ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de doravirina, 300 mg de lamivudina
(3TC) y 245 mg de tenofovir disoproxilo como tenofovir disoproxilo fumarato (TDF).

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 8,6 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido amarillo, ovalado, de 21,59 mm x 11,30 mm, grabado con el logo corporativo y 776 en
una cara y liso por la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Delstrigo esta indicado para el tratamiento de adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana de tipo 1 (VIH-1) sin evidencia pasada o presente de resistencia a inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN), lamivudina o tenofovir (ver las secciones 4.4y 5.1).

Delstrigo también estd indicado para el tratamiento de adolescentes a partir de 12 afios, con un peso de
al menos 35 kg, que estén infectados con el VIH-1 sin evidencia pasada o presente de resistencia a
ITINN, lamivudina o tenofovir y que han experimentado toxicidades que impidan el uso de otros
tratamientos que no contengan tenofovir disoproxilo (ver las secciones 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el
VIH.

Posologia

La dosis recomendada de Delstrigo 100/300/245 mg es de un comprimido administrado por via oral
una vez al dia, con o sin alimentos.

Ajuste de la dosis

Si se administra Delstrigo junto con rifabutina, se debe aumentar la dosis de doravirina a 100 mg dos
veces al dia. Esta dosis se alcanza afiadiendo un comprimido de doravirina de 100 mg (como farmaco
unico), para tomarse aproximadamente con 12 horas de diferencia de la dosis de Delstrigo (ver
seccion 4.5).

No se ha evaluado la administracidon de doravirina junto con otros inductores moderados de CYP3A,
pero se esperan disminuciones en las concentraciones de doravirina. Si no se puede evitar la
administracién junto con otros inductores moderados de CYP3A (p.ej., dabrafenib, lesinurad,



bosentan, tioridazina, nafcilina, modafinilo, telotristat de etilo), se debe tomar un comprimido diario
de 100 mg de doravirina, aproximadamente 12 horas después de la dosis de Delstrigo (ver
seccion 4.5).

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida una dosis de Delstrigo y han transcurrido menos de 12 horas desde la tltima dosis
programada, se debe tomar Delstrigo lo antes posible y proseguir con el tratamiento de la manera
habitual. Si el paciente olvida una dosis de Delstrigo y han transcurrido mas de 12 horas desde la
ultima dosis programada, no se debe tomar la dosis olvidada y en su lugar esperara a tomar la
siguiente dosis a la hora programada de manera habitual. El paciente no debe tomar 2 dosis al mismo
tiempo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Se dispone de datos limitados sobre el uso de doravirina, lamivudina y tenofovir disoproxilo en
pacientes a partir de 65 afios. No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada necesiten una
dosis diferente a la de los pacientes adultos mas jovenes (ver seccion 5.2). Se aconseja especial
atencion en este grupo de edad debido a los cambios asociados a la edad, como disminucidn de la
funcioén renal (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis de Delstrigo en pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl)
estimado > 50 ml/min.

El tratamiento con Delstrigo no se debe iniciar en pacientes con un CrCl estimado < 50 ml/min (ver las
secciones 4.4 y 5.2). Se debe suspender el tratamiento con Delstrigo si el CrCl estimado desciende por
debajo de 50 ml/min (ver seccion 4.4). Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
requieren un ajuste del intervalo de dosis de lamivudina y tenofovir disoproxilo que no se puede
conseguir con el comprimido de la combinacion (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepadtica

No es necesario ajustar la dosis de doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha
estudiado el uso de doravirina en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).
Se desconoce si la exposicion a doravirina aumentara en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Por lo tanto, se aconseja tener precaucion cuando se administre doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo a pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Delstrigo en nifios menores de 12 afios o con un peso
inferior a 35 kg. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Delstrigo se debe tomar por via oral, una vez al dia con o sin alimentos y se debe tragar entero (ver
seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Esta contraindicada la administracion junto con medicamentos que sean inductores potentes de las
enzimas del citocromo P450 CYP3A, ya que se espera que se produzcan descensos significativos de
las concentraciones plasmaticas de doravirina, lo que podria reducir la eficacia de Delstrigo (ver las
secciones 4.4 y 4.5). Estos medicamentos son, entre otros, los siguientes:

e carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

e rifampicina, rifapentina



hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
mitotano

enzalutamida

lumacaftor

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Sustituciones de ITINN v uso de doravirina

No se ha evaluado el uso de doravirina en pacientes con fracaso viroldgico previo a cualquier otro
tratamiento antirretroviral. Las mutaciones asociadas a ITINN detectadas en la seleccion formd parte
de los criterios de exclusion en los estudios de fase 2b/3. No se ha establecido un punto de inflexion de
la disminucidn de la sensibilidad, obtenida con distintas sustituciones de ITINN, que se asocie a una
disminucion de la eficacia clinica (ver seccion 5.1). No hay suficiente evidencia clinica para confirmar
el uso de doravirina en pacientes infectados con el VIH-1 con evidencia de resistencia a ITINN.

Reacciones adversas cutdneas graves (SCARS)

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs, por sus siglas en inglés), que incluyen
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/necrolisis epidérmica toxica (NET), durante la experiencia
poscomercializacioén con tratamientos que contienen doravirina (ver seccion 4.8). En el momento de la
prescripcion, se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y vigilarlos de cerca para
detectar reacciones cutaneas. En caso de que se presenten signos y sintomas indicativos de estas
reacciones, se deben suspender inmediatamente los tratamientos que contengan doravirina y
considerar un tratamiento alternativo (segun corresponda). Se debe vigilar de cerca el estado clinico y
se debe iniciar el tratamiento adecuado. Si el paciente ha desarrollado una reaccion grave, como NET,
con el uso de tratamientos que contengan doravirina, en ningin momento se deben reiniciar los
tratamientos que contengan doravirina en este paciente.

Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en pacientes coinfectados por el VIH-1 y el VHB

En todos los pacientes infectados por el VIH-1 se debe analizar la presencia del virus de la hepatitis B
(VHB) antes de iniciar el tratamiento antirretroviral.

Se han notificado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B (p. €j., con descompensacion
hepatica e insuficiencia hepatica) en pacientes coinfectados por el VIH-1y el VHB, y que han
interrumpido el tratamiento con lamivudina o tenofovir disoproxilo, dos de los componentes de
Delstrigo. Los pacientes coinfectados por el VIH-1 y el VHB deben tener una vigilancia estrecha con
seguimiento tanto clinico como analitico durante al menos varios meses después de interrumpir el
tratamiento con Delstrigo. Si procede, puede estar justificado el inicio de un tratamiento contra la
hepatitis B, de manera especial en pacientes con hepatopatia avanzada o cirrosis, ya que la
exacerbacion de la hepatitis después del tratamiento puede provocar descompensacion hepatica e
insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal de nueva aparicion o agravamiento de la insuficiencia renal ya existente

Se ha notificado insuficiencia renal, incluidos casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de
Fanconi (lesién tubular renal con hipofosfatemia grave), con el uso de tenofovir disoproxilo, un
componente de Delstrigo.

Se debe evitar el tratamiento con Delstrigo con el uso simultdneo o reciente de medicamentos
nefrotdxicos (p. €j., antiinflamatorios no esteroideos [AINEs] en dosis altas o multiples) (ver

seccion 4.5). Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda tras iniciar tratamiento con AINEs a
dosis altas o multiples en pacientes infectados por el VIH con factores de riesgo de disfuncion renal
que parecian estables con tenofovir disoproxilo. Algunos pacientes precisaron hospitalizacion y
tratamiento de sustitucion renal. Se deben considerar alternativas a los AINEs, si es necesario, en los
pacientes con riesgo de disfuncion renal.



La presencia de dolor 6seo persistente o agravado, dolor en las extremidades, fracturas y/o dolor o
debilidad muscular pueden ser manifestaciones de tubulopatia renal proximal y deben incitar a una
evaluacion de la funcion renal en los pacientes de riesgo.

Se recomienda evaluar el CrCl estimado en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento y segtin
proceda clinicamente durante el tratamiento con Delstrigo. En pacientes con riesgo de disfuncion
renal, incluidos los que hayan experimentado acontecimientos renales con anterioridad mientras
recibian adefovir dipivoxilo, se recomienda evaluar el CrCl estimado, el foésforo sérico, la glucosa en
orina y las proteinas en orina antes de iniciar el tratamiento con Delstrigo y realizar controles mas
frecuentes de la funcion renal segtn proceda, dependiendo de la situacion médica del paciente durante
el tratamiento con Delstrigo.

Lamivudina y tenofovir disoproxilo se excretan de forma principal por el rifion. Se debe interrumpir el
tratamiento con Delstrigo si el CrCl estimado desciende por debajo de 50 ml/min, ya que no se podra
lograr el ajuste necesario del intervalo de dosis de lamivudina y tenofovir disoproxilo con el
comprimido de combinacién de dosis fijas (ver seccion 4.2).

Efectos 6seos en la poblacion adulta

Anomalias 6seas como osteomalacia, que se pueden manifestar como dolor 6seo persistente o
agravado y, que rara vez origina fracturas, se pueden asociar a tubulopatia renal proximal inducida por
el uso de tenofovir disoproxilo (ver seccion 4.8).

Se han observado reducciones de la densidad mineral 6sea (DMO) con tenofovir disoproxilo en
ensayos clinicos controlados, aleatorizados, de duracion de hasta 144 semanas en pacientes infectados
por VIH o VHB. Estas disminuciones de la DMO mejoraron de forma general después de la
suspension del tratamiento.

En otros estudios (prospectivos y transversales), las reducciones mas pronunciadas de la DMO se
observaron en pacientes tratados con tenofovir disoproxilo como parte de un tratamiento que contenia
un inhibidor de la proteasa potenciado.

En general, en vista de las anomalias 6seas asociadas al uso de tenofovir disoproxilo y las limitaciones
de los datos a largo plazo sobre el impacto de tenofovir disoproxilo en la salud 6sea y en el riesgo de
fracturas, se deben considerar tratamientos alternativos para pacientes con osteoporosis o con
antecedentes de fracturas oseas.

Si se sospechan o detectan anomalias 6seas, se debe realizar una exploracion apropiada.

Efectos 6seos en la poblacion pediatrica

Existen dudas de los efectos a largo plazo de la toxicidad 6sea. Por lo tanto, se recomienda un enfoque
multidisciplinario para sopesar de manera adecuada, caso a caso, el equilibrio beneficio/riesgo del
tratamiento, decidir la supervision apropiada durante el tratamiento (incluyendo la decision de retirar
el tratamiento) y considerar la necesidad de aporte suplementario.

El uso de tenofovir disoproxilo puede causar una reduccidon de la DMO. Se desconocen los efectos de
los cambios en la DMO asociados a tenofovir disoproxilo sobre la salud 6sea a largo plazo y el riesgo
futuro de fracturas.

Si se detectan o sospechan anomalias dseas en pacientes pediatricos, se debe consultar con un
endocrino y/o nefrélogo.



Administracidn junto con otros antivirales

No se debe administrar doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo junto con otros medicamentos que
contengan lamivudina, ni con medicamentos que contengan tenofovir disoproxilo o tenofovir
alafenamida, ni con adefovir dipivoxilo (ver seccidon 4.5). No se debe administrar
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo junto con doravirina a menos que sea necesario para
ajustar la dosis (p. €j., con rifabutina) (ver las secciones 4.2 y 4.5).

Uso con inductores de CYP3A

Se debe tener precaucion al prescribir doravirina con medicamentos que puedan reducir la exposicion
de doravirina (ver las secciones 4.3 y 4.5).

Sindrome de reconstitucién inmune

Se ha notificado sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con tratamiento
antirretroviral de combinacion. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral de combinacion,
los pacientes cuyo sistema inmunitario responde, pueden presentar una respuesta inflamatoria a
infecciones oportunistas inactivas o residuales (como infeccion por Mycobacterium avium,
citomegalovirus, neumonia por Preumocystis jirovecii o tuberculosis), que precise una evaluaciéon mas
detallada y tratamiento.

También se han notificado trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves, hepatitis
autoinmune, polimiositis y sindrome de Guillain-Barré) en el contexto de una reconstitucion inmune;
sin embargo, el tiempo hasta su aparicion es mas variable y puede ocurrir muchos meses después del
inicio del tratamiento.

Lactosa

Delstrigo contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Delstrigo es una pauta posoldgica completa para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1; por
consiguiente, Delstrigo no se debe administrar junto con otros antirretrovirales. No se facilita
informacion sobre las posibles interacciones farmacologicas con otros antirretrovirales.

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Delstrigo contiene doravirina, lamivudina y tenofovir disoproxilo, por lo que cualquier interaccion
conocida de estos medicamentos individualmente se aplica a Delstrigo y se presentan en la Tabla 1.

Efectos de otros medicamentos sobre doravirina, lamivudina y tenofovir disoproxilo

Doravirina

Doravirina se metaboliza de manera principal por CYP3A y se espera que los medicamentos que
inducen o inhiben CYP3A afecten al aclaramiento de doravirina (ver seccion 5.2).
Doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo no se debe administrar junto con medicamentos que sean
inductores potentes de las enzimas CYP3A, ya que se espera que se produzcan descensos importantes
de las concentraciones plasmaticas de doravirina, lo que podria reducir la eficacia de
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo (ver las secciones 4.3 y 5.2).

La administracion junto con rifabutina, inductor moderado de CYP3A, redujo las concentraciones de
doravirina (ver Tabla 1). Cuando se administre Delstrigo junto con rifabutina, se debe administrar una



dosis diaria de 100 mg de doravirina, aproximadamente 12 horas después de la dosis de
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo (ver seccion 4.2).

No se ha evaluado la administracion de doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo junto con otros
inductores moderados de CYP3A, pero se esperan disminuciones en las concentraciones de doravirina.
Si no se puede evitar la administracidon junto con otros inductores moderados de CYP3A (p. ¢j.,
dabrafenib, lesinurad, bosentan, tioridazina, nafcilina, modafinilo, telotristat de etilo), se debe
administrar una dosis diaria de 100 mg de doravirina, aproximadamente 12 horas después de la
administracién de doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo (ver seccion 4.2).

La administracion de doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo junto con medicamentos que son
inhibidores de CYP3A puede aumentar las concentraciones plasmaticas de doravirina. Sin embargo,
no es necesario ajustar la dosis de doravirina cuando se administre junto con inhibidores de CYP3A.

Lamivudina

Dado que lamivudina se elimina de forma principal por los rifiones mediante una combinacion de
filtracién glomerular y secrecion tubular activa (ver seccion 5.2), la administracion de
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo junto con medicamentos que reducen la funcion renal o
compiten por la secrecidon tubular activa puede aumentar las concentraciones séricas de lamivudina.

Tenofovir disoproxilo

Dado que tenofovir se elimina de forma principal por los rifiones mediante una combinacion de
filtracién glomerular y secrecion tubular activa (ver la seccién 5.2), la administracion de
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo junto con medicamentos que reducen la funcién renal o
compiten por la secrecion tubular activa a través de OAT1, OAT3 o MRP4 puede aumentar las
concentraciones séricas de tenofovir.

Debido al componente tenofovir disoproxilo de la combinacion doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo, se debe evitar el uso simultaneo de este medicamento con medicamentos nefrotoxicos o
que se hayan tomado de manera reciente. Algunos ejemplos son, entre otros, aciclovir, cidofovir,
ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, aminoglucoésidos (p. ¢j., gentamicina) y AINEs en dosis altas
o multiples (ver seccion 4.4).

Efectos de doravirina, lamivudina v tenofovir disoproxilo sobre otros medicamentos

Doravirina

No es probable que doravirina, en dosis de 100 mg una vez al dia, tenga un efecto clinicamente
importante en las concentraciones plasmaticas de medicamentos que dependan de proteinas
transportadoras para su absorcidon y/o eliminacidon o que se metabolicen mediante enzimas CYP.

Sin embargo, la administracién de doravirina junto con midazolam, un sustrato de CYP3A sensible,
dio lugar a una disminucion del 18% en la exposicion de midazolam, lo que indica que doravirina
puede ser un inductor débil de CYP3A. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se administre
doravirina junto con medicamentos que son sustratos de CYP3A sensibles que también tengan un
margen terapéutico estrecho (p. €j., tacrolimus y sirolimus).

Lamivudina
Lamivudina no inhibe ni induce las enzimas CYP.

Tenofovir
De acuerdo con los resultados de experimentos in vitro y la via de eliminacién conocida de tenofovir,

la posibilidad de interacciones mediadas por el CYP entre tenofovir y otros medicamentos es pequefia.

Tabla de interacciones

En la Tabla 1 se muestran las interacciones conocidas y otras interacciones posibles de medicamentos
con los componentes individuales de Delstrigo, pero no estan todas incluidas (el aumento se indica



como 1, la disminucion se indica como { y la ausencia de cambios se indica como «»). Para conocer
las interacciones posibles de medicamentos con tenofovir disoproxilo o lamivudina, (ver las

secciones 4.4y 5.2).

Tabla 1. Interacciones entre los componentes individuales de Delstrigo y otros medicamentos

Medicamento por area

Efectos en el cociente de medias
geométricas de las concentraciones

Recomendacion relativa a la
administracion conjunta con

terapéutica de medicamento (IC del 90 %)* df)rav1rn.la/lamwudma/tenofovnr
disoproxilo
Medicamentos reductores de la acidez

antiacidos (aluminio e
hidréxido de magnesio en
suspension oral)

(20 ml DU, doravirina 100 mg
DU)

<> doravirina

AUC 1,01 (0,92; 1,11)
Cmax 0,86 (0,74; 1,01)
C24 1,03 (0,94; 1,12)

No es necesario ajustar la dosis.

pantoprazol
(40 mg UD, doravirina 100 mg
DU)

{ doravirina

AUC 0,83 (0,76; 0,91)
Cmax 0,88 (0,76; 1,01)
C24 0,84 (0,77; 0,92)

No es necesario ajustar la dosis.

omeprazol

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
<> doravirina

No es necesario ajustar la dosis.

Inhi

bidores de la enzima convertidora de la

angiotensina

lisinopril

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
©> lisinopril

No es necesario ajustar la dosis.

Antiandrogenos

enzalutamida

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
{ doravirina
(Induccion de CYP3A)

La administracion de forma conjunta
estd contraindicada.

Antibioticos

nafcilina

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
| doravirina
(Induccién de CYP3A)

Se debe evitar la administracion de
forma conjunta. Si no se puede evitar
la administracion de forma conjunta, se
debe tomar una dosis diaria de 100 mg
de doravirina, de manera aproximada
12 horas después de la dosis de
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.




Medicamento por area
terapéutica

Efectos en el cociente de medias
geométricas de las concentraciones
de medicamento (IC del 90 %)*

Recomendacion relativa a la
administracion conjunta con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo

Anticonvulsivos

Interaccion no estudiada con

La administracion de forma conjunta

carbamazepina doravirina o con esta contraindicada.
oxcarbazepina doravirina/lamivudina/tenofovir
fenobarbital disoproxilo.
fenitoina

Previsto:

{ doravirina

(Induccién de CYP3A)

Antidiabéticos

metformina <> metformina No es necesario ajustar la dosis.

(1 000 mg DU, doravirina
100 mg UD)

AUC 0,94 (0,88; 1,00)
Cunix 0,94 (0,86; 1,03)

canagliflozina
liraglutida
sitagliptina

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:

<> canagliflozina
<> liraglutida

<> sitagliptina

No es necesario ajustar la dosis.

Antidiarreicos

telotristat de etilo

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
| doravirina
(Induccion de CYP3A)

Se debe evitar la administracion de
forma conjunta. Si no se puede evitar
la administracion de forma conjunta, se
debe tomar una dosis diaria de 100 mg
de doravirina, de manera aproximada
12 horas después de la dosis de
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Antigotosos y medicamentos uricostricos

lesinurad

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
| doravirina
(Induccion de CYP3A)

Se debe evitar la administracion de
forma conjunta. Si no se puede evitar
la administracion de forma conjunta, se
debe tomar una dosis diaria de 100 mg
de doravirina, de manera aproximada
12 horas después de la dosis de
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Antimicobacterianos

rifampicina en dosis Unica
(600 mg DU, doravirina
100 mg DU)

rifampicina en dosis multiples

(600 mg UD, doravirina
100 mg DU)

<> doravirina

AUC 0,91 (0,78; 1,06)
Cmax 1,40 (1,21; 1,63)
C24 0,90 (0,80; 1,01)

{ doravirina

AUC 0,12 (0,105 0,15)
Cmax 0,43 (0,35; 0,52)
C24 0,03 (0,02; 0,04)
(Induccién de CYP3A)

La administracién de forma conjunta
esta contraindicada.




Medicamento por area
terapéutica

Efectos en el cociente de medias
geométricas de las concentraciones
de medicamento (IC del 90 %)*

Recomendacion relativa a la
administracion conjunta con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

La administracion de forma conjunta
esta contraindicada.

rifapentina

Previsto:

{ doravirina

(Induccién de CYP3A)

{ doravirina Si se administra

AUC 0,50 (0,45; 0,55) doravirina/lamivudina/tenofovir
rifabutina Cumax 0,99 (0,85; 1,15) disoproxilo junto con ri.fal.)utina, se

o C2 0,32 (0,28; 0,35) debe tomar una dosis diaria de 100 mg

(300 mg UD, doravirina ., .. .

100 mg DU) (Induccién de CYP3A) de doravirina, d’e manera aproxnnada
12 horas después de la dosis de
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Antineoplasicos
Interaccion no estudiada con La administracion de forma conjunta
doravirina o con esta contraindicada.
doravirina/lamivudina/tenofovir
. disoproxilo

mitotano
Previsto:
{ doravirina
(Induccion de CYP3A)

Antipsicoticos

Interaccion no estudiada con Se debe evitar la administracion de
doravirina o con forma conjunta. Si no se puede evitar
doravirina/lamivudina/tenofovir la administracién de forma conjunta, se
disoproxilo. debe tomar una dosis diaria de 100 mg

tioridazina de doravirina, de manera aproximada
Previsto: 12 horas después de la dosis de
| doravirina doravirina/lamivudina/tenofovir
(Induccion de CYP3A) disoproxilo.

Antifungicos azdlicos

T doravirina No es necesario ajustar la dosis.

ketoconazol AUC 3,06 (2,85; 3,29)

(400 mg UD, doravirina Cmax 1,25 (1,05; 1,49)

100 mg DU) C24 2,75 (2,54, 2,98)

(Inhibicién de CYP3A)
Interaccion no estudiada con No es necesario ajustar la dosis.
doravirina o con

fluconazol doravirina/lamivudina/tenofovir

itraconazol disoproxilo.

posaconazol

voriconazol Previsto:

T doravirina
(Inhibicién de CYP3A)
Antagonistas del calcio
Interaccion no estudiada con No es necesario ajustar la dosis.
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
diltiazem disoproxilo.
verapamilo

Previsto:

T doravirina
(Inhibicién de CYP3A)
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Medicamento por area
terapéutica

Efectos en el cociente de medias
geométricas de las concentraciones
de medicamento (IC del 90 %)*

Recomendacion relativa a la
administracion conjunta con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo

Tratamiento de la fibrosis quistica

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir

La administracion de forma conjunta
estd contraindicada.

lumacaftor disoproxilo.
Previsto:
{ doravirina
(Induccién de CYP3A)
Antagonistas del receptor de endotelina
Interaccion no estudiada con Se debe evitar la administracion de
doravirina o con forma conjunta. Si no se puede evitar
doravirina/lamivudina/tenofovir la administracién de forma conjunta, se
disoproxilo. debe tomar una dosis diaria de 100 mg
bosentan de doravirina, de manera aproximada

Previsto:
| doravirina
(Induccion de CYP3A)

12 horas después de la dosis de
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Antivirales contra la hepatitis C

elbasvir + grazoprevir

(50 mg de elbasvir UD +
200 mg de grazoprevir UD,
doravirina 100 mg UD)

T doravirina

AUC 1,56 (1,45; 1,68)
Cmax 1,41 (1,25; 1,58)
Ca 1,61 (1,45; 1,79)
(Inhibicién de CYP3A)

> clbasvir

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

<> grazoprevir

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

No es necesario ajustar la dosis.

ledipasvir + sofosbuvir
(90 mg de ledipasvir DU +
400 mg de sofosbuvir DU,
doravirina 100 mg DU)

T doravirina

AUC 1,15 (1,07; 1,24)
Cmax 1,11 (0,97; 1,27)
Cx 1,24 (1,135 1,36)

<> ledipasvir
AUC 0,92 (0,80; 1,06)
Cmax 0,91 (0,80; 1,02)

<> sofosbuvir
AUC 1,04 (0,91; 1,18)
Chix 0,89 (0,79; 1,00)

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

Previsto:
1 tenofovir

Se debe vigilar a los pacientes que
reciben
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo junto con
ledipasvir/sofosbuvir por si presentan
reacciones adversas asociadas a
tenofovir disoproxilo.

11




Medicamento por area
terapéutica

Efectos en el cociente de medias
geométricas de las concentraciones
de medicamento (IC del 90 %)*

Recomendacion relativa a la
administracion conjunta con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo

sofosbuvir/velpatasvir

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
<> doravirina
1 tenofovir

Se debe vigilar a los pacientes que
reciben
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo junto con
sofosbuvir/velpatasvir por si presentan
reacciones adversas asociadas a
tenofovir disoproxilo.

sofosbuvir

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
<> doravirina

No es necesario ajustar la dosis.

daclatasvir

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
<> doravirina

No es necesario ajustar la dosis.

ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir y dasabuvir +/-
ritonavir

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:

1 doravirina
(Inhibicién de CYP3A por ritonavir)

No es necesario ajustar la dosis.

dasabuvir

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
<> doravirina

No es necesario ajustar la dosis.

glecaprevir, pibrentasvir

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:

1 doravirina
(Inhibicién de CYP3A)

No es necesario ajustar la dosis.

ribavirina

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
<> doravirina

No es necesario ajustar la dosis.
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Medicamento por area
terapéutica

Efectos en el cociente de medias
geométricas de las concentraciones
de medicamento (IC del 90 %)*

Recomendacion relativa a la
administracion conjunta con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo

Suplementos a base de plantas medic

inales

hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
{ doravirina
(Induccién de CYP3A)

La administracion de forma conjunta
estd contraindicada.

Antivirales contra el VIH

tenofovir disoproxilo
(300 mg UD, doravirina
100 mg DU)

<> doravirina

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

No es necesario ajustar la dosis.

lamivudina + tenofovir
disoproxilo

(300 mg de lamivudina DU +
245 mg de tenofovir
disoproxilo DU, doravirina
100 mg DU)

<> doravirina

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

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

<> tenofovir
AUC 1,11 (0,97; 1,28)
Cmax 1,17 (0,96; 1,42)

No es necesario ajustar la dosis.

Inmunodepresores

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Controlar las concentraciones en
sangre de tacrolimus y sirolimus ya
que es posible que sea necesario ajustar
la dosis de estos medicamentos.

tacrolimus
sirolimus Previsto:
<> doravirina
| tacrolimus, sirolimus
(Induccion de CYP3A)
Inhibidores de cinasas
Interaccion no estudiada con Se debe evitar la administracion de
doravirina o con forma conjunta. Si no se puede evitar
doravirina/lamivudina/tenofovir la administracion de forma conjunta, se
disoproxilo. debe tomar una dosis diaria de 100 mg
dabrafenib de doravirina, de manera aproximada

Previsto:
| doravirina
(Induccién de CYP3A)

12 horas después de la dosis de
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Miscelaneo

solucién de sorbitol (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/lamivudina

Dosis unica de lamivudina 300 mg
en solucion oral

lamivudina
AUC 4 14%; 32%: 35%
Comix ¥ 28%: 52%: 55%

Cuando sea posible, evite la
administracion de forma crénica de
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo junto con medicamentos
que contengan sorbitol u otros
polialcoholes que actiien
osmaticamente (p. €j., xilitol, manitol,
lactitol, maltitol). Considere realizar un
control mas frecuente de la carga viral
del VIH-1 cuando no se pueda evitar la
administracion de forma conjunta de
forma cronica.
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Medicamento por area
terapéutica

Efectos en el cociente de medias
geométricas de las concentraciones
de medicamento (IC del 90 %)*

Recomendacion relativa a la
administracion conjunta con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo

Analgésicos opiaceos

metadona

(20-200 mg UD en dosis
individualizada, doravirina
100 mg UD)

{ doravirina

AUC 0,74 (0,61; 0,90)
Cmax 0,76 (0,63; 0,91)
C»4 0,80 (0,63; 1,03)

<> R-metadona

AUC 0,95 (0,90; 1,01)
Crmax 0,98 (0,93; 1,03)
C24 0,95 (0,88; 1,03)

<> S-metadona

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

No es necesario ajustar la dosis.

buprenorfina
naloxona

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
<> buprenorfina
<> naloxona

No es necesario ajustar la dosis.

Anticonceptivos orales

0,03 mg de etinil estradiol/
0,15 mg de levonorgestrel DU,
doravirina 100 mg UD

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

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

No es necesario ajustar la dosis.

norgestimato/etinil estradiol

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Previsto:
<> norgestimato/etinil estradiol

No es necesario ajustar la dosis.

Psicoestimulantes

Interaccion no estudiada con
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo.

Se debe evitar la administracion de
forma conjunta. Sino se puede evitar
la administracién de forma conjunta, se
debe tomar una dosis diaria de 100 mg

modafinilo de doravirina, de manera aproximada
Previsto: 12 horas después de la dosis de
| doravirina doravirina/lamivudina/tenofovir
(Induccién de CYP3A) disoproxilo.
Sedantes e hipnoticos
midazolam { midazolam No es necesario ajustar la dosis.

(2 mg DU, doravirina 120 mg
UD)

AUC 0,82 (0,70; 0,97)
Cumix 1,02 (0,81; 1,28)

Estatinas

atorvastatina
(20 mg DU, doravirina 100 mg
UD)

<> atorvastatina
AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Cmax 0,67 (0,52; 0,85)

No es necesario ajustar la dosis.
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Recomendacion relativa a la

Efectos en el cociente de medias . < .
administracion conjunta con

Medicamento por area ‘oo .
geométricas de las concentraciones

terapéutica de medicamento (IC del 90 %)* df)raviril.la/lamivudina/tenofovir
disoproxilo
Interaccion no estudiada con No es necesario ajustar la dosis.
doravirina o con
doravirina/lamivudina/tenofovir
rosuvastatina disoproxilo.
simvastatina

Previsto:
<> rosuvastatina
<> simvastatina

T= aumento, | = disminucion, <> = ausencia de cambios
IC = intervalo de confianza; DU = dosis unica; UD = una vez al dia; DD = dos veces al dia
* AUCy. para dosis tnicas, AUCy.»4 para una vez al dia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de doravirina en mujeres embarazadas. Existe un
elevado numero de datos en mujeres embarazadas (mas de 3 000 embarazos desde el primer trimestre)
que indican que tomar el componente activo individual lamivudina en combinacion con otros
antirretrovirales no produce malformaciones. Existen algunos datos en mujeres embarazadas (entre
300-1 000 embarazos) que indican que tenofovir disoproxilo no produce malformaciones ni toxicidad
fetal/neonatal.

Registro de embarazos de las pacientes tratadas con antirretrovirales

Para vigilar los resultados maternofetales en pacientes embarazadas expuestas a antirretrovirales
durante el embarazo, se ha establecido un registro de embarazos de las pacientes tratadas con
antirretrovirales. Se recomienda a los médicos que incluyan a las pacientes en este registro.

Los estudios en animales con doravirina no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccién (ver seccion 5.3).

Los estudios realizados en animales con tenofovir disoproxilo no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Los estudios en animales con lamivudina mostraron un aumento de las muertes embrionarias precoces
en conejos, pero no en ratas (ver seccion 5.3). Se ha demostrado la transferencia placentaria de
lamivudina en seres humanos. Lamivudina puede inhibir la replicacion del ADN celular (ver

seccion 5.3). Se desconoce la trascendencia clinica de este hallazgo.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Delstrigo durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si doravirina se excreta en la leche materna. Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos
disponibles en animales muestran que doravirina se excreta en la leche (ver seccion 5.3).

Se ha encontrado lamivudina en recién nacidos/lactantes de mujeres tratadas. Segun se desprende de la
informacion procedente de mas de 200 parejas de madre/hijo tratadas contra el VIH, las
concentraciones séricas de lamivudina en los lactantes de madres tratadas contra el VIH son muy bajas
(<4 % de las concentraciones séricas maternas) y disminuyen de forma progresiva hasta niveles
indetectables cuando los lactantes alcanzan las 24 semanas de edad. No se dispone de datos sobre la
seguridad de lamivudina cuando se administra a bebés menores de tres meses.
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Tenofovir se excreta en la leche materna. No hay datos suficientes sobre los efectos de tenofovir en
recién nacidos/lactantes.

Se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos para evitar la
transmision del VIH.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre el efecto de Delstrigo en la fertilidad. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales de doravirina, lamivudina o tenofovir disoproxilo en la
fertilidad con niveles de exposicion superiores a la exposicion en humanos a la dosis clinica
recomendada (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Delstrigo tiene una pequefia influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe
informar a los pacientes que se ha notificado cansancio, mareo y somnolencia durante el tratamiento
con Delstrigo (ver seccion 4.8). Esto se debe tener en cuenta al evaluar la capacidad de un paciente
para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos de fase 3 con doravirina mas 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucleosido (ITIANS), las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron nauseas (4 %)
y cefalea (3 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas con doravirina mas 2 ITIANs procedentes de los ensayos clinicos de fase 3
(DRIVE-FORWARD, DRIVE-SHIFT y DRIVE-AHEAD) y de la experiencia poscomercializacion, se
enumeran a continuacion mediante la clasificacion por 6rganos y sistemas y frecuencia. Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) o frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Tabla de reacciones adversas asociadas con doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo

Frecuencia | Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Raras | erupcion pustular

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes neutropenia*, anemia*, trombocitopenia*

Muy raras aplasia eritrocitaria pura*

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes hipofosfatemia, hipocaliemia*

Raras hipomagnesemia, acidosis lactica*

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes suefios anormales, insomnio’

Poco frecuentes pesadilla, depresion?, ansiedad?, irritabilidad,
estado confusional, ideacion suicida

Raras agresion, alucinacion, trastorno de adaptacidn,
alteracion del humor, sonambulismo
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Frecuencia | Reacciones adversas
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes cefalea, mareo, somnolencia

Poco frecuentes

alteracion de la atencion, deterioro de la memoria,
parestesia, hipertonia, suefio deficiente

Muy raras

neuropatia periférica (o parestesia)*

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

|

hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes

tos*, sintomas nasales*

Raras

disnea, hipertrofia de amigdalas

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

nauseas, diarrea, dolor abdominal?, vémitos,
flatulencia

Poco frecuentes

estrefiimiento, molestia abdominal®, distension
abdominal, dispepsia, heces blandas®, trastorno de
la motilidad gastrointestinal’, pancreatitis*

Raras tenesmo rectal
Trastornos hepatobiliares
Raras | esteatosis hepatica*, hepatitis’

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes alopecia*, erupcion®
Poco frecuentes prurito
Raras dermatitis alérgica, rosacea, angioedema*

Frecuencia no conocida

necrolisis epidérmica toxica

Trastornos musculoesquéleticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes

trastornos musculares*, densidad mineral 6sea
disminuida*

Poco frecuentes

mialgia, artralgia, rabdomidlisis**, debilidad
muscular*!

Raras

dolor musculoesquelético, osteomalacia (se
manifiesta como dolor 6seo y rara vez contribuye
a fracturas)*, miopatia*

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

creatinina elevada*, tubulopatia renal proximal
(incluido el sindrome de Fanconi)*

Raras

lesion renal aguda, trastorno renal, calculo
urinario, nefrolitiasis, insuficiencia renal aguda*,
insuficiencia renal*, necrosis tubular aguda*,
nefritis (incluida nefritis intersticial aguda)*,
diabetes insipida nefrogénica*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes fatiga, fiebre*
Poco frecuentes astenia, malestar general
Raras dolor toracico, escalofrios, dolor, sed

Exploraciones complementarias

Frecuentes

alanina aminotransferasa elevada®

Poco frecuentes

aspartato aminotransferasa elevada, lipasa
elevada, amilasa elevada, hemoglobina
disminuida
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Frecuencia Reacciones adversas

Raras creatinfosfoquinasa en sangre elevada

*Esta reaccion adversa no se identifico como una reaccion adversa asociada con doravirina a partir de los estudios clinicos de
fase 3 (DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT), pero esta incluida en esta tabla como una reaccion adversa
descrita en la Ficha Técnica de 3TC y/o TDF. Se utiliz6 la categoria de frecuencia mas alta notificada en la Ficha Técnica de
3TC o TDF.

"Esta reaccion adversa no se identificd como una reaccion adversa asociada con doravirina a partir de los estudios clinicos de
fase 3 (DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT), pero se observd durante el uso poscomercializacion de
tratamientos que contienen doravirina y es una reaccion adversa incluida en la Ficha Técnica de 3TC y TDF. Se utiliz6 la
categoria de frecuencia mas alta notificada en las Fichas Técnicas de 3TC y TDF.

Esta reaccién adversa se puede producir como consecuencia de tubulopatia renal proximal. En ausencia de esta enfermedad,
no se considera causalmente asociado con tenofovir disoproxilo.

linsomnio incluye: insomnio, insomnio inicial y trastorno del suefio.

2depresion incluye: depresion, estado de animo deprimido, depresion mayor y trastorno depresivo persistente.

3ansiedad incluye: ansiedad y trastorno de ansiedad generalizada.

4dolor abdominal incluye: dolor abdominal y dolor en la zona superior del abdomen.

Smolestia abdominal incluye: molestia abdominal y malestar epigastrico.

%heces blandas incluye: heces blandas y heces anormales.

"trastorno de la motilidad gastrointestinal incluye: trastorno de la motilidad gastrointestinal y movimientos intestinales
frecuentes.

8erupcion incluye: erupcion, erupcién macular, erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcion maculopapular,
erupcion papular y urticaria.

%alanina aminotransferasa elevada incluye: alanina aminotransferasa elevada y lesién traumética hepatocelular.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de reconstitucion inmune

Al inicio del tratamiento antirretroviral de combinacion (TARC) se puede originar una reaccion
inflamatoria como consecuencia de infecciones oportunistas asintomaticas o residuales en pacientes
infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave. También se han notificado trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo,
el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder
muchos meses después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.4).

Acidosis lactica

Se han notificado casos de acidosis lactica con tenofovir disoproxilo solo 0 en combinacidon con otros
antirretrovirales. Los pacientes con factores de predisposicion, como pacientes con enfermedad
hepatica descompensada o pacientes que reciben medicamentos concomitantes que se conoce que
causan acidosis lactica, tienen un mayor riesgo de presentar acidosis lactica grave durante el
tratamiento con tenofovir disoproxilo, lo que incluye desenlaces mortales.

Reacciones adversas cutdneas graves (SCARs)

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs), como necrdlisis epidérmica toxica
(NET), asociadas a tratamientos que contienen doravirina (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

La seguridad de doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo se evalué hasta la semana 48 en un
ensayo abierto (IMPAACT 2014 (Protocolo 027)), en 45 pacientes pediatricos de 12 a menos de

18 afios infectados por el VIH-1, virolégicamente suprimidos o no tratados previamente. El perfil de
seguridad en pacientes pediatricos fue similar al de los adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Sobredosis

Doravirina

No existe informacion sobre posibles sintomas agudos y signos de sobredosis con doravirina.
Lamivudina

Debido a que la cantidad de lamivudina eliminada mediante hemodialisis (4 horas), dialisis peritoneal
ambulatoria continua y didlisis peritoneal automatizada es insignificante, se desconoce si la

hemodialisis continua proporcionaria un beneficio clinico en un episodio de sobredosis de lamivudina.

Tenofovir disoproxilo

Tenofovir disoproxilo se elimina de manera eficiente mediante hemodidlisis con un coeficiente de
extraccion aproximado del 54 %. Después de una dosis tnica de 245 mg de tenofovir disoproxilo, una
sesion de 4 horas de hemodialisis permitié eliminar aproximadamente el 10 % de la dosis administrada
de tenofovir.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, codigo ATC: JOSAR24

Mecanismo de accion

Doravirina

Doravirina es un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH-1 no nucleosido derivado de la
piridinona e inhibe la replicacion del VIH-1 mediante la inhibicion no competitiva de la transcriptasa
inversa (TI) del VIH-1. Doravirina no inhibe las ADN polimerasas celulares a, § ni la ADN
polimerasa y mitocondrial del ser humano.

Lamivudina

Lamivudina es un analogo nucleoésido. En el interior de la célula, lamivudina se fosforila a su
metabolito activo 5'-trifosfato, lamivudina trifosfato (3TC-TP). El mecanismo de accion principal de
3TC-TP es la inhibicion de la TI mediante la terminacién de la cadena de ADN tras la incorporacioén
del analogo nucleotidico.

Tenofovir disoproxilo

Tenofovir disoproxilo es un diéster fosfonato de un analogo nucleodsido aciclico de la adenosina
monofosfato. Tenofovir disoproxilo requiere una hidrolisis inicial del diéster para su conversion a
tenofovir y posteriores fosforilaciones por accién de enzimas celulares para formar difosfato de
tenofovir. El difosfato de tenofovir inhibe la actividad de la TI del VIH-1 al competir con el sustrato
natural desoxiadenosina 5'-trifosfato tras incorporarse al ADN formando parte de la terminacion de la
cadena. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las ADN polimerasas oy f y la ADN
polimerasa y mitocondrial de mamiferos.

Actividad antiviral en cultivo celular

Doravirina

Doravirina mostrd un valor de CEso de 12,0 = 4,4 nM frente a cepas de laboratorio naturales del VIH 1
cuando se analizd en presencia de suero humano normal al 100 % con células indicadoras de
MT4-GFP. Doravirina mostré actividad antiviral frente a un amplio grupo de cepas primarias de VIH-
1 (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H) con valores de CEso comprendidos entre 1,2 nM y 10,0 nM. La
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actividad antiviral de doravirina no fue antagonista cuando se combind con lamivudina y tenofovir
disoproxilo.

Lamivudina

La actividad antiviral de lamivudina contra el VIH-1 se evalu6 en una serie de estirpes celulares, como
monocitos y células mononucleares de sangre periférica (CMSP), utilizando analisis de sensibilidad
convencionales. Los valores de ECso estuvieron en el intervalo de 0,003 a 15 microM

(1 microM = 0,23 microgramos por ml). La mediana de los valores CEso de lamivudina fueron de

60 nM (intervalo: 20 a 70 nM), 35 nM (intervalo: 30 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 20 a 90 nM), 20 nM
(intervalo: 3 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 1 a 60 nM), 30 nM (intervalo: 20 a 70 nM), 30 nM
(intervalo: 3 a 70 nM) y 30 nM (intervalo: 20 a 90 nM) frente a los virus de los subtipos A-G y el
grupo O del VIH-1 (n=3 excepto n=2 para el subtipo B), respectivamente. La ribavirina (50 microM)
utilizada en el tratamiento de la infeccion cronica por el VHC redujo la actividad anti-VIH-1 de
lamivudina en 3,5 veces en las células MT-4.

Tenofovir disoproxilo

La actividad antiviral de tenofovir frente a cepas del VIH-1 aisladas en el laboratorio y en la practica
clinica se evalud en estirpes celulares de linfoblastos T, monocitos/macréfagos primarios y linfocitos
de sangre periférica. Los valores CEsy de tenofovir estuvieron en el intervalo de 0,04-8,5 microM.
Tenofovir mostro actividad antiviral en cultivo celular frente a los subtipos A, B, C, D, E, F, Gy O del
VIH-1 (los valores de CEs variaron entre 0,5 y 2,2 microM).

Resistencia
En cultivo celular

Doravirina

Se seleccionaron cepas resistentes a doravirina en cultivo celular a partir de VIH-1 natural de
diferentes origenes y subtipos, asi como de VIH-1 resistente a ITINN. Las sustituciones de
aminoacidos emergentes observadas en la TI fueron: V106A, V106M, V1061, V1081, F227L, F227C,
F2271, F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L ¢ Y318F. Las sustituciones V106A, V106M, V108I,
H221Y, F227C, M230I, P236L e Y318F confirieron una reduccion de 3,4 a 70 veces de la sensibilidad
a doravirina. Y318F en combinacion con V106A, V106M, V1081 o F227C proporciond mayores
descensos de la sensibilidad a doravirina que Y318F sola, que otorgd una reduccion de 10 veces de la
sensibilidad a doravirina. En el estudio in vitro no se seleccionaron mutaciones con resistencia a
ITINN frecuentes (K103N, Y181C). La sustituciéon V106A (con la que se aprecié una variacion
cercana a 19 veces) aparecio como sustitucion inicial en virus del subtipo B y las sustituciones V106A
0 M en virus de los subtipos A y C. Posteriormente, aparecieron sustituciones de F227(L/C/V) o L2341
ademas de la sustitucion V106 (mutaciones dobles que depararon una variacion > 100 veces).

Lamivudina

Se han seleccionado variantes del VIH-1 resistentes a lamivudina en cultivo celular y en pacientes
tratados con lamivudina. El analisis genotipico mostr6 que la resistencia se debia a una sustitucion
especifica de aminoacidos en la TI del VIH-1 en el codén 184, con un cambio de metionina por
isoleucina o valina (M184V/I).

Tenofovir disoproxilo

Las cepas del VIH-1 seleccionadas por tenofovir expresaron una sustitucion K65R en la TI del VIH-1
y mostraron una disminucion de la sensibilidad a tenofovir de 2-4 veces. Ademas, tenofovir selecciond
una sustitucion K70E en la TI del VIH-1, lo que se asocia a una disminucién de la sensibilidad a
abacavir, emtricitabina, lamivudina y tenofovir a un nivel bajo.
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En ensayos clinicos

Pacientes adultos no tratados previamente

Doravirina

Los ensayos de fase 3 DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD, que incluian pacientes no tratados
previamente (n=747) donde las siguientes sustituciones de ITINN fueron parte de los criterios de
exclusion: L100L, K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V1081, E138A, E138G,
E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181L, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S,
H221Y, L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Se observo la siguiente resistencia de novo en el subgrupo de analisis de la resistencia (pacientes con
una carga de ARN del VIH-1 superior a 400 copias por ml en el momento del fracaso virolégico o en
el momento de la retirada temprana del estudio y que disponian de datos de resistencia).

Tabla 3. Desarrollo de resistencia hasta la semana 96 en la poblacién con fracaso virolégico
definido por el protocolo + poblacién con retirada temprana

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV +r+ DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
ITIANs* ITIANs* (364) (364)
(383) (383)

Genotipo exitoso, n 15 18 32 33

Genotipo resistente a

DOR o control (DRV | 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)

o EFV)

ITIAN de base 2f 0 6 5
M1841/V sé6lo 2 0 4 4
K65R solo 0 0 1 0

K65R + M1841/V 0 0 1 1

* ITIANSs en el grupo de DOR: FTC/TDF (333) o ABC/3TC (50); ITIANs en el grupo de DRV+r: FTC/TDF (335) o
ABC/3TC (48)

fPacientes que recibieron FTC/TDF

ABC= abacavir; FTC= emtricitabina; DRV=darunavir; r=ritonavir

Las sustituciones aparecidas en la TI con resistencia asociada a doravirina fueron una o mas de las
siguientes: A98G, V1061, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R y Y318Y/F.

Pacientes adultos virologicamente suprimidos

El ensayo clinico DRIVE-SHIFT incluy¢ pacientes viroldgicamente suprimidos (N=670) sin
antecedentes de fracaso al tratamiento (ver la seccion, Experiencia clinica). Una ausencia
documentada de resistencia genotipica a doravirina, lamivudina y tenofovir (antes de iniciar el primer
tratamiento) fue parte de los criterios de inclusidn para pacientes que cambiaron su tratamiento desde
pautas posologicas basadas en un IP o en un inhibidor de la integrasa (INI). Las sustituciones ITINN
excluyentes fueron las enumeradas anteriormente (DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD) con la
excepcidn de las sustituciones RT K103N, G190A e Y181C (aceptadas en DRIVE-SHIFT). No se
requirié la documentacion del genotipado de la resistencia antes del tratamiento para aquellos
pacientes que cambiaron el tratamiento desde una pauta posologica basada en ITINN.

En el ensayo clinico DRIVE-SHIFT, ninglin paciente desarrolld resistencia genotipica o fenotipica a
DOR, 3TC o TDF en las primeras 48 semanas (cambio de tratamiento inmediato, N=447) o en las
primeras 24 semanas (cambio de tratamiento retrasado, N=209) de tratamiento con Delstrigo. Un
paciente desarrolld la mutacion RT M184M/I y resistencia fenotipica a 3TC y FTC durante el
tratamiento con su pauta posoldgica inicial. Ninguno de los 24 pacientes (11 del grupo de cambio de
tratamiento inmediato, 13 del grupo de cambio de tratamiento retrasado) con mutaciones de ITINN
iniciales (RT K103N, G190A o Y181C) experimentd fracaso viroldgico hasta la semana 48 o en el
momento de la interrupcion del tratamiento.
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Pacientes pediatricos

En el ensayo clinico IMPAACT 2014 (Protocolo 027), ningtn paciente virolégicamente suprimido en
el momento basal cumplia los criterios para el analisis de resistencia. Se evalu6 el desarrollo de
resistencia en un paciente no tratado previamente que cumplia los criterios de fracaso virolégico
definido por el protocolo (definido como 2 resultados consecutivos de la prueba de ARN del VIH-1 en
plasma > 200 copias/ml en la semana 24 o posterior); no se detect6 aparicion de resistencia genotipica
o fenotipica a doravirina, lamivudina o tenofovir.

Resistencia cruzada

No se ha demostrado resistencia cruzada significativa entre las variantes del VIH-1 resistentes a
doravirina y las resistentes a lamivudina/emtricitabina o tenofovir o entre las variantes resistentes a
lamivudina o las resistentes a tenofovir y doravirina.

Doravirina

Doravirina se evalu6 en un numero limitado de pacientes con resistencia a ITINN (K103N n=7,
G190A n=1); todos los pacientes fueron suprimidos a <40 copias/ml en la semana 48. No se ha
establecido un punto de corte para una reduccion en la sensibilidad, producido por varias sustituciones
de ITINN, que se asocie con una reduccion en la eficacia clinica.

Las cepas de laboratorio del VIH-1 que albergan las mutaciones frecuentes K103N e Y 181C asociadas
a ITINN o sustituciones de K103N/Y 181C en la TI exhiben una disminucién inferior a 3 veces de la
sensibilidad a doravirina en comparacién con el virus natural cuando se evaluan en presencia de suero
humano normal al 100 %. En los estudios in vitro, doravirina fue capaz de suprimir las siguientes
sustituciones asociadas a ITINN: K103N, Y181C y G190A en concentraciones clinicamente
relevantes.

Se evalud la sensibilidad a doravirina en presencia de suero bovino fetal al 10 % en un grupo de

96 cepas clinicas diversas que contenian mutaciones asociadas a ITINN. Las cepas clinicas que
contenian la sustitucion Y 188L o sustituciones de V106 en combinacién con A98G, H221Y, P225H,
F227C o Y318F mostraron una disminucion de la sensibilidad a doravirina superior al00 veces. Otras
sustituciones depararon una variacion de 5-10 veces (G190S (5,7), K103N/P225H (7,9),
V1081/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Se desconoce la importancia clinica de la disminucién de la
sensibilidad de 5-10 veces.

Las sustituciones asociadas a resistencia a doravirina aparecidas durante el tratamiento pueden conferir
resistencia cruzada a efavirenz, rilpivirina, nevirapina y etravirina. De los 8 pacientes que presentaron
un elevado grado de resistencia a doravirina en los estudios fundamentales, 6 presentaron resistencia
fenotipica a efavirenz y nevirapina, 3 a rilpivirina y 3 resistencia parcial a etravirina segun el analisis
Phenosense de Monogram.

Lamivudina

Se ha observado resistencia cruzada entre ITIANs. La sustitucion M1841/V de resistencia a lamivudina
confiere resistencia a emtricitabina. Los mutantes del VIH-1 resistentes a lamivudina presentaron
también resistencia cruzada a la didanosina (ddI). En algunos pacientes tratados con zidovudina mas
didanosina, han aparecido cepas resistentes a varios inhibidores de la TI, entre ellos lamivudina.

Tenofovir disoproxilo

Se ha observado resistencia cruzada entre ITIANs. La sustitucion K65R en la TI del VIH-1
seleccionada por tenofovir es también seleccionada en algunos pacientes infectados por el VIH-1 que
reciben tratamiento con abacavir o didanosina. Cepas del VIH-1 con la sustitucion K65R mostraron
asimismo sensibilidad reducida a emtricitabina y lamivudina. Por consiguiente, se puede producir
resistencia cruzada entre estos ITIANs en pacientes cuyos virus albergan la sustitucion K65R. La
sustitucion K70E seleccionada clinicamente por tenofovir disoproxilo reduce la sensibilidad a
abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina y tenofovir. Cepas del VIH-1 aisladas en pacientes
(N=20) cuyo VIH-1 expresaba una media de 3 sustituciones de aminoacidos en la TI asociadas a
zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F o K219Q/E/N) mostraron una disminucidon de la
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sensibilidad a tenofovir de 3,1 veces. Los pacientes cuyos virus expresaban una sustitucion L74V de la
TI, sin sustituciones asociadas a resistencia a zidovudina (N=8), tuvieron una respuesta reducida a
tenofovir disoproxilo. Se dispone de datos limitados de pacientes cuyos virus expresaban una
sustitucion Y 115F (N=3), una sustitucion Q151M (N=2) o una insercion T69 (N=4) en la TI del
VIH-1, todos ellos tuvieron una respuesta reducida en los ensayos clinicos.

Experiencia clinica

Pacientes adultos no tratados previamente

La eficacia de doravirina se basa en los analisis de los datos de 96 semanas de dos ensayos de fase 3
aleatorizados, multicéntricos, doble ciego y controlados con tratamiento activo (DRIVE-FORWARD y
DRIVE-AHEAD) en pacientes infectados por el VIH-1 no tratados previamente con un antirretroviral
(n=1 494). Consultar en la seccion Resistencia, las sustituciones de ITINN que formaban parte de los
criterios de exclusion.

En el ensayo DRIVE-FORWARD, 766 pacientes fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis
de 100 mg de doravirina o 800 + 100 mg de darunavir + ritonavir una vez al dia, cada uno de ellos en
combinacion con emtricitabina/tenofovir disoproxilo (FTC/TDF) o abacavir/lamivudina (ABC/3TC), a
eleccion del investigador. En el momento basal, la mediana de edad de los pacientes era de 33 afios
(intervalo de 18 a 69 afios); el 86 % tenia un recuento de linfocitos T CD4" mayor de 200 células/mm?,
el 84 % eran varones, el 27 % eran de raza no blanca, el 4 % tenian coinfeccion por los virus de la
hepatitis B o C, el 10 % tenian antecedentes de SIDA, el 20 % tenian un ARN del VIH-1 mayor de
100 000 copias por ml, el 13 % recibieron ABC/3TC y el 87 % recibieron FTC/TDF; estas
caracteristicas fueron similares entre los grupos de tratamiento.

En el ensayo DRIVE-AHEAD, 728 pacientes fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis de
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) o
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxilo (EFV/FTC/TDF) una vez al dia. En el momento basal, la
mediana de edad de los pacientes era de 31 afios (intervalo de 18 a 70 afios), el 85 % eran varones, el
52 % eran de raza no blanca, el 3 % tenian coinfeccion con hepatitis B o C, el 14 % tenian
antecedentes de SIDA, el 21 % tenian una carga de ARN del VIH-1 > 100 000 copias por mly el 12 %
tenian un recuento de linfocitos T CD4" < 200 células/mm?; estas caracteristicas fueron similares entre
los grupos de tratamiento.

En la Tabla 4 se presentan los resultados de los ensayos DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD en
las semanas 48 y 96. Las pautas posoldgicas basadas en doravirina mostraron una eficacia uniforme
entre todas las caracteristicas demograficas y los factores pronosticos basales.

Tabla 4. Respuesta de la eficacia (< 40 copias/ml, método de instantaneas (snapshot)) en los
estudios fundamentales

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + 2 ITIANs DRV+r+ DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(383) 2 ITIANs (383) (364) (364)
Semana 48 83 % 79 % 84 % 80 %
Diferencia (IC del 4,2 % (-1,4%; 9,7 %) 4,1 % (-1,5 %; 9.7 %)
95 %)
Semana 96* 72 % (N=379) 64 % (N=376) 76 % (N=364) 73 % (N=364)
Diferencia (IC del 7.6 % (1,0 %; 142 %) 3.3 % (3.1 %: 9.6 %)
95 %)
Resultado de 1a semana 48 (< 40 copias/ml) segiin los factores basales
ARN del VIH-1 copias/ml
<100 000 256/285 (90 %) 248/282 (88 %) 251/277 (91 %) | 234/258 (91 %)
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DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

DOR + 2 ITIANs DRV+r + DOR/3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
(383) 2 ITIANS (383) (364) (364)
> 100 000 63/79 (80 %) 54/72 (75 %) 54/69 (78 %) 56/73 (77 %)

Recuento de CD4, células/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 %)
Tratamiento de base con ITIAN
TDF/FTC 276/316 (87 %) 267/312 (86 %)
ABC/3TC 43/48 (90 %) 36/43 (84 %)
Subtipo viral
B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)
no B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)
Variacion media de CD4 con respecto al momento basal
Semana 48 193 186 198 188
Semana 96 224 207 238 223

*En la semana 96, algunos pacientes sin datos disponibles de ARN del VIH-1 fueron excluidos del analisis.

Pacientes adultos virologicamente suprimidos

La eficacia del cambio de tratamiento a Delstrigo desde una pauta posoldgica inicial que consiste en
dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido en combinacion con un [P
potenciado con ritonavir o cobicistat, o elvitegravir potenciado con cobicistat, o un ITINN, se evalud
en un ensayo clinico abierto, aleatorizado (DRIVE-SHIFT) en adultos infectados por VIH-1
virologicamente suprimidos. Los pacientes debian haber sido virologicamente suprimidos (ARN del
VIH-1 <40 copias/ml) con su pauta posoldgica inicial durante al menos 6 meses antes de la inclusion
en el ensayo, sin antecedentes de fracaso virologico y ausencia documentada de sustituciones de RT
que confieran resistencia a doravirina, lamivudina y tenofovir (ver la seccion, Resistencia). Los
pacientes fueron aleatorizados para cambiar el tratamiento a Delstrigo al inicio del ensayo [N=447,
Grupo de Cambio de Tratamiento Inmediato (GCTI)] o permanecer con su pauta posoldgica inicial
hasta la semana 24, momento en el cual se les cambi¢ el tratamiento a Delstrigo [N=223, Grupo de
Cambio de Tratamiento Retrasado (GCTR)]. Al inicio del ensayo, la mediana de la edad de los
pacientes era de 43 afios, 16% eran mujeres y 24% no eran de raza blanca.

En el ensayo DRIVE-SHIFT, se vio que un cambio inmediato a Delstrigo mostraba no inferioridad en
la semana 48 en comparacidn con la continuacidn de la pauta posoldgica inicial en la semana 24,
segun la proporcion de pacientes con ARN del VIH-1 <40 copias/ml. Los resultados del tratamiento
se muestran en la Tabla 5. Se observaron resultados coherentes para la comparacion en la semana 24

del estudio en cada grupo de tratamiento.
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Tabla 5. Respuesta de eficacia (método de instantineas) en el ensayo DRIVE-SHIFT

GCTI GCTR
Delstrigo Pauta posolégica
una vez al dia inicial
Resultado semana 48 semana 24
N=447 N=223
ARN del VIH-1 < 40 copias/ml 90 % 93 9,

GCTI-GCTR, Diferencia (IC del 95 %)* -3,6 % (-8,0 %; 0,9 %)

Proporcion (%) de pacientes con ARN del VIH-1 < 40 copias/ml segiin la pauta posologica inicial recibida

IP potenciado con ritonavir o cobicistat 280/316 (89 %) 145/156 (93 %)
Elvitegravir potenciado con cobicistat 23/25 (92 %) 11/12 (92 %)
ITINN 98/106 (92 %) 52/55 (95 %)

Proporcion (%) de pacientes con ARN del VIH-1 < 40 copias/ml segiin el recuento basal de
linfocitos T CD4" (células/mm?)

<200 células/mm? 10/13 (77 %) 3/4 (75 %)

>200 células/mm? 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)

ARN del VIH-1 > 40 copias/ml* 3% 4%

Sin datos virologicos dentro de la ventana de tiempo 8% 3%
Retirados del ensayo debido a AA o Muerte? 3% 0
Retirados del ensayo por otras razones’ 4% 3%
Permanecen en el ensayo pero con datos omitidos dentro 0 0

de la ventana

*E1 IC del 95% para la diferencia de tratamiento se calculd utilizando el método de Mantel-Haenszel ajustado al estrato.

fIncluye pacientes que suspendieron el medicamento del ensayo o se retiraron del ensayo antes de la semana 48 para GCTI o
antes de la semana 24 para GCTR por falta o pérdida de eficacia y pacientes con ARN del VIH-1 > 40 copias/ml en la
ventana de la semana 48 para GCTI y en la ventana de la semana 24 para GCTR.

Incluye pacientes que se retiraron debido a un acontecimiento adverso (AA) o a muerte, si esto no dio como resultado datos
virolégicos durante el tratamiento en la ventana especificada.

$Otras razones incluyen: pérdida de seguimiento, incumplimiento con el medicamento del ensayo, decision del médico,
desviacion del protocolo, retirada por decision del paciente.

Pauta posologica inicial = IP potenciado con ritonavir o cobicistat (de forma especifica atazanavir, darunavir o lopinavir), o

elvitegravir potenciado con cobicistat o ITINN (de forma especifica efavirenz, nevirapina o rilpivirina), cada uno

administrado con dos ITIANs.

Retiradas por acontecimientos adversos

En el ensayo DRIVE-AHEAD, la proporcion de pacientes que abandonaron por un acontecimiento
adverso en la semana 48 fue menor en el grupo de Delstrigo (3,0 %) que en el grupo de
EFV/FTC/TDF (6,6 %).

Poblacidn pediatrica

Se evaluo la eficacia de DOR/3TC/TDF en un ensayo abierto de un solo grupo en pacientes
pediatricos infectados por el VIH-1 de 12 a menos de 18 afios IMPAACT 2014 (Protocolo 027)).

En el momento basal, la mediana de edad de los pacientes era de 15 afios (intervalo: 12 a 17), el 58 %
eran mujeres, el 78 % eran asiaticos y el 22 % eran de raza negra; y la mediana del recuento de
linfocitos T CD4" fue de 713 células por mm? (intervalo: 84 a 1.397). Después de cambiar a
DOR/3TC/TDF, el 95 % (41/43) de los pacientes virolégicamente suprimidos permanecieron
suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 copias/ml) en la semana 24 y el 93 % (40/43) permanecieron
suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 copias/ml) en la semana 48.
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La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Delstrigo en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1). Ver
seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La administracion de una dosis tnica de un comprimido de doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo a voluntarios sanos (N=24) en ayunas depar6 exposiciones similares de doravirina,
lamivudina y tenofovir a la administracion de comprimidos de doravirina (100 mg) mas comprimidos
de lamivudina (300 mg) mas comprimidos de tenofovir disoproxilo (245 mg). La administracion de un
unico comprimido de Delstrigo con una comida rica en grasas a voluntarios sanos produjo un aumento
del 26 % de la Co4 de doravirina, mientras que el AUC y la Cisx no se vieron afectados de manera
significativa. La Cpsx de lamivudina disminuyd un 19 % con una comida rica en grasas, mientras que
el AUC no se vio afectado de manera significativa. La Cmsx de tenofovir disminuyé un 12 % y el AUC
aumentd un 27 % con una comida rica en grasas. Estas diferencias farmacocinéticas no son
clinicamente importantes.

Doravirina

La farmacocinética de doravirina se estudié en voluntarios sanos y en pacientes infectados por el
VIH-1. La farmacocinética de doravirina es similar en voluntarios sanos y en pacientes infectados por
el VIH-1. El estado estacionario se alcanzo por norma general el dia 2 de la administracion una vez al
dia, con indices de acumulacion de 1,2 a 1,4 para el AUCo.24, 1a Cinax y 12 Cos. A continuacion, se
presenta la farmacocinética en estado estacionario de doravirina tras la administracién de 100 mg una
vez al dia a pacientes infectados por el VIH-1, de acuerdo con un analisis de farmacocinética
poblacional.

Parametro AUC24 Ciax Cou

MG (CV %) ug-h/ml pug/ml pug/ml
Doravirina

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
una vez al dia

MG: media geométrica, CV %: coeficiente de variacién geométrico

Absorcion

Tras la administracion oral, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan 2 horas después de
la administracion. Doravirina tiene una biodisponibilidad absoluta estimada aproximada del 64 % para
el comprimido de 100 mg.

Distribuciéon

De acuerdo a la administracion de una microdosis intravenosa, el volumen de distribucion de
doravirina es de 60,5 1. Doravirina se une de manera aproximada en un 76 % a las proteinas

plasmaticas.

Biotransformacion

Segun datos obtenidos in vitro, doravirina se metaboliza de forma principal por CYP3A.
Eliminacion

Doravirina

Doravirina tiene una semivida terminal (ti2) aproximada de 15 horas. Doravirina se elimina de manera
principal a través del metabolismo oxidativo mediado por CYP3A4. La excrecion biliar del
medicamento inalterado puede contribuir a la eliminacion de doravirina, pero no se espera que esta via
de eliminacion sea significativa. La excrecion urinaria del medicamento inalterado es secundaria.
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Lamivudina

Tras la administracion oral, lamivudina se absorbe de forma rapida y se distribuye de manera amplia.
Tras la administracion oral de dosis multiples de lamivudina 300 mg una vez al dia durante 7 dias a
60 voluntarios sanos, la Cnsx en estado estacionario (Cmax.ec) fue de 2,04 + 0,54 microgramos por ml
(media+ DE) y el AUC en estado estacionario durante 24 horas (AUCa4.c) fue de

8,87 + 1,83 mcgehora por ml. La unidn a proteinas plasmaticas es baja. E1 71 % aproximado de una
dosis intravenosa de lamivudina se recupera como medicamento inalterado en orina. El metabolismo
de lamivudina es una via de eliminacion secundaria. En humanos, el inico metabolito conocido es el
metabolito trans-sulfoxido (el 5 % aproximado de una dosis oral después de 12 horas). En la mayoria
de los ensayos de dosis Unicas en pacientes infectados por el VIH-1, o en voluntarios sanos con
obtencion de muestras de suero durante 24 horas después de la administracion, la semivida de
eliminacion media observada (ty) vario entre 5 y 7 horas. En pacientes infectados por el VIH-1, el
aclaramiento total fue de 398,5 + 69,1 ml/min (media =+ DE).

Tenofovir disoproxilo

Tras la administracion oral de una dosis unica de 245 mg de tenofovir disoproxilo a pacientes
infectados por el VIH-1 en ayunas, la Cnax se alcanzé en una hora. Los valores de Cmax y AUC fueron
de 0,30 + 0,09 microgramos por ml y 2,29 + 0,69 ugeh por ml, de manera respectiva. La
biodisponibilidad oral aproximada de tenofovir a partir de tenofovir disoproxilo en pacientes en
ayunas es del 25 %. Menos del 0,7 % de tenofovir se une a proteinas plasmaticas humanas in vitro en
el intervalo de 0,01 a 25 microgramos por ml. De manera aproximada el 70-80 % de la dosis
intravenosa de tenofovir se recupera como medicamento inalterado en orina en las 72 horas siguientes
a la administracion. Tenofovir se elimina mediante una combinacion de filtracion glomerular y
secrecion tubular activa con un aclaramiento renal en adultos con un CrCl superior a 80 ml/min de
243,5 + 33,3 ml/min (media + DE). Tras la administracion oral, la semivida terminal aproximada de
tenofovir es de 12 a 18 horas. Estudios in vifro han determinado que ni tenofovir disoproxilo ni
tenofovir son sustratos para las enzimas del CYP450.

Insuficiencia renal

Doravirina

La excrecion renal de doravirina es secundaria. En un estudio en el que se compararon 8 pacientes con
insuficiencia renal grave y 8 pacientes sin insuficiencia renal, la exposicion a una dosis unica de
doravirina fue un 31 % mayor en los pacientes con insuficiencia renal grave. En un analisis de
farmacocinética poblacional en el que participaron pacientes con CrCl entre 17 y 317 ml/min, la
funcién renal no tuvo un efecto clinicamente importante sobre la farmacocinética de doravirina. No es
necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. La
doravirina no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal terminal ni en pacientes sometidos a
dialisis (ver seccion 4.2).

Lamivudina

Los estudios con lamivudina muestran que las concentraciones plasmaticas (AUC) estan aumentadas
en pacientes con disfuncion renal debido a una disminucion del aclaramiento. De acuerdo con los
datos de lamivudina, no se recomienda Delstrigo en pacientes con CrCl < 50 ml/min.

Tenofovir disoproxilo

Los parametros farmacocinéticos de tenofovir se determinaron tras la administracién de una dosis
unica de 245 mg de tenofovir disoproxilo a 40 pacientes adultos no infectados por el VIH con distintos
grados de insuficiencia renal, definida segtin el CrCl basal (funcion renal normal cuando el CrCl

es > 80 ml/min; leve cuando el CrCl es de 50-79 ml/min; moderada cuando el CrCl es de

30-49 ml/min y grave cuando el CrCl es de 10-29 ml/min). En comparacién con los pacientes con
funcién renal normal, la exposicion media (% CV) a tenofovir aumento6 desde 2.185 (12 %) ngeh/ml en
los pacientes con CrCIl > 80 ml/min hasta 3.064 (30 %) ngeh/ml, 6.009 (42 %) ng*h/ml y 15.985

(45 %) ngeh/ml en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave de forma respectiva.
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No se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir en pacientes adultos no hemodializados con
CrCl < 10 ml/min ni en pacientes con enfermedad renal terminal tratados con dialisis peritoneal u otras
formas de dialisis.

Insuficiencia hepatica

Doravirina

Doravirina se metaboliza y elimina de manera principal por el higado. En un estudio en el que se
comparo6 a 8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificada como puntuaciéon B de
Child-Pugh sobre todo debido a un aumento de las puntuaciones de encefalopatia y ascitis) con

8 pacientes sin insuficiencia hepatica, no se observaron diferencias clinicamente importantes en la
farmacocinética de doravirina. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada. No se ha estudiado la doravirina en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh) (ver seccion 4.2).

Lamivudina

Las propiedades farmacocinéticas de lamivudina se han determinado en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada a grave. Los parametros farmacocinéticos no se alteraron al disminuir la funcion
hepatica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de lamivudina en presencia de hepatopatia
descompensada.

Tenofovir disoproxilo

Se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir después de una dosis de 245 mg de tenofovir
disoproxilo en sujetos no infectados por el VIH con insuficiencia hepatica moderada a grave. No se
observaron diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética de tenofovir entre sujetos con y
sin insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

Las exposiciones medias a doravirina fueron similares en 54 pacientes pediatricos de 12 a menos de
18 afios y con un peso de al menos 35 kg que recibieron doravirina o doravirina/lamivudina/tenofovir
disoproxilo en el ensayo IMPAACT 2014 (Protocolo 027) en relacion con los adultos después de la
administracion de doravirina o doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo. Las exposiciones de
lamivudina y tenofovir en pacientes pediatricos después de la administracion de
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo fueron similares a las de los adultos después de la
administracion de lamivudina y tenofovir disoproxilo (Tabla 6).

Tabla 6. Farmacocinética en estado estacionario de doravirina, lamivudina y tenofovir
después de la administracion de doravirina o doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo en
pacientes pediatricos infectados por el VIH de 12 a menos de 18 afios y con un peso de al
menos 35 kg

Parametro* Doravirina® Lamivudina® Tenofovirt
AUCp24
(weerinl) 16,4 (24) 11,3 (28) 2,55 (14)
Crnin 1,03 (16) 2,1 (24) 0,293 (37)
(ug/ml)
Cas 0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(ng/ml)

*Presentado como media geométrica (% CV: coeficiente de variacién geométrico)
"Procedente del andlisis de farmacocinética poblacional (n=54)

*Procedente del analisis de farmacocinética intensiva (n=10)

Abreviaturas: AUC = area bajo la curva de concentracion en el tiempo; Cmax = concentracion
maxima; C,4= concentracion a las 24 horas
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Pacientes de edad avanzada

Aungque se incluyo un nimero limitado de pacientes a partir de 65 afios (n=36), no se han encontrado
diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética de doravirina en pacientes a partir de

65 afios en comparacidn con pacientes menores de 65 afios en un ensayo de fase 1, ni en un analisis de
farmacocinética poblacional. No se ha estudiado la farmacocinética de lamivudina y tenofovir en
pacientes mayores de 65 afios. No es necesario ajustar la dosis.

Sexo

No se han identificado diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética de doravirina,
lamivudina y tenofovir entre hombres y mujeres.

Raza

Doravirina

No se han identificado diferencias clinicamente importantes en relacion a la raza en la farmacocinética
de doravirina, segun un analisis de farmacocinética poblacional de doravirina en voluntarios sanos y
pacientes infectados por el VIH-1.

Lamivudina
No existen diferencias raciales significativas ni clinicamente importantes en la farmacocinética de
lamivudina.

Tenofovir disoproxilo

No hubo nimeros suficientes de grupos raciales y étnicos distintos de la raza blanca para determinar
de manera adecuada las posibles diferencias farmacocinéticas entre estas poblaciones tras la
administracion de tenofovir disoproxilo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad para la reproduccion

Doravirina

Se han realizado estudios de reproduccion con doravirina administrada por via oral en ratas y conejos
con exposiciones aproximadas de 9 veces (ratas) y 8 veces (conejos) la exposicion en humanos a la
dosis humana recomendada (DHR), sin efectos en el desarrollo embriofetal (ratas y conejos) o
pre/posnatal (ratas). Los estudios realizados en ratas y conejas embarazadas demostraron que
doravirina se transfiere al feto a través de la placenta, con concentraciones plasmaticas fetales de hasta
el 40 % (conejos) y el 52 % (ratas) de las concentraciones maternas observadas el dia 20 de gestacion.

Doravirina se excreto en la leche de ratas lactantes tras su administracion oral, con concentraciones en
la leche aproximadamente 1,5 veces mayores que las concentraciones plasmaticas de la madre.

Lamivudina

Lamivudina no fue teratdgena en estudios realizados con animales, pero hubo indicios de un aumento
de las muertes embrionarias prematuras en conejos con exposiciones sistémicas relativamente bajas,
comparables a las alcanzadas en humanos. No se observo un efecto similar en ratas ni siquiera con una
exposicion sistémica muy alta.

Tenofovir disoproxilo

Los estudios de toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos no mostraron efectos sobre el
apareamiento, la fertilidad, el embarazo ni los pardmetros fetales. Sin embargo, tenofovir disoproxilo
redujo el indice de viabilidad y el peso de las crias en un estudio de toxicidad peri-postnatal con dosis
tdxicas para la madre.
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Carcinogenia

Doravirina

Los estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo de doravirina en ratones y ratas no mostraron
evidencias de potencial carcinogénico con exposiciones estimadas de hasta 6 veces (ratones) y 7 veces
(ratas) las exposiciones humanas a la DHR.

Lamivudina

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo de lamivudina en ratones y ratas no mostraron indicios
de potencial carcinogénico con exposiciones de hasta 12 veces (ratones) y 57 veces (ratas) la
exposiciéon humana con la DHR.

Tenofovir disoproxilo

Los estudios de carcinogenicidad oral en ratas y ratones solo revelaron una baja incidencia de tumores
duodenales con dosis extremadamente altas en ratones. Es improbable que estos tumores sean
relevantes para los humanos.

Mutagénesis

Doravirina
Doravirina no fue genotdxica en una bateria de pruebas in vitro o in vivo.

Lamivudina

Lamivudina fue mutagena en una prueba de linfoma de ratén L5178Y y clastogena en un analisis
citogenético con linfocitos humanos cultivados. Lamivudina no fue mutagena en una prueba de
mutagenicidad microbiana, en una prueba de transformacion celular in vitro, en una prueba de
micronucleos en ratas, en un analisis citogenético en médula dsea de rata y en un analisis de sintesis de
ADN no programada en higado de rata.

Tenofovir disoproxilo

Tenofovir disoproxilo fue mutageno en la prueba de linfoma de raton in vitro y negativo en la prueba
de mutagenicidad microbiana in vitro (prueba de Ames). En una prueba de micronucleos de raton in
vivo, tenofovir disoproxilo fue negativo cuando se administrd a ratones macho.

Deterioro de la fertilidad

Doravirina

No se observaron efectos sobre la fertilidad, el rendimiento del apareamiento ni el desarrollo
embrionario inicial cuando se administrd doravirina a ratas hasta 7 veces la exposicion en seres
humanos a la DHR.

Lamivudina
Lamivudina no afecto a la fertilidad masculina o femenina en ratas.

Tenofovir disoproxilo
Los estudios de toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos no mostraron efectos sobre el

apareamiento, la fertilidad, el embarazo ni los pardmetros fetales.

Toxicidad por dosis repetidas

Doravirina
La administracion de doravirina en estudios de toxicidad en animales no se asocio a toxicidad.

Lamivudina

La administracion de lamivudina en estudios de toxicidad en animales a dosis altas no se asocid a
toxicidad organica importante. En los niveles de dosificacion mas altos, se observaron efectos poco
importantes en los indicadores de la funcion hepatica y renal junto con reducciones ocasionales en el
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peso del higado. Los efectos clinicamente relevantes observados fueron una reduccién en el recuento
de globulos rojos y neutropenia

Tenofovir disoproxilo

Los resultados de los estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas, perros y monos con niveles de
exposicidn iguales o superiores a los niveles de exposicidn clinica y con posible relevancia para el uso
clinico incluyeron cambios renales y 6seos y una disminucion de la concentracion sérica de fosfato. La
toxicidad 6sea se diagnosticé como osteomalacia (monos) y reduccion de la densidad mineral 6sea
(DMO) (ratas y perros). La toxicidad dsea en ratas y perros adultos jovenes ocurrio a exposiciones

> 5 veces la exposicion en pacientes pediatricos o adultos; la toxicidad dsea se produjo en monos
infectados jovenes a exposiciones muy altas después de la administracion subcutanea (> 40 veces la
exposicion en pacientes). Los hallazgos en los estudios con ratas y monos indicaron que hubo una
disminucidn relacionada con la sustancia en la absorcion intestinal de fosfato con una posible
reduccion secundaria en la DMO.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Croscarmelosa sodica (E468)
Succinato acetato de hipromelosa
Estearato de magnesio (E470b)
Celulosa microcristalina (E460)
Silice coloidal anhidra (E551)
Estearil fumarato de sodio

Recubrimiento con pelicula

Cera de carnauba (E903)

Hipromelosa (E464)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Lactosa monohidrato

Dioéxido de titanio (E171)

Triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

30 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el frasco original y mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la
humedad. No retirar el desecante. Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de
conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada caja contiene un frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a
prueba de nifios y desecante de gel de silice.
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Estan disponibles los siguientes tamafios de envase:
o 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos con pelicula
o 90 comprimidos recubiertos con pelicula (3 frascos de 30 comprimidos recubiertos con pelicula)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1333/001

EU/1/18/1333/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22/noviembre/2018
Fecha de la ultima renovacion: 23/junio/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidon detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

PAISES BAJOS

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO

35



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja exterior

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg comprimidos recubiertos con pelicula
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de doravirina, 300 mg de lamivudina y
245 mg de tenofovir disoproxilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Delstrigo

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Etiqueta del frasco

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg comprimidos recubiertos con pelicula
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de doravirina, 300 mg de lamivudina y
245 mg de tenofovir disoproxilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

S. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
Tragar entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg comprimidos recubiertos con pelicula
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Delstrigo y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Delstrigo
3. Coémo tomar Delstrigo

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Delstrigo

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Delstrigo y para qué se utiliza

Qué es Delstrigo

Delstrigo se utiliza para tratar la infeccion por el VIH ("virus de la inmunodeficiencia humana").
Pertenece a un grupo de medicamentos que se denominan "antirretrovirales".

Delstrigo contiene los principios activos:

o Doravirina - un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido (ITINN)
o Lamivudina - un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido (ITIAN)
o Tenofovir disoproxilo - un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido (ITIAN)

Para qué se utiliza Delstrigo

Delstrigo se utiliza para tratar la infeccion por el VIH en adultos y adolescentes a partir de 12 afios con
un peso de al menos 35 kg. El VIH es el virus causante del SIDA ("Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida"). No debe tomar Delstrigo si su médico le ha dicho que el virus causante de su infeccion es
resistente a cualquiera de los medicamentos contenidos en Delstrigo.

Coémo actua Delstrigo

Delstrigo actta previniendo que el VIH genere més virus en su cuerpo a través de:

o reducir la cantidad de VIH en sangre (lo que se denomina “carga viral”)

o aumentar el nimero de globulos blancos llamados “T CD4"”. Esto puede fortalecer su sistema
inmunitario y reducir el riesgo de muerte temprana o de adquirir infecciones debido a que su
sistema inmunitario esta débil.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Delstrigo
No tome Delstrigo

o si es alérgico a doravirina, lamivudina o tenofovir disoproxilo o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn 6).
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o si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamentos para tratar las
convulsiones)

- rifampicina, rifapentina (medicamentos para tratar la tuberculosis)

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum, un remedio hecho a base de plantas utilizado para
la depresion y la ansiedad) o productos que lo contengan

- mitotano (un medicamento para tratar el cancer)

- enzalutamida (un medicamento para tratar el cancer de prostata)

- lumacaftor (un medicamento para tratar la fibrosis quistica)

No tome Delstrigo si se encuentra en alguna de las situaciones anteriores. Si tiene dudas, consulte a su
médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar Delstrigo. Consulte también la lista en la seccion
"Otros medicamentos y Delstrigo".

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Delstrigo.

Reacciones graves de la piel

Se han comunicado reacciones graves de la piel, que incluyen el sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlisis epidérmica toxica, asociadas al tratamiento con Delstrigo. Deje de tomar Delstrigo
y busque atencién médica inmediatamente si nota cualquiera de los sintomas relacionados con estas
reacciones graves de la piel descritas en la seccion 4.

Empeoramiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B

Si tiene infeccion tanto por el VIH como por el virus de la hepatitis B, su hepatitis B podria empeorar
si deja de tomar Delstrigo. Es posible que se tenga que hacer analisis de sangre durante varios meses
después de suspender el tratamiento. Consulte su tratamiento para la hepatitis B con su médico.

Aparicion o agravamiento de problemas renales, incluida insuficiencia renal
Estos problemas pueden afectar a algunas personas que tomen Delstrigo. El médico le hara analisis de
sangre para comprobar su funcion renal antes y durante el tratamiento con Delstrigo.

Problemas 6seos

Estos problemas pueden afectar a algunas personas que tomen Delstrigo. Informe a su médico si
padece osteoporosis, tiene antecedentes de fractura de hueso o si tiene problemas con sus huesos. Los
problemas 6seos (que se manifiestan como dolor de huesos persistente o que empeora y, que a veces,
provocan fracturas) también se pueden originar debido al dafio en las células del tibulo renal (ver
seccion 4, Posibles efectos adversos). Informe a su médico si tiene dolor de huesos o fracturas.

El uso de tenofovir disoproxilo también puede causar pérdida de masa 6sea. La pérdida 6sea mas
grande se observo en los estudios clinicos donde los pacientes fueron tratados con tenofovir
disoproxilo en combinacién con un inhibidor de la proteasa potenciado.

En general, los efectos del uso de tenofovir disoproxilo sobre la salud de los huesos a largo plazo y el
riesgo futuro de fracturas en adultos y pacientes pediatricos son dudosos.

Sindrome de reconstitucion inmune

Este sindrome puede aparecer cuando inicie el tratamiento con cualquier medicamento contra el VIH,
incluido Delstrigo. Su sistema inmunitario se puede fortalecer y empezar a combatir infecciones que
habian estado ocultas en el organismo durante mucho tiempo. Informe a su médico inmediatamente si
empieza a tener sintomas nuevos después de iniciar la medicacion contra el VIH.

También pueden aparecer trastornos autoinmunitarios (una afeccion que ocurre cuando el sistema
inmunitario ataca tejido corporal sano) después de que usted haya empezado a tomar medicamentos
para el tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos
meses después del inicio del tratamiento. Si observa cualquier sintoma de infeccion u otros sintomas
como por ejemplo debilidad muscular, debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende hacia
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el tronco del cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, informe a su médico inmediatamente
para recibir el tratamiento necesario.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios menores de 12 afios o que pesen menos de 35 kg.
Todavia no se ha estudiado el uso de Delstrigo en nifios menores de 12 afios o que pesen menos de
35 kg.

Otros medicamentos y Delstrigo

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que otros medicamentos pueden afectar al
mecanismo de accidon de Delstrigo y Delstrigo puede afectar al mecanismo de accion de esos otros
medicamentos.

Hay algunos medicamentos que no debe tomar con Delstrigo. Consulte la lista en la seccidon "No tome
Delstrigo".

Consulte a su médico antes de tomar los siguientes medicamentos junto con Delstrigo, ya que es
posible que el médico tenga que modificar la dosis de sus medicamentos:

bosentan (un medicamento para tratar enfermedades pulmonares)

dabrafenib (un medicamento para tratar el cancer de piel)

lesinurad (un medicamento para tratar la gota)

modafinilo (un medicamento para tratar la somnolencia excesiva)

nafcilina (un medicamento para tratar algunas infecciones bacterianas)

rifabutina (un medicamento para tratar algunas infecciones bacterianas como la tuberculosis)
telotristat de etilo (un medicamento para tratar la diarrea en personas con sindrome carcinoide)
tioridazina (un medicamento para tratar enfermedades psiquiatricas como la esquizofrenia)

Si sumédico decide que debe tomar estos medicamentos con Delstrigo, su médico le recetara un
comprimido de 100 mg de doravirina que debe tomar diariamente, aproximadamente 12 horas después
de la dosis de Delstrigo.

Su médico puede comprobar sus niveles sanguineos o controlar los efectos adversos si toma los
siguientes medicamentos con Delstrigo:

. ledipasvir/sofosbuvir (medicamentos utilizados para tratar la infeccion de la hepatitis C)

. sirolimus (un medicamento utilizado para controlar la respuesta inmunitaria de su cuerpo
después de un trasplante)

o sofosbuvir/velpatasvir (medicamentos utilizados para tratar la infeccion de la hepatitis C)

o tacrolimus (un medicamento utilizado para controlar la respuesta inmunitaria de su cuerpo
después de un trasplante)

o medicamentos (normalmente liquidos) que contienen sorbitol y otros alcoholes de aziicar (como

xilitol, manitol, lactitol o maltitol), si se toman con regularidad

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte con su médico sobre los riesgos y beneficios de tomar Delstrigo. Es
preferible evitar el uso de Delstrigo durante el embarazo. Esto se debe a que no se ha estudiado
durante el embarazo y se desconoce si Delstrigo dafiara a su bebé mientras estd embarazada.

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion por VIH
puede transmitirse al bebé a través de la leche materna.

Si esta dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo antes posible.
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Conduccion y uso de maquinas
Tenga precaucion cuando conduzca, monte en bicicleta o utilice maquinas si se siente cansado,
mareado o somnoliento después de tomar este medicamento.

Los comprimidos de Delstrigo contienen lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a la lactosa, consulte con él antes de tomar
este medicamento.

3. Coémo tomar Delstrigo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico,
farmacéutico o enfermero. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.
Delstrigo es un tratamiento completo en un solo comprimido para el tratamiento de la infeccion por el
VIH.

Cuanto hay que tomar

La dosis recomendada es de un comprimido una vez al dia. Si toma ciertos medicamentos, su médico
puede necesitar modificar la cantidad de doravirina que toma. Consulte la seccion "Otros
medicamentos y Delstrigo " para ver la lista de medicamentos.

Modo de tomar este medicamento
. Trague el comprimido entero (no lo triture ni mastique).
. Este medicamento se puede tomar con alimentos o entre comidas.

Si toma mas Delstrigo del que debe
No tome una dosis superior a la recomendada. Si de forma accidental toma mas cantidad de la debida,
pongase en contacto con su médico.

Si olvid6 tomar Delstrigo

o Es importante que no se olvide ni se salte ninguna dosis de Delstrigo.

. Si olvida tomar una dosis, tdmesela en cuanto se acuerde. Pero si faltan menos de 12 horas hasta
la hora prevista de la siguiente dosis, saltese la dosis olvidada y tome la siguiente dosis a la hora
habitual. Después seguird con su tratamiento de la forma habitual.

. No tome dos dosis de Delstrigo al mismo tiempo para compensar la dosis olvidada.

. Si no esta seguro de qué hacer, consulte con su médico o farmacéutico.

Si deja de tomar Delstrigo
No se quede sin Delstrigo. Vuelva a pedir su receta o hable con su médico antes de que se acabe su
envase de Delstrigo.

Si deja de tomar Delstrigo, su médico tendra que comprobar su estado de salud con frecuencia y hacer
analisis de sangre con regularidad durante varios meses para comprobar la infeccion por el VIH. Si
tiene infeccidn por el VIH y hepatitis B, es especialmente importante que no interrumpa el tratamiento
con Delstrigo sin hablar antes con su médico. Algunos pacientes han tenido resultados de anélisis de
sangre o sintomas indicativos de que su hepatitis habia empeorado después de suspender el tratamiento
con lamivudina o tenofovir disoproxilo (dos de los tres principios activos de Delstrigo). Si interrumpe
el tratamiento con Delstrigo, su médico le podria recomendar que reanude el tratamiento de la
hepatitis B. Es posible que tenga que hacerse analisis de sangre para comprobar el funcionamiento del
higado hasta 4 meses después de suspender el tratamiento. En algunos pacientes con enfermedad
hepética avanzada o cirrosis, no se recomienda interrumpir el tratamiento, ya que eso puede provocar
un empeoramiento de la hepatitis que puede resultar potencialmente mortal.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. No deje de tomar este medicamento sin consultar antes con su médico.

Deje de tomar Delstrigo y busque atencion médica inmediatamente si nota alguno de los siguientes
sintomas: manchas rojizas sin abultamiento, en forma de diana o circulares en el tronco, a menudo con
ampollas en el centro, descamacion de la piel, tilceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos.
Estas erupciones graves en la piel pueden empezar con fiebre y sintomas parecidos a los de la gripe
(sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica). La frecuencia de estas reacciones no se
puede estimar a partir de los datos disponibles.

Otros efectos adversos que pueden ocurrir

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

suefios anormales, dificultad para dormir (insomnio)

dolor de cabeza, mareo, somnolencia

tos, sintomas nasales

nauseas, diarrea, dolor de estdbmago, vomitos, gases (flatulencia)
pérdida de pelo, erupcion

sintomas musculares (dolor, rigidez)

pérdida de masa dsea

sensacion de cansancio, fiebre

Los analisis de sangre también pueden indicar:
. aumento de los niveles de enzimas hepaticas (ALT)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

. pesadillas, depresion, ansiedad, irritabilidad, confusion, pensamientos suicidas

. problemas de concentracion, problemas de memoria, hormigueo en manos y pies, rigidez
muscular, suefio de mala calidad

o presion sanguinea alta

o estrefiimiento, molestias en el estomago, hinchazon o dilatacion del estdémago (distension

abdominal), indigestion, heces blandas, espasmos en el estomago, movimientos intestinales
frecuentes, inflamacion del pancreas (pancreatitis) (que causa dolor de estomago, vomitos)
. picor
. dolor en las articulaciones, rotura del tejido muscular, debilidad muscular
. sensacion de debilidad, sensacidon general de malestar

Los analisis de sangre también pueden indicar:

disminucidon de los niveles de gldbulos blancos en su sangre (neutropenia)
disminucidn de los niveles de gldbulos rojos en su sangre (anemia)
disminucidén de los niveles de plaquetas en su sangre (puede sangrar con més facilidad)
disminucidén de los niveles de fosfato

disminucidn de los niveles de potasio en su sangre

aumento de los niveles de creatinina en su sangre

aumento de los niveles de las enzimas hepaticas (AST)

aumento de los niveles de lipasa

aumento de los niveles de amilasa

disminucidén de los niveles de hemoglobina

Puede aparecer dolor muscular, debilidad muscular y disminucién del potasio o el fosfato en sangre
por dafio de las células del tubulo renal.
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Raras: pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas:

o agresion, alucinaciones, dificultad para adaptarse a los cambios, cambios de humor,
sonambulismo

o dificultad para respirar, aumento de tamafio de las amigdalas

. sensacion de defecacion incompleta

o higado agrandado o higado graso, color amarillento de la piel o los ojos, dolor en el vientre
(abdomen) causado por inflamacién del higado

° inflamacidén de la piel debido a una alergia, enrojecimiento de las mejillas, nariz, barbilla o
frente, bultos o granos en la cara, hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta

o debilidad muscular, debilitamiento de los huesos (con dolor dseo y algunas veces fracturas)

. dafio en el rifion, piedras en el rifion, fallo renal, dafio a las células del tubulo renal, lesion renal,
orina abundante y sensacién de sed

° dolor en el pecho, sensacion de frio, dolor, sed

Los analisis de sangre también pueden indicar:

o disminucidén de los niveles de magnesio
o acidosis lactica (exceso de acido lactico en la sangre)
o aumento de los niveles de creatinfosfoquinasa

Muy raras: pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas:
Los analisis de sangre también pueden indicar:
o fracaso de la médula dsea para producir nuevos globulos rojos (aplasia pura de globulos rojos)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Delstrigo

o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

o No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco después
de CAD.

. El frasco contiene desecante que protege a los comprimidos de la humedad. Puede haber mas de

uno en cada frasco. Conserve el desecante dentro del frasco y no lo tire hasta que haya
terminado de tomar todo el medicamento.

o Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
. Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Delstrigo

. Los principios activos son 100 mg de doravirina, 300 mg de lamivudina y 245 mg de tenofovir
disoproxilo (como fumarato)
o Los demas componentes son croscarmelosa sodica E468; succinato acetato de hipromelosa;

estearato de magnesio E470b; celulosa microcristalina E460; silice coloidal anhidra E551;
estearil fumarato de sodio. Los comprimidos estan recubiertos con una pelicula que contiene los
siguientes componentes: cera de carnauba E903; hipromelosa E464; 6xido de hierro amarillo
E172; lactosa monohidrato; dioxido de titanio E171 y triacetina E1518.
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Aspecto del producto y contenido del envase
Delstrigo se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula de color amarillo, ovalados, grabados
con el logo corporativo y 776 en una cara y lisos por la otra cara.

Estan disponibles los siguientes tamafios de envase:
. 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos con pelicula.
. 90 comprimidos recubiertos con pelicula (3 frascos de 30 comprimidos recubiertos con pelicula)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase en su pais.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247

dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf.: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@msd.com dpoccyprus@msd.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000

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

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 32 20 73 00

dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com

EALGda Osterreich

MSD A.®.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc.greece@msd.com dpoc_austria@msd.com

Espaiia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48 22 549 51 00

msd_info@msd.com msdpolska@msd.com
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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

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.I.

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

Portugal

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

Roménia

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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