PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg doravirinu, 300 mg lamivudinu (3TC) a 245 mg tenofovir-
disoproxilu ve formé tenofovir-disoproxil-fumarat (TDF).

Pomocné latky se znamym i¢inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 8,6 mg laktozy (ve formé monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Zluté, ovalna tableta o rozmérech 21,59 mm x 11,30 mm, na jedné strané s vyrazenym firemnim
logem a 776 a na druhé stran¢ hladka.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Delstrigo je indikovan k 1écbé dospélych infikovanych virem lidské imunodeficience typu 1
(HIV-1) bez prokazané predchozi ¢i soucasné rezistence na 1éCiva ze tfidy nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptdzy (NNRTI), lamivudinu nebo tenofoviru (viz body 4.4 a 5.1).

Ptipravek Delstrigo je také indikovan k 1é¢bé dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti alesponl 35 kg, ktefi jsou infikovani HIV-1 bez prokazané ptedchozi ¢i soucasné rezistence
na léciva ze tfidy nenukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy (NNRTTI), lamivudin nebo
tenofovir a ktefi zaznamenali toxicity, které vylucuji pouziti jinych rezimu, které neobsahuji
tenofovir-disoproxil (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena lékatem se zkuSenostmi s 1écbou infekce HIV.
Davkovani

Doporucena davka ptipravku Delstrigo je jedna 100/300/245 mg tableta uzivana peroralné jednou
denné s jidlem nebo bez jidla.

Uprava davky

Pokud je pfipravek Delstrigo podavan soucasné s rifabutinem, ma byt davka doravirinu zvysena na
100 mg dvakrat denné. Toho je dosazeno pfidanim jedné 100mg tablety doravirinu (ve formé
monokomponentniho ptipravku), ptiblizné 12 hodin po davce pripravku Delstrigo (viz bod 4.5).

Soucasné podavani doravirinu s dal§imi stfedné silnymi induktory CYP3A nebylo hodnoceno, ale
predpoklada se pokles koncentraci doravirinu. Pokud se sou¢asnému podavani s jinymi stfedné
silnymi induktory CYP3A (napt. dabrafenibem, lesinuradem, bosentanem, thioridazinem, nafcilinem,



modafinilem, ethyl-teloristaitem) nelze vyhnout, uziva se denné jedna 100mg tableta doravirinu,
pfiblizn¢ 12 hodin po davce pripravku Delstrigo (viz bod 4.5).

Vynechana davka

Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Delstrigo do 12 hodin od doby, kdy ji obvykle uziva, ma ji
uzit, jakmile to bude mozné a vratit se k normalnimu davkovacimu rezimu. Jestlize pacient davku
pripravku Delstrigo vynecha a uplynulo vice nez 12 hodin, nemél by vynechanou davku uzivat a mél
by misto toho uzit piisti davku v pravideln¢ planovanou dobu. Pacient nema uzivat 2 davky najednou.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

O pouzivani doravirinu, lamivudinu a tenofovir-disoproxilu u pacientd ve véku 65 let a starSich jsou
jen omezené udaje. Nejsou zadné ditkazy o tom, ze by starsi pacienti potfebovali jiné davkovani, nez
mladsi pacienti (viz bod 5.2). U této vékové skupiny se kvili s vékem souvisejicim zmeénam, jako je
pokles renalnich funkci, doporucuje zvlastni opatrnost (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientli s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/min neni Gprava davky piipravku
Delstrigo nutna.

Pripravek Delstrigo se nema nasazovat u pacientd s odhadovanou CrCl < 50 ml/min (viz

body 4.4 a 5.2). Ptipravek Delstrigo je nutno vysadit, pokud odhadovana CrCl klesne pod 50 ml/min
(viz bod 4.4). U pacienti se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin je potfebna uprava
davkovaciho intervalu lamivudinu a tenofovir-disoproxilu, jiz nelze pomoci kombinované tablety
dosahnout (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A dle Child-Pugh) nebo stfedn¢ té¢zkou (tfida B dle Child-Pugh) poruchou
funkce jater neni uprava davky doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu potiebna. U pacienti

s t€zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Child-Pugh) nebyl doravirin studovan. Neni zndmo, zda se
u pacientli se t€zkou poruchou funkce jater expozice doravirinu zvysi. Proto se pii podavani
doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxilu pacientiim se té¢zkou poruchou funkce jater doporucuje
opatrnost (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Delstrigo u déti mladsich 12 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez
35 kg nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici Zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Delstrigo se musi uzivat peroraln€, jednou denné s jidlem nebo bez jidla a musi se polykat
cely (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s léCivymi ptipravky, které jsou silnymi induktory enzymu CYP3A ze skupiny
cytochromu P450, je kontraindikovano, protoze se ptedpoklada, ze dojde k vyznamnému poklesu
plasmatickych koncentraci doravirinu, cozZ mize uc¢innost piipravku Delstrigo snizovat (viz

body 4.4 a 4.5). Mezi tyto 1éCivé pripravky patii nasledujici, vycet tim vSak neni omezen:

. karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

rifampicin, rifapentin

tiezalka teckovana (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamid



o lumakaftor
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Substituce NNRTI a pouzivani doravirinu

Doravirin nebyl hodnocen u pacientii s pfedchozim virologickym selhanim jiné antiretrovirové terapie.
Mutace asociované s NNRTI zjisténé pii screeningu byly soucasti vylu€ovacich kritérii ve studiich
faze 2b/3. Hranicni hodnota pro sniZenou citlivost, k niz doslo riznymi substitucemi v NNRTI a jenz
je spojena se snizenim klinické G¢innosti, nebyla stanovena (viz bod 5.1). Neni k dipozici dostate¢ny
klinicky dukaz, ktery by podpofil pouzivani u pacientil infikovanych HIV-1 se znamkami rezistence

k NNRTL

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Po uvedeni na trh byly v souvislosti s 1é¢bou 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi doravirin hlaSeny
zavazné kozni nezadouci u¢inky (SCAR), véetn¢ Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS)/toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) (viz bod 4.8). V okamziku pfedepsani 1écby maji byt pacienti pouceni

o znamkach a ptiznacich a maji byt peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt koZnich reakeci.
Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tyto reakce, je tieba 1é¢bu doravirinem okamzité
ukoncit a podle potieby zvazit alternativni 1écbu. Klinicky stav pacienta ma byt pecliveé sledovan a ma
byt zahajena odpovidajici 1écba. Pokud se u pacienta pii uzivani doravirinu rozvinula zavazna reakce
jako je TEN, nesmi byt u tohoto pacienta lécba doravirinem nikdy znovu zahajena.

Zavazna akutni exacerbace hepatitidy B u pacienta koinfikovanych HIV-1 a HBV

Vsichni pacienti s HIV-1 maji byt pfed zahajenim antiretrovirové 1écby testovani na pritomnost viru
hepatitidy B (HBV).

U pacientt koinfikovanych HIV-1 a HBV, kteii vysadili 1é¢bu lamivudinem nebo tenofovir-
disoproxilem, coz jsou dvé slozky piipravku Delstrigo, byly hlaseny zavazné akutni exacerbace
hepatitidy B (napt. dekompenzace a selhani jater). Pacienti, ktefi jsou koinfikovani HIV-1 a HBV,
maji nejméne nékolik mesict po ukonceni 1€cby piipravkem Delstrigo byt peclive sledovani jak
klinicky, tak laboratorné. Pokud je to vhodné, 1ze doporucit zahajeni 1é¢by hepatitidy B, zvlasté u
pacientl s pokroc€ilym jaternim onemocnénim nebo cirh6zou, protoze exacerbace hepatitidy po 1écbé
mitize vést k dekompenzaci a selhani jater.

Novy vyskyt nebo zhorSeni poruchy funkce ledvin

Pfi pouzivani tenofovir-disoproxilu, coz je jedna ze slozek ptipravku Delstrigo, byla hlaSena porucha
funkce ledvin, véetné ptipadti akutniho selhani ledvin a Fanconiho syndromu (renélni tubuldrni
poskozeni s téZkou hypofosfatemir).

Ptipravku Delstrigo je nutno se vyhnout pii sou¢asném nebo nedavném pouziti nefrotoxickych
1é¢ivych ptipravkil (napi. vysokych nebo opakovanych davek nesteroidnich antirevmatik (NSAID))
(viz bod 4.5). U pacientil infikovanych HIV s rizikovymi faktory renalni dysfunkce, ktefi se zdali byt
pti lécbe tenofovir-disoproxilem stabilizovani, byly po nasazeni vysokych nebo opakovanych davek
nesteroidnich antirevmatik hlaseny piipady akutniho selhani ledvin. U nékterych pacientl byla nutna
hospitalizace a renalni substituc¢ni 1é¢ba. U pacientt s rizikem renalni dysfunkce je v ptipadé potieby
nutno zvazit alternativy k nesteroidnim antirevmatiktim.

Projevem proximalni renalni tubulopatie mohou byt pietrvavajici nebo zhorsujici se bolesti kosti,
bolesti v koncetinach, fraktury a/nebo bolest nebo slabost svald, cozZ ma byt u ohrozenych pacienti
podnétem k vyhodnoceni rendlnich funkeci.

U vsech pacientl se pied zahdjenim 1écby piipravkem Delstrigo a podle klinické potfeby i v jejim
pribéhu doporucuje stanovit odhadovanou CrCl. U pacientli ohrozenych renalni dysfunkci, véetné



pacientd, kteti byli v minulosti postizeni renalnimi ptihodami pii uzivani adefovir-dipivoxilu, se
doporucuje pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Delstrigo stanovit odhadovanou CrCl, hladiny sérového
fosforu, glukézy v moci a bilkoviny v moci, pficemz béhem 1é¢by piipravkem Delstrigo je nutno
podle pacientova zdravotniho stavu provadet astéjsi vyhodnocovani renalnich funkei.

Lamivudin a tenofovir-disoproxil se vylucuji hlavné ledvinami. Pipravek Delstrigo je nutno vysadit,
pokud odhadovana CrCl klesne pod 50 ml/min, protoze tabletou s fixni kombinaci nelze dosahnout

upravy intervalu mezi ddvkami potfebné u lamivudinu a tenofovir-disoproxilu (viz bod 4.2).

Utinky na kosti u dosp&lych

Kostni abnormality, jako je osteomalacie, ktera se miiZze projevit pretrvavajici nebo zhorsujici se
bolesti kosti a ktera mize ztidka ptispivat ke zlomenindm, mohou byt spojeny s proximalni renalni
tubulopatii vyvolanou tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.8).

V randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich s tenofovir-disoproxilem s délkou trvani az
144 tydnt byl u pacientti infikovanych HIV nebo HBV pozorovan pokles hustoty mineralti v kosti
(BMD). Tento pokles hustoty mineralti v kosti se obecné zlepsil po ukonceni 1éCby.

V jinych studiich (prospektivnich a priifezovych) byly nejvyraznéjsi poklesy hustoty mineralti v kosti
pozorovany u pacientii IéCenych tenofovir-disoproxilem v ramci rezimt obsahujicich potencovany
inhibitor proteazy.

Celkovée vzhledem k abnormalitim kosti souvisejicim s tenofovir-disoproxilem a omezenym
dlouhodobym tidajim o vlivu tenofovir-disoproxilu na zdravi kosti a riziko zlomenin, maji byt

u pacienti s osteopordzou nebo s anamnézou zlomenin kosti zvazeny alternativni 1é¢ebné rezimy.
Pti podezieni nebo zjisténi kostnich abnormalit je nutno si vyzadat piislusné konzilium.

Uginky na kosti u pediatrické populace

Existuji nejistoty spojené s dlouhodobymi toxickymi ucinky na kosti. Proto se doporucuje
multidisciplinarni ptistup, ktery umozni v kazdém jednotlivém ptipade adekvatné zvazit pomér
ptinost a rizik 1é¢by, rozhodnout o vhodném sledovani v pritbéhu 1€cby (véetné rozhodnuti o ukonceni
1écby) a zvazeni potieby suplementace.

Tenofovir-disoproxil mtze zpusobit poklesy hustoty minerali v kosti. V1iv zmén hustoty mineralil
v kostech spojenych s tenofovir-disoproxilem na dlouhodobé zdravi kosti a riziko naslednych

zlomenin, je nejisty.

Pokud je podezieni nebo jsou zjistény abnormality v kostech u pediatrickych pacientti, ma byt
vyzadana konzultace endokrinologa/nebo nefrologa.

Soucasné podavani s dal$imi antiretrovirotiky

Kombinace doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil se nesmi podavat soucasné s dal§imi lé¢ivymi
ptipravky obsahujicimi lamivudin nebo s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi tenofovir-disoproxil nebo
tenofovir-alafenamid nebo adefovir-dipivoxil (viz bod 4.5). Kombinace doravirin/lamivudin/tenofovir-
disoproxil se nema podavat s doravirinem, ledaze by to bylo potieba k upravé davky (napf.

s rifabutinem) (viz body 4.2 a 4.5).

Pouziti s induktory CYP3A

Pti pfedepisovani doravirinu s léCivymi ptipravky, které mohou snizit expozici doravirinu, je nutna
opatrnost (viz body 4.3 a 4.5).



Syndrom imunitni reaktivace

U pacientli lécenych kombinovanou antiretrovirovou terapii byl hlaSen syndrom imunitni reaktivace.
Béhem pocatecni faze kombinované antiretrovirové 1écby se mtize u pacientl s reagujicim imunitnim
systémem vyvinout zanétliva odpovéd’ na neaktivni nebo rezidualni oportunni infekce (jako jsou
infekce bakterii Mycobacterium avium, cytomegalovirova infekce, pneumonie vyvolana patogenem
Pneumocystis jirovecii [PCP] nebo tuberkuléza), coz si mize vyzadat dalsi vySetieni a 1écbu.

Pfi imunitni reaktivaci byl rovnéz hlasen vyskyt autoimunitnich poruch (jako jsou Gravesova choroba,
autoimunitni hepatitida, polymyozitida a GuillainGv-Barrého syndrom); doba do nastupu je vSak
variabilné€jsi a k vyskytu mize dojit mnoho mésicti po zahajeni 1écby.

Laktdza

Pripravek Delstrigo obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdézy nemaji
tento piipravek uzivat.

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

Ptipravek Delstrigo piedstavuje kompletni rezim 1é¢by infekce HIV-1, proto se nema podavat

s dalSimi antiretrovirotiky. Informace o potencialnich interakcich s jinymi antiretrovirotiky nejsou
uvedeny.

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Ptipravek Delstrigo obsahuje doravirin, lamivudin a tenofovir-disoproxil, proto jsou vSechny interakce
zjisténé u téchto latek individualné relevantni i pro piipravek Delstrigo a jsou uvedeny v tabulce 1.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na doravirin, lamivudin a tenofovir-disoproxil

Doravirin

Doravirin se primarné metabolizuje prostfednictvim CYP3A, pticemz se predpoklada, ze 1écivé
ptipravky, které CYP3A indukuji nebo inhibuji, budou mit vliv na clearance doravirinu (viz bod 5.2).
Doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil by se nemély podavat soucasné s l1é¢ivymi ptipravky, které
jsou silnymi induktory enzymu CYP3A, protoze se predpoklada, ze dojde k vyznamnym poklesim
plasmatickych koncentraci doravirinu, coZ mize snizit u¢innost doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
disoproxilu (viz body 4.3 a 5.2).

Soucasné podavani se sttedné silnym induktorem CYP3A rifabutinem snizovalo koncentrace
doravirinu (viz tabulka 1). Pokud se ptipravek Delstrigo podava soucasné s rifabutinem, je nutno
12 hodin po poc¢atecni davce doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu podat 100mg davku
doravirinu (viz bod 4.2).

Soucasné podavani doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu s dal$imi stiedné silnymi induktory
CYP3A nebylo hodnoceno, ale pedpoklada se pokles koncentraci doravirinu. Pokud se soucasnému
podavani s jinymi sttedné silnymi induktory CYP3A (napf. debrafenib, lesinurad, bosentan,
thioridazin, nafcilin, modafinil, ethyl-telotristat) nelze vyhnout, musi se pfiblizn€¢ 12 hodin po podani
davky doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu podavat 100mg dévka doravirinu denné (viz

bod 4.2).

Soucasné podavani doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxilu a 1é¢ivych ptipravkd, které jsou
inhibitory CYP3A miiZe vést ke zvySenym plasmatickym koncentracim doravirinu. Pokud se vSak
doravirin podava s inhibitory CYP3A, uprava davky neni potiebna.



Lamivudin

Jelikoz se lamivudin primarné eliminuje ledvinami kombinaci glomerularni filtrace a aktivni tubularni
sekrece (viz bod 5.2), mtize soucasné podavani doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu

s lé¢ivymi pfipravky, které snizuji renalni funkce nebo konkuruji pfi aktivni tubularni sekreci, zvysit
sérové koncentrace lamivudinu.

Tenofovir-disoproxil

Jelikoz se tenofovir primarné eliminuje ledvinami kombinaci glomerularni filtrace a aktivni tubularni
sekrece (viz bod 5.2), mize souc¢asné podavani doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu

s lécivymi ptipravky, které snizuji renalni funkce nebo konkuruji pfi aktivni tubularni sekreci
prostfednictvim OAT1, OAT3 nebo MRP4, zvysit sérové koncentrace tenofoviru.

Vzhledem k tenofovir-disoproxilové sloZce kombinace doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil je
nutno se vyhnout pouzivani ptipravku pii soucasném nebo nedavném pouziti nefrotoxickych 1é¢ivych
pripravki. Nékterymi piiklady, vycet vSak neni tplny, jsou aciklovir, cidofovir, ganciklovir,
valaciklovir, valganciklovir, aminoglykosidy (napf. gentamicin), vysoké nebo opakované davky
nesteroidnich antirevmatik (viz bod 4.4).

Vliv doravirinu, lamivudinu a tenofovir-disoproxilu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Doravirin

Neni pravdépodobné, ze by doravirin v davce 100 mg jednou denné mél klinicky relevantni vliv na
plasmatické koncentrace 1éCivych piipravki, které jsou pii absorpci a/nebo eliminaci zavislé na
transportnich proteinech, nebo které se metabolizuji enzymy CYP.

Nicméné soucasné podavani doravirinu a citlivého substratu CYP3A midazolamu vedlo k 18 %
poklesu expozice midazolamu, coz naznacuje, Ze doravirin muze byt slabym induktorem CYP3A.
Proto je pii soucasném podavani doravirinu a 1é¢ivych piipravki, které jsou citlivymi substraty
CYP3A a které zarovein maji uzké terapeutické rozmezi (napf. takrolimus a sirolimus), nutna
opatrnost.

Lamivudin
Lamivudin enzymy CYP ani neinhibuje, ani neindukuje.

Tenofovir
Na zaklad¢ vysledka experiment in vitro a znamé eliminacni cesty tenofoviru je potencial

k interakcim tenofoviru s jinymi lé¢ivymi ptipravky zprostiedkovanym CYP nizky.

Tabulka interakci

Tabulka 1 ukazuje prokdzané a jiné potencialni 1ékové interakce s jednotlivymi slozkami pfipravku
Delstrigo, nicménd neni vie zahrnujici (zvy3eni je uvedeno jako 1, sniZeni jako ¥ a beze zmény jako

©>). Ohledné potencialnich 1ékovych interakci s tenofovir-disoproxilem nebo lamivudinem (viz
body 4.4 a2 5.2).

Tabulka 1: Interakce mezi jednotlivymi sloZkami piipravku Delstrigo a dal§imi 1é¢ivymi
pripravky



Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

Vliv na hladiny lé¢ivého pripravku
Pomér geometrické stiedni
hodnoty (90% CI)*

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s
doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem

Antacida

antacidum (peroralni
suspenze hydroxidu
hlinitého a hydroxidu
hotecnatého)

(20 ml SD,

doravirin 100 mg SD)

<> doravirinu

AUC 1,01 (0,92; 1,11)
Chnax 0,86 (0,74; 1,01)
C2 1,03 (0,94; 1,12)

Uprava davkovani neni nutna.

pantoprazol
(40 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

d doravirinu

AUC 0,33 (0,76; 0,91)
Chax 0,88 (0,76; 1,01)
Cx 0,84 (0,77; 0,92)

Uprava davkovani neni nutna.

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

omeprazol Uprava davkovéni neni nutna.
Predpoklada se:
<> doravirinu
Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
lisinopril r-disoproxilem nebyla hodnocena. Uprava davkovéni neni nutna.
Predpoklada se:
<> lisinoprilu
Antiandrogeny
Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena. . A
. Soucasné podavani je
enzalutamid kontraindikovano
Predpoklada se: '
{ doravirinu
(Indukce CYP3A)
Antibiotika
Interakce s doravirinem ani Soucasnému podavani je tieba se
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi | vyhnout. Pokud se soucasnému
r-disoproxilem nebyla hodnocena. podavani vyhnout nelze, musi se
nafcilin denné ptiblizn€ 12 hodin po davce
Predpoklada se: doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
| doravirinu disoproxilu uzivat 100mg davka
(Indukce CYP3A) doravirinu.
Antikonvulziva
. Interakce s doravirinem ani
karbamazepin d iri /lamivudinem/tenofovi
oxkarbazepin s coravirinem
. r-disoproxilem nebyla hodnocena. . .
fenobarbital Soucasné podavani je
fenytoin Predpoklads se: kontraindikovano.
{ doravirinu
(Indukce CYP3A)
Antidiabetika




metformin
(1 000 mg SD,
doravirin 100 mg QD)

<> metforminu
AUC 0,94 (0,88; 1,00)
Crmax 0,94 (0,86; 1,03)

Uprava davkovani neni nutna.

kanagliflozin
liraglutid
sitagliptin

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:
<> kanagliflozinu
<> liraglutidu

<> sitagliptinu

Uprava davkovani neni nutna.

Antidiarhoika

ethyl-telotristat

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Soucasnému podavani je tfeba se
vyhnout. Pokud se soucasnému
podavani vyhnout nelze, musi se
denné 12 hodin po davce

Predpoklada se: doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
| doravirinu disoproxilu uzivat 100mg davka
(Indukce CYP3A) doravirinu.

Léky k terapii dny a urikosurika

lesinurad

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Soucasnému podavani je tfeba se
vyhnout. Pokud se soucasnému
podavani vyhnout nelze, musi se
denné priblizné 12 hodin po davce

Predpoklada se: doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
| doravirinu disoproxilu uzivat 100mg davka
(Indukce CYP3A) doravirinu.

Antimykobakterialni 1éky

Jednorazové podani
rifampicinu

(600 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

Opakované podani
rifampicinu

(600 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

<> doravirinu

AUC 0,91 (0,78; 1,06)
Crax 1,40 (1,21; 1,63)
C2 0,90 (0,80; 1,01)

{ doravirinu

AUC 0,12 (0,10; 0,15)
Crnax 0,43 (0,35; 0,52)
C2 0,03 (0,02; 0,04)
(Indukce CYP3A)

Soucasné podavani je
kontraindikovano.

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Soucasné podavani je

rifapentin Predpoklads sc. kontraindikovano.

{ doravirinu

(Indukce CYP3A)

{ doravirinu Pokud se s doravirinem/

AUC 0,50 (0,45; 0,55) lamivudinem/tenofovir-disoproxilem
rifabutin Chnax 0,99 (0,85; 1,15) podava rifabutin, musi se denn¢
(300 mg QD, C24 0,32 (0,28; 0,35) priblizné 12 hodin po davce

doravirin 100 mg SD) (Indukce CYP3A) doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
disoproxilu uzivat 100mg davka
doravirinu.
Antineoplastika




Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Soucasné podavani je

mitotan Predpoklads se: kontraindikovano.
{ doravirinu
(Indukce CYP3A)
Antipsychotika
Interakce s doravirinem ani Soucasnému podavani je tteba se
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi | vyhnout. Pokud se soucasnému
r-disoproxilem nebyla hodnocena. podavani vyhnout nelze, musi se
thioridazin denné¢ ptiblizné 12 hodin po davce
Predpoklada se: doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
| doravirinu disoproxilu uzivat 100mg davka
(Indukce CYP3A) doravirinu.
Azolova antimykotika
T doravirinu
ketokonazol AUC 3,06 (2,85; 3,29)
(400 mg QD, Cmax 1,25 (1,05; 1,49) Uprava davkovani neni nutna.

doravirin 100 mg SD)

C24 2,75 (2,54; 2,98)
(Inhibice CYP3A)

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi

ﬂ:i%r;aazzﬂ r-disoproxilem nebyla hodnocena. ’
posakonazol ) - Uprava davkovani neni nutna.
Konazol Predpoklada se:
vort T doravirinu
(Inhibice CYP3A)
Blokatory vapnikového kanalu
Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
diltiazem r-disoproxilem nebyla hodnocena. )
verapamil Uprava davkovani neni nutna.
Predpoklada se:
1 doravirinu
(Inhibice CYP3A)
Lécba cystické fibrozy
Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
lumakaftor r-disoproxilem nebyla hodnocena. Sougasné podavani je
Predpoklda se: kontraindikovano.
{ doravirinu
(Indukce CYP3A)
Antagonisté endothelinového receptoru
Interakce s doravirinem ani Soucasnému podavani je tieba se
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi | vyhnout. Pokud se souc¢asnému
r-disoproxilem nebyla hodnocena. podavani vyhnout nelze, musi se
bosentan denné. pfibliin§ 12 hodin po déyce
Predpoklada se: doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
| doravirinu disoproxilu uzivat 100mg davka
(Indukce CYP3A) doravirinu.

Antivirotika proti viru hepatitidy C
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elbasvir + grazoprevir
(50 mg elbasvir QD +

200 mg grazoprevir QD,

doravirin 100 mg QD)

T doravirinu

AUC 1,56 (1,45; 1,68)
Crax 1,41 (1,25; 1,58)
Cx 1,61 (1,45; 1,79)
(Inhibice CYP3A)

<> elbasviru

AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Cmax 0,96 (0,91; 1,01)
C24 0,96 (0,89; 1,04)

<> grazopreviru

AUC 1,07 (0,94; 1,23)
Cmax 1,22 (1,01; 1,47)
C24 0,90 (0,83; 0,96)

Uprava davkovani neni nutna.

ledipasvir + sofosbuvir
(90 mg ledipasvir SD +
400 mg sofosbuvir SD,
doravirin 100 mg SD)

1 doravirinu

AUC 1,15 (1,07; 1,24)
Cmax 1,11 (0,97; 1,27)
Ca 1,24 (1,13; 1,36)

©> ledipasviru
AUC 0,92 (0,80; 1,06)
Cmax 0,91 (0,80; 1,02)

<> sofosbuviru
AUC 1,04 (0,91; 1,18)
Crmax 0,89 (0,79; 1,00)

< GS-331007
AUC 1,03 (0,98; 1,09)
Comax 1,03 (0,97; 1,09)

Predpoklada se:
1 tenofoviru

Pacienti 1é¢eni
doravirinem/lamivudinem/
tenofovir-disoproxilem soucasné

s ledipasvirem/sofosbuvirem maji byt
sledovani s ohledem na nezadouci
ucinky spojené s tenofovir-
disoproxilem.

sofosbuvir/velpatasvir

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:
<> doravirinu
1 tenofoviru

Pacienti 1éCeni
doravirinem/lamivudinem/
tenofovir-disoproxilem soucasné
s sofosbuvir/velpatasvir maji byt
sledovani s ohledem na nezadouci
ucinky spojené s tenofovir-
disoproxilem.

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

sofosbuvir Uprava davkovani neni nutna.
Predpoklada se:
<> doravirinu
Interakce s doravirinem nebo
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
. r-disoproxilem nebyla hodnocena. , , s ,
daklatasvir P y Uprava davkovani neni nutna.

Predpoklada se:
<> doravirinu
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ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir a dasabuvir +/-
ritonavir

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:

T doravirinu

(Inhibice CYP3A v dusledku
ritonaviru)

Uprava davkovani neni nutna.

dasabuvir

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:
<> doravirinu

Uprava davkovani neni nutna.

glekaprevir, pibrentasvir

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:
1 doravirinu
(Inhibice CYP3A)

Uprava davkovani neni nutna.

ribavirin

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:
<> doravirinu

Uprava davkovani neni nutna.

Rostlinné ptipravky

trezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:
d doravirinu
(Indukce CYP3A)

Soucasné podavani je
kontraindikovano.

Antivirotika proti HIV

tenofovir-disoproxil
(300 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

<> doravirinu

AUC 0,95 (0,80; 1,12)
Chax 0,80 (0,64; 1,01)
C24 0,94 (0,78; 1,12)

Uprava davkovani neni nutna.

lamivudin + tenofovir-
disoproxil

(300 mg lamivudin SD +
245 mg tenofovir-
disoproxil SD,

doravirin 100 mg SD)

<> doravirinu

AUC 0,96 (0,87; 1,06)
Cmax 0,97 (0,88; 1,07)
C24 0,94 (0,83; 1,06)

<>lamivudinu
AUC 0,94 (0,88; 1,00)
Cmax 0,92 (0,81; 1,05)

<> tenofoviru
AUC 1,11 (0,97; 1,28)
Crmax 1,17 (0,96; 1,42)

Uprava davkovani neni nutna.

Imunosupresiva
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Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Je tfeba monitorovat koncentraci

takrolimus . o . y
sirolimus ) - takrolimu a sirolimu v k.I'Vl, protoze
Predpoklada se: mize byt potieba upravit davkovani
<> doravirinu téchto latek.
| takrolimu, sirolimu
(Indukce CYP3A)
Inhibitory kinazy
Interakce s doravirinem ani Soucasnému podavani je tieba se
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi | vyhnout. Pokud se soucasnému
r-disoproxilem nebyla hodnocena. podavani vyhnout nelze, musi se
. denné priblizné 12 hodin po davce
dabrafenib Predpoklada se: doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
| doravirinu disoproxilu uzivat 100mg davka
(Indukce CYP3A) doravirinu.

Ruzné

roztok sorbitolu
(3,2g10,2 g;
13,4 g)/lamivudin

Jednorazova davka peroralniho
roztoku obsahujiciho 300 mg
lamivudinu

lamivudin
AUC Y 14 %; 32 %: 35 %
Cruax ¥ 28 %; 52 %: 55 %

Pokud je to mozné, je tieba se
vyhnout chronickému souc¢asnému
podavani doravirinu/lamivudinu/
tenofovir-disoproxilu s 1é¢ivymi
pripravky obsahujicimi sorbitol nebo
jiné osmoticky ptisobici polyalkoholy
(napf.: xylitol, mannitol, laktitol,
maltitol). Je tfeba zvazit Casté&jsi
monitorovani virové naloze HIV-1,
pokud se chronickému soucasnému
podavani vyhnout nelze.

Opioidni analgetika

methadon

(20-200 mg QD
individualni davka,
doravirin 100 mg QD)

4 doravirinu

AUC 0,74 (0,61; 0,90)
Crnax 0,76 (0,63, 0,91)
C24 0,80 (0,63; 1,03)

<> R-methadon

AUC 0,95 (0,90; 1,01)
Crax 0,98 (0,93; 1,03)
C2 0,95 (0,88; 1,03)

<> S-methadon

AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Crmax 0,97 (0,91; 1,04)
C2 0,97 (0,86; 1,10)

Uprava davkovani neni nutna.

buprenorfin
naloxon

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:
<> buprenorfinu
<> naloxonu

Uprava davkovani neni nutna.

Peroralni kontraceptiva
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0,03 mg ethinylestradiol/
0,15 mg levonorgestrel SD,
doravirin 100 mg QD

<> cthinylestradiol
AUC 0,98 (0,94; 1,03)
Cmax 0,83 (0,80; 0,87)

T levonorgestrel
AUC 1,21 (1,14; 1,28)
Crax 0,96 (0,88; 1,05)

Uprava davkovani neni nutna.

norgestimat/ethinylestradio
1

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:
<> norgestimatu/ethinylestradiolu

Uprava davkovani neni nutna.

Psychostimulancia

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Soucasnému podavani je tieba se
vyhnout. Pokud se soucasnému
podavani vyhnout nelze, musi se
denné priblizné 12 hodin po davce

modafinil Predpoklada se: doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
| doravirinu disoproxilu uzivat 100mg davka
(Indukce CYP3A) doravirinu.
Sedativa/hypnotika
midazolam J midazolamu
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,70; 0,97) Uprava davkovani neni nutna.

doravirin 120 mg QD)

Cunax 1,02 (0,81; 1,28)

Statiny

atorvastatin
(20 mg SD,
doravirin 100 mg QD)

<> atorvastatinu
AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Crmax 0,67 (0,52; 0,85)

Uprava davkovani neni nutna.

rosuvastatin
simvastatin

Interakce s doravirinem ani
s doravirinem/lamivudinem/tenofovi
r-disoproxilem nebyla hodnocena.

Predpoklada se:
<> rosuvastatinu
<> simvastatinu

Uprava davkovani neni nutna.

1= zvyseni, | = snizeni, <> = beze zmény
CI = interval spolehlivosti; SD = jednorazova davka; QD = jednou denn¢; BID = dvakrat denné
*AUCo- pro jednu davku, AUCo-24 pii podévani jednou denné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

O pouzivani doravirinu u t¢hotnych Zen nejsou k dispozici Zadné nebo jen omezené udaje. Velké
mnozstvi udaji ziskanych u t€¢hotnych zen (vice nez 3 000 zavért z prvniho trimestru), které uzivaly
individualni aktivni slozku lamivudin v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky, Zadnou malformacni
toxicitu neuvadi. Stiedné velké mnozstvi tidaju ziskanych u t€hotnych zen (mezi 300 az 1 000 zavéra
z t¢hotenstvi) zadné malformace ani fetalni/neonatalni toxicitu souvisejici s tenofovir-disoproxilem
neuvadi.

14



Antiretrovirovy tehotensky registr

K monitorovani vysledkti u matek i plodt u pacientek exponovanych v t¢hotenstvi antiretrovirovym
latkam byl zaveden antiretrovirovy té¢hotensky registr. Lékaiim se doporucuje pacientky do tohoto
registru zapsat.

Studie doravirinu na zvifatech neukazuji na ptimé nebo neptimé §kodlivé ucinky, pokud jde
o reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Studie tenofovir-disoproxilu na zvitatech neukazuji na piimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky tenofovir-
disoproxilu, pokud jde o reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Studie lamivudinu na zvifatech prokazaly zvySeni poctu Casnych tumrti embryi u kralikt, nikoli vSak
u potkand (viz bod 5.3). Placentalni pifenos lamivudinu byl u lidi prokazan. Lamivudin miZe inhibovat
replikaci DNA v buice (viz bod 5.3). Klinicky vyznam tohoto zji§téni neni znam.

Z preventivnich diivoda se doporucuje pripravek Delstrigo v t¢hotenstvi nepouzivat.
Kojeni

Neni znamo, zda se doravirin vylucuje do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje ziskané na zviratech vylu€ovani doravirinu do mléka
neprokazaly (viz bod 5.3).

Lamivudin byl zjistén u kojenych novorozenct/déti 1éCenych Zen. Na zaklade€ vice nez 200 part
matka/dité 1é¢enych pro infekci HIV jsou sérové koncentrace lamivudinu u kojenych déti Zen 1é¢enych
pro HIV velmi nizké (< 4 % sérovych koncentraci u matky) a progresivné klesaji na nedetekovatelné
hladiny, jakmile kojenci dosahnou 24 tydnt véku. Pokud jde o bezpecnost lamivudinu pii podavani
détem mladSim tif mésict nejsou k dispozici zadné udaje.

Tenofovir se vylucuje do lidského mléka. O vlivu tenofoviru na novorozence/kojence neni k dispozici
dostatek informaci.

Aby se zamezilo prenosu viru HIV, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

O ucinku pripravku Delstrigo na fertilitu u lidi nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvifatech
nenaznacuji Skodlivé ucinky doravirinu, lamivudinu ani tenofovir-disoproxilu na fertilitu pii vyssich
expozi¢nich hladinach, nez jsou expozice u lidi pfi doporuc¢eném klinickém davkovani (viz bod 5.3).
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Delstrigo ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno
informovat, Zze béhem 1&¢by pripravkem Delstrigo byly hlaseny tnava, zavrat’ a somnolence (viz
bod 4.8). To je nutno vzit v tvahu pii hodnoceni pacientovy schopnosti fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V klinickych studiich faze 3 s doravirinem plus 2 nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy
(NRTTI) byly nejcastéji hlasenymi nezddoucimi G€inky nauzea (4 %) a bolest hlavy (3 %).
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Tabulkovy souhrn nezddoucich uéinka

Nezadouci ucinky doravirinu plus 2 NRTI z klinickych studiich faze 3 (DRIVE-FORWARD, DRIVE-
SHIFT a DRIVE-AHEAD) a zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny dale podle tiidy
organovych systému a frekvence. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny podle
klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo

neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tabulka 2: Tabulkovy souhrn nezadoucich téinki souvisejicich
s doravirinem/lamivudinem/tenofovir-disoproxilem

Frekvence | Nezadouci aginky
Infekce a infestace
Vzicné | pustulézni vyrazka

Poruchy krve a lymfatického systému

Méne Casté

eutropenie*, anémie*, trombocytopenie
neutropenie*, anémie*, trombocytopenie*

Velmi vzacné

Cista aplazie Cervené fady

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méng¢ Casté

hypofosfatemie, hypokalemie*

Vzacné hypomagnesemie, laktatova acidoza*
Psychiatrické poruchy
Casté abnormalni sny, insomnie',

Méng¢ Casté

no¢ni miry, deprese?, uzkost®, podrazdénost,
zmatenost, sebevrazedné myslenky

Vzacné

agresivita, halucinace, adapta¢ni poruchy, zmény
nalad, somnambulismus

Poruchy nervového systému

Casté

bolesti hlavy, zavrat, somnolence

Méneé Casté

poruchy pozornosti, zhorSeni paméti, parestezie,
hypertonie, nekvalitni spanek

Velmi vzacné

periferni neuropatie (nebo parestezie)*

Cévni poruchy

Méné Casté

| hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

kasel*, nazdlni symptomy*

Vzacné

dyspnoe, tonzilarni hypertrofie

Gastrointestinalni poruchy

Casté

nauzea, prijem, bolest bficha?, zvraceni,
flatulence

Méne Casté

zacpa, abdominalni diskomfort®>, abdominalni
distenze, dyspepsie, mékka stolice®, poruchy
gastrointestinalni motility’, pankreatitida

Vzacné rektdlni tenesmus

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Vzacné | jaterni steatéza*, hepatitida’

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté alopecie*, vyrazka®

Méné Casté svédéni

Vzacné alergicka dermatitida, rosacea, angioedém*

Neni znamo

toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

svalové poruchy*, snizeni hustoty mineral v
kosti*
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Frekvence

Nezadouci ucinky

Méneé Casté

myalgie, artralgie, rhabdomyolyza**, muskularni
slabost**

Vzacné

muskuloskeletalni bolest, osteomalacie
(projevujici se jako bolest kosti a ztidka
prispivajici k frakturam)*, myopatie*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méng Casté

zvySeni hladiny kreatininu*, proximalni renalni
tubulopatie (v€etné Fanconiho syndromu)*

Vzacné

akutni poskozeni ledvin, porucha ledvin, mo¢ové
konkrementy, nefrolitiaza, akutni renalni
selhani*, renalni selhani*, akutni tubularni
nekréza*, nefritida (v€etné akutni intersticialni
nefritidy)*, nefrogenni diabetes insipidus*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

unava, horecka*

Méng¢ Casté

astenie, malatnost

Vzacné bolesti na hrudi, zimnice, zizen
Vyseti‘eni
Casté zvyseni hladiny alaninaminotransferazy®

Méneé Casté

zvyseni hladiny aspartataminotransferazy,
zvyseni hladiny lipazy, zvySeni hladiny amylazy,
pokles koncentrace hemoglobinu

Vzacné

zvySeni hladiny kreatinfosfokindzy v krvi

*Tento nezadouci Gc¢inek nebyl v klinickych hodnocenich faze 3 (DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT)

jako nezédouci ucinek souvisejici s doravirinem zjistén, nicméné je do této tabulky jako nezadouci ucinek zafazen na

zakladé souhrnu daji o ptipravku (SmPC) 3TC a/nebo TDF. Pouzila se nejvyssi kategorie frekvence uvedena v. SmPC u

3TC nebo TDF.

fTento nezadouci Gicinek nebyl v klinickych hodnocenich faze 3 (DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT)
jako nezadouci tcinek souvisejici s doravirinem zjistén, nicméné byl pozorovan po uvedeni na trh v souvislosti s uzivanim
doravirinu a je jako nezadouci t€inek uveden v SmPC u 3TC a TDF. Pouzila se nejvyssi kategorie frekvence uvedena

v SmPC 3TC a TDF.

fTento nezadouci Gi¢inek se miiZe objevit v diisledku proximalni renalni tubulopatie. Nepiitomnost tohoto stavu se

nepovazuje se za pii¢innou souvislost s tenofovir-disoproxilem.

linsomnie zahrnuje: insomnii, ¢asnou insomnii a poruchu spanku

2deprese zahrnuje: deprese, depresivni naladu, t&Zkou depresi a perzistentni depresivni poruchu

3uzkost zahrnuje: tizkost a generalizovanou tzkostnou poruchu

“bolest biicha zahrnuje: bolest bficha a bolest v horni &asti biicha

Sabdominalni diskofort zahrnuje: abdominalni diskomfort a diskomfort v epigastriu

%mekka stolice zahrnuje: mékkou stolici a abnormalni stolici

"porucha gastrointestinalni motility zahrnuje: poruchu gastrointestindlni motility a ¢asté vyprazdiiovani stiev

8vyrazka zahrnuje: vyrazku, makularni vyrazku, erytemat6zni vyrazku, generalizovanou vyrazku, makulopapul 6zni

vyrazku, papuldzni vyrazku, papuldzni vyrazku a urtikarii (koptivku)

9zvyseni hladiny alaninaminotransferazy zahrnuje: zvyseni hladiny alaninaminotransferazy a hepatocelularni poskozeni




Popis vybranych nezddoucich uéinku

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientt infikovanych HIV s téZkou
imunodeficienci maze vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba

a autoimunitni hepatitida); avSak hlaSend doba do jejich nastupu je velmi rizna a tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Laktatova acidoza

U tenofovir-disoproxilu podavaného samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky byly
hlaseny ptipady laktatové acidozy. U pacienti s predispozi¢nimi faktory, jako jsou naptiklad pacienti
s dekompenzovanym onemocnénim jater nebo pacienti uzivajici konkomitantni 1é¢ivé ptipravky, u niz
je znamo, Ze zpusobuje laktatovou acidozu, existuje vyssi riziko vyskytu t€zké laktatové acidozy pii
1écbe tenofovir-disoproxilem, a to véetné fatalnich nasledk.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), jako je toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), byly hlaseny
v souvislosti s 1écbou obsahujici doravirin (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Bezpecnost doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu byla hodnocena u 45 infikovanych HIV-1
virologicky suprimovanych nebo dosud nelécenych pediatrickych pacientii ve véku 12 az méné nez
18 let do 48. tydne v oteviené studii (IMPAACT 2014 (protokol 027)). Bezpecnostni profil

u pediatrickych subjektti byl podobny tomu u dospélych.

HIaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Doravirin

O potencialnich akutnich pfiznacich a znamkach preddvkovani doravirinem nejsou Zadné informace.
Lamivudin

Jelikoz (4hodinovou) hemodialyzou, kontinudlni ambulantni peritonealni dialyzou a automatizovanou
peritonealni dialyzou byla odstranéna pouze zanedbatelna mnozstvi lamivudinu, neni znamo, zda pti

pfedavkovani lamivudinem poskytne kontinualni hemodialyza klinicky prospéch.

Tenofovir-disoproxil

Tenofovir-disoproxil se hemodialyzou odstrafiuje uc¢inné s koeficientem extrakce pfiblizné 54 %. Po
jedné 245mg davce tenofovir-disoproxilu odstranila 4hodinova hemodialyza pfiblizn€¢ 10 % podané
davky tenofoviru.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro sytémovou aplikaci, ATC kod: JOSAR24

Mechanismus uéinku

Doravirin

Doravirin je pyridinonovy nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy HIV-1, ktery inhibuje
replikaci HIV-1 nekompetitivni inhibici reverzni transkriptazy (RT) HIV-1. Doravirin neinhibuje
lidské bunééné DNA polymerazy a, B, ani mitochondrialni DNA polymerazu v.

Lamivudin

Lamivudin je nukleosidovy analog. Intracelularné se lamivudin fosforyluje na aktivni 5°- trifosfatovy
metabolit, lamivudin-trifosfat (3TC-TP). Hlavnim mechanismem tu¢inku 3TC-TP je inhibice reverzni
transkriptazy prostfednictvim terminace fetézce DNA po inkorporaci nukleotidového analoga.

Tenofovir-disoproxil

Tenofovir-disoproxil je acyklicky nukleosidovy fosfonatovy diesterovy analog adenosin-monofosfatu.
Tenofovir-disoproxil vyzaduje poc¢atecni hydrolyzu diesteru ke konverzi na tenofovir a naslednou
fosforylaci bunécnymi enzymy ke vzniku tenofovir-difosfatu. Tenofovir-difosfat inhibuje aktivitu
reverzni transkriptazy HIV-1 tim, ze soutézi s pfirozenym substratem deoxyadenosin 5’-trifosfatem a
po inkorporaci do DNA terminaci fetézce DNA. Tenofovir-difosfat je slabym inhibitorem savcich
DNA polymeraz a a f a mitochondrialni DNA polymerazy y.

Antivirova aktivita v bunééné kultufe

Doravirin

Doravirin vykazoval hodnotu ECso 12+4,4 nmol proti divokym typtim laboratornich kmentt HIV-1,
pokud se testoval v pfitomnosti 100% normalniho lidského séra za pouziti reportérovych bunck MT4-
GFP. Doravirin vykazal antivirovou aktivitu proti Sirokému panelu primarnich izolatd HIV-1 (A, Al,
AE, AG, B, BF, C, D, G, H) s hodnotami ECs v rozmezi od 1,2 nmol do 10,0 nmol. Antivirova
aktivita doravirinu nebyla pii kombinaci s lamivudinem a tenofovir-disoproxilem antagonisticka.

Lamivudin

Antivirova aktivita lamivudinu proti HIV-1 byla hodnocena na fadé bunéénych linii, véetné monocytt
a mononukleari z periferni krve pomoci pouZiti standardnich stanoveni citlivosti. Hodnoty ECs byly
v rozmezi 0,003 az 15 umol (1 pumol = 0,23 mikrogramt na ml). Mediany hodnot ECs lamivudinu
byly 60 nmol (rozmezi: 20 az 70 nmol), 35 nmol (rozmezi: 30 az 40 nmol), 30 nmol (rozmezi: 20 az
90 nmol), 20 nmol (rozmezi: 3 az 40 nmol), 30 nmol (rozmezi: 1 az 60 nmol), 30 nmol (rozmezi: 20
az 70 nmol), 30 nmol (rozmezi: 3 az 70 nmol) a 30 nmol (rozmezi: 20 az 90 nmol) proti kladiim HIV-
1 A az G a virtim skupiny O (n = 3, kromé n = 2 u kladu B), v uvedeném potadi. V bunkich MT-4
ribavirin (50 pmol) pouzity pii 1é€bé chronické infekce HCV snizuje anti-HIV-1 aktivitu lamivudinu
3,5krat.

Tenofovir-disoproxil

Antivirova aktivita tenofoviru proti laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena u T-
lymfoblastoidnich bunécnych linii, primarnich monocytt/makrofagt a lymfocyti z periferni krve.
Hodnoty ECsg tenofoviru byly v rozmezi 0,04 az 8,5 umol. V bunécné kultute vykazoval tenofovir
protivirovou aktivitu proti HIV-1 kladd A, B, C, D, E, F, G a O (hodnoty ECsy se pohybovaly

v rozmezi od 0,5 do 2,2 pmol).
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Rezistence
V bunécné kulture

Doravirin

Kmeny rezistentni na doravirin byly selektovany v bunééné kultute, pticemz se vychazelo z divokych
typt HIV-1 rizného ptivodu a podtypti i z HIV-1 rezistentniho na NNRTI. Pozorované vznikajici
substituce aminokyselin v reverzni transkriptaze zahrnovaly: V106A, V106M, V1061, V1081, F227L,
F227C, F2271, F227V, H221Y, M230I, L2341, P236L, Y318F. Substituce V106A, V106M, V108I,
H221Y, F227C, M230I, P236L a Y318F vedly k 3,4- az 70nasobnému sniZeni citlivosti na doravirin.
Y318F v kombinaci s VIO6A V106M, V1081 nebo F227C zpusobila vétsi snizeni citlivosti na
doravirin nez samotna Y318F, ktera vedla k 10nasobné sniZeni citlivosti na doravirin. Casté mutace
vyvolavajici rezistenci na NNRTI (K103N, Y181C) nebyly v této in vitro studii selektovany. Jako
pocatecni substituce ve virovém podtypu B a V106A nebo M ve virovych podtypech A a C se
objevovala V106A (davajici nasobek zmény okolo 19). Nasledné se vedle substituce V106 objevila
F227(L/C/V) nebo L2341 (dvojité mutanty davajici nasobek zmény > 100).

Lamivudin

V bunééné kultufe a u subjektl 1é¢enych lamivudinem byly selektovany lamivudin-rezistentni varianty
HIV-1. Genotypova analyza prokazala, Ze rezistence byla nasledkem specifické substituce
aminokyseliny v reverzni transkriptaze HIV-1 v kodonu 184, kdy se methionin zaménil bud’ za
isoleucin nebo valin (M184V/I).

Tenofovir-disoproxil

Izolaty HIV-1 selektované tenofovirem exprimovaly v reverzni transkriptaze HIV-1 substituci K65R

a vykazovaly 2- az 4nasobné sniZeni citlivosti na tenofovir. Kromé toho byla v reverzni transkriptaze

HIV-1 tenofovirem selektovana substituce K70E, ktera vede k mirnému sniZeni citlivosti na abakavir,
emtricitabin, lamivudin a tenofovir.

V klinickych hodnocenich

Dosud nelécené dospélé subjekty

Doravirin

Ve studiich faze 3, DRIVE-FORWARD a DRIVE-AHEAD , byli zahrnuti dosud neléceni pacienti
(n = 747), kdy soucasti kritérii pro nezarazeni byly nasledujici substituce NNRTI: L1001, K101E,
K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V1081, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R,
VI79L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S, H221Y, L2341, M230],
M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

V podsouboru, u kterého se provadéla analyza rezistence (subjekty s RNA HIV-1 vice nez 400 kopii

na ml pfi virologickém selhani nebo pii pfed¢asném ukonceni ucasti ve studii, pro které byly udaje
o rezistenci), byly pozorovany nasledujici de novo rezistence.
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Tabulka 3: Rozvoj rezistence v populaci, u které doslo k virologickému selhani definovaném
v protokolu az do 96. tydne + populaci, ktera piedc¢asné 1écbu ukoncila

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV+r + DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
NRTI* NRTI* (364) (364)
(383) (383)
Uspé&$ny genotyp, n 15 18 32 33
Genotypova
resistence na
DOR nebo kontrola 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
(DRV nebo EFV)
NRTI, backbone 2f 0 6 5
pouze M1841/V 2 0 4 4
pouze K65R 0 0 1 0
K65R + M1841/V 0 0 1 1
*NRTI v rameni DOR: FTC/TDF (333) nebo ABC/3TC (50); NRTI v rameni DRV+r: FTC/TDF (335) nebo
ABC/3TC (48)
TSubjekty dostéavaly FTC/TDF
ABC=abacavir; FTC=emtricitabin; DRV=darunavir; r=ritonavir

Vznikajici substituce v reverzni transkriptaze souvisejici s rezistenci na doravirin zahrnovaly jednu
nebo vice z nasledujicich: A98G, V106l, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C,
F227C/R a Y318Y/F.

Virologicky suprimované dospélé subjekty

Studie DRIVE-SHIFT zahrnovala virologicky suprimované pacienty (n=670), ktefi v anamnéze
neméli selhani 1€cby (viz ¢ast Klinické zkuSenosti). Dokumentovana absence genotypové rezistence
(pted zahajenim prvni terapie) na doravirin, lamivudin a tenofovir byla soucasti zafazovacich kritérii
u pacientli prevadénych z rezimu zalozeném na PI nebo INI. Vylucujici substituce NNRTI byly
uvedeny vyse (DRIVE-FORWARD a DRIVE-AHEAD) s vyjimkou substituci v reverzni transkriptaze
K103N, G190A a Y181C (ptijaty v DRIVE-SHIFT). U pacientl pievadénych ze stavajiciho rezimu
zalozeném na NNRTI nebyla pozadovana dokumentace genotypové rezistence pred zahajenim 1écby.

V klinické studii DRIVE-SHIFT se u zadného ze subjektli nevyvinula genotypova ani fenotypova
rezistence na DOR, 3TC nebo TDF v pribéhu prvnich 48 tydnt 1écby (pii okamzitém pievedeni,
n=447), ani béhem 24 tydnu trvajici 1éCby piipravkem Delstrigo (pfi pozdéjsim pievedeni, n=209).

U jednoho subjektu beéhem 1écby zakladnim rezimem vznikla mutace reverzni transkriptazy M184M/I
a fenotypova rezistence na 3TC a FTC. U zadného z 24 subjektii (11 ve skupiné s okamzitym
prevedenim, 13 ve skupiné s pozdnim prevedenim) se vstupnimi mutacemi souvisejicimi s NNRTI
(mutace reverzni transkriptazy K103N, G190A nebo Y 181C) nedoslo do 48. tydne nebo do okamziku
vysazeni k virologickému selhani.

Pediatrické subjekty

V klinické studii IMPAACT 2014 (protokol 027) zadny subjekt, ktery byl na poc¢atku virologicky
suprimovan, nespliioval kritéria pro analyzu rezistence. Jeden dosud neléceny subjekt, ktery splnil
protokolem definovana kritéria virologického selhani (definované jako 2 po sobé jdouci vysledky testu
HIV-1 RNA > 200 kopii/ml plazmy ve 24. tydnu nebo pozd¢ji), byl hodnocen pro rozvoj rezistence;
nebyl zjistén zadny vyskyt genotypové nebo fenotypové rezistence na doravirin, lamivudin nebo
tenofovir.
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Zkiizena rezistence

Mezi variantami HIV-1 rezistentnimi na doravirin a lamivudinem/emtricitabinem nebo tenofovirem
ani mezi variantami rezistentnimi na lamivudin nebo tenofovir a doravirinem nebyla prokazana zadna
vyznamna zkiizena rezistence.

Doravirin

Doravirin byl hodnocen u omezeného poctu pacientt s rezistenci vii€éi NNRTI (K103N n =7, G190A
n = 1); u vSech pacientti bylo ve 48. tydnu podezteni na to, Ze maji < 40 kopii/ml. Hrani¢ni hodnota
pro sniZenou citlivost, k niz doslo riiznymi substitucemi v NNRTI a jenz je spojena se snizenim
klinické ucinnosti, nebyla stanovena.

Laboratorni kmeny HIV-1 majici Casté mutace v reverzni transkriptaze souvisejici s NNRTI K103N,
Y181C nebo K103N/Y 181C vykazuji mén¢ nez 3nasobny pokles citlivosti k doravirinu v porovnani
s virem divokého typu, pokud se hodnoti za ptitomnosti 100 % normalniho lidského séra. V in vitro
studiich byl doravirin schopen suprimovat nasledujici substituce souvisejici s NNRTI: mutanty
K103N, Y181C a G190A pfi klinicky relevantnich koncentracich.

Na citlivost na doravirin za pfitomnosti 10 % fetalniho hovéziho séra byl hodnocen panel 96 riznych
klinickych izolati obsahujicich mutace souvisejici s NNRTI. Klinické izolaty obsahujici substituci

Y 188L nebo substituce V106 v kombinaci s A98G, H221Y, P225H, F227C nebo Y318F vykazaly
vice nez 100krat snizenou citlivost na doravirin. Dalsi stanovené substituce NNRTI davaly nasobek
zmeény 5 az 10 (G190S (5,7), K103N/P225H (7,9), V108I/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Klinicky
vyznam 5- aZ 10nasobného snizeni citlivosti neni znam.

Lécbou navozena rezistence na doravirin souvisejici se substituci mize vést ke zktizené rezistenci na
efavirenz, rilpivirin, nevirapin a etravirin. Z 8 subjektl, u nichz se v pivotnich studiich vyvinula silna
rezistence na doravirin, mélo na zakladé stanoveni Monogram Phenosense 6 fenotypovou rezistenci na
EFV a nevirapin, 3 na rilpivirin a 3 mély ¢aste¢nou rezistenci na etravirin.

Lamivudin

Mezi 1éCivy ze skupiny NRTI byla pozorovana zkiiZena rezistence. Substituce M1841/V vedouci

k rezistenci na lamivudin pfinasi rezistenci na emtricitabin. Mutanti HIV-1 rezistentni na lamivudin
byli rovnéz zkiizené rezistentni na didanosin (ddI). U nékterych subjektt 1é¢enych zidovudinem plus
didanosinem se objevily izolaty rezistentni na n€kolik inhibitort reverzni transkriptazy, véetné
lamivudinu.

Tenofovir-disoproxil

Mezi 1éCivy ze skupiny NRTI byla pozorovana zkiizena rezistence. Substituce K65R v reverzni
transkriptaze HIV-1 selektovana tenofovirem je rovnéz selektovana u nékterych pacientii infikovanych
HIV-1 lécenych abakavirem nebo didanosinem. Izolaty HIV-1 se substituci K65R rovnéz vykazaly
sniZzenou citlivost k emtricitabinu a lamivudinu. Proto se u pacientt, jejichZ virus nese substituci
K65R, mlze objevit zkiizena rezistence mezi t€mito 1éCivy ze skupiny NRTI. Substituce K70E
selektovana klinicky tenofovir-disoproxilem vede ke sniZzené citlivosti na abakavir, didanosin,
emtricitabin, lamivudin a tenofovir. Izolaty HIV-1 od pacientt (n = 20), jejichz HIV-1 exprimuje

v pruméru 3 substituce aminokyselin v reverzni transkriptaze souvisejici se zidovudinem (M41L,
D67N, K70R, L210W, T215Y/F nebo K219Q/E/N) vykazaly 3,1ndsobny pokles citlivosti na
tenofovir. Subjekty, jejichZ virus v reverzni transkriptdze exprimoval substituci L74V bez substituci
souvisejicich s rezistenci na zidovudin (n = 8), vykazovaly snizenou odpovéd’ na tenofovir-disoproxil.
Ohledné¢ pacientt, jejichz virus v reverzni transkriptaze HIV-1 exprimoval substituci Y115F (n = 3),
substituci Q151M (n = 2) nebo inzerci T69 (n = 4), z nichz vSichni méli v klinickych hodnocenich
snizenou odpoveéd’, jsou k dispozici jen omezené udaje.
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Klinické zkuSenosti

Dosud nelécené dospélé subjekty

Ucinnost doravirinu je zaloZena na analyzach tdaji po 96. tydnech ze dvou randomizovanych,
multicentrickych, dvojité zaslepenych, aktivnim komparatorem kontrolovanych studiich faze 3
(DRIVE-FORWARD a DRIVE-AHEAD) u antiretrovirotiky dosud neléenych subjektii infikovanych
HIV-1 (n=1 494). Ohledn¢ NNRTI substituci, které byly soucasti vylu€ovacich kritérii, viz cast

0 rezistenci.

Ve studii DRIVE-FORWARD bylo randomizovano 766 subjektt, které dostaly nejméné 1 davku
doravirinu 100 mg nebo darunaviru + ritonaviru 800 + 100 mg jednou denné, kazdy v kombinaci

s emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem (FTC/TDF) nebo abakavirem/lamivudinem (ABC/3TC) dle
vybéru zkousejiciho. Pfi vstupu do studie byl median veéku subjektti 33 let (rozmezi 18 az 69 let), 86 %
mélo pocet CD4 * T bunék vétsi nez 200 bunék/mm?, 84 % byli muzi, 27 % byli pacienti jiné nez bilé
rasy, 4 % méla koinfekci virem hepatitidy B a/nebo C, 10 % me¢lo v anamnéze AIDS, 20 % mélo HIV-
1 RNA vétsi nez 100 000 kopii/ml, 13 % dostalo ABC/3TC a 87 % dostalo FTC/TDF; tyto
charakteristiky byly podobné mezi lécebnymi skupinami.

Ve studii DRIVE-AHEAD bylo randomizovano 728 subjektt, které dostaly nejméné 1 davku bud’
doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) nebo
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil (EFV/FTC/TDF) jednou denn€. Pfi vstupu do studie byl
median veku subjekti 31 let (rozmezi 18 az 70 let), 85 % byli muzi, 52 % byli pacienti jiné nez bilé
rasy, 3 % méli koinfekcei hepatitidou B nebo C, 14 % mélo v anamnéze AIDS, 21 % mélo RNA HIV-1
> 100 000 kopii na ml a 12 % mélo pocet CD4" T-bun&k < 200 bun&k na mm?; tyto charakteristiky
byly u l1écebnych skupin podobné.

Vysledky studii DRIVE-FORWARD a DRIVE-AHEAD po 48 a 96 tydnech jsou uvedeny v tabulce 4.

Rezimy na bazi doravirinu ukdzaly konzistentni G¢innost u v§ech demografickych a vychozich
prognostickych faktort.
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Tabulka 4: U¢innost odpovédi (<40 kopii/ml, p¥istup Snapshot) v pivotnich studiich

DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

DOR + 2 NRTIs (383) | DRV +r +2NRTIs | DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(383) (364) (364)
48. tyden 83 % 79 % 84 % 80 %

Rozdil (95 % CI)

4.2 % (-1,4%; 9,7 %)

4,1 % (-1,5 %; 9,7 %)

96. tyden*

72 % (n=379)

64 % (n=376)

76 % (n=364)

73 % (n=364)

Rozdil (95 % CI)

7,6 % (1,0 %; 14,2 %)

3,3 % (-3,1 %; 9,6 %)

Vysledky 48. tydne (<40 kopii/ml) dle vychozich hodnot

HIV-1 RNA kopii/ml

<100 000

256/285 (90 %)

248/282 (88 %)

251/277 (91 %)

234/258 (91 %)

> 100 000

63/79 (80 %)

54/72 (75 %)

54/69 (78 %)

56/73 (77 %)

CD4 bun¢k , bunék/ul

<200

34/41 (83 %)

43/61 (70 %)

27/42 (64 %)

35/43 (81 %)

>200

285/323 (88 %)

260/294 (88 %)

278/304 (91 %)

255/288 (89 %)

zéalozni terapie NRTI

TDF/FTC 276/316 (87 %) 267/312 (86 %) NA
ABC/3TC 43/48 (90 %) 36/43 (84 %) NA
Subtype viru
B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)
non-B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)
Priamérna hodnota zmény vychozich hodnot CD4
48. tyden 193 186 198 188
96. tyden 224 207 238 223

*V 96. tydnu byly z analyzy vylouceny urcité subjekty s chybé&jici HIV-1 RNA.

Virologicky suprimované dospélé subjekty

Utinnost pievedeni z vychoziho rezimu sestavajiciho se ze dvou nukleosidovych inhibitorti reverzni
transkriptazy v kombinaci s inhibitorem proteazy potencovanym ritonavirem nebo kobicistatem, nebo
s elvitegravirem potencovanym kobicistatem, nebo s NNRTI na pfipravek Delstrigo byla hodnocena
v randomizované, otevieném klinické studii (DRIVE-SHIFT) u virologicky suprimovanych dospélych
jedinct infikovanych HIV-1. Subjekty musely byt virologicky suprimované (HIV-1 RNA
<40 kopii/ml) na svém vstupnim rezimu po dobu nejmén€ 6 mésicti pred vstupem do studie, nesmély
mit v anamnéze zadné virologické selhani a musely mit doloZenou absenci substituci v reverzni
transkriptaze poskytujici rezistenci na doravirin, lamivudin a tenofovir (viz ¢ast Rezistence). Subjekty
byly randomizovany bud’ do skupiny s okamzitym pievedenim na piipravek Delstrigo pifi vstupu
[n= 447, skupina s okamzitym pfevedenim (ISG)] nebo setrvaly na svém stavajicim vstupnim rezimu
do 24. tydne, kdy pak byly pfevedeny na lécbu piipravkem Delstrigo [n= 223, skupina s pozdnim
pievedenim (DSG)]. Pti vstupu byl median véku subjektt 43 let, 16 % byly Zeny a 24 % bylo jiné nez
bilé rasy.

V klinické studii DRIVE-SHIFT bylo prokazano, Ze okamzité ptevedeni na ptipravek Delstrigo je ve
48. tydnu non-inferiorni v porovnani s pokracovanim na vstupnim rezimu do 24. tydne, hodnoceno
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podle podilu subjektti s HIV-1 RNA <40 kopii/ml. Vysledky 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 5. Ve

24. tydnu byly zaznamenany pro srovnani konzistentni vysledky v kazdé 1é¢ené skupiné.

Tabulka 5: U¢innost odpovédi (pristup Snapshot) ve studii DRIVE-SHIFT

HIV-1 RNA < 40 kopii/ml

Delstrigo Vstupni reZim
ISG jednou denné DSG
48. tyden 24. tyden
Vysledek n=447 n=223
90 % 93 %

ISG-DSG, rozdil (95% CI)*

-3,6 % (-8,0 %; 0,9 %)

Podil (%) subjekt s HIV-1 RNA < 40 kopii/ml podle podavaného vstupniho reZimu

Inhibitor protedzy potencovany ritonavirem nebo
kobicistatem

280/316 (89 %)

145/156 (93 %)

Elvitegravir potencovany kobicistatem

23/25 (92 %)

11/12 (92 %)

NNRTI 98/106 (92 %) 52/55 (95 %)
Podil (%) subjekti s HIV-1 RNA < 40 kopii/ml podle vychozich poétii CD4" T-bunék (pocet
bunék/mm?)
< 200 bunék/mm? 10/13 (77 %) 3/4 (75 %)
> 200 bunék/mm? 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
HIV-1 RNA > 40 kopii/ml' 3% 4%
Bez virologickych udaji v ¢asovém okné 8 % 3%
Ukong¢il studii kvali nezadouci pithodé& nebo umrti * 3% 0
Ukong¢il studii z jinych davoda® 4% 3%
Pokracuje ve studii, ale v okné chybéji udaje 0 0

48. tydne u ISG a v okné do 24. tydne u DSG.

odchylka od protokolu, odstoupeni subjektu.

v§echny podavané se dvéma NRTI.

specifikovaného okna nebyla o 1é¢bé ziskana zadna virologicka data.

* 95 % interval spolehlivosti pro rozdil v 1écbé byl vypocitan pomoci stratifikované Mantel-Haenszelovy metody.
 Zahrnuje subjekty, které vysadily hodnocenou 1é€bu nebo ze studie vystoupily pted 48. tydnem u ISG nebo pted

24. tydnem u DSG kvuli nedostate¢né nebo neptitomné uc¢innosti a subjekty s HIV-1 RNA > 40 kopii/ml v okné do
t Zahrnuje subjekty, které ticast ukong&ily kviili nezadouci pithodé nebo umrti, pokud to vedlo k tomu, Ze béhem

§Jiné diivody zahmuji: ztrata kontaktu pii sledovani, non-compliance ohledn& hodnocené 1é¢by, rozhodnuti 1ékafe,

Vstupni rezim = inhibitor protedazy potencovany ritonavirem nebo kobicistatem (konkrétné atazanavir, darunavir nebo

lopinavir) nebo elvitegravir nebo NNRTI potencované kobicistatem (konkrétné efavirenz, nevirapin nebo rilpivirin),

Ukonceni 1é¢by v dusledku nezadoucich piihod

Ve studii DRIVE-AHEAD byl ve skupiné 1é¢ené piipravkem Delstrigo pozorovan nizsi podil
subjektl, které ve 48. tydnu 1écbu ukoncily v disledku nezadouci piihody (3,0 %), nez ve skupiné

16¢ené EFV/FTC/TDF (6,6 %).

Pediatrickd populace

Utinnost DOR/3TC/TDF byla hodnocena v oteviené, jednoramenné studii u infikovanych HIV-1
pediatrickych pacientd ve véku 12 az méné nez 18 let IMPAACT 2014 (protokol 027)).
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Na zacatku byl median véku subjektt 15 let (rozmezi: 12 az 17), 58 % byly zeny, 78 % byli Asiaté

a 22 % byli ernosi a median po¢tu CD4+ T-bunék byl 713 bunék na mm? (rozmezi: 84 az 1 397). Po
pfechodu na DOR/3TC/TDF zustalo 95 % (41/43) virologicky suprimovanych subjektii suprimovano
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) ve 24. tydnu a 93 % (40/43) zlstalo suprimovano (HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml) ve 48. tydnu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Delstrigo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1écbe infekce virem
lidské imunodeficience 1 (HIV-1). Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jednorazové podani tablety s doravirinem/lamivudinem/tenofovir-disoproxilem zdravym subjektim
(N = 24) ve stavu nala¢no poskytlo srovnatelné expozice doravirinu, lamivudinu a tenofoviru jako
podani tablet s doravirinem (100 mg) plus tablet s lamivudinem (300 mg) plus tablet s tenofovir-
disoproxilem (245 mg). Jednordazové podani tablety ptipravku Delstrigo s vysoce tu¢nym jidlem vedlo
u zdravych subjektt k 26% zvySeni hodnoty Ca4 doravirinu, zatimco AUC ani Cpax Vyznamné
ovlivnény nebyly. Hodnota Cmax lamivudinu s vysoce tué¢nym jidlem poklesla o 19 %, zatimco AUC
vyznamné ovlivnéna nebyla. Hodnota Cpax tenofoviru s vysoce tuénym jidlem poklesla o 12 % a AUC
se zvysila 0 27 %. Tyto rozdily ve farmakokinetice nejsou klinicky relevantni.

Doravirin

Farmakokinetika doravirinu byla hodnocena u zdravych subjektt a subjekta infikovanych HIV-1.
Farmakokinetika doravirinu je u zdravych subjekta a subjektti infikovanych HIV-1 podobna.
Rovnovazného stavu se pti podavani jednou denn€ obecné dosahne 2. den, pfic¢emz akumulacni
poméry jsou 1,2 az 1,4 u AUCo.24, Cimax @ C24. Farmakokinetika doravirinu v rovnovdzném stavu po
podavani 100 mg jednou denné subjekttim infikovanym HIV-1, na zaklad¢ populaéni
farmakokinetické analyzy, je uvedena dale.

Parametr AUCo.24 Cmax Co

GM (% CV) pg/hod/ml ug/ml pg/ml
Doravirin

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
jednou denné

GM: geometrickd primérna hodnota, % CV: geometricky koeficient variace

Absorpce

Po peroralnim podavani se maximalnich plasmatickych koncentraci dosahne 2 hodiny po podani.
Absolutni biologické dostupnost doravirinu se u 100mg tablety odhaduje pfiblizn€ na 64 %.

Distribuce

Na zaklad¢ intravendzniho podani mikrodavky je distribucni objem doravirinu 60,5 litru. Doravirin je
z priblizng€ 76 % vazan na plasmatické proteiny.

Biotransformace

Na zaklad¢ udajt in vitro se doravirin primarné metabolizuje prostfednictvim CYP3A.
Eliminace
Doravirin

Doravirin ma terminalni polocas (ti,2) pfiblizn€ 15 hodin. Doravirin se primarné eliminuje oxidativni
metabolizaci zprostiedkovanou CYP3A4. Vylu¢ovani nezménéného léciva do Zluc¢i mize k eliminaci
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doravirinu pfispivat, nicmén¢ se nepiedpoklada, Ze by tato eliminacni cesta byla vyznamna.
Vylucovani nezménéného lé¢iva moci je mensi.

Lamivudin

Po peroralnim podani se lamivudin rychle absorbuje a rozsahle distribuuje. Po opakovaném
peroralnim podavani lamivudinu v davce 300 mg jednou denné€ po dobu 7 dni 60 zdravym subjektim
byla hodnota Cpax v rovnovazném stavu (Crax,ss) 2,04 = 0,54 pg/ml (primérnd hodnota + SD) a
24hodinova AUC v rovnovazném stavu (AUCos) byla 8,87 £ 1,83 pg/hodinu/ml. Vazba na
plasmatické proteiny je nizka. Ptiblizn€¢ 71 % intravendzni davky lamivudinu se vyskytne v
nezménéné forme v moci. Metabolizace lamivudinu je mén€ vyznamnou cestou eliminace. U lidi je
jedinym znamym metabolitem trans-sulfoxidovy metabolit (pfiblizné 5 % peroralni davky po

12 hodinach). Ve vétsing studii s jednorazovou davkou u subjektt infikovanych HIV-1 nebo u
zdravych subjektl s odbérem vzorki séra po dobu 24 hodin po podani davky se pozorovana primérna
hodnota elimina¢niho polocasu (t;,) pohybovala mezi 5 a 7 hodinami. U subjektt infikovanych HIV-1
byla celkova clearance 398,5 + 69,1 ml/min (prumérnad hodnota = SD).

Tenofovir-disoproxil

Po peroralnim podani jedné 245mg davky tenofovir-disoproxilu subjektim infikovanym HIV-1 ve
stavu nalacno bylo Cnax dosazeno za jednu hodinu. Hodnoty Cpax byly 0,30 + 0,09 mikrogramti/ml a
hodnoty AUC byly 2,29 + 0,69 pg/hod/ml. Peroralni biologicka dostupnost tenofoviru z tenofovir-
disoproxilu u subjektti ve stavu nalacno je ptiblizné 25 %. In vitro se v rozmezi 0,01 az

25 mikrogrami/ml na proteiny lidské plasmy vaze méné€ nez 0,7 % tenofoviru. Ptiblizn€ 70 az 80 %
intravenozni davky tenofoviru se do 72 hodin po podani vyskytne v moc¢i v nezménéné forme.
Tenofovir se eliminuje kombinaci glomerularni filtrace a aktivni tubularni sekrece s renalni clearance
u dospélych s CrClI vyssi nez 80 ml/min o hodnot¢ 243,5 + 33,3 ml/min (primé&rna hodnota + SD). Po
peroralnim podani je terminélni polocas tenofoviru ptiblizn€ 12 az 18 hodin. Studie in vitro stanovily,
ze ani tenofovir-disoproxil, ani tenofovir nejsou substraty enzymi CYP450.

Porucha funkce ledvin

Doravirin

Vylucovani doravirinu ledvinami ma mensi vyznam. Ve studii porovnavajici 8 subjekta s t€zkou
poruchou funkce ledvin s 8 subjekty bez poruchy funkce ledvin byla expozice doravirinu po jedné
davce u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin o 31 % vyssi. V populacni analyze farmakokinetiky,
ktera zahrnovala subjekty s CrCl mezi 17 ml/min a 317 ml/min, nemély renalni funkce na
farmakokinetiku doravirinu klinicky vyznamny vliv. U pacientii s mirnou, stfedné t€Zkou nebo tézkou
poruchou renalnich funkci neni Gprava davkovani potfebna. U pacientli v terminalnim stadiu selhani
ledvin nebo u pacientii na dialyze nebyl doravirin studovan (viz bod 4.2).

Lamivudin

Studie lamivudinu ukazuji, Ze u pacienti s dysfunkci ledvin jsou v disledku snizené clearance
plasmatické koncentrace (AUC) zvySené. Na zakladé udaji o lamivudinu se pfipravek Delstrigo u
pacientli s CrCl < 50 ml/min nedoporucuje.

Tenofovir-disoproxil

Farmakokinetické parametry tenofoviru byly stanoveny po podani jedné 245mg davky tenofovir-
disoproxilu 40 dospélym subjektim neinfikovanym HIV s riiznymi stupni poruchy funkce ledvin
definovanymi podle vychozi CrCl (normalni renalni funkce pti CrCl > 80 ml/min; lehka porucha pfi
CrCl =50 az 79 ml/min; stfedn¢ tézka pti CrCl = 30 az 49 ml/min a t€zka pii CrCl = 10 az

29 ml/min). V porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin se primérnéa hodnota (% CV) expozice
tenofoviru zvySovala z 2 185 (12 %) ng/h/ml u subjektd s CrCl > 80 ml/min na 3 064 (30 %) ng/h/ml u
subjektd s lehkou, 6 009 (42 %) ng/h/ml u subjektl se sttedné té¢zkou a 15 985 (45 %) ng/h/ml u
subjekt s t€Zkou poruchou funkce ledvin.

Farmakokinetika tenofoviru u nehemodialyzovanych dospélych subjektti s CrCl < 10 ml/min a u
subjektli v terminalnim stadiu selhani ledvin lé¢enych peritonealni nebo jinou formou dialyzy nebyla

studovana.
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Porucha funkce jater

Doravirin

Doravirin se primarné metabolizuje a eliminuje jatry. Ve studii porovnavajici 8 subjektd se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (klasifikovanou jako Child-Pughovo skore B primarné v dasledku
zvySenych skore encefalopatie a ascites) s 8 subjekty bez poruchy funkce jater nebyl ve
farmakokinetice doravirinu zadny klinicky vyznamny rozdil. U pacientti s lehkou nebo sttedné tézkou
poruchou funkce jater neni Uprava davkovani potfebna. U subjektd s tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pughovo skore C) nebyl doravirin studovan (viz bod 4.2).

Lamivudin

Farmakokinetické vlastnosti lamivudinu byly stanoveny u subjekti se sttedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater. Farmakokinetické parametry nebyly zhorSujicimi se jaternimi funkcemi
zménény. Bezpecnost a t¢innost lamivudinu za pfitomnosti dekompenzované choroby jater nebyly
stanoveny.

Tenofovir-disoproxil

Farmakokinetika tenofoviru po podani 245 mg tenofovir-disoproxilu byla hodnocena u HIV
neinfikovanych subjekti se stfedné tézkou az té¢zkou poruchou funkce jater. Mezi subjekty s poruchou
funkce jater a subjekty bez téchto poruch nebyly ve farmakokinetice tenofoviru pozorovany zadné
klinicky relevantni rozdily.

Pediatrickd populace

Primérné expozice doravirinu byly podobné u 54 pediatrickych pacientd ve véku 12 azZ méné nez
18 let a s t€lesnou hmotnosti alesponl 35 kg, ktefi dostavali doravirin nebo
doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil v IMPAACT 2014 (protokol 027) ve srovnani s dospélymi
po podani doravirinu nebo doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu. Expozice lamivudinu

a tenofoviru u pediatrickych pacientli po podani doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu byly
podobné tém u dospélych po podani lamivudinu a tenofovir-disoproxilu (tabulka 6).

Tabulka 6: Farmakokinetika doravirinu, lamivudinu a tenofoviru v ustaleném stavu po podani
doravirinu nebo doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu u HIV infikovanych pediatrickych
pacientii ve véku 12 aZ méné neZ 18 let a s télesnou hmotnosti alespoii 35 kg

Parametr* Doravirin' Lamivudin* Tenofovir?
AUCo.24
(ug/hod/ml) 16,4 (24) 11,3 (28) 2,55 (14)
Crnax 1,03 (16) 2,1 (24) 0,293 (37)
(ug/ml)
Ca 0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(ug/ml)
*Prezentovano jako geometricky prameér (%CV: geometricky variacni koeficient)
Z farmakokinetické analyzy populace (n=54)
1Z intenzivni farmakokinetické analyzy (n=10)
Zkratky: AUC=plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v ¢ase; Cmax=maximalni koncentrace;
Cys=koncentrace po 24 hodinach

Star$i pacienti

I kdyz byl zatfazen jen omezeny pocet subjektti ve véku 65 let a starSich (n = 36), nebyly v klinickém
hodnoceni faze I ani v populacni farmakokinetické analyze ve farmakokinetice doravirinu u subjekt
ve véku nejméne 65 let v porovnani se subjekty mladSimi 65 let zjistény zadné klinicky relevantni
rozdily. Farmakokinetika lamivudinu a tenofoviru nebyla u subjektd starich 65 let studovana. Uprava
davkovani neni nutna.
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Pohlavi

Mezi muZi a Zzenami nebyly ohledné doravirinu, lamivudinu a tenofoviru zjistény zadné klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinetice.

Rasa

Doravirin

Na zakladé¢ populaéni farmakokinetické analyzy doravirinu u zdravych subjekti a subjektt
infikovanych HIV-1 nebyly ve farmakokinetice doravirinu zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily
mezi rasami.

Lamivudin
Mezi rasami nejsou ve farmakokinetice lamivudinu Zadné vyznamné ani klinicky relevantni rozdily.

Tenofovir-disoproxil

Z jinych rasovych a etnickych skupin, nez jsou b&losi, nebyly dostatecné pocty k odpovidajicimu
stanoveni potencidlnich farmakokinetickych rozdilti mezi témito populacemi po podéani tenofovir-
disoproxilu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Reprodukéni toxicita

Doravirin

Reprodukeni studie s peroralné€ podavanym doravirinem byly provedeny u potkant a kralik pti
expozicich priblizn¢ 9krat (potkani) a 8krat (kralici) vysSich nez expozice u lidi pii doporucené davce
pro lidi bez jakychkoli ucinkii na embryofetalni (potkani a kralici) nebo pre/postnatalni (potkani)
vyvoj. Studie na biezich potkanech a kralicich prokazaly, Ze doravirin prochazi placentou do plodu,
pricemz fetalni plasmatické koncentrace dosahuji az 40 % (kralici) a 52 % (potkani) koncentraci u
matky pozorovanych 20. den gestace.

Doravirin byl po peroralnim podani vylu€ovan do mléka laktujicich potkand, pricemz koncentrace
v mléce dosahovaly pfiblizné 1,5nasobku plasmatickych koncentraci u matky.

Lamivudin

Lamivudin nebyl ve studiich na zvifatech teratogenni, ale u kralikt existovaly naznaky zvyseni poctu
casnych embryonalnich imrti pfi relativn€ nizkych systémovych expozicich v porovnani se
systémovymi expozicemi dosahovanymi u lidi. U potkant nebyl podobny ucinek pozorovan ani pii
velmi vysoké systémové expozici.

Tenofovir-disoproxil

Studie reprodukéni toxicity u potkanti a kralik zadné ucinky na pareni, fertilitu, bfezost ani fetalni
parametry neprokazaly. Ve studii peri/postnatalni toxicity pti davkach toxickych pro matku vsak
tenofovir-disoproxil snizoval index zivotaschopnosti a hmotnost mladat.

Karcinogeneze

Doravirin

Dlouhodobé peroralni studie karcinogenity u mysi a potkanti nepfinesly zadné dikazy karcinogenniho
potencialu pii expozicich dosahujicich az 6nasobku (mysi) a 7nasobku (potkani) expozic u lidi pti
doporucené davce pro lidi.
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Lamivudin

Dlouhodobé studie karcinogenity lamivudinu u my$i a potkanti zadné dikazy karcinogenniho
potencialu pfi expozicich dosahujicich az 12nasobku (mys$i) a 57nésobku (potkani) expozic u lidi pfi
doporucené davce pro lidi neptinesly.

Tenofovir-disoproxil
Studie peroralni karcinogenity u potkant a mysi odhalily pouze nizkou incidenci duodenalnich tumort
u mys$i pfi extrémné vysoké davce. Neni pravdépodobné, Ze by tyto tumory byly pro lidi relevantni.

Mutageneze

Doravirin
Doravirin nebyl v sad¢€ hodnoceni in vitro ani in vivo genotoxicky.

Lamivudin

Lamivudin byl mutagenni v analyze bun¢k mysiho lymfomu L5178Y a klastogenni v cytogenetickém
stanoveni za pouziti kultivovanych lidskych lymfocytii. Lamivudin nebyl mutagenni ve stanoveni
mikrobialni mutagenity, v in vitro testu transformace bunck, v mikronuklearnim testu u potkanti,

v cytogenetickém testu na potkani kostni dieni ani ve stanoveni na neplanovanou syntézu DNA

v jatrech potkand.

Tenofovir-disoproxil

Tenofovir-disoproxil byl mutagenni v in vitro analyze bun¢k mysiho lymfomu a negativni v in vitro
testu bakterialni mutagenity (Amesuv test). V in vivo stanoveni na mysich mikronuklearech byl
tenofovir-disoproxil, pokud se podaval mys$im samciim, negativni.

Poruchy fertility

Doravirin
Pokud se doravirin podaval potkaniim v davkach dosahujicich 7nasobku expozice u lidi pti
doporucené davce, nebyly pozorovany zadné Ucinky na fertilitu, pafeni ani ¢asny embryonalni vyvoj.

Lamivudin
Lamivudin fertilitu samcii ani samic potkanii neovliviioval.

Tenofovir-disoproxil
Studie reprodukéni toxicity u potkanti a kralik zadné ucinky na pateni, fertilitu, bfezost ani fetalni

parametry neprokézaly.

Toxicita pi1 opakované davce

Doravirin
Podavani doravirinu ve studiich toxicity na zvitatech nebylo spojeno s toxicitou.

Lamivudin

Podavani lamivudinu ve vysokych davkach ve studiich toxicity na zvitatech nebylo spojeno s zadnou
vyznamnou organovou toxicitou. Pfi nejvyssi davkové trovni byly pozorovany mirné uc¢inky na
indikatory jaternich a ledvinnych funkeci, spolu s ptilezitostnymi snizenimi hmotnosti jater.
Zaznamenanym klinicky relevantnim uc¢inkem bylo sniZeni poctu erytrocyti a neutropenie.

Tenofovir-disoproxil

Nalezy ve studiich toxicity opakovanych davek u potkanti, pst a opic pti hladinach expozice vyssich
nez klinické hladiny expozice nebo jim rovnych a s moznou relevanci pro klinické vyuziti zahrnovaly
zmeény ledvin a kosti a pokles sérovych koncentraci fosfatu. Kostni toxicita byla diagnostikovana jako
osteomalacie (opice) a snizeni hustoty kostnich mineralti (potkani a psi). Kostni toxicita se u mladych
dospélych potkanti a psti objevila pfi expozicich > Snasobek expozice u pediatrickych nebo dospélych
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pacienti; kostni toxicita se u mladych infikovanych opic objevila pii velmi vysokych expozicich po
subkutannich davkach (> 40nasobek expozice u pacientil). Nalezy ve studiich na potkanech a opicich
ukazaly, Ze doslo k poklesu intestinalni absorpce fosfatu souvisejici s 1éCivou latkou s potencialnim
sekundarnim sniZenim hustoty kostnich minerali.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Acetatosukcinat hypromelozy
Magnesium-stearat (E 470b)
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva tablety

Karnaubsky vosk (E 903)
Hypromeldza (E 464)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Monohydrat laktozy

Oxid titanic¢ity (E 171)
Triacetin (E 1518)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésicu

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodni dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Vysousedlo
nevyjimejte. Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna krabicka obsahuje lahvicku z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym
détskym bezpecnostnim uzaveérem se silikagelovym vysouSedlem.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:

o 1 lahvicka se 30 potahovanymi tabletami

o 90 potahovanych tablet (3 lahvicky se 30 potahovanymi tabletami)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/18/1333/001

EU/1/18/1333/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. listopadu 2018

Datum posledniho prodlouZeni: 23. ¢ervna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI 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 / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobee odpovédného / vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

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

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

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti 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 ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

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

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg potahované tablety
doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg doravirinu, 300 mg lamivudinu a 245 mg tenofovir-
disoproxilu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet
90 (3 lahvicky po) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani. Polykejte celé.

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

Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1333/001
EU/1/18/1333/002 90 (3 x 30) tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Delstrigo

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Stitek lahvi¢ky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg potahované tablety
doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg doravirinu, 300 mg lamivudinu a 245 mg tenofovir-
disoproxilu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni podani.
Spolknout celé.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1333/001
EU/1/18/1333/002 90 (3 x 30) tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg potahované tablety
doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

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

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

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Delstrigo a k ¢emu se pouziva

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

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Delstrigo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk =

[y

Co je pripravek Delstrigo a k ¢emu se pouzZiva
Co je pripravek Delstrigo
Ptipravek Delstrigo se pouziva k 1é¢bé infekce HIV (virus lidské imunitni nedostatecnosti). Patti do

skupiny 1é¢iv nazyvanych “antiretrovirotika”.

Ptipravek Delstrigo obsahuje 1écivé latky:

. doravirin — nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NNRTI)
. lamivudin — nukleosidovy analogovy inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI)
. tenofovir-disoproxil — nukleosidovy analogovy inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI)

K ¢emu se pripravek Delstrigo pouziva

Ptipravek Delstrigo se pouziva k 1é¢be infekce HIV u dospélych a dospivajicich ve veku 12 let

a starSich s télesnou hmotnosti alespon 35 kg. HIV je virus, ktery vyvolava AIDS (syndrom ziskané
imunitni nedostatecnosti). Pokud Vam lékar tekl, ze virus, ktery u Vas vyvolava infekci, je odolny
vuci nékterému z 1éCiv obsazenych v ptipravku Delstrigo, neuzivejte tento piipravek.

Jak pripravek Delstrigo piisobi

Piipravek Delstrigo funguje tak, Ze v t€le brani viru HIV ve vytvareni dalSich virG. To pomiZze tim, Ze:

. snizi mnozstvi HIV v krvi (to se nazyva ,,virova naloz*)

o zvy$i pocty bilych krvinek nazyvanych ,,CD4+ T*. To mtZze posilit V&S imunitni systém. Mize
to snizit riziko pred¢asného umrti nebo ziskani infekci v disledku slabého imunitniho systému.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Delstrigo uZivat

Neuzivejte pripravek Delstrigo

o jestlize jste alergicky(a) na doravirin, lamivudin nebo tenofovir-disoproxil nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto piipravku uvedenou v bodé¢ 6.

e jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1éki:
— karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (k 1é¢bé kieci)
— rifampicin, rifapentin (Iéky proti tuberkuldze)
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—  trezalku teckovanou (Hypericum perforatum, rostlinny pripravek pouzivany pfi depresi
a uzkosti) nebo ptipravky, které ji obsahuji

— mitotan (k 1éCb¢ rakoviny)

enzalutamid (k 1écbé rakoviny prostaty)

lumakaftor (k lécbé cystické fibrozy)

Pokud se Vas vySe uvedené tyka, piipravek Delstrigo neuzivejte. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
pted tim, nez zacnete piipravek Delstrigo uzivat, se svym lékafem, I€karnikem nebo zdravotni sestrou.
Viz také seznam v Casti ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Delstrigo®.

Upozornéni a opatieni
Pred tim, nez zacnete ptipravek Delstrigo uzivat, se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

Zavazné Kozni ucéinky

V souvislosti s 1écbou ptipravkem Delstrigo byly hlasSeny zavazné kozni nezadouci a¢inky, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy. Pokud zaznamenate néktery

z priznakt souvisejicich s t€mito zavaznymi koznimi reakcemi popsanymi v bodé¢ 4, piestaiite
pripravek Delstrigo uzivat a okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Zhorseni infekce virem hepatitidy B

Pokud mate infekci jak HIV, tak virem hepatitidy B, mize dojit ke zhorSeni hepatitidy B, pokud
prestanete piipravek Delstrigo uzivat. Po ukonceni [é¢by muiZze byt potieba provadét po nékolik mésicii
krevni testy. LéCbu hepatitidy B proberte se svym 1ékafem.

Nové problémy s ledvinami nebo jejich zhor$eni, véetné selhani ledvin
U nekterych lidi uzivajicich ptipravek Delstrigo k tomu mtize dojit. Vas 1ékat pred 1écbou ptipravkem
Delstrigo provede krevni testy, aby zkontroloval funkci ledvin, a bude je provadét v jejim pribéhu.

Problémy s kostmi

U nékterych pacientli uzivajicich ptipravek Delstrigo k tomu mtze dojit. Oznamte svému lékafi,
pokud trpite osteopordzou, v minulosti jste mél(a) zlomeninu kosti, nebo pokud mate problémy

s kostmi. Problémy s kostmi (projevujici se jako pretrvavajici nebo zhorSujici se bolest kosti, nékdy
vedouci ke zlomeninam) se mohou také objevit z ditvodu poskozeni bunék kanalka ledvin (viz bod 4,
Mozné nezadouci t€inky). Oznamte svému lékaii, pokud Vas boli kosti, nebo mate zlomeniny.

Tenofovir-disoproxil mize také zptisobit ztratu kostni hmoty. Nejvyznamnéjsi ztrata kostni hmoty
byla pozorovana v klinickych studiich, ve kterych byli pacienti 1é¢eni kombinaci tenofovir-disoproxilu
soubézné s potencovanym inhibitorem proteazy.

Celkové jsou ucinky tenofovir-disoproxilu na dlouhodobé zdravi kosti a rizika vzniku zlomenin
u dospélych a détskych pacientli nejisté.

Syndrom imunitni reaktivace

K tomu muze dojit, pokud zacinate uzivat kterykoli 1ék proti HIV, véetné ptipravku Delstrigo.
Imunitni systém mize zesilit a zacit bojovat s infekcemi, které byly v téle dlouho skryty. Svého 1ékate
ihned informujte, pokud se u Vas po nasazeni 1éku proti HIV objevi nové piiznaky.

Autoimunitni onemocnéni (onemocnéni, které se objevi, kdyZ imunitni systém napada zdravé tkang)
se mohou také vyskytnout po zahajeni 1écby HIV infekce. Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit
mnoho mésicii po zahajeni 1écby. Pokud zaznamenate ptiznaky infekce nebo jiné ptiznaky jako jsou
svalova slabost, slabost zacinajici v rukach a chodidlech a postupujici smérem k télesnému trupu,
buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim informujte ihned svého 1ékate, aby Vam byla poskytnuta
potiebna lécba.
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Déti a dospivajici

Tento 1ék nepodavejte détem mladsim 12 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 35 kg.
Pouzivani ptipravku Delstrigo u déti mladSich 12 let nebo s t¢lesnou hmotnosti méné nez 35 kg nebylo
dosud hodnoceno.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Delstrigo

Informujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To proto, Ze jiné léky mohou ovlivnit
ucinnost piipravku Delstrigo a pfipravek Delstrigo mize ovlivnit G¢innost n€kterych jinych léku.

Existuji jisté 1éky, které s pripravkem Delstrigo uzivat nesmite. Viz seznam v ¢asti ,,Neuzivejte
pripravek Delstrigo.

Pted tim, nez s ptipravkem Delstrigo zacnete uzivat nasledujici léky, se porad’te se svym lékafem,
protoze muze byt potfeba zménit jejich davku:

bosentan (I€k k 1é¢bé onemocnéni plic)

dabrafenib (1ék k 1é¢bé rakoviny kuize)

lesinurad (1€k k 1é¢be dny)

modafinil (1€k k 1écbé nadmérné spavosti)

nafcillin (1€k k 1é€bé jistych bakterialnich infekei)

rifabutin (I€k k 1écbé urcitych bakterialnich infekei, jako je tuberkuloza)

ethyl-telotristat (1€k k 1é€bé prijmu u lidi s karcinoidnim syndromem)

thioridazin (I1€k k 1é¢bé psychiatrickych nemoci, jako je schizofrenie)

Pokud Vas 1ékat rozhodne, Ze byste tyto léky s ptipravkem Delstrigo uzivat mél(a), ptedepise Vam ke
kazdodennimu uzivani 100mg tabletu doravirinu, ktera se bere priblizné 12 hodin po davce piipravku
Delstrigo.

Vas lékat mize kontrolovat krevni hladiny nebo Vas sledovat s ohledem na nezddouci ucinky, pokud
s ptipravkem Delstrigo uzivate nasledujici 1éky:

o ledipasvir/sofosbuvir (1éky pouzivané k 1écb¢ infekce virem hepatitidy C)

sirolimus (1ék pouzivany k fizeni imunitni odpovédi téla po transplantaci)
sofosbuvir/velpatasvir (Iéky pouzivané k 1écbé infekce virem hepatitidy C)

takrolimus (I€k pouzivany k fizeni imunitni odpovédi téla po transplantaci)

ptipravky (obvykle tekutiny) obsahujici sorbitol a jiné cukerné alkoholy (jako jsou xylitol,
manitol, laktitol nebo maltitol), jestlize jsou uzivany pravidelné

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otehotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez za¢nete piipravek Delstrigo uzivat. Uzivani ptipravku Delstrigo

v prubéhu téhotenstvi je 1épe se vyhnout. To proto, ze v t€hotenstvi nebyl hodnocen a neni znamo, zda
by ptipravek Desltrigo v t€hotenstvi neposkodil dite.

U zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoZe infekce HIV se matefskym mlékem muize
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym l¢kaiem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Pokud po uziti tohoto 1€ku citite tnavu, zavrat’ nebo ospalost, bud’te opatrni béhem fizeni, jizdy na
kole nebo obsluhy strojii.

Tablety pripravku Delstrigo obsahuji laktozu

Pokud Vam lékar sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékatem, nez zacnete tento
1é¢ivy piipravek uzivat.
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3. Jak se pripravek Delstrigo uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou. Piipravek
Delstrigo ptedstavuje uplny rezim 1écby infekce HIV uzivany v jedné tableté.

Jaké mnoZstvi pripravku se uzZiva

Doporucena davka je 1 tableta jednou denné. Pokud uzivate urcité 1éky, miize 1€kai potiebovat zménit
mnozstvi doravirinu, které uzivate. Seznam 1ékii najdete v ¢asti ,,Dalsi 1éCivé pripravky a piipravek
Delstrigo”.

Jak se tento 1€k uZiva
. Tabletu polknéte celou (nedrt'te ji ani nezvykejte).
. Tento 1€k 1ze uzivat s jidlem nebo mezi jidly.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Delstrigo, nez jste mél(a)
Neuzivejte vice, nez je doporucena davka. Pokud nahodné uZzijete vétsi davku, obrat'te se na svého
1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pripravek Delstrigo uzit

e Je dulezité, abyste na davky ptipravku Delstrigo nezapominal(a) ani je nevynechaval(a).

e Pokud na davku zapomenete, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak dalsi davka ma uzit
do 12 hodin, opomenutou davku vynechejte a dalsi davku uzijte v obvyklou dobu. Pak v 1écbé
pokracujte jako predtim.

e Neuzivejte dvé davky pripravku Delstrigo najednou, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

e Pokud si nejste jisty(4) tim, co mate d€lat, obrat’te se na svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste piestal(a) pripravek Delstrigo uzivat
Vyhnéte se tomu, aby Vam piipravek Delstrigo dosel. Pfedtim, nez vyuzivate vSechen piipravek
Delstrigo, si jej nechte pedepsat znovu nebo se porad’te se svym lékafem.

Jestlize prestanete piipravek Delstrigo uzivat, 1ékar bude ¢astéji po dobu n€kolika mesicti kontrolovat
Vas zdravotni stav a pravidelné provadét krevni testy, aby zkontroloval stav infekce HIV. Pokud mate
infekci HIV a infekci virem hepatitidy B, je zvlaste dtlezité, abyste 1é¢bu ptipravkem Delstrigo bez
predchozi porady s l1ékatem neukoncoval(a). Néktefi pacienti méli krevni testy nebo piiznaky, které
naznacovaly, Ze se po vysazeni lamivudinu nebo tenofovir-disoproxilu (dve ze tii 1é¢ivych latek
pripravku Delstrigo) jejich hepatitida zhorsila. Pfi vysazovani ptipravku Delstrigo mtize Vas lékar
doporucit, abyste obnovil(a) svou l1écbu hepatitidy B. Po dobu 4 mésicti po ukonceni 1é€by mohou byt
pottebné krevni testy ke kontrole funkce jater. U nékterych pacientt s pokrocilou chorobou jater nebo
cirhozou se ukonceni 1éCby nedoporucuje, protoze to mize vést ke zhorseni hepatitidy, coz mize byt
zivot ohrozujici.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pifipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Bez ptedchozi porady s 1€kaiem tento 1€k uzivat nepfestavejte.

Pokud si v§imnete nékterého z nésledujicich ptiznaki: zarudlé nevyvysené terCovité nebo kruhové
skvrny na kuzi trupu, ¢asto s centralnimi puchyii, olupovani kiize, viedy na sliznici v ustech, krku,
nosu, genitaliich a o¢ich, prestante piipravek Delstrigo uzivat a okamzité vyhledejte 1ékafskou pomoc.
Témto zavaznym koznim vyrazkadm muze predchazet horecka a ptiznaky podobné chiipce (Stevensiv-
Johnsoniv syndrom/toxické epidermalni nekrolyza). Frekvenci téchto reakci nelze z dostupnych udaji
urcit.
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Dalsi neZadouci ucinky, které se mohou objevit

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:

abnormalni sny, problémy se spankem (nespavost)

bolesti hlavy, zavrat’, ospalost

kaSel, nosni ptiznaky

pocit na zvraceni (nauzea), prijem, bolest bficha, zvraceni, nadymani (plynatost)
vypadavani vlasi, vyrazka

svalové ptiznaky (bolest, ztuhlost)

ztrata kostni hmoty

pocit unavy, horecka

Krevni testy mohou dale ukazat:

zvySené hladiny jaternich enzymi (ALT)

Méné Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob:

no¢ni mury, deprese, uzkost, podrazdénost, zmatenost, sebevrazedné myslenky

potize se soustfedénim, problémy s paméti, brnéni rukou a nohou, ztuhlé svaly, nekvalitni
spanek

vysoky krevni tlak

zacpa, nepiijemné pocity v oblasti bficha, vzedmuté nebo nadmuté bticho (btisni distenze),
poruchy traveni, mekka stolice, kieCe v bfise, Casté vyprazdilovani stiev, zanét slinivky bii$ni
(pankreatitida) (zpisobujici bolest biicha, zvraceni)

sveédéni

bolest kloubi, rozpad svalové tkané, svalova slabost

pocit slabosti, celkovy pocit nepohody

Krevni testy mohou rovnéz ukazat:

snizené pocty bilych krvinek v krvi (neutropenie)

snizené pocty Cervenych krvinek v krvi (anémie)

sniZeni pocty krevnich desticek v krvi (mtzete snadnéji krvacet)
snizené hladiny fosfata

snizené hladiny drasliku v krvi

zvySené hladiny kreatininu v krvi

zvySené hladiny jaternich enzymt (AST)

zvySené hladiny lipazy

zvySené hladiny amylazy

snizené koncentrace hemoglobinu

Svalové bolesti, svalova slabost a pokles drasliku nebo fosfatu v krvi mohou nastat v disledku
poskozeni bun¢k v ledvinovych kanalcich.

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:

agresivita, halucinace, potize s prizptisobovanim se zmé€nam, zmény nalad, namésicnost
obtizné dychani, zveétSené mandle

pocit neuplného vyprazdnéni stiev

zvétSeni jater nebo hromadéni tuku v jatrech, zluté zbarveni kiize nebo o¢niho bélma, bolest
bticha zplisobena zanétem jater

alergicky zanét ktize, zarudnuti tvare, nosu, brady nebo cela, hrbolky nebo pupinky na obliceji,
otok obliceje, rtd, jazyka nebo hrdla

svalova slabost, zeslabeni kosti (s bolesti svali a nékdy vedouci ke zlomeninam)

poskozeni ledvin, ledvinové kameny, selhani ledvin, poskozeni bunék ledvinovych kanalkd,
poranéni ledvin, zvySena tvorba moci a pocit Zizné

bolesti na hrudi, pocit chladu, bolesti, zizen
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Krevni testy mohou dale ukézat:

o snizené hladiny hot¢iku
o laktatovou acidozu (nadbytek kyseliny mlécné v krvi)
o zvySené hladiny kreatinfosfokindzy

Velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10 000 osob:

Krevni testy mohu dale ukazat:
o selhani kostni dfené pii tvorbé novych cervenych krevnich bunék (Cista aplazie cervenych
krvinek)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€inka, sdélte to svému Iékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Delstrigo uchovavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce za EXP.

o Lahvicka obsahuje vysousedlo, které tablety chrani pted vlhkosti. V lahvicce jich miize byt vic.
Vysousedlo uchovavejte v lahviéce a nevyhazujte jej, dokud veskery piipravek nespotiebujete.

o Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.

o Tento 1€Civy piipravek nevyZzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

. Nevyhazujte zadné 1&¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se

svého lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Delstrigo obsahuje

. Lécivymi latkami jsou 100 mg doravirinu, 300 mg lamivudinu a 245 mg tenofovir-disoproxilu
(ve formé tenofovir-disoproxil-fumaratu)
o Pomocnymi latkami jsou sodna stl kroskarmeldzy (E 468), acetatosukcinat hypromelozy,

magnesium-stearat (E 470b), mikrokrystalicka celuloza (E 460), koloidni bezvody oxid
kiemicity (E 551), natrium-stearyl-fumarat. Tablety jsou potaZeny potahovym materidlem
obsahujicim karnaubsky vosk (E 903), hypromeldzu (E 464), zluty oxid zelezity (E 172),
monohydrat laktozy, oxid titanicity (E 171) a triacetin (E 1518).

Jak pripravek Delstrigo vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Delstrigo je k dispozici jako zlutd, ovalna, potahovana tableta, na jedné stran¢ s vyrazenym
firemnim logem a 776 a na druhé stran¢ hladka.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:

o 1 lahvicka se 30 potahovanymi tabletami

o 90 potahovanych tablet (3 lahvi¢ky po 30 potahovanych tabletach)

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Roméinia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina MM.RRRR

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1écivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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