI]). Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil
subjekt s HIV-1 RNA v plazmé >50 kopii/ml (bez virologické odpovéedi) ve 48. tydnu podle FDA
Snapshot kategorie (upraveno pro randomizacni stratifikacni faktor).

Na pocatku studie byl median véku subjektd 39 let, 8 % bylo Zen a 21 % nebyli bélosi, 5 % bylo ve
stadiu CDC tiidy C (AIDS) a 98 % subjektit mé&lo vychozi poet CD4+ bunék >200 bunék/mm?; tyto
charakteristiky byly podobné mezi 1é¢ebnymi rameny. Subjekty byly v medianu pfiblizné 3 roky na
ART pred zapocetim studie, prevazné na TBR zaloZzeném na INSTI (ptiblizné 80 %), zejména na
rezimu s elvitegravirem/kobicistatem.
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V primarni analyze ve 48. tydnu byl reZim dolutegravir/lamivudin neinferiorni k TBR, pfi¢emz u
<1 % subjektd v obou ramenech dochazi k virologickému selhani (HIV-1 RNA >50 kopii/ml)
(tabulka 5).

Tabulka 5 Virologické vystupy z randomizované studie TANGO ve 48. tydnu (Snapshot
algoritmus)
DTG/3TC TBR
N=369 N=372
HIV-1 RNA <50 kopii/ml* 93% 93%
Bez virologické odpovédi (> 50 kopii/ml)** <1% <1%
Rozdil v 16¢b&T (95% interval spolehlivosti) -0,3 (-1,2; 0,7)
Bez virologické odpovédi - divody:
Udaje v okné a >50 kopii/ml 0% 0%
Ukoncéeno kvili nedostatku a¢innosti 0% <1%
Ukoncéeno z jinych pfi¢in a >50 kopii/ml <1% 0%
Zména ART 0% 0%
Bez virologickych udaji ve 48. tydnu 7% 6%
Dutvody
Ukonceni studie kvili nezddoucimu uc¢inku nebo
. 3% <1%
umrtl
Ukonceni studie z jinych pfi¢in 3% 6%
Chybéjici udaje pii kontrole, ale stale ve studii 0% <1%

*Na zakladé 8% neinferiorniho limitu je ve 48. tydnu DTG/3TC neinferiorni k TBR dle sekundarni
analyzy (podil subjektt, které dosahly HIV-1 RNA v plazmé <50 kopii/ml).

**Na zakladé 4% neinferiorniho limitu je ve 48. tydnu DTG/3TC neinferiorni k TBR dle primarni
analyzy (podil subjektti s HIV-1 RNA v plazmé >50 kopii/ml).

tNa zakladé CMH-stratifikované analyzy upravené pro vychozi tfidu tfetiho agens (PI, NNRTI, INSTI).
N = pocet subjektt v kazdé 1écebné skupiné; TBR = lécebny rezim obsahujici tenofovir-alafenamid.

Vysledky 1é€by mezi 1écebnymi rameny v tydnu 48. byly podobné napfic¢ stratifikacnimu faktoru,
vychozi tiidy tfetiho agens rezimu a napfi¢ podskupinami podle véku, pohlavi, rasy, vychoziho po¢tu
bun¢k CD4+, stadia onemocnéni CDC HIV a zemim. Median zmény z vychoziho po¢tu CD4+ v tydnu
48. byl 22,5 bun&k na mm?® u subjektd, které piesly na dolutegravir/lamivudin a 11,0 bunék na mm?

u subjekti, které ztstaly na TBR.

V 96. tydnu studie TANGO byl podil subjekti s HIV-1 RNA >50 kopii/ml (Snapshot) 0,3 % v rameni
dolutegravir plus lamivudin a 1,1 % v rameni s TBR. Na zaklad¢ 4% neinferiorniho rozmezi zistal
dolutegravir plus lamivudin neinferiorni k TBR, protoze horni hranice 95% CI upraveného 1é¢ebného
rozdilu (-2,0 %; 0,4 %) byla nizsi nez 4 % pro ITT-E populaci.

Median zmény oproti vychozi hodnoté v poctu CD4+ T-bunék v 96. tydnu byl 61 bunék/mm? ve
skupiné dolutegravir plus lamivudin a 45 bunék/mm? v rameni s reZimem zaloZenym na tenofovir-
alafenamidu (TBR).

V 144. tydnu byl podil subjektt s HIV-1 RNA >50 kopii/ml (Snapshot) 0,3 % v rameni dolutegravir
plus lamivudin a 1,3 % v rameni s TBR. Na zaklad¢ 4% neinferiorniho rozmezi zistal dolutegravir
plus lamivudin neinferiorni k TBR, protoZe horni hranice 95% CI upraveného 1é¢ebného rozdilu
(-2,4 %; 0,2 %) byla nizsi nez 4 % pro ITT-E populaci.

Median zmény oproti vychozi hodnot& v poctu CD4+ T-bunék v 144. tydnu byl 36 bunék/mm? ve

skupiné dolutegravir plus lamivudin a 35 bunék/mm? v rameni s reZimem zaloZenym na tenofovir-
alafenamidu (TBR).
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Pediatrickd populace

Utinnost ptipravku Dovato nebo dualni kombinace dolutegraviru a lamivudinu (jako jednotlivych
slozek) nebyla u déti a dospivajicich studovana.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Dovato u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ infekce HIV.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pti podavani nalacno bylo pfi srovnani piipravku Dovato s dolutegravirem 50 mg podanym spolecné
s lamivudinem 300 mg dosaZeno pro dolutegravir bioekvivalence ve smyslu Cmax. AUCo-¢
dolutegraviru byla o 16 % vyssi pro Dovato nez u dolutegraviru 50 mg podaného spole¢né

s lamivudinem 300 mg. Toto zvySeni neni povazovano za klinicky vyznamné.

Pti podavani nala¢no bylo pii srovnani ptipravku Dovato s lamivudinem 300 mg podanym spole¢né

s dolutegravirem 50 mg dosazeno pro lamivudin bioekvivalence ve smyslu Cpax. Cmax lamivudinu byla
pro Dovato o 32 % vyssi nez u lamivudinu 300 mg podaného spolecné s dolutegravirem 50 mg. Vyssi
Chmax lamivudinu neni povazovana za klinicky relevantni.

Absorpce

Dolutegravir a lamivudin se po peroralnim podani rychle absorbuji. Absolutni biologicka dostupnost
dolutegraviru nebyla stanovena. Absolutni biologickéd dostupnost peroralné¢ podaného lamivudinu

u dospélych je priblizné 80-85 %. U ptipravku Dovato je median doby do dosazeni maximalni
koncentrace v plazmé (tmax) pii podani nala¢no 2,5 hodiny pro dolutegravir a 1,0 hodina pro
lamivudin.

Expozice dolutegraviru byla mezi zdravymi jedinci a jedinci infikovanymi HIV-1 vétSinou podobna.
U jedinct infikovanych HIV-1 byly po podani 50 mg dolutegraviru jednou denné farmakokinetické
parametry v rovnovdzném stavu [geometricky prumér (%CV)] zaloZzené na analyze farmakokinetiky
v populaci AUC(9-24) = 53,6 (27) ug.h/ml, Ciax= 3,67 (20) mg/ml a Cpin= 1,11 (46) ug/ml. Po
opakovaném peroralnim podavani 300 mg lamivudinu jednou denné po dobu sedmi dni je primérmna
(CV) Cuax v rovnovazném stavu 2,04 pg/ml a primérna (CV) AUCo-24) 8,87 pg.h/ml (21 %).

Podani jedné tablety piipravku Dovato s vysoce tu¢nou potravou zvysilo AUCg-24) @ Cax
dolutegraviru o 33 %, resp. 21 %, a snizilo Cmax lamivudinu o 30 % ve srovnani s podanim nalacno.
AUC 9.« lamivudinu nebyla vysoce tu¢nou potravou zménéna. Tyto zmény nejsou klinicky vyznamné.
Dovato lze podavat s jidlem nebo nalacno.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem dolutegraviru (Vd/F) je 17-20 1. Studie s intraven6zné podavanym
lamivudinem ukazaly, Ze zdanlivy distribu¢ni objem je 1,3 1/kg.

Dolutegravir se podle in vitro udaju vysoce vaze (> 99 %) na bilkoviny v lidské plazmé¢. Vazba
dolutegraviru na bilkoviny v plazmé je nezavisla na koncentraci dolutegraviru. Podily koncentrace
celkové radioaktivity v plné krvi a plazmé spojené s 1é¢ivem byly mezi 0,441 az 0,535, coz ukazuje na
minimdalni spojeni radioaktivity s krevnimi komponentami. Volna frakce dolutegraviru v plazmé se
zvysuje pii nizkych hladinach sérového albuminu (< 35 g/1), jak bylo pozorovano u jedincu se stiedné
tézkou poruchou funkce jater. Lamivudin vykazuje linedrni farmakokinetiku v celém terapeutickém
rozmezi a in vitro ukazuje nizkou vazbu na bilkoviny plazmy (< 16 %-36 % na sérovy albumin).

Dolutegravir a lamivudin jsou pfitomny v mozkomi$nim moku (CSF). U 13 dosud nelécenych jedinct

na stabilnim rezimu dolutegravir plus abakavir/lamivudin byly koncentrace dolutegraviru v CSF
primérné 18 ng/ml (srovnatelné s koncentraci volné slozky v plazmé a nad ICsp). Primérny pomér
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koncentraci lamivudinu CSF/sérum 2-4 hodiny po peroralnim podani byl ptiblizné 12 %. Skute¢ny
rozsah penetrace lamivudinu do CNS a jeho vztah ke klinické ucinnosti neni znam.

Dolutegravir je pfitomen v muzském i Zenském genitalnim traktu. AUC v cervikovaginalni tekuting,
cervikalni tkani a vaginalni tkani byly na tirovni 6-10 % AUC v plazmé& v rovnovazném stavu. AUC
v semeni byla na urovni 7 % a v rektalni tkani 17 % odpovidajicich AUC v plazmé v rovnovazném
stavu.

Biotransformace

Dolutegravir je primarné metabolizovan prostiednictvim UGT1A1 s nizkym podilem CYP3A (9,7 %
celkové podané davky ve studii hmotnostni bilance). Dolutegravir je hlavni cirkulujici slozkou

v plazmeé; eliminace nezménéné 1é¢ivé latky ledvinami je nizkd (< 1 % déavky). Ttiapadesat procent
celkové peroralni davky se vylou¢i nezménéno stolici. Neni zndmo, zda je to ¢aste¢né nebo tplné
zptsobeno diky neabsorbované 1€¢ivé latce nebo diky biliarni exkreci glukuronidového konjugatu,
ktery se ve stfevnim luminu mize pfemeénit na ptivodni latku. Tticet dva procent celkové peroralni
davky se vylouci mo¢i, prevazné ve forme glukuronidu dolutegraviru (18,9 % celkové davky),
N-dealkylovaného metabolitu (3,6 % celkové davky) a metabolitu vytvoreného oxidaci na benzylovém
uhliku (3,0 % celkové davky).

Metabolismus lamivudinu je minoritni cestou eliminace. Lamivudin je pfevazné vylu€ovan renalni
exkreci nezménéného lamivudinu. Pravdépodobnost metabolickych 1ékovych interakci s lamivudinem

je nizka vzhledem k nizkému rozsahu hepatického metabolismu (5-10 %).

Lékové interakce

In vitro dolutegravir nevykazal pfimou inhibici nebo vykazal jen slabou inhibici (ICsp > 50 pM)
enzymu cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, UGT1A1 nebo UGT2B7 nebo transportérti P-gp, BCRP, BSEP, polypeptid transportujici
organické anionty (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, protein asociovany s multilékovou
rezistenci (MRP)2 nebo MRP4. In vitro neindukoval dolutegravir CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4.
Na zaklad¢ téchto tidajii se neocekava, ze by dolutegravir ovliviioval farmakokinetiku 1é¢ivych
ptipravkd, které jsou substraty dilezitych enzymu nebo transportért (viz bod 4.5).

In vitro nebyl dolutegravir substratem lidského OATP 1B1, OATP 1B3 nebo OCT 1.

In vitro lamivudin neinhiboval nebo neindukoval enzymy CYP (jako CYP3A4, CYP2C9 nebo
CYP2D6) a vykazoval nulovou nebo nizkou inhibici OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp,
MATE-1 nebo MATE2-K. Neocekava se tedy, ze by lamivudin ovliviioval koncentrace 1é¢ivych
ptipravkl v plazmé, jez jsou substraty téchto enzymt nebo transportéra.

Lamivudin nebyl vyznamné metabolizovan enzymy CYP.

Eliminace

Dolutegravir ma terminalni polo€as ~ 14 hodin. Podle analyzy farmakokinetiky v populaci je
u pacientii nakazenych HIV zdanliva clearance (CL/F) po peroralnim podani 1 1/hod.

Pozorovany eliminacni polocas lamivudinu je 18 az 19 hodin. U pacientii dostavajicich lamivudin
300 mg jednou denng¢ byl terminalni intracelularni polo¢as lamivudin-trifosfatu 16 az 19 hodin.
Primérna systémova clearance lamivudinu je pfiblizné€ 0,32 1/h/kg, pfevazné se jedna o renalni
clearance (> 70 %) prostfednictvim transportniho systému organickych kationtd. Studie u pacientl
s poruchou funkce ledvin ukéazaly, ze eliminace lamivudinu je ovlivnéna funkci ledvin. U pacientil
s clearance kreatininu < 30 ml/min je nutné snizeni davky (viz bod 4.2).
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Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

V randomizované studii s riznymi davkami se u jedinct infikovanych HIV-1 1é¢enych dolutegravirem
v monoterapii (ING111521) objevila rychlé a na davce zavisla antivirova t€innost s primeérmym
poklesem HIV-1 RNA 2,5logio ve dni 11 u davky 50 mg. Tato antivirova odpovéd’ se ve skupiné

s 50 mg udrzovala 3 az 4 dny po posledni davce.

Zv1astni populace

Deti

Farmakokinetika dolutegraviru u 10 jiz dfive lécenych dospivajicich infikovanych HIV-1 (12 az 17 let
véku) ukazala, ze davkovani dolutegraviru 50 mg peroralné jednou denné vedlo k expozici
dolutegraviru srovnatelné s expozici pozorovanou u dospélych dostavajicich dolutegravir 50 mg
peroraln€ jednou denné. Pro dospivajici dostavajici denni davku 300 mg lamivudinu jsou dostupné
omezené udaje. Farmakokinetické parametry jsou srovnatelné s parametry hlaSenymi u dospélych.

Starsi pacienti
Udaje od pacientt infikovanych HIV-1 z popula¢ni farmakokinetické analyzy ukazaly, Zze v€k nema
klinicky vyznamny ¢inek na expozici dolutegraviru.

Farmakokinetické tidaje pro dolutegravir a lamivudin pro jedince > 65 let jsou velmi omezené.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické tidaje byly ziskény pro dolutegravir a lamivudin jednotlivé.

Renalni clearance nezménéné 1é¢ivé latky je minoritni cestou vylu¢ovani dolutegraviru. Studie
farmakokinetiky dolutegraviru byla provedena u jedincu s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr

< 30 ml/min). Nebyly pozorovany klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily mezi jedinci s t€Zkou
poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) a odpovidajicimi zdravymi jedinci. Dolutegravir nebyl
studovan u pacientl na dialyze, ale rozdily v expozici se neocekavaji.

Studie s lamivudinem ukézaly, Ze u pacientli s poruchou funkce ledvin jsou koncentrace v plazmé
(AUC) zvyseny vzhledem ke sniZené clearance.

Na zakladé¢ udajt pro lamivudin se Dovato nedoporucuje u pacientil s clearance kreatininu
< 30 ml/min.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické udaje byly ziskany pro dolutegravir a lamivudin jednotlive.

Dolutegravir se primarné metabolizuje a vylucuje jatry. Osmi jedincim se stiedné t€Zkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh skore B) a 8 odpovidajicim zdravym dobrovolnikiim byla podana
jednorazova davka 50 mg dolutegraviru. Zatimco celkova koncentrace dolutegraviru v plazme byla
podobna, bylo u jedinct se stiedné tézkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi kontrolami
pozorovano 1,5 az 2nésobné zvySeni expozice nevazanému dolutegraviru. U pacientli s lehkou az
stfedné tézkou poruchou funkce jater se Gprava davky nepovazuje za nutnou. Vliv tézké poruchy
funkce jater na farmakokinetiku dolutegraviru nebyl studovan.

Udaje od pacienti se stfedn€ t€zkou az tézkou poruchou funkce jater ukazuji, Ze farmakokinetika
lamivudinu neni jaterni dysfunkci vyznamné ovlivnéna.

Polymorfismus u enzymii metabolizujicich léciva

Neexistuje dukaz, ze vSeobecny polymorfismus u enzymt metabolizujicich 1é¢iva méni
farmakokinetiku dolutegraviru v klinicky vyznamném rozsahu. V metaanalyze uZzivajici
farmakogenomické vzorky shromazdéné ze studii se zdravymi dobrovolniky jedinci s UGT1A1 (n=7)
genotypem ukazujicim na slaby metabolismus dolutegraviru meéli o 32 % niZzsi clearance dolutegraviru
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a 046 % vyssi AUC ve srovnani s jedinci s genotypem spojenym s normalnim metabolismem
prostiednictvim UGT1A1 (n=41).

Pohlavi

Analyza farmakokinetiky v populaci souhrnnych farmakokinetickych udaja z klinickych studii, kde
byly dolutegravir nebo lamivudin podévany dospélym v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky, ukézala,
ze pohlavi nemé zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku dolutegraviru nebo lamivudinu.
Neexistuje dukaz, ze je nutna uprava davky dolutegraviru nebo lamivudinu na zaklad¢ vlivu pohlavi
na farmakokinetické parametry.

Rasa

Analyza farmakokinetiky v populaci souhrnnych farmakokinetickych tidajt z klinickych studii, kde
byl dolutegravir poddvan dospélym v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky, ukazala, Ze rasa nema
zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku dolutegraviru. Farmakokinetika dolutegraviru po
peroralnim podani jedné davky japonskym jedinciim se jevila podobna parametrim pozorovanym

u zapadnich (americkych) jedinct. Neexistuje ditkaz, Ze je nutna prava davky dolutegraviru nebo
lamivudinu na zdklad¢ vlivu rasy na farmakokinetické parametry.

Soucasnd infekce virem hepatitidy B nebo C

Analyza farmakokinetiky v populaci naznacuje, Ze infekce virem hepatitidy C nema klinicky
vyznamny vliv na expozici dolutegraviru. Pro jedince s infekci virem hepatitidy B jsou dostupné
omezené farmakokinetické udaje (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

O kombinaci dolutegraviru a lamivudinu nejsou u zvitat dostupné zadné tidaje.

Kancerogeneze a mutageneze

Dolutegravir nebyl mutagenni nebo klastogenni pti pouziti testl in vitro u bakterii a na kulturach
savc¢ich bunék a in vivo v mikronukleovém testu na hlodavcich. Lamivudin nebyl mutagenni

v bakteridlnim testu, ale v souladu s jinymi nukleosidovymi analogy inhibuje replikaci celularni DNA
v in vitro savCim testu, jako je testovani na bunkach mysiho lymfomu. Vysledky ze dvou in vivo
mikronukleovych testi s lamivudinem u potkanti byly negativni. Lamivudin nevykazal genotoxickou
aktivitu v in vivo studiich.

Kancerogenni potencidl kombinace dolutegraviru a lamivudinu nebyl studovan. Dolutegravir nebyl
kancerogenni v dlouhodobych studiich u mysi a potkant. V dlouhodobych peroralnich studiich

kancerogenity u potkanid a mysi lamivudin nevykazal kancerogenni potencial.

Studie reprodukéni toxicity

Ve studiich reproduk¢ni toxicity u zvirat bylo prokazano, Ze dolutegravir a lamivudin prostupuji
placentou.

Peroralni podavani dolutegraviru bfezim samicim potkant v davkach az do 1 000 mg/kg/den od 6. do
17. dne gestace nezplsobilo maternalni toxicitu, vyvojovou toxicitu nebo teratogenitu (37,2nasobek
klinické expozice 50 mg u ¢lovéka podle AUC po podani jednorazové davky nalacno). Peroralni
podavani dolutegraviru bfezim samicim kralika v davkach az do 1 000 mg/kg/den od 6. do 18. dne
gestace nezpusobilo vyvojovou toxicitu nebo teratogenitu (0,55ndsobek klinické expozice 50 mg

u ¢loveka podle AUC po podani jedné davky nalacno). U kralika byla pti podani davky

1 000 mg/kg/den (0,55nasobek klinické expozice 50 mg u cloveéka podle AUC po podani jedné davky
nala¢no) pozorovana maternalni toxicita (snizeni pfijmu potravy, omezena/zadna stolice,
omezené/zadné moceni, snizeny prirtstek télesné hmotnosti).
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Lamivudin nebyl teratogenni ve studiich u zvifat, ale byly naznaky zvySené embryonalni umrtnosti
u kralika pii relativné nizkych systémovych expozicich pfi srovnani s expozicemi dosahovanymi
u ¢loveka. Podobny ucinek nebyl pozorovan u potkant pti velmi vysokych systémovych expozicich.

Studie fertility u potkant ukazaly, Ze dolutegravir nebo lamivudin nemély vliv na sam¢i nebo samici
fertilitu.

Toxicita po opakovaném podavani

Vliv prodlouzené kazdodenni 1é¢by vysokymi davkami dolutegraviru byl hodnocen studiemi toxicity
opakovanych peroralnich davek u potkant (az do 26 tydnt) a u opic (az do 38 tydni). Primarnim
ucinkem dolutegraviru byla gastrointestinalni intolerance nebo iritace u potkant a opic v davkach,
které poskytuji systémové expozice priblizné 28,5nasobné, resp. 1,1nasobné, klinickym expozicim
50 mg u ¢loveéka podle AUC po podani jednorazové davky nalacno. Vzhledem k tomu, Ze se
predpoklada, ze divodem gastrointestinalni (GI) intolerance je lokalni podani 1écivé latky, je
stanoveni v mg/kg nebo mg/m? odpovidajicim parametrem pro tuto toxicitu. GI intolerance u opic se
vyskytla pfi 30nasobku ekvivalentu davky v mg/kg pro ¢lovéka (na zakladé 50kg jedince)

a 1 Inasobku ekvivalentu v mg/m? celkové denni klinické davky 50 mg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa
Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Mannitol (E421)

Povidon (K29/32)
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa (E464)
Makrogol

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
Lahvicky

3 roky

Blistry

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky

Neprihledné bilé lahvicky z HDPE (polyethylen o vysoké hustoté) uzaviené détskym bezpecnostnim

polypropylenovym uzavérem, zapeceténé polyethylenovou folii. Jedno baleni se sklada z lahvicky
obsahujici 30 potahovanych tablet.

Vicecetné baleni obsahuje 90 potahovanych tablet (3 lahvicky po 30).

Blistry

Deétské bezpecnostni protlacovaci blistry z polychlorotrifluoroethylenu (PCTFE) pokryté z obou stran

vrstvou z polyvinylchloridu (PVC), uzaviené tvrzenou hlinikovou kryci folii.

Jedno baleni obsahuje 30 potahovanych tablet (4 blistry se 7 potahovanymi tabletami a jeden blistr
s 2 potahovanymi tabletami).

Vicecetné baleni obsahuje 90 potahovanych tablet (3 baleni s blistry po 30).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/19/1370/001

EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003

EU/1/19/1370/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. ¢ervence 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S LAHVICKOU (POUZE JEDNOTLIVA BALENI)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg potahované tablety
dolutegravirum/lamivudinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg
a lamivudinum 300 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{
30 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1370/001

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

dovato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BALENI S LAHVICKAMI (POUZE ViICECETNA BALEN] -
S BLUEBOXEM)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg potahované tablety
dolutegravirum/lamivudinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg
a lamivudinum 300 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 90 tablet (3 baleni po 30)

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1370/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

dovato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA S LAHVICKOU (BEZ BLUEBOXU - SOUCAST VICECETNEHO
BALENI)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg potahované tablety
dolutegravirum/lamivudinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg
a lamivudinum 300 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet. Soucast viceCetného baleni, nesmi se prodavat jednotlive.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1370/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

dovato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg tablety
dolutegravirum/lamivudinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg
a lamivudinum 300 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
30 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

38




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S BLISTRY (POUZE JEDNOTLIVA BALENI)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg potahované tablety
dolutegravirum/lamivudinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg
a lamivudinum 300 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
30 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1370/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

dovato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BALENI S BLISTRY (POUZE VICECETNA BALEN] -
S BLUEBOXEM)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg potahované tablety
dolutegravirum/lamivudinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg
a lamivudinum 300 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 90 tablet (3 baleni po 30)

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1370/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

dovato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA S BLISTRY (BEZ BLUEBOXU - SOUCAST VICECETNEHO
BALENI)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg potahované tablety
dolutegravirum/lamivudinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg
a lamivudinum 300 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet. Soucast viceCetného baleni, nesmi se prodavat jednotlive.

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

44




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1370/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

dovato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTR (7 tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg tablety
dolutegravirum/lamivudinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTR (2 tablety)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovato 50 mg/300 mg tablety
dolutegravirum/lamivudinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Den Volny prostor s vodici ¢arou
Den Volny prostor s vodici ¢arou
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Dovato 50 mg/300 mg potahované tablety
dolutegravirum/lamivudinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1€ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Dovato a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Dovato uzivat
Jak se Dovato uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Dovato uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

—

Co je Dovato a k ¢emu se pouZiva

Dovato je léCivy ptipravek, ktery obsahuje dvé 1éCivé latky uzivané k 1é¢bé infekce virem lidské
imunitni nedostate¢nosti (HIV): dolutegravir a lamivudin. Dolutegravir patii do skupiny
antiretrovirovych lé¢ivych ptipravkid nazyvanych inhibitory integrazy (INI) a lamivudin patii do
skupiny antiretrovirovych ptipravkl nazyvanych nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
(NRTI).

Dovato se uziva k 1é¢bé infekce HIV u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a s télesnou
hmotnosti alespoii 40 kg.

Dovato infekci HIV nevyléci; udrzuje mnozstvi viru HIV ve Vasem té€le na nizké urovni. To pomaha
udrzet poc¢et CD4 bunék v krvi. CD4 bunky jsou typem bilych krvinek, ktery vyznamné pomaha
Vasemu télu bojovat s infekci.

Kazdy neodpovida na 1écbu piipravkem Dovato stejnym zptisobem. Vas lékai bude monitorovat
ucinnost Vasi 1éCby.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek Dovato uZivat

Neuzivejte pripravek Dovato

- jestlize jste alergicky(a) na dolutegravir nebo lamivudin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize uzivate 1écivy pripravek obsahujici fampridin (také znamy jako dalfampridin; pouziva
se k 1é¢be roztrousené sklerozy).

— Pokud se domnivate, Ze se Vas cokoli z tohoto tyka, porad’te se s 1ékaiem.
Upozornéni a opatieni
U nekterych osob uzivajicich Dovato nebo jinou kombinovanou 1écbu infekce HIV je vétsi riziko

zévaznych nezadoucich ucinkd nez u jinych. Musite si byt védom(a) zvyseného rizika:
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e mate-li sttedné t€zké nebo tézké onemocnéni jater;

e pokud jste kdykoli prodélal(a) onemocnéni jater, vCetné hepatitidy (zanétu jater) B nebo C
(pokud mate infekci hepatitidou B, nepfestavejte Dovato uzivat bez porady s 1ékafem, protoze
by se hepatitida mohla vratit);

e mate-li problémy s ledvinami.

— Pred uZitim pripravku Dovato se porad’te se svym lékai‘em, pokud se Vas cokoli z toho
tykad. Pii uzivéani tohoto 1écivého pripravku miZete potfebovat vice kontrol, véetné krevnich
testdl. Vice informaci je v bodu 4.

Alergické reakce
Dovato obsahuje dolutegravir. Dolutegravir mtize zplisobit zavaznou alergickou reakci znamou jako
hypersenzitivni reakce (reakce precitlivélosti). Je tieba, abyste védél(a) o dulezitych znamkach
a priznacich, které mate béhem uzivani ptipravku Dovato sledovat.
— Prectéte si informaci ,,Alergické reakce* v bodu 4 této piibalové informace.

Sledujte dulezité ptiznaky
U nékterych osob uzivajicich 1é¢ivé piipravky k 1é¢b¢é infekce HIV se vyvinou stavy, které mohou byt
zavazné. Jde o:

e pfiznaky infekce a zanétu;

e Dbolest kloubt, ztuhlost a problémy s kostmi.
Je tfeba, abyste znal(a) dllezité znamky a ptiznaky, které musite béhem uzivani piipravku Dovato
sledovat.

— Prectéte si informaci ,,Dal$i mozné nezadouci ucinky* v bodu 4 této pribalové informace.

Déti
Tento 1é¢ivy ptipravek neni uréen pro uzivani détmi mladsimi nez 12 let, protoZe u téchto pacientli
nebyl studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Dovato
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Neuzivejte ptipravek Dovato s nasledujicimi 1é¢ivymi ptipravky:
e fampridin (také zndmy jako dalfampridin), pouzivany k 1écb¢ roztrousené sklerozy.

Nekteré 1é¢ivé pripravky mohou ovlivnit, jak Dovato funguje, nebo ptispét k vyskytu nezadoucich
ucinki. Také Dovato mtze ovlivnit, jak G¢inkuji jiné 1éCivé ptipravky.
Oznamte svému lékati, uzivate-1i jakykoli 1éCivy ptipravek z nasledujiciho seznamu:

e metformin, k 1é¢bé diabetu (cukrovky);

e 1écCivé piipravky nazyvané antacida k 1é¢b¢ zaZivacich problémi a paleni Zahy. NeuZivejte
antacidum béhem 6 hodin pfed uZzitim pfipravku Dovato a alesponi 2 hodiny po jeho uziti (viz
také bod 3 ,,Jak se Dovato uziva®).

e doplnky nebo multivitaminy obsahujici vapnik, Zelezo nebo hotc¢ik. UZivate-li Dovato spolu
s jidlem, mtzete uzivat doplitky nebo multivitaminy obsahujici vapnik, Zelezo nebo hoicik
v tutéz dobu jako Dovato. NeuZzivate-li Dovato spolu s jidlem, neuZzivejte doplnék nebo
multivitamin obsahujici vapnik, Zelezo nebo hoi¢ik béhem 6 hodin pied uzitim piipravku
Dovato a alespon 2 hodiny po jeho uziti (viz také bod 3 ,,Jak se Dovato uziva®).

e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin nebo tipranavir/ritonavir k 16¢b¢ infekce HIV.
1écivé pripravky (obvykle tekuté) obsahujici sorbitol nebo jiné cukerné alkoholy (jako xylitol,
mannitol, laktitol nebo maltitol) pokud se uzivaji pravidelné.
kladribin k 1é¢b¢ leukemie nebo roztrousené sklerézy;
rifampicin k 1écbé tuberkulézy (TBC) a jinych bakterialnich infekei;
fenytoin a fenobarbital k 1éCb¢ epilepsie;
oxkarbazepin a karbamazepin k 1é¢b¢ epilepsie nebo bipolarni poruchy;
tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek k 1écbé deprese.
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— Oznamte svému lékari nebo lékarnikovi, pokud cokoli z vy$e uvedeného uzivate. Vas 1ékar
muze rozhodnout o potiebé mimotadnych kontrol.

Téhotenstvi
Pokud jste téhotna, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét,
— porad’te se se svym lékai‘em o rizicich a pfinosech uzivani pripravku Dovato.

Uzivani ptipravku Dovato v dobé€, kdy otehotnite, nebo béhem prvnich Sesti tydnt t€hotenstvi, mtize
zvysit riziko vrozené vady, ktera se nazyva defekt neuralni trubice, napf. spina bifida (rozstép patete).

Pokud byste béhem uZivani piipravku Dovato mohla ot€hotnét:
— Porad’te se se svym lékai‘em a diskutujte o tom, zda je potieba zavést antikoncepci, jako je
kondom, nebo peroralni antikoncepci (pilulky).

Pokud otchotnite nebo planujete oté¢hotnét, informujte okamzité svého lékate. Lékat zhodnoti prubeh
Vasi lécby. Dovato nepfestavejte uzivat bez predchozi porady s lékafem, protoze by to mohlo poskodit
Vias 1 VaSe nenarozené dité€.

Kojeni
U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dite.

Malé mnozstvi slozek piipravku Dovato mlze pfechazet do matef'ského mléka.
Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Dovato mtize zptisobit zavrat€ a dalsi nezadouci G€inky, které snizi Vasi pozornost.
— Nefid’te dopravni prostfedky nebo neobsluhujte stroje, pokud si nejste jisty(a), Ze nejste
ovlivnén(a).

3. Jak se Dovato uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud mate pochybnosti, porad'te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

e Doporucena davka ptipravku Dovato je jedna tableta jednou denné.
Tabletu spolknéte s malym mnozstvim tekutiny. Dovato 1ze uzivat s jidlem nebo nala¢no.

Uziti u dospivajicich
Dospivajici ve véku mezi 12 a 17 lety a s télesnou hmotnosti alespon 40 kg mohou uzivat davku pro
dospélé, tj. jednu tabletu jednou denné.

Antacida
Antacida k 1écb¢€ zazivani nebo paleni zdhy mohou zabranit ptipravku Dovato ve vstfebavani, a tim
snizit jeho ucinnost.
Neuzivejte antacidum béhem 6 hodin pred uzitim ptipravku Dovato a alesponi 2 hodiny po jeho uziti.
Dalsi 1é¢ivé ptipravky snizujici kyselost, jako ranitidin a omeprazol, mlizete uzivat v tutéz dobu jako
Dovato.

— Porad’te se s I€katem, jak uzivat antacida spolu s pfipravkem Dovato.

Potravinové doplitkky nebo multivitaminy obsahujici vapnik, Zelezo nebo hoi¢ik

Doplitky nebo multivitaminy obsahujici vapnik, zelezo nebo hoicik mohou zabranit ptipravku Dovato
ve vstfebavani, a tim snizit jeho ucinnost.
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Uzivate-li Dovato spolu s jidlem, mtzete uzivat doplnky nebo multivitaminy obsahujici vapnik, zelezo
nebo hot¢ik v tutéz dobu jako Dovato. Neuzivate-li Dovato spolu s jidlem, neuzivejte doplnék nebo
multivitamin obsahujici vapnik, Zelezo nebo hot¢ik béhem 6 hodin pied uzitim ptipravku Dovato
a alespon 2 hodiny po jeho uziti.
— Porad’te se s 1¢katem, jak uzivat dopliiky nebo multivitaminy obsahujici vapnik, Zelezo nebo
hot¢ik spolu s ptipravkem Dovato.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Dovato, neZ jste mél(a)
Uzijete-li vice tablet ptipravku Dovato, kontaktujte svého lékaie nebo lékarnika. Je-li to mozné,
ukazte jim baleni ptipravku Dovato.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Dovato
Vynechate-li davku, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete. Mate-li vSak dalsi davku uzit b€hem
nasledujicich 4 hodin, vynechejte ji a nasledujici davku uzijte jako obvykle.

— Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Neprestavejte uzivat piripravek Dovato bez porady s 1ékafem.

Uzivejte Dovato, dokud Vam to 1ékaf doporucuje. Neprestavejte ho uzivat, dokud Vam to Iékar
netfekne. Ukonceni uzivani ptipravku Dovato miiZze ovlivnit Va$ zdravotni stav a to, jak bude
ucinkovat budouci lécba.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého, proto je velmi diileZité hovorit s Vasim lékafem o jakékoli zméné Vaseho
zdravotniho stavu.

Alergické reakce

Dovato obsahuje dolutegravir. Dolutegravir miize zpasobit zdvaznou alergickou reakci znamou jako

hypersenzitivni reakce (reakce z precitlivélosti). U osob uzivajicich dolutegravir se jedna o méné

¢astou reakci (muze postihnout az 1 ze 100 osob). Objevi-li se u Vas néktery z nasledujicich ptiznaki:
e kozni vyrazka;

vysoka télesna teplota (horecka);

nedostatek energie (unava);

otok, n¢kdy obliceje nebo ust (angioedém), zplsobujici obtize s dychanim,;

bolest svali nebo kloubt;

— okamzité vyhledejte 1ékare. Lékat miize rozhodnout o provedeni testd k vySetieni jater,

ledvin nebo krve a mlize Vam doporucit, abyste piestal(a) ptipravek Dovato uzivat.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

Mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:
e bolest hlavy;
* prijem;
e pocit na zvraceni.

Casté nezadouci udinky
Mohou postihnout az 1 z 10 osob:
o deprese (pocit hlubokého smutku a neschopnosti);
vyrazka;
svédéni;
zvraceni;
bolest bricha nebo neptijemny pocit v biise;
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zvyseni télesné hmotnosti;
plynatost;

zavratg;

pocit ospalosti;

poruchy spanku (nespavost);
abnormalni sny;

nedostatek energie (unava);
vypadavani vlas;

uzkost;

bolest kloubu;

bolest svaltl.

Casté nezadouci Gi¢inky, které se mohou projevit v krevnich testech, jsou:
e zvySeni hladiny jaternich enzymt (aminotransferaz);
e zvySeni hladiny enzymd tvorenych ve svalech (kreatinfosfokindzy).

Méné casté neZadouci ucinky
Mohou postihnout az 1 ze 100 osob:
o zanét jater (hepatitida),

e sebevrazedné chovani (zejména u pacientt, ktefi méli diive deprese nebo psychické problémy);

e sebevrazedné myslenky (zejména u pacientll, ktefi méli diive deprese nebo psychické
problémy);
e zachvat paniky.

Méng casté nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech, jsou:
o snizeni poctu krevnich desti¢ek podilejicich se na krevnim srazeni (¢rombocytopenie);,
o nizky pocet ervenych krvinek (anemie) nebo nizky pocet bilych krvinek (neutropenie).

Vzacné nezadouci Gcinky
Mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:
o selhani jater (znamky mohou zahrnovat zezloutnuti kiize a o¢niho bélma nebo neobvykle
tmavou moc);
otoky, nékdy obliceje nebo Ust (angioedém), zptisobujici potize s dychanim;
zanét slinivky biisni (pankreatitida);
rozpad svalové tkang;
sebevrazda (zejména u pacientd, ktefi méli jiz diive deprese nebo psychické problémy).

— Porad’te se okamzité s Iékarem, pokud se u Vas objevi jakékoli psychické problémy (viz
také dalsi psychické problémy uvedené vyse).

Vzéacné nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech, jsou:
e zvyseni hladiny bilirubinu v krvi (test jaternich funkci);
e zvyseni hladiny enzymu zvaného amylaza.

Velmi vzacné nezadouci ucinky

Mohou postihnout az 1 z 10 000 osob:
o laktatova aciddza (vzestup hladiny kyseliny mlécné v krvi);
e necitlivost, brnéni na kizi (mravenceni);
e pocit slabosti koncetin.

Velmi vzacné nezadouci ucinky, které se mohou projevit v krevnich testech, jsou:
e neschopnost kostni dfen¢ produkovat nové Cervené krvinky.

DalSi moZné neZadouci ucinky
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U osob uzivajicich kombinovanou 1é¢bu infekce HIV se mohou objevit dal§i nezadouci Géinky.
Pi#iznaky infekce a zanétu

Osoby s pokrocilou infekci HIV (AIDS) maji slaby imunitni systém a jsou nachylnéjsi k vyvoji
zavaznych infekci (oportunni infekce). Tyto infekce mohou byt pied zahdjenim 1écby skryté
a nerozpoznané slabym imunitnim systémem. Po zahajeni [éCby imunitni systém posili a miize
s infekcemi bojovat, coz miize vyvolat pfiznaky infekce nebo zanétu. Piiznaky obvykle zahrnuji
horecku a néco z dale uvedeného:

e bolest hlavy;

e Dbolest bficha;

e obtize s dychanim.
Ve vzacnych pripadech, protoze imunitni systém posili, mize také napadnout zdravou télesnou tkan
(autoimunitni onemocneni). Ptiznaky autoimunitnich onemocnéni se mohou vyvijet mnoho mésicti
poté, co jste zacal(a) uzivat 1éCivy pripravek k 1é¢be infekce HIV. Ptiznaky mohou zahrnovat:

e buseni srdce (rychly nebo nepravidelny tlukot srdce) nebo ties;

e hyperaktivitu (nadmérmy neklid a pohyby);

e slabost zacinajici v rukou a nohou postupujici smérem k trupu.

Objevi-li se u Vas jakykoli priznak infekce nebo zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych piiznaki,
— porad’te se okamZité s Iékai‘em. Bez porady s Iékafem neuzivejte Zadné dalsi 1é¢ivé
piipravky k 1é¢b¢ infekce.

Bolest kloubii, ztuhlost a problémy s kostmi

U nékterych osob uzivajicich kombinovanou 1é¢bu HIV se vyvine stav zvany osteonekroza. Pti tomto
stavu jsou trvale poSkozeny ¢asti kostni tkané kvili snizenému zasobeni kosti krvi. VE&tsi
pravdépodobnost objeveni se tohoto stavu u pacientu je:

e pokud uZzivaji kombinovanou 1é¢bu delsi dobu;

o uzivaji-li zaroven protizanétlivé 1é¢ivé pripravky zvané kortikosteroidy;

e konzumuji-li alkohol;

e je-li jejich imunitni systém velmi slaby;

e pokud maji nadvahu.

Ptiznaky osteonekrozy zahrnuji:
e ztuhlost kloubt;
e Dbolesti kloubti (zejména kycelniho, kolenniho nebo ramenniho);
e pohybové obtize.
Objevi-li se u Vas kterykoli z téchto ptiznaki,
— oznamte to svému lékafri.

Hmotnost, hladina lipidi a glukézy v krvi

Béhem 1écby HIV muze dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipida (tukt) a glukozy
v krvi. To je ¢asteéné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu, Zivotnim stylem a né¢kdy se samotnou
1écbou HIV. Vas I¢kat bude provadét vyseteni, aby tyto zmény zjistil.

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Dovato uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, lahviéce a blistrech
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZzaduje zZadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Dovato obsahuje

- Lécivymi latkami jsou dolutegravirum a lamivudinum. Jedna tableta obsahuje dolutegravirum
natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg a lamivudinum 300 mg.

- Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celulosa, sodn stl karboxymethylskrobu,
magnesium-stearat, mannitol (E 421), povidon (K29/32), natrium-stearyl-fumarat, hypromelosa
(E 464), makrogol, oxid titanicity (E 171).

- Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Jak Dovato vypada a co obsahuje toto baleni
Dovato potahované tablety jsou ovalné bikonvexni bilé tablety s vyrazenym ,,SV 137 na jedné stran¢.

Potahované tablety jsou dodavany v lahvickach uzavienych détskym bezpecnostnim uzavérem nebo
v détskych bezpecnostnich blistrech.

Lahvicky
Jedna lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet.

Dostupna jsou také vicecetna baleni obsahujici 90 potahovanych tablet (3 lahvicky po
30 potahovanych tabletach).

Blistry
Jedno baleni obsahuje 30 potahovanych tablet (4 blistry se 7 potahovanymi tabletami a jeden blistr
s 2 potahovanymi tabletami).

Dostupna jsou také vicecetna baleni obsahujici 90 potahovanych tablet (3 baleni s blistry po 30).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort
Nizozemsko
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Vyrobce

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

Spanélsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 332081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.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.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
Tn: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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