VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg doravirin, 300 mg lamivudin (3TC) og 245 mg tenofovir
disoproxil sem tenofovir disoproxil fumarat (TDF).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 8,6 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Gul spordskjulaga tafla, pvermal 21,59 mm x 11,30 mm med fyrirteekismerki og 776 & annarri hlidinni
og slétt 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Delstrigo er &tlad til medferdar hja fullordnum sem eru syktir med alnemisveiru tegund 1 (HIV-1) an
fyrri eda yfirstandandi visbendinga um 6naemi fyrir lyfjum i flokki bakritahemla sem ekki eru
nukledsid (NNRTI), lamivudini eda tenofoviri (sja kafla 4.4 og 5.1).

Delstrigo er einnig &tlad til medferdar hja unglingum 12 ara og eldri sem vega a.m.k. 35 kg sem eru
syktir med HIV-1 an fyrri eda yfirstandandi visbendinga um 6nami fyrir lyfjum i flokki bakritahemla
sem ekki eru nukledsio (NNRTI), lamivudini eda tenofoviri og hafa fengid eiturverkanir sem koma i
veg fyrir notkun annarra medferda sem innihalda ekki tenofovir disoproxil (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir med reynslu af medferd HIV sykinga 4 ad hefja meodferdina.
Skammtar

Réolagdur skammtur af Delstrigo er ein 100/300/245 mg tafla til innt6ku einu sinni 4 dag med mat eda
an.

Skammtaadlogun

Ef Delstrigo er gefid samhlida rifabutini 4 ad auka skammt doravirins i 100 mg tvisvar a dag. bvi er
nad med pvi ad taka eina 100 mg t6flu af doravirini (einu og sér) til vidbotar med u.p.b. 12 klst.
millibili fra Delstrigo skammtinum (sja kafla 4.5).

Sambhlida gjof doravirins og annarra medaléflugra CYP3A virkja hefur ekki verid metin en buast ma
vi0 minnkadri doravirin péttni. Ef samhlida gj6f med 60rum medaléflugum CYP3A virkjum (t.d.
dabrafenib, lesinurad, bosentan, thioridazin, nafcillin, modafinil, telotristat ethyl) er 6hjakvaemileg a
a0 taka eina 100 mg toflu af doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir Delstrigo skammtinn (sja kafla 4.5).



Skammtur sem gleymist

Ef sjuklingur gleymir skammti af Delstrigo og innan vid 12 klst. eru lionar fra peim tima sem hann er
venjulega tekinn 4 sjuklingurinn ad taka Delstrigo eins fljott og haegt er og halda sidan afram
samkvemt venjulegri aatlun. Ef sjuklingur gleymir Delstrigo skammti lengur en 1 12 klst. 4 hann ekki
a0 taka skammtinn sem gleymdist heldur taka naesta skammt 4 venjulegum tima samkvemt aetlun.
Sjuklingurinn & ekki ad taka 2 skammta i einu.

Sérstakir hopar

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun doravirins, lamivudins og tenofovir disoproxils hja
sjuklingum 65 ara og eldri. Ekkert bendir til pess ad aldradir purfi annan skammt en yngri fullordnir
sjuklingar (sja kafla 5.2). Geeta parf sérstakrar varadar hja pessum aldurshop vegna aldurstengdra
breytinga eins og skertrar nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammta Delstrigo hja sjuklingum med aatlada kreatininuthreinsun (CrCl)
> 50 ml/min.

Ekki & a0 hefja medferd med Delstrigo hja sjuklingum med aztlada CrCl < 50 ml/min. (sja kafla 4.4
og 5.2). Heaetta skal medferd med Delstrigo ef aatlad CrCl fer undir 50 ml/min. (sja kafla 4.4). Hja
sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi parf ad adlaga skammtabil
lamivudins og tenofovir disoproxils sem ekki er heegt med samsettri t6flu (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammt doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxils hja sjuklingum med vagt skerta
(Child-Pugh flokkur A) eda medalskerta (Child-Pugh flokkur B) lifrarstarfsemi. Doravirin hefur ekki
veriod rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C). Ekki er
pekkt hvort utsetning fyrir doravirini muni aukast hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
bvi er radlagt ad geeta varadar vid gjof doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxils hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Delstrigo hja bornum yngri en 12 ara eda sem vega
minna en 35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Delstrigo er &tlad til inntdku, einu sinni 4 dag med mat eda an og gleypt i heilu lagi (sja kafla 5.2).
4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

Ma ekki gefa samhlida lyfjum sem eru 6flugir cytokrom P450 CYP3A ensimvirkjar pvi ad gert er rad
fyrir verulegri minnkun 4 plasmapéttni doravirins, sem getur dregid ur dhrifum Delstrigo (sja kafla 4.4
og 4.5). betta eru m.a. eftirtalin lyf en takmarkast po ekki vid pau:

carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phenytoin

rifampicin, rifapentin

johannesarjurt (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamid

lumacaftor



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

NNRTI skiptihvorf og notkun doravirins

Doravirin hefur ekki verid metid hja sjuklingum eftir veirufredilegan brest med annarri
andretroveirumedferd. NNRTI-tengdar stokkbreytingar sem komu fram vid skimun voru hluti af
utilokunarvidomidum i 2b./3. stigs rannsoknum. Mérk fyrir minnkad nemi sem kom fram vegna ymissa
NNRTI skiptihvarfa sem tengjast minnkadri kliniskri verkun hafa ekki verid stadfest (sja kafla 5.1).
Ekki liggja fyrir fullnaegjandi kliniskar visbendingar sem stydja vio notkun doravirins hja sjuklingum
sem eru syktir af HIV-1 med visbendingu um 6naemi fyrir lyfjum i flokki bakritahemla sem ekki eru
nukleo6sio (NNRTI).

Alvarleg hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir 4 hid/hudviobrogd, p.m.t. Stevens-Johnson
heilkenni/hudpekjudrepslos, eftir markadssetningu lyfja sem innihalda doravirin (sja kafla 4.8). begar
lyfinu er avisad 4 ad upplysa sjiklinga um teikn og einkenni og fylgjast naid med hudvidbrogdum. Ef
fram koma teikn og einkenni sem benda til pessara hudvidbragda 4 ad hetta tafarlaust notkun lyfja
sem innihalda doravirin og ithuga adra medferd (eins og vid 4). Fylgjast 4 ndid med klinisku astandi
sjuklingsins og hefja videigandi medferd. Ef sjuklingurinn hefur fengiod alvarleg hidviobrégo eins og
hudpekjudrepslos, vegna notkunar lyfja sem innihalda doravirin, ma ekki undir nokkrum
kringumstaedum hefja aftur medferd hja sjuklingnum med lyfjum sem innihalda doravirin.

Veruleg versnun lifrarbolgu B hja sjuklingum sem eru samhlida syktir med HIV-1 og lifrarbolgu B
veiru

Sjuklinga med HIV-1 & ad profa m.t.t. lifrarbolgu B veiru (HBV) adur en andretréveirumedferd er
hafin.

Greint hefur veri0 fra alvarlegri, bradri versnun lifrarbélgu B (t.d. vantemprudum lifrarsjukdémi (liver
decompensated) og lifrarbilun) hja sjuklingum sem eru samhlida syktir med HIV-1 og HBV og hafa
hett notkun lamivudins eda tenofovir disoproxils, sem eru tvo innihaldsefni Delstrigo. Fylgjast 4 naio
med sjuklingum sem eru samhlida syktir med HIV-1 og HBV badi kliniskt og med rannsokna-
nidurstodum a.m.k. i nokkra manudi eftir ad medferd med Delstrigo er lokid. Ef vid 4 ma hefja
medferd viod lifrarbélgu B einkum hja sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdom eda skorpulifur par
sem versnun lifrarbolgu eftir ad medferd lykur getur valdio vantemprudum lifrarsjikdémi og
lifrarbilun.

Nytilkomin eda versnun nyrnaskerdingar

Greint hefur verid fra skertri nyrnastarfsemi m.a. bradri nyrnabilun og Fanconi heilkenni (pipluskadi
med verulegri blodfosfatlekkun) vid notkun tenofovir disoproxils sem er einn af pattum Delstrigo.

Fordast 4 notkun Delstrigo samhlida lyfjum sem eru med eiturverkun 4 nyru eda pegar slik lyf hafa
nylega verid notud (t.d. bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar i storum eda endurteknum skémmtum
[NSAID]) (sja kafla 4.5). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun eftir notkun NSAID 1 stérum eda
endurteknum skommtum hjé sjuklingum med HIV-sykingu med ahattupzetti fyrir truflun a
nyrnastarfsemi sem virdast stodugir 4 tenofovir disoproxili. Sjukrahtsinnlégn getur verid naudsynleg
hja sumum sjuklingum samt nyrnauppbétarmedferd. fhuga a adra medferd en NSAID hja sjuklingum
sem eru i hattu 4 truflun 4 nyrnastarfsemi.

bralat versnun beinverkja, verkja i utlimum, beinbrot og/eda vodvaverkur eda -slappleiki geta verid
einkenni adlaegs piplukvilla i nyrum (proximal renal tubulopathy) og meta 4 nyrnastarfsemi fljott hja
sjuklingum i dhaettu.

Raolagt er ad meta CrCl hja 6llum sjuklingum adur en medferd er hafin og eins og vid 4 kliniskt
medan 4 medferd med Delstrigo stendur. Hja sjuklingum sem eru i heettu 4 truflun 4 nyrnastarfsemi,



p.m.t. sjuklingar sem hafa adur ordid fyrir dhrifum 4 nyru eftir ad hafa fengio medferd med adefovir
dipivoxili, er meelt med ad meta CrCl, fosfor 1 sermi, glikosa i pvagi og prétein i pvagi adur en
medferd med Delstrigo hefst og nyrnastarfsemi 4 ad meta oftar eins og vid a eftir sjatkdomsastandi
sjuklings medan 4 medferd med Delstrigo stendur.

Lamivudin og tenofovir disoproxil skiljast adallega ut um nyru. Heatta skal notkun Delstrigo ef CrCl
fer undir 50 ml/min. pvi ad adlogun skammtabils sem parf fyrir lamivudin og tenofovir disoproxil nest

ekki med toflu med fastri skammtasamsetningu (sja kafla 4.2).

Beintap og gallar vegna steinefnautfellingar

Beinpéttni

[ kliniskum rannséknum hja fullordnum med HIV-1 sykingu tengdist tenofovir disoproxil litilshéttar
minnkadri beinpéttni og aukningu lifefnafraedilegra lifmerkja beinumbrota sem bendir til aukinnar
beinumsetningar midad vio viomidunarlyf. Sermisgildi kalkvakahormdns og gildi 1,25 D-vitamins
voru einnig herri hja patttakendum sem fengu tenofovir disoproxil. I 68rum rannséknum (framvirkum
og pversnids) var mest aberandi minnkun 4 beinpéttni hja sjuklingum sem fengu tenofovir disoproxil
sem hluta af medferd sem innihélt 6rvadan proteasahemil.

Afbrigoileiki 1 beinum (sem veldur sjaldan beinbrotum) getur tengst adleegum piplukvilla i nyrum.

Ahrif tenofovir disoproxils sem tengjast breytingum 4 beinpéttni og lifefnafradilegum lifmerkjum &
langtima beinheilbrigdi og heettu a beinbroti sidar eru ekki pekkt. Hugleida 4 mat & beinpéttni hja
fullordnum sjuklingum med HIV-1 sykingu sem eru med ségu um sjukleg beinbrot eda adra
ahaettupeaetti beinpynningar eda beintaps. Enda pott ahrif uppbotarmedferdar med kalki og D-vitamini
hafi ekki verio rannsokud geta allir sjuklingar haft avinning af slikri medferd. Ef grunur eru um
afbrigdileika m.t.t. beina 4 ad leita videigandi radgjafar.

Gallar vegna steinefnautfellingar

Greint hefur verid fra beinmeyru sem tengist adleegum piplukvilla i nyrum sem einkennist af
beinverkjum eda verkjum i Gtlimum og sem getur leitt til beinbrota i tengslum vid notkun tenofovir
disoproxils. Einnig hefur verid greint fra lioverkjum og voovaverkjum eda -slappleika pegar um
adlagan piplukvilla i nyrum er ad reeda. Thuga 4 blodfosfatlekkun og beinmeyru sem afleidingar af
adleegum piplukvilla { nyrum hja sjuklingum sem eru i heettu 4 truflun 4 nyrnastarfsemi med pralat eda
versnandi einkenni i beinum og v6dvum medan a toku lyfja sem innihalda tenofovir disoproxil stendur
(sja kafla 4.4).

Samhlida medferd annarra veirulyfja

Ekki ma gefa doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil samhlida 60rum lyfjum sem innihalda
lamivudin eda lyfjum sem innihalda tenofovir disoproxil eda tenofovir alafenamid eda med adefovir
dipivoxili (sja kafla 4.5). Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil 4 ekki ad gefa samhlida doravirini
nema ef porf krefur vegna skammtaadlogunar (t.d. med rifabutini) (sja kafla 4.2 og 4.5).

Notkun med CYP3A virkjum

Geta skal varadar pegar doravirini er avisad med lyfjum sem geta dregid ur utsetningu fyrir doravirini
(sja kafla 4.3 og 4.5).

Ona&misendurvirkjunarheilkenni

Greint hefur verio fra on@emisendurvirkjunarheilkenni hja sjuklingum sem hafa fengio samsetta
andretroveirumedferd. Vid upphaf samsettrar andretroveirumedferdar, hja sjuklingum med
onzmiskerfi sem svarar, getur bolgusvorun komid fram vid duldum tekiferissykingavéldum eda
leifum peirra (t.d. Mycobacterium avium syking, cytomegaloveira, Pneumocystis jirovecii lungnabdlga
[PCP] eda berklar) sem getur krafist frekara mats og medferdar.



Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdomar (t.d. Graves sjukdomur, sjalfsofnemis
lifrarbdlga, fjolvodvabdlga og Guillain-Barré heilkenni) hafi komid fram vid dn@misendurvirkjun, pd
er breytilegt hvener pad gerist og geta slik tilfelli komid fram morgum manudum eftir ad medferd
hofst.

Laktosi

Delstrigo inniheldur laktdsa einhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort
eda glukdsa galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Delstrigo er heildstaed medferd vio HIV-1 sykingu, pvi 4 ekki ad gefa Delstrigo med 60rum
andretroveirulyfjum. Upplysingar um hugsanlega milliverkanir vid 6énnur andretroveirulyf eru ekki
fyrir hendi.

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Delstrigo inniheldur doravirin, lamivudin og tenofovir disoproxil, pvi eiga milliverkanir sem eru
pekktar fyrir pessa stoku peetti einnig vid um Delstrigo og eru syndar 1 t6flu 1.

Ahrif annarra lyfja 4 doravirin, lamivudin og tenofovir disoproxil

Doravirin

Doravirin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A og gert er rad fyrir ad lyf sem virkja eda hamla
CYP3A hafi ahrif 4 uthreinsun doravirins (sja kafla 5.2). Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil &
ekki ad gefa samhlida lyfjum sem eru 6flugir CYP3A ensimvirkjar pvi gera ma rad fyrir ad
plasmapéttni doravirins minnki verulega sem dregur ur ahrifum doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxils (sja kafla 4.3 og 5.2).

Samhlida gjof medalofluga CYP3A virkjans rifabutins dregur ur péttni doravirins (sja toflu 1). begar
Delstrigo er gefid asamt rifabutini 4 ad gefa 100 mg af doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir gjof
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxils (sja kafla 4.2).

Samhlida gjof doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxils og annarra medaléflugra CYP3A virkja hefur
ekki verid metin en bliast ma vio minnkadri doravirin péttni. Ef samhlida gjof annarra meodaloflugra
CYP3A virkja (t.d. debrafenib, lesinurad, bosentan, thioridazin, nafcillin, modafinil, telotristat ethyl)
er ohjakvaemileg 4 ad gefa 100 mg af doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir gjof
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxils (sja kafla 4.2).

Samhlida gjof doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxils og lyfja sem hamla CYP3A getur aukid
plasmapéttni doravirins. b6 er ekki porf & skammaadlogun pegar doravirin er gefid samhlida CYP3A
homlum.

Lamivudin

bar sem lamivudin skilst adallega it um nyru baedi med gaukulsiun og virkri pipluseytingu (kafli 5.2)
getur samhlida gjof doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxils og lyfja sem draga ur nyrnastarfsemi
eda keppa um virka pipluseytingu aukid sermispéttni lamivudins.

Tenofovir disoproxil

Par sem tenofovir skilst adallega ut um nyru baedi med gaukulsiun og virkri pipluseytingu (kafli 5.2)
getur samhlida gj6f doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxils og lyfja sem draga ur nyrnastarfsemi
eda keppa um virka pipluseytingu fyrir tilstilli OAT1, OAT3 eda MRP4 aukid sermispéttni tenofovirs.

Vegna pess ad tenofovir disoproxil er hluti af doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxili 4 ad fordast
notkun lyfsins samhlida lyfjum sem hafa eiturverkun & nyru eda pegar pau hafa nylega verid notud.
Dami um pessi lyf, en takmarkast po ekki vid pau, eru acyclovir, cidofovir, ganciclovir, valacyclovir,



valganciclovir, aminoglycésidar (t.d. gentamicin) og stérir eda endurteknir skammtar NSAID (sja
kafla 4.4).

Abhrif doravirins, lamivudins og tenofovir disoproxils 4 énnur lyf

Doravirin

Olikleg er ad doravirin i skammtinum 100 mg einu sinni 4 dag hafi klinisk ahrif sem skipta mali 4
plasmapéttni lyfja sem eru had flutningsproteinum vardandi frasog og/eda brotthvarf eda umbrotna
fyrir tilstilli CYP ensima.

b6 vard samhlida gjof doravirins og midazolams sem er neemt CYP3A hvarfefni til pess ad utsetning
fyrir midazolami minnkadi um 18 % sem bendir til pess ad doravirin geti verid vegur CYP3A virkir.
bvi 4 ad gaeta varudar vid samhlida gjof doravirins og lyfja sem eru neem CYP3A hvarfefni og eru
einnig med prongt medferdarbil (t.d. tacrolimus og sirolimus).

Lamivudin
Lamivudin er hvorki hemill né virkir CYP ensima.

Tenofovir
Samkvaemt nidurstdum in vitro rannsdkna og vegna pekktrar tskilnadarleidar tenofovirs eru litlar

likur & milliverkunum fyrir tilstilli CYP milli tenofovirs og annarra lyfja.

Milliverkanatafla

Tafla 1 synir stadfestar milliverkanir og adrar mégulegar milliverkanir einstakra patta Delstrigo en
taflan er po6 ekki teemandi (aukning er gefin til kynna sem Tminnkun er gefin til kynna sem | og engin
breyting sem <>). Sja mogulegar milliverkanir lyfja vid tenofovir disoproxil eda lamivudin, (sja

kafla 4.4 0g 5.2).

Tafla 1: Milliverkanir milli einstakra patta Delstrigo og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvioi Ahrif 4 lyfjapéttni Radleggingar um gjof samhlioa
Hlutfall margfeldismedaltals doravirin/lamivudin/tenofovir
90 % CD* disoproxili
Syrulakkandi lyf
syrubindandi lyf (al og <> doravirin Ekki parf a0 adlaga skammta.
magnesiumhydroxid mixtura, AUC 1,01 (0,92; 1,11)
dreifa) Cmax 0,86 (0,74; 1,01)
(20 m1 SD, C24 1,03 (0,94; 1,12)
doravirin 100 mg SD)
pantoprazol { doravirin Ekki parf a0 adlaga skammta.
(40 mg QD, AUC 0,83 (0,76; 0,91)
doravirin 100 mg SD) Crmax 0,88 (0,76; 1,01)
C24 0,84 (0,77; 0,92)
omeprazol Milliverkun vid doravirin eda | Ekki parf ad adlaga skammta.
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
ranns6kud.
Aztlad:
<> doravirin

ACE hemlar




Lyf eftir medferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni
Hlutfall margfeldismedaltals
(90 % CI)*

Radleggingar um gjof samhlioa
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxili

Milliverkun vid doravirin eda | Ekki parf ad adlaga skammta.
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid

ranns6kud.

lisinopril

Aztlad:
<> lisinopril

And-andrégen lyf

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

enzalutamid Ekki ma gefa lyfin samhlida

Aetlad:
d doravirin
(CYP3A virkjun)

Syklalyf

Fordast 4 samhlida gjof. Ef samhlida gjof
er 6hjakvemileg a ad taka 100 mg af
doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir
skammt doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxils.

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
ranns6kud.

nafcillin

Aeetlad:
ldoravirin
(CYP3A virkjun)

Krampaleysandi lyf

carbamazepin
oxcarbazepin
phenobarbital
phenytoin

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
ranns6kud.

Aetlad:
d doravirin
(CYP3A virkjun)

Ekki ma gefa lyfin samhlida.

Sykursykilyf

metformin
(1.000 mg SD,
doravirin 100 mg QD)

—metformin
AUC 0,94 (0,88 ; 1,00)
Cmax 0,94 (0,86 ; 1,03)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

canagliflozin
liraglutid
sitagliptin

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Awtlad:

<> canagliflozin
©> liraglutid

©> sitagliptin

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Lyf vid nidurgangi




Lyf eftir medferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni
Hlutfall margfeldismedaltals
(90 % CI)*

Radleggingar um gjof samhlioa
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxili

telotristat ethyl

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Aztlad:
ldoravirin
(CYP3A virkjun)

Fordast 4 samhlida gjof. Ef samhlida gjof
er ohjakvemileg 4 a0 taka 100 mg af
doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir
skammt doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxils.

Lyf vid pvagsyrugigt og pvagsyrulosandi lyf

lesinurad

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
ranns6kud.

Aztlad:
ldoravirin
(CYP3A virkjun)

Fordast 4 samhlida gjof. Ef samhlida gjof
er 6hjakvemileg a ad taka 100 mg af
doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir
skammt doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxils.

Lyf vid mycdbakterium

Stakur skammtur rifampin
(600 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

Endurteknir skammtar af
rifampini

(600 mg QD,

doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

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

4 doravirin

AUC 0,12 (0,10; 0,15)
Cmax 0,43 (0,35; 0,52)
C24 0,03 (0,02; 0,04)
(CYP3A virkjun)

Ekki ma gefa lyfin samhlida.

rifapentin

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
ranns6kud.

Aeetlad:
d doravirin
(CYP3A virkjun)

Ekki ma gefa lyfin samhlida.

rifabutin
(300 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

4 doravirin

AUC 0,50 (0,45; 0,55)
Chmax 0,99 (0,85; 1,15)
C24 0,32 (0,28; 0,35)
(CYP3A virkjun)

Ef doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil er gefid samhlida rifabutini &
a0 taka 100 mg af doravirini daglega
u.p.b. 12 klst. eftir skammt
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxils

Axlishemjandi lyf

mitotan

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verio
rannsOkud.

Aeetlad:
d doravirin
(CYP3A virkjun)

Ekki mé gefa lyfin samhlida.

Georofslyf




Lyf eftir medferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni
Hlutfall margfeldismedaltals
(90 % CI)*

Radleggingar um gjof samhlioa
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxili

thioridazin Milliverkun vid doravirin eda | Fordast 4 samhlida gjof. Ef samhlida gjof
doravirin/lamivudin/tenofovir | er 6hjakvaemileg 4 a0 taka 100 mg af
disoproxil hefur ekki verio doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir
ranns6kud skammt doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproxils.
Aztlad:
ldoravirin
(CYP3A virkjun)
Az0l sveppalyf
ketoconazol T doravirin Ekki parf ad adlaga skammta.
(400 mg QD, AUC 3,06 (2,85; 3,29)

doravirin 100 mg SD)

Cmax 1,25 (1,05; 1,49)
C24 2,75 (2,54; 2,98)
(CYP3A homlun)

fluconazol
itraconazol
posaconazol
voriconazol

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud hja doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil.

Aeetlad:
T doravirin
(CYP3A homlun)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Kalsiumgangalokar

diltiazem
verapamil

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Aetlad:
T doravirin
(CYP3A homlun)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Til meodferdar 4 slimsseigjusjukdomi

lumacaftor

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
ranns6kud.

Aetlad:
d doravirin
(CYP3A virkjun)

Ekki ma gefa lyfin samhlida.

Adapelsviotakablokkar

bosentan

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verio
rannsOkud.

Aztlad:
ldoravirin
(CYP3A virkjun)

Fordast 4 samhlida gjof. Ef samhlida gjof
er 6hjakvemileg 4 ad taka 100 mg af
doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir
skammt doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxils.
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Lyf eftir medferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni
Hlutfall margfeldismedaltals
(90 % CI)*

Radleggingar um gjof samhlioa
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxili

Veirulyf vid lifrarbolgu C

elbasvir + grazoprevir

(50 mg elbasvir QD + 200 mg
grazoprevir QD,

doravirin 100 mg QD)

T doravirin

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

<>elbasvir

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)

Ekki parf ad adlaga skammta.

ledipasvir + sofosbuvir

(90 mg ledipasvir SD + 400 mg
sofosbuvir SD,

doravirin 100 mg SD)

1 doravirin

AUC 1,15 (1,07; 1,24)
Cmax 1,11 (0,97; 1,27)
Ca 1,24 (1,13; 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)
Cmax 0,89 (0,79; 1,00)

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

Aztlad:
1 tenofovir

Fylgjast 4 med sjuklingum sem fa
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil
samhlida ledipasvir/sofosbuvir

m.t.t. aukaverkana i tengslum vid
tenofovir disoproxil.

sofosbuvir/velpatasvir

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Aetlad:
<> doravirin
1 tenofovir

Fylgjast 4 meo sjuklingum sem fa
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil
samhlida sofosbuvir/velpatasvir m.t.t.
aukaverkana i tengslum vid tenofovir
disoproxil.

sofosbuvir

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Aetlad:
<> doravirin

Ekki parf a0 adlaga skammta.
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Lyf eftir medferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni
Hlutfall margfeldismedaltals
(90 % CI)*

Radleggingar um gjof samhlioa
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxili

daclatasvir

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Aeetlad:
> doravirin

Ekki parf ad adlaga skammta.

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

og
dasabuvir+/-ritonavir

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Azxtlad:

Tdoravirin

(CYP3A homlun vegna
ritonavirs)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

dasabuvir

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Aeetlad:
<> doravirin

Ekki parf a0 adlaga skammta.

glecaprevir, pibrentasvir

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Aetlad:
T doravirin
(CYP3A hémlun)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

ribavirin

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Awtlad:
<> doravirin

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Nattarulyf

johannesarjurt
(Hypericum perforatum)

Milliverkun vid doravirin eda
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsOkud.

Aetlad:
d doravirin
(CYP3A virkjun)

Ekki mé gefa lyfin samhlida.

HIV veirulyf

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

<> doravirin

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

Ekki parf a0 adlaga skammta.
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Lyf eftir medferoarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni
Hlutfall margfeldismedaltals
(90 % CI)*

Radleggingar um gjof samhlioa
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxili

lamivudin + tenofovir
disoproxil

(300 mg Lamivudin SD +
245 mg tenofovir disoproxil
SD,

doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

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

lamivudin
AUC 0,94 (0,88; 1,00)
Chax 0,92 (0,81; 1,05)

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

Ekki parf ad adlaga skammta.

Onamisbalandi lyf

tacrolimus Milliverkun vid doravirin eda | Fylgjast & med péttni tacrolimus og
sirolimus doravirin/lamivudin/tenofovir | sirolimus i bl6di par sem hugsanlega parf

disoproxil hefur ekki verid a0 adlaga skammt pessara lyfja.

rannsokud.

Azxtlad:

<> doravirin

| tacrolimus, sirolimus

(CYP3A virkjun)

Kinasahemlar

Milliverkun vid doravirin eda | Fordast 4 samhlida gjof. Ef samhlida gjof

dabrafenib doravirin/lamivudin/tenofovir | er 6hjakvemileg a ad taka 100 mg af

disoproxil hefur ekki verid
ranns6kud.

Aztlad:
ldoravirin
(CYP3A virkjun)

doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir
skammt doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxils.

Ymislegt

sorbitol lausn (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

Stakur skammtur af lamivudin
mixtaru 300 mg

lamivudin
AUCH 14 %; 32 %: 35 %
Crax ¥ 28 %; 52 %; 55 %

begar mogulegt er 4 ad fordast
langvarandi gjof
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxils asamt lyfjum sem innihalda
sorbitol eda adra osmotiska fjolalkohodla
(t.d. xylitol, mannitol, lactitol, maltitol).
fhuga 4 enn tidara eftirlit med HIV-1
veirumagni pegar langvarandi gjof er
ohjadkvemileg.
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Lyf eftir medferoarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Radleggingar um gjof samhlioa

Hlutfall margfeldismedaltals doravirin/lamivudin/tenofovir
(90 % CD* disoproxili
Opi6id verkjalyf
methadon { doravirin Ekki parf a0 adlaga skammta.
(20-200 mg QD AUC 0,74 (0,61; 0,90)
einstaklingsbundinn skammtur, | Cpax 0,76 (0,63; 0,91)
doravirin 100 mg QD) C24 0,80 (0,63; 1,03)

<> R-methadon

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

<> S-methadon

AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Cmax 0,97 (0,91; 1,04)
C24 0,97 (0,86; 1,10)

buprenorphin Milliverkun vid doravirin eda | Ekki parf a0 adlaga skammta.
naloxon doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproxil hefur ekki verid

ranns6kud.

Aztlad:

<> buprenorphin
<> naloxone

Getnadarvarnarlyf til inntéku

(0,03 mg ethinyl estradiol/ <>ethinyl estradiol Ekki parf a0 adlaga skammta.
0,15 mg levonorgestrel SD, AUC 0,98 (0,94; 1,03)
doravirin 100 mg QD) Cmax 0,83 (0,80; 0,87)

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

norgestimat/ethinyl estradiol Milliverkun vid doravirin eda | Ekki parf ad adlaga skammta.
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid

ranns6kud.

Aztlad:

<> norgestimate/ethinyl

estradiol

Gedorvandi lyf

Milliverkun vid doravirin eda | Fordast 4 samhlida gjof. Ef samhlida gjof
modafinil doravirin/lamivudin/tenofovir | er 6hjakvemileg 4 ad taka 100 mg af

disoproxil hefur ekki verid doravirini daglega u.p.b. 12 klst. eftir

ranns6kud. skammt doravirin/lamivudin/tenofovir

) disoproxils.

Aetlad:

ldoravirin

(CYP3A virkjun)
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Lyf eftir medferoarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Radleggingar um gjof samhlioa
Hlutfall margfeldismedaltals doravirin/lamivudin/tenofovir
90 % ChH* disoproxili
Slevandi lyf/svefnlyf
midazolam J midazolam Ekki parf ad adlaga skammta.
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,70; 0,97)
doravirin 120 mg QD) Cmax 1,02 (0,81; 1,28)
Statin
atorvastatin <>atorvastatin Ekki parf ad adlaga skammta.
(20 mg SD, AUC 0,98 (0,90; 1,006)
doravirin 100 mg QD) Cmax 0,67 (0,52; 0,85)
rosuvastatin Milliverkun vid doravirin eda | Ekki parf ad adlaga skammta.
simvastatin doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproxil hefur ekki verid
rannsokud.
Aztlad:
<> rosuvastatin
<> simvastatin

T = aukning, | = minnkun, < = engin breyting
CI = 6ryggisbil; SD = stakur skammtur; QD = einu sinni 4 dag; BID = tvisvar 4 dag
* AUCo- fyrir stakan skammt, AUCo-4 fyrir gjof einu sinni 4 dag.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun doravirins 4 medgongu. Umtalsverdar
upplysingar liggja fyrir um ad notkun staka virka pattarins lamivudins 4 medgongu (yfir

3.000 punganir & fyrsta pridjungi) asamt 60rum andretroveirulyfjum veldur hvorki vanskdpun né
eiturverkunum & fostur/nybura. Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun tenofovir disoproxil a
medgongu (300-1.000 nidurstddur pungana) og sem benda til pess ad lyfid valdi hvorki vansképun né
eiturverkunum a féstur/nybura.

Skra fyrir andretroveirulyfjamedferd d medgongu

Komid hefur verio 4 laggirnar skra um andretroveirulyfjamedferd 4 medgongu til ad hafa eftirlit meo
afleidingum fyrir médur-fostur sem tutsett hafa verio fyrir andretréveirulyfi 4 medgongu. Laknar eru
hvattir til ad skra sjuklinga i skrana.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa doravirin 4 @&xlun (sja kafla 5.3).

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa tenofovir disoproxils 4 exlun (sja
kafla 5.3).

Dyrarannsoknir 4 lamivudini syna aukinn fosturvisisdauda hja kaninum snemma &4 medgoéngu en ekki
hja rottum (sja kafla 5.3). Synt hefur verid fram 4 ad lamivudin fer yfir fylgju hja ménnum. Lamivudin
getur hamlad endurmyndun DNA { frumum (sja kafla 5.3). Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki
pekkt.

Til oryggis 4 ad fordast notkun Delstrigo 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort doravirin skilst ut 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og
eiturefnafradi hja dyrum syna ad doravirin skilst ut i méourmjolk (sja kafla 5.3).
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Lamivudin hefur greinst hjé brjostmylkingum madra sem hafa fengid medferd. Samkvaemt
upplysingum fré yfir 200 pérum madra/barna sem fengid hafa medferd vio HIV var sermispéttni
lamivudins hja brjostmylkingum medra sem fengu medferd vid HIV mjog litil (< 4 % af sermispéttni
modur) og minnkadi smam saman par til hin greindist ekki lengur pegar ungbarnid nadi 24 vikna
aldri. Upplysingar um 6ryggi lamivudins pegar pad er gefid ungbérnum yngri en priggja méanada
liggja ekki fyrir.

Tenofovir berst 1 brjéstamjélk. Fullnagjandi upplysingar um ahrif tenofovirs a4 nybura/ungbérn liggja
ekki fyrir.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frjosemi

Upplysingar um éhrif Delstrigo 4 frjésemi hja ménnum liggja ekki fyrir. Dyrarannsoknir benda ekki til
skadlegra ahrifa doravirins, lamivudine eda tenofovir disoproxils 4 frjosemi vid Utsetningu sem er
meiri en Utsetning hja ménnum vid radlagdan kliniskan skammt (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Delstrigo hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa 4 sjuklinga um ad greint hefur
verid fra preytu, sundli og svefnh6fga medan & medferd meod Delstrigo stendur (sja kafla 4.8). betta
parf ad hafa { huga vio mat & heefni sjuklings til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i 3. stigs kliniskum rannséknum med doravirini asamt
tveimur ntkleo6sida-bakritahemlum (NRTI) eru égledi (4%) og hofudverkur (3%).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir med doravirini asamt tveimur NRTI { 3. stigs kliniskum rannsoknum (DRIVE
FORWARD, DRIVE SHIFT og DRIVE AHEAD) og eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp hér
4 eftir samkvamt liffeerakerfi og tioni. Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst. Tioni er skilgreind sem mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgefar

(= 1/1.000 til < 1/100), mj6g sjaldgeetar (> 1/10.000 til< 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
e0a tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 2: Tafla med aukaverkunum sem tengjast doravirini/lamivudin/tenofovir disoproxili

Tioni Aukaverkanir

Sykingar af vildum sykla og snikjudyra

Mjog sjaldgaefar | graftarutbrot

Bl60 og eitlar

Sjaldgaefar daufkyrningafed*, blédleysi*, blodflagnafed*

Mjog sjaldgeefar raudkornakimfrumufaed*

Efnaskipti og nzering

Sjaldgaefar blodfosfatlekkun, blédkaliumlekkun*

Mjog sjaldgeefar blodmagnesiumlaekkun, mjélkursyrublédsyring*

Gedrzen vandamal

Algengar oedlilegir draumar, svefnleysi',

Sjaldgaefar martradir, punglyndi?, kvidi®, skapstyggd,
ringlunaréstand, sjalfsvigshugleidingar

Mjog sjaldgeefar arasarhneigd, ofskynjanir, adlogunarrdskun,
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Tioni

Aukaverkanir

gedsveiflur, svefnganga

Taugakerfi

Algengar hofudverkur, sundl, svefnhofgi

Sjaldgeefar athyglisbrestur, minnisskerding, naladofi,
ofspenna, 1élegur svefn

Mjog sjaldgefar uttaugakvilli (eda naladofi)*

Aodar

Sjaldgeefar | haprystingur

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Algengar hésti*, einkenni fra nefi*

Mjog sjaldgeefar maedi, stekkadir hdlskirtlar

Meltingarfzeri

Algengar 6gledi, nidurgangur, kvidverkur?, uppkdst,
upppemba

Sjaldgaefar hegdatregda, Opagindi 1 kvid®, paninn kvidur,
meltingartruflanir, linar heegdir®, truflanir 4
hreyfingum i meltingarvegi’, brisbolga*

Mjog sjaldgaefar endaparmskveisa

Lifur og gall

Mjog sjaldgeefar | fitulifur*, lifrarbdlga*

Hud og undirhud

Algengar harmissir*, utbrot®

Sjaldgaefar klaoi

Mjog sjaldgaefar ofneemishudbolga, rosrodi, ofnemisbjugur*

Tioni ekki pekkt hudpekjudrepslos

Stookerfi og bandvefur

Algengar vOdvaraskanir®

Sjaldgaefar vodvaverkir, lidverkir, rakvodvalysa*",
vodvamattleysi*’

Mjog sjaldgeefar stodkerfisverkir, beinmeyra (einkennist af
beinverkjum og sjaldan beinbrotum)*,
vodvakvilli*

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar aukid kreatinin*, adleegur piplukvilli i nyrum
(b.m.t. Fanconi heilkenni)*

Mjo6g sjaldgeefar bradur nyrnaskadi, nyrnaraskanir,

pvagferasteinn, nyrnasteinakvilli, brad
nyrnabilun®, nyrnabilun*, bratt pipludrep*,
nyrnabdlga (p.m.t. brad millivefsnyrnabolga)*,
nyrnapvaghlaup*

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar preyta, hiti*

Sjaldgeefar prottleysi, lasleiki

Mjog sjaldgefar brjéstverkur, hrollur, verkur, porsti

Rannséknanidurstodur

Algengar aukinn alanin aminotransferasi’

Sjaldgeefar aukinn aspartat aminétransferasi, aukinn lipasi,
aukinn amylasi, minnkad hemdéglébin

Mjog sjaldgeefar aukinn kreatinkinasi i bl6di

*pessi aukaverkun kom ekki fram sem aukaverkun i tengslum vid doravirin { 3. stigs klinisku rannsoknunum (DRIVE-
FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT) en er tekin med i t6flunni sem aukaverkun samkvaemt samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir 3TC og/eda TDF. Notast er vid hesta tioniflokk Gr samantekt & eiginleikum lyfs fyrir 3TC eda TDF.

hessi aukaverkun getur komid fram sem afleiding af adleegum piplukvilla { nyrum. Ekki er gert rad fyrir ad um orsakatengsl

sé ad reeda pegar pessi kvilli er ekki til stadar.

'Svefnleysi nar yfir: svefnleysi, erfidleika vid ad festa svefn i upphafi netur og svefntruflanir.
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Tioni Aukaverkanir

2punglyndi ner yfir: punglyndi, depurd, alvarlegt punglyndi og vidvarandi punglyndi.

SKvidi ner yfir: kvida og almenna kvidaroskun.

4Kvidverkur ner yfir: kvidverk og verk ofarlega 1 kvid.

SMagadpeegindi na yfir: magadpagindi og uppmagamalsdpagindi.

®Linar hagdir na yfir: linar hegdir og 6edlilegar hagdir.

"Truflanir 4 parmahreyfingum na yfir: truflanir 4 parmahreyfingum og tidar haegdir.

8Utbrot na yfir: utbrot, dilautbrot, rodautbrot, utbreidd utbrot, dréofnudrouttbrot, srouitbrot og ofsaklada.
°Aukinn alanin amindtransferasi ner yfir: aukinn alanin amindtransferasa og lifrarfrumuskada.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Oncemisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dn@misbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar (combination antiretroviral therapy) getur komid fram bolgusvorun vegna
einkennalausra tekiferissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
sjalfsofnemissjukdémar (svo sem Graves-sjukdomur og sjalfsofnemis lifrarbolga) hafi komid fram
vid én@misendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegri
og getur veri0 margir manudir fra pvi ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Mjolkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra tilvikum um mjolkursyrublédsyringu vio notkun tenofovir disoproxil einu og sér
eda asamt 60rum andretroveirulyfjum. Sjuklingar med ahaettupeetti eins og vantempradan
lifrarsjikdom eda sjuklingar sem fa samhlida lyf sem pekkt er ad auka hattu & mjolkursyrublodsyringu
eru 1 aukinni heaettu 4 a0 fa alvarlega mjolkursyrublodsyringu vid tenofovir disoproxil medferd sem
getur verid banvan.

Alvarleg hiidvidbrégo

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrogo eins og hudpekjudrepslos vid notkun lyfja sem
innihalda doravirin (sja kafla 4.4).

Boérn
Oryggi doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil var metid i 48 vikna opinni rannsokn
(IMPAACT 2014 (Protocol 027)) hja 45 HIV-1 syktum boérnum fra 12 ara aldri og yngri en 18 ara sem

voru veirufredilega bald eda hofou ekki fengid medferd adur. Oryggi hja bérnum var svipad og hja
fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Doravirin

Upplysingar um hugsanleg brad einkenni eda teikn um ofskémmtun doravirins liggja ekki fyrir.
Lamivudin

bar sem overulegt magn lamivudins var fjarleegt med (4 klst.) blodskilun, kvidskilun med pokaskiptum

og sjalfvirkri kvidskilun er ekki vitad hvort avinningur sé af blodskilun med pokaskiptum vid
ofskommtun lamivudins.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tenofovir disoproxil

Tenofovir disoproxil er haegt ad fjarlegja med blodskilun med gddum arangri par sem utdrattarstudull
er u.p.b. 54 %. Eftir stakan 245 mg skammt af tenofovir disoproxili var um 10 % af gefnum tenofovir
skammti fjarleegt med 4 klst. blodskilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), ATC-flokkur: JOSAR24.
Verkunarhattur

Doravirin

Doravirin er pyridinon bakritahemill HIV-1 sem ekki er nikle6sio og hamlar HIV-1 eftirmyndun med
HIV-1 bakrita an samkeppnishomlunar. Doravirin hamlar ekki DNA polymerasa a, B3, og hvatbera
DNA polymerasa y i mannafrumum.

Lamivudin

Lamivudin er nukleosidhlidsteeda. Lamivudin fosforylerast innan frumu i virka umbrotsefnid
5’-trifosfat, lamivudin trifosfat (3TC-TP). Adalverkunarhattur 3TC-TP er homlun bakrita (RT) med
stoovun kedjulengingar fyrir tilstilli DNA eftir upptoku nukledtio hlidsteedunnar.

Tenofovir disoproxil

Tenofovir disoproxil er kedjunukleosio fosfonat diester sem er hlidstaeda adenosin monofosfats.
Vatnsrof diesters er naudsynlegt fyrir tenofovir disoproxil til ad breytast i tenofovir og fosférun med
frumuensimi 1 kjolfarid til ad mynda tenofovir difosfat. Tenofovir difosfat hamlar virkni HIV-1 bakrita
med pvi ad keppa vid nattirulega hvarfefnid deoxyadenosin 5'-trifosfat og eftir upptéku i DNA vegna
stodvunar kedjulengingar fyrir tilstilli DNA. Tenofovir difosfat er vaegur hemill DNA polymerasa a, B,
og hvatbera DNA polymerasa y i mannafrumum.

Veiruhamlandi virkni i frumuraktun

Doravirin

ECso gildi fyrir doravirin var 12,0+4,4 nM gegn rannsdknastofustofnum HIV-1 af villigerd pegar pad
var profad 1 100 % edlilegu mannasermi med pvi ad nota MT4-GFP frumur (reporter frumur).
Doravirin syndi veiruhamlandi virkni gegn fj6lda frum-HIV-1 stofna (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G,
H) med ECs gildi 4 bilinu 1,2 nM til 10,0 nM. Veiruhamlandi virkni doravirins hafdi ekki
motverkandi ahrif pegar pad var 1 samsetningu med lamivudini og tenofovir disoproxili.

Lamivudin

Veiruhamlandi virkni lamivudins gegn HIV-1 var metin { nokkrum frumulinum m.a. einkjérnungum
og einkjarna blodfrumum ur utedablodi med hefdbundinni ne@mnisgreinngu. ECso gildi voru 4 bilinu
0,003 til 15 mikroM (1 mikréM = 0,23 mikrég/ml). Midgildi ECs fyrir lamivudin var 60 nM (4 bilinu:
20 til 70 nM), 35 nM (4 bilinu: 30 til 40 nM), 30 nM (& bilinu: 20 til 90 nM), 20 nM (& bilinu: 3 til

40 nM), 30 nM (4 bilinu: 1 til 60 nM), 30 nM (& bilinu: 20 til 70 nM), 30 nM (4 bilinu: 3 til 70 nM) og
30 nM (& bilinu: 20 til 90 nM) gegn HIV-1 undirgerdum (clades) A-G og hop O veira (n = 3 nema

n =2 fyrir undirgerd B). Ribavirin (50 mikréM) notad vid medferd 4 langvinnri lifrarbdlgu C dro
u.p.b. 3,5 falt ur and-HIV-1 virkni lamivudins i MT-4 frumum.

Tenofovir disoproxil

Veiruhamlandi virkni tenofovirs gegn rannsdknarstofu- og kliniskum HIV-1 stofnum var metin {
frumulinum T eitilkimfrumna, frum-einkjornungum/atfrumum og eitilfrumum 1 Gtedablodi. ECso gildi
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fyrir tenofovir var 4 bilinu 0,04-8,5 mikroM. Tenofovir syndi veiruhamlandi virkni 1 frumuraektun
gegn HIV-1 undirgerdum A, B, C, D, E, F, G og O (ECs gildi var 4 bilinu 0,5-2,2 mikroM).

Onzmi
I frumureektun

Doravirin

Doravirin énaemir stofnar voru valdir i frumuraktun par sem byrjad var med villigerdar HIV-1 med
mismunandi uppruna og undirflokka sem og NNRTI-6nema HIV-1 stofna. Aminosyruskiptihvorfin
sem komu fram i bakrita voru m.a.: V106A, V106M, V106I, V1081, F227L, F227C, F2271, F227V,
H221Y, M2301, L2341, P236L og Y318F. V106A, V106M, V1081, H221Y, F227C, M230I, P236L og
Y318F skiptihvorfin minnkudu neemi fyrir doravirini 3,4-falt til 70-falt. Y318F asamt V106A,
V106M, V1081 eda F227C minnkadi enn frekar naemi fyrir doravirini en Y318F eitt og sér, sem leiddi
til 10-faldrar minnkunar 4 neemi fyrir doravirini. Algengar NNRTI 6nemar stokkbreytingar (K103N,
Y 181C) voru ekki valdar i ir vitro rannsdékninni. V106A (u.p.b. 19 f6ld breyting) virdist vera
upphafskiptihvarf hja undirtegund B veiru og V106A eda M i undirtegund A og C veiru. bvi nast
F227(L/C/V) eda L2341 til vidbotar vio V106 skiptihvarf (tvofoldun stokkbrigda gefur > 100 falda
breytingu).

Lamivudin

Lamivudin 6na&mir HIV-1 stofnar voru valdir i frumuraktun og hja einstaklingum sem fengu medferd
med lamivudini. Arfgerdargreining syndi ad énami var vegna sérteekra amindsyruskiptihvarfa { HIV-1
bakrita vid takn 184 sem breytir methionini i isoleucin eda valin (M184V/I).

Tenofovir disoproxil

HIV-1 stofnar sem valdir voru af tenofovir tja K65R 1 HIV-1 bakrita og syndu 2-4 falda minnkun &
neemi fyrir tenofovir. Auk pess voru K70E skiptihvorf i HIV-1 bakrita valin af tenofoviri og leiddu til
orlitid minnkads naemis gegn abacavir, emtricitabin, lamivudin og tenofovir.

I kliniskum rannsoknum

Fullordnir sem hafa ekki fengid medferd adur

Doravirin

[ 3. stigs rannsoknunum DRIVE-FORWARD og DRIVE-AHEAD voru sjuklingar sem hofou ekki
fengid medferd adur (n = 747) par sem eftirfarandi NNRTTI skiptihvorf voru hluti utilokunarvidmida:
L100L, K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V1081, E138A, E138G, E138K,
E138Q, E138R, VI179L, Y181C, Y181L, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S, H221Y,
L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Eftirfarandi nytilkomid énami sast hja undirhop vid onaemisgreiningu (peir sem voru med yfir
400 eintok/ml HIV-1 RNA vid veirufraedilegan brest eda hattu snemma i rannsokninni og voru med
upplysingar um 6n&mi).

Tafla 3. Préoun 6nzmis allt ad 96. viku hja peim sem urou fyrir veirufraedilegum bresti og peim
sem hzettu snemma i rannsékninni

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV+r + DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
NRTI* NRTI* (364) (364)
(383) (383)
Hlutskorp arfgerd, n 15 18 32 33
Arfgerdardnaemi vid
DOR eda vidmid (DRV 8 (DOR) 14 (EFV)
eda EFV) 2 (DOR) 0 (DRV)
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NRTI uppistada 2" 0 6 5
M1841/V eingdngu 2 0 4 4
K65R eingdngu 0 0 1 0
K65R + M1841/V 0 0 1 1

*NRTI i DOR hop: FTC/TDF (333) eda ABC/3TC (50); NRTI i DRV+r hop: FTC/ TDF (335) eda ABC/3TC (48)
**patttakendur fengu FTC/TDF
ABC=abacavir; FTC=emtricitabin; DRV=darunavir; r=ritonavir

Onamisskiptihvorf i bakrita sem tengjast doravirin medferdinni eru m.a. eitt eda fleiri af eftirfarandi:
A98G, V106l, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R og Y318Y/F.

Veirufreedilega beeldir fullordnir

DRIVE-SHIFT rannsdknin tok til veirufraedilega beldra sjuklinga (N=670) an s6gu um
medferdarbrest (sja kafla hér a eftir, Klinisk reynsla). Stadfesting 4 ad arfgerdarénami veri ekki til
stadar (a0ur en fyrsta medferd er hafin) fyrir doravirin, lamivudin og tenofovir var hluti af
inntokuskilyroum fyrir sjuklinga sem skiptu ur medferdaraatlun meo proteasa- eda samrunahemli
(INI). NNRTT skiptihvorf sem voru hluti af utilokunarviomidum eru talin upp hér ad ofan (DRIVE-
FORWARD og DRIVE-AHEAD) ag frat6ldum skiptihvorfum K103N, G190A og Y181C i bakrita
(voru tekin med i DRIVE-SHIFT). Skraning arfgerdargreiningar dnamis adur en medferd hofst var
ekki krafa hja sjuklingum sem skiptu ur medferdaraetlun med NNRTL

[ klinisku rannsékninni DRIVE-SHIFT kom hvorki fram arfgerdar- né svipgerdarénami fyrir DOR,
3TC eda TDF medan a fyrstu 48 vikum (tafarlaus skipti, N=447) eda 24 vikum (sidkomin skipti,
N=209) meodferdar med Delstrigo. Hja einum patttakanda kom M 184M/I stokkbreyting i bakrita fram
og svipgerdaronemi fyrir 3TC og FTC medan 4 grunnmedferdinni st6d. Enginn peirra 24 patttakenda
(11 1 hopnum tafarlaus skipti, 13 1 hdpnum siobuin skipti) [vika 24]) med NNRTI stokkbreytingar viod
upphaf (K103N, G190A eda Y181C i bakrita) hafdi ordid fyrir veirufreedilegum bresti 4 48 vikum eda
pegar medferdinni var heett.

Born

[ klinisku ranns6kninni IMPAACT 2014 (Protocol 027) nadi enginn sjuklingur sem var veirufredilega
baldur vio upphaf viomidum fyrir 6nemisgreiningu. Einn sjuklingur sem hafdi ekki fengio medferd
adur sem naodi vidmidum fyrir veirufreedilegan brest samkvamt medferdaraetluninni (skilgreint sem

2 prof i r6d sem syna HIV-1 RNA >200 eintok/ml i plasma i eda eftir viku 24) var metinn med tilliti til
onamis; hvorki arfgerdar- né svipgerdardnami greindist gagnvart doravirini, lamivudini eda
tenofoviri.

Krossonemi

Ekki hefur verid synt fram a verulegt krossonaemi milli doravirinonaemra HIV-1 afbrigda og
lamivudin/emtricitabin eda tenofovirs eda a milli lamivudin- eda tenofovir-onamra afbrigda og
doravirins.

Doravirin

Doravirin var metid hja takmoérkudum hop sjuklinga med NNRTI 6nemi (K103N n =7, G190A

n = 1); allir sjuklingar voru baldir 1 < 40 eintdk/ml { viku 48. Motk fyrir minnkad nemi sem kom fram
vegna ymissa NNRTI skiptihvarfa sem tengist minnkadri kliniskri verkun hafa ekki verio stadfest.

HIV-1 rannsdéknastofustofnar med algengu NNRTI-tengdu stokkbreytingarnar K103N, Y181C eda
K103N/Y181C skiptihvorf 1 bakrita syna innan vid 3 falda minnkun & nemi fyrir doravirini midad vid
veiru af villigerd vid mat pegar 100 % edlilegt mannasermi var til stadar. I in vitro rannséknum gat
doravirin balt eftirfarandi NNRTI-tengd skiptihvorf: K103N, Y181C og G190A vid kliniskt
videigandi péttni.

Safn 96 mismunandi kliniskra stofna med NNRTI-tengdar stokkbreytingar var metid m.t.t.

doravirinnemis { 10 % nautgripaféstursermi. Kliniskir stofnar med Y 188L skiptihvarf eda V106
skiptihvorf asamt A98G, H221Y, P225H, F227C eda Y318F syndu fram 4 meira en 100 falt minnkad
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nami fyrir doravirini. Onnur skiptihvérf syndu fram 4 5-10 falda breytingu (G190S (5,7),
K103N/P225H (7,9), V108I/Y 181C (6,9), Y181V (5,1)). Klinisk pyding 5-10 falds minnkads nemis
er ekki pekkt.

Doravirinénemi vegna skiptihvarfa sem tengjast medferdinni geta valdid krossdnami fyrir efavirenzi,
rilpivirini, nevirapini og etravirini. Hja peim 8 einstaklingum sem préudu med sér doravirindnaemi &
hau stigi 1 lykilrannséknunum voru 6 med svipgerdaréonemi fyrir EFV og nevirapini, 3 fyrir rilpivirini
og 3 voru med onami ad hluta fyrir etravirini samkvemt Monogram Phenosense greiningu.

Lamivudin

Krossonaemi hefur komid fram med NRTI lyfjum. M1841/V lamivudin énamiskiptihvorf valda onemi
fyrir emtricitabini. Lamivudindnam HIV-1 stokkbrigdi syndu einnig krossénami fyrir didanosini
(ddI). Hja sumum einstaklingum sem fengu medferd med zidovudini d4samt didanosini, voru afbrigoi
onzm fyrir fjolda bakritahemla p.m.t. lamivudin.

Tenofovir disoproxil

Krossonaemi hefur komid fram hja NRTI lyfjum. K65R skiptihvorf i HIV-1 bakrita valin af tenofovir
eru einnig valin hja sumum einstaklingum med HIV-1 sykingu sem fa medferd med abacaviri eda
didanosini. HIV-1 stofnar med K65R skiptihvorf syndu einnig minnkad nemi fyrir emtricitabini og
lamivudini. bvi getur krossonami hja pessum NRTI lyfjum komid fram hja sjiklingum med veirur
sem eru med K65R skiptihvorf. K70E skiptihvorf valin kliniskt af tenofovir disoproxil valda
minnkudu nemi fyrir abacaviri, didanosini, emtricitabini, lamivudini og tenofoviri. HIV-1 stofnar hja
sjuklingum (n =20) med HIV-1 sem tja ad medaltali 3 zidovudin tengd bakrita aminésyruskiptihvorf
(M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F eda K219Q/E/N) syndu 3,1-falda minnkun nemis fyrir
tenofoviri. Hja einstaklingum med veirur sem tja L74V bakrita skiptihvorf an zidovudin
onemistengdra skiptihvarfa (n = 8) var minnkud svorun fyrir tenofovir disoproxili. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med veirur sem tja Y 115F skiptihvorf (n = 3), Q151M
skiptihvorf (n = 2) eda T69 innsetningu (n = 4) i HIV-1 bakrita, hja 6llum var minnkud svorun i
kliniskum rannséknum.

Klinisk reynsla

Fullordnir sem hafa ekki fengid medferd adur

Verkun doravirins byggist 4 greiningu a 96 vikna upplysingum 0r tveimur slembudum, fjolsetra,
tviblindum 3. stigs rannsoknum med virkum samanburdi (DRIVE-FORWARD og DRIVE-AHEAD)
hja einstaklingum med HIV-1 sykingu sem h6fou ekki fengid andretroveirumedferd adur (n = 1.494).
Sja NNRTI skiptihvorf sem voru hluti af atilokunarvidomioum i kafla um 6nami.

I DRIVE-FORWARD var 766 patttakendum slembiradad og fengu a.m k. einn skammt af doravirini
100 mg eda darunavir + ritonavir 800+100 mg einu sinni &4 dag, hvort um sig asamt
emtricitabin/tenofovir disoproxili (FTC/TDF) eda abacavir/lamivudin (ABC/3TC) samkvemt vali
rannsakanda. Vid upphaf var midgildi aldurs 33 &ar (4 bilinu 18 til 69 ara), 86 % voru med CD4"

T frumur yfir 200 frumur/mm?, 84 % voru karlar, 27 % voru ekki hvitir, 4 % voru einnig med
lifrarbolgu B og/eda C, 10 % voru med sogu um alnemi, 20 % voru med HIV-1 RNA meira en
100.000 eintok/ml, 13 % fengu ABC/3TC og 87 % fengu FTC/TDF. Pbessir eiginleikar voru
samberilegir hja medferdarhdpunum.

[ DRIVE-AHEAD var 728 patttakendum slembiradad og fengu a.m k. einn skammt af
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxili 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) eda
efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxili (EFV/FTC/TDF) einu sinni 4 dag. Vid upphaf var midgildi
aldurs 31 ar (4 bilinu 18-70 ar), 85 % voru karlar, 52% voru ekki hvitir, 3% voru einnig med
lifrarbolgu B eda C, 14% voru med sogu um alnaemi, 21 % voru med HIV-1 RNA

> 100.000 einték/ml og 12 % voru med CD4" T frumufjolda < 200 frumur/mm?. Pessir eiginleikar
voru samberilegir hja medferdarhopunum.
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Nidurstodur { viku 48 og 96 fyrir DRIVE-FORWARD og DRIVE-AHEAD eru syndar 1 t6flu 4.
Samraemi var 4 verkun medferdaraztlana sem innihalda doravirin m.t.t. lydfraedilegra patta og
vardandi upphafshorfur.

Tafla 4: Verkunarsvorun (<40 eintok/ml, yfirlitsaoferd (snapshot approach)) i

lykilrannséknunum
DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + 2 NRTIs DRV+r+2 DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(383) NRTIs (383) (364) (364)
Vika 48 83 % 79 % 84 % 80 %
Mismunur (95 % CI) 4,2 % (-1,4%; 9,7 %) 4,1 % (-1,5 %; 9,7 %)

Vika 96*

72 % (N=379)

64 % (N=376)

76 % (N=364)

73 % (N=364)

Mismunur (95 % CI)

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

3,3 % (-3,1

%; 9,6 %)

Niourstoour i viku 48 (<40 eintok/ml) eftir upphafspattum

HIV-1 RNA eintok/ml

<100.000

256/285 (90 %)

248/282 (88 %)

251/277 (91 %)

234/258 (91 %)

>100.000

63/79 (80 %)

54/72 (75 %)

54/69 (78 %)

56/73 (77 %)

CD4 frumufjoldi, frum

ur/pl

<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 %)
NRTI bakgrunnsmedferd

TDF/FTC 276/316 (87 %) 267/312 (86 %) A ekki vid

ABC/3TC 43/48 (90 %) 36/43 (84 %) A ekki vid

Veiru-undirflokkur

B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)

Annar en B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)
Medalbreyting 4 CD4 fra upphafsgildi

Vika 48 193 186 198 188

Vika 96 224 207 238 223

*[ viku 96 vantadi HIV-1 RNA gildi hja akvednum patttakendum sem voru utilokadir fra greiningunni.

Veirufreedilega beeldir fullordnir

Ahrif pess ad skipta tr grunnmedferd sem samanstendur af tveimur nitkle6sid bakritahemlum 4samt
ritonavir- eda cobicistat-6rvudum préteasahemli, eda cobicistat-6rvudu elvitegraviri, eda NNRTI i
Delstrigo var metid i slembadri, opinni rannsékn (DRIVE-SHIFT) hja veirufredilega baeldum
fulloronum med HIV-1. Patttakendur purftu ad hafa verid veirufredilega baeldir (HIV-1 RNA <40
eintok/ml) medan 4 grunnmedferdinni st6d, i minnst 6 manudi 4dur en patttaka i rannsdkninni hofst,
an sdgu um veirufredilegan brest og stadfestingu a ad skiptihvorf 1 bakrita sem leida til onemis fyrir
doravirini, lamivudini og tenofoviri séu ekki til stadar (sja kaflann Onami). Patttakendum var
slembiradad og voru annadhvort latnir skipta i Delstrigo vid upphaf [N= 447, tafarlaus skipti, ISG,
(Immediate Switch Group)] eda latnir vera afram 4 grunnmedferdinni fram ad viku 24, pa var skipt i
Delstrigo [N= 223, sidbuin skipti, DSG (Delayed Switch Group)]. Vid upphaf var midgildi aldurs hja
patttakendum 43 ar, 16 % voru konur og 24 % voru ekki hvitir.
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[ viku 48 i DRIVE-SHIFT rannsokninni var synt fram 4 ad tafarlaus skipti i Delstrigo voru ekki lakari
en ad halda afram grunnmedferd fram ad viku 24 metid med tilliti til hlutfalls patttakenda med HIV-1
RNA <40 eintok/ml. Verkunarnidurstodur eru syndar i t6flu 5. Sambeerilegar nidurstddur fyrir
samanburdinn komu 1 1j0s 1 rannsoknarviku 24 hja hvorum medferdarhop.

Tafla 5: Verkunarsvorun, yfirlitsadfero (snapshot approach) i DRIVE-SHIFT rannsékninni

Delstrigo Grunnmeofero
Einu sinni 4 dag ISG DSG
vika 48 Vika 24
Nidurstada N=447 N=223
HIV-1 RNA <40 eintok/ml 90 % 93 %

ISG-DSG, mismunur (95 % CI)*

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

Hlutfall (%) peirra sem voru med HIV-1 RNA < 40 eintok/ml vid grunnmedferd

Ritonavir- eda cobicistat-6rvadur proteasahemill

280/316 (89 %)

145/156 (93 %)

Cobicistat-6rvad elvitegravir

23/25 (92 %)

11/12 (92 %)

NNRTI

98/106 (92 %)

52/55 (95 %)

Hlutfall (%) peirra sem voru med HIV-1 RNA < 40 eintok/ml samkvzemt upphafsgildi CD4*
T frumna (frumur/mm?)

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

>200 frumur/mm? 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
HIV-1 RNA > 40 eintok/ml’ 3% 4%
Engar veirufradilegar upplysingar 4 timabilinu 8% 3%
Hett { rannsékn vegna aukaverkana eda daudsfallst 3% 0
Heett i rannsdkn vegna annarra dsteedna’ 4% 3%
[ rannsékninni, en upplysingar vantar 0 0

*95 % CI fyrir medferdarmun var reiknad ut med Mantel-Haenszel adferd adlagada ad lagskiptingu.

Felur { sér patttakendur sem hettu 4 rannsoknarmedferdinni eda i rannsokninni fyrir viku 48, ISG hépur eda fyrir
viku 24, DSG hépur vegna skorts 4 verkun eda verkunarleysis og patttakendur med HIV-1 RNA > 40 eint6k/ml {
viku 48, ISG hépur og 1 viku 24, DSG.

Felur 1 sér patttakendur sem hettu { rannsokninni vegna aukaverkana eda daudsfalls ef engar veirufredilegar
upplysingar lagu fyrir 4 pessu tiltekna timabili { medferdinni.

SAdar astedur fela m.a. i sér: eftirfylgni nadist ekki, skortur 4 medferdarheldni fyrir rannsdéknarmedferdina, akvordun
leeknis, fravik fra rannsoknaraztlun, patttakandi heetti { rannsokninni.

Grunnmedferd = ritonavir- eda cobicistat 6rvadur proteasahemill (einkum atazanavir, darunavir eda lopinavir) eda

cobicistat 6rvad elvitegravir eda NNRTI (einkum efavirenz, nevirapin eda rilpivirin) hvor medferd asamt tveimur
NRTI.

Medferd hatt vegna aukaverkana

[ DRIVE-AHEAD) var lzegra hlutfall sem haettu medferd vegna aukaverkana eftir 48 vikur i Delstrigo
hopnum (3,0 %) samanborid vid i EFV/FTC/TDF hépnum (6,6 %).

Born

Verkun DOR/3TC/TDF var metin i opinni, einarma rannsékn hjd HIV-1 syktum bornum fra 12 éara
aldri og yngri en 18 ara (IMPAACT 2014 (Protocol 027)).

Vid upphaf var midgildi aldurs 15 ar (4 bilinu: 12 til 17), 58% voru konur, 78% voru asiskir og 22%

voru svartir og midgildi CD4+ T-frumufjélda var 713 frumur/mm? (4 bilinu: 84 til 1.397). Pegar skipt
hafdi verid i DOR/3TC/TDF voru 95% (41/43) veirufredilega baldra patttakenda afram beeldir (HIV-
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1 RNA <50 eintok/ml) 1 viku 24 og 93% (40/43) voru &fram beldir (HIV-1 RNA < 50 eintok/ml)
viku 48.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum & Delstrigo
hja einum eda fleiri undirhopum barna vido medferd 4 HIV-1. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir a0 heilbrigdir patttakendur (N = 24) hofou fengio stakan skammt, eina toflu af
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxili fastandi var ttsetning doravirins, lamivudins og tenofovirs
samberileg og eftir gjof doravirin t6flu (100 mg) dsamt lamivudin t6flu (300 mg) asamt tenofovir
disoproxil toflu (245 mg). Eftir ad heilbrigdir sjalfbodalidar hofou fengid staka Delstrigo toflu med
fiturikri maltid vard 26 % aukning & Ca4 fyrir doravirin en engin veruleg breyting vard 4 AUC og Ciax.
Chnax fyrir lamivudin minnkadi um 19 % me0 fiturikri maltio en engin veruleg breyting vard & AUC.
Crax fyrir tenofovir minnkadi um 12 % og AUC jokst um 27 % med fiturikri maltid. Pessi breyting
lyfjahvorfum skiptir ekki mali kliniskt.

Doravirin

Lyfjahvorf doravirins voru rannsokud hja heilbrigdum patttakendum og einstaklingum syktum med
HIV-1. Lyfjahvorf doravirins eru svipud hja heilbrigdum og peim sem eru syktir med HIV-1. Jafnvegi
var yfirleitt nad a 2. degi eftir gjof einu sinni & dag med uppsoéfnunarhlutfalli 1,2 til 1,4 fyrir AUC-4,
Crmax 0g Cas. Lyfjahvorf doravirins vid jaftnveegi hja einstaklingum syktum med HIV-1 eftir gjof

100 mg einu sinni &4 dag byggt a pydisgreiningu a lyfjahvorfum eru synd hér a eftir.

Breyta AUCo.24 Cinax Cos

GM (% CV) pgeklst./ml pg/ml png/ml
Doravirin

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
einu sinni 4 dag

GM: margfeldismedaltal (geometric mean), %CV: fraviksstudull (geometric coefficient of variation)

Frasog

Eftir inntoku er hamarkspéttni nad 2 klst. eftir gjof. Nyting doravirins var metin u.p.b. 64 % fyrir
100 mg t6flu.

Dreifing

Samkvaemt gjof orskammts 1 blaaed er dreifingarrimmal doravirins 60,5 1. Doravirin er u.p.b. 76 %
bundid plasmapréteinum.

Umbrot

Samkvemt in vitro upplysingum umbrotnar doravirin adallega fyrir tilstilli CYP3A.

Brotthvarf

Doravirin

Lokahelmingunartimi doravirins (ti2) er u.p.b. 15 klst. Brotthvarf doravirins er ad adallega med
umbrotum med oxun fyrir tilstilli CYP3A4. Utskilnadur obreytts lyfs med galli getur studlad ad
brotthvarfi doravirins en pé er ekki gert rad fyrir ad pessi utskilnadarleid sé veruleg. Utskilnadur
obreytts lyfs med pvagi er litill.

Lamivudin

Eftir inntoku frasogast lamivudin hratt og dreifist mikio. Eftir ad 60 heilbrigdir einstaklingar fengu
endurtekna skammta af lamivudini 300 mg til inntoku einu sinni & dag 1 7 daga var Cpax (Crmax,ss) Vi0
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jafnveegi 2,04 £ 0,54 mikrég/ml (medalgildi = SD) og vid jafnvegi eftir 24 kist. var AUC (AUCa4s)
8,87 + 1,83 mikrogeklst./ml. Binding vid plasmaprotein er litil. U.p.b. 71 % af skammti lamivudins i
blazd greinist sem obreytt lyf 1 pvagi. Umbrot lamivudins er minnihattar utskilnadarleid. Hja ménnum
er eina pekkta umbrotsefnid trans-sulfoxid (u.p.b. 5 % af skammti til inntoku eftir 12 kist.). I flestum
stakskammtarannsoknum hja einstaklingum syktum med HIV-1 eda hja heilbrigdum einstaklingum par
sem sermisprof var tekid 24 klst. eftir skammt er helmingunartimi (t,) & bilinu 5 til 7 klst. Hja
einstaklingum med HIV-1 er heildartthreinsun 398,5 + 69,1 ml/min. (medalgildi + SD).

Tenofovir disoproxil

Eftir inntoku staks 245 mg skammts af tenofovir disoproxili hja fastandi einstaklingum syktum med
HIV-1 var Cpax 140 a einni klst. Cimax 0g AUC gildi voru 0,30 £+ 0,09 mikrog/ml og 2,29 +

0,69 mikrogeklst/ml tilgreint i somu r60. Adgengi tenofovirs fra tenofovir disoproxili eftir inntdku hja
fastandi einstaklingum er u.p.b. 25 %. Minna en 0,7 % af tenofovir binst plasmapréteinum hja
moénnum in vitro a bilinu 0,01 til 25 mikrég/ml. U.p.b. 70-80 % af skammti tenofovirs i blaed greinist
sem obreytt lyfi { pvagi innan 72 klst. eftir gj6f. Tenofovir skilst ut med gaukulsiun og virkri
pipluseytingu med nyrnauthreinsun 243,5 + 33,3 ml/min. (medalgildi +£ SD) hja fullordnum med CrCl
yfir 80 ml/min. Eftir inntéku er lokahelmingunartimi tenofovirs u.p.b. 12 til 18 klst. Nidurstada
samkveaemt in vitro rannsoknum er ad hvorki tenofovir disoproxil né tenofovir eru hvarfetni CYP450
ensima.

Skert nyrnastarfsemi

Doravirin

Brotthvarf doravirins um nyru er litid. { ranns6kn par sem gerdur var samanburdur 4 8 einstaklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi og 8 einstaklingum sem ekki h6fou skerta nyrnastarfsemi var
utsetning eftir stakan skammt af doravirini 31 % heerri hja peim sem voru med verulega skerta
nyrnastarfsemi. [ pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum sem tok til einstaklinga med CrCl 4 bilinu 17 og

317 ml/min. hafdi nyrnastarfsemi ekki klinisk ahrif sem skipta mali & lyfjahvorf doravirins. Ekki parf
a0 adlaga skammta hja sjuklingum me0 vaegt skerta, medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi.
Doravirin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi eda sjuklingum
sem eru i skilun (sja kafla 4.2).

Lamivudin

Rannsoknir a lamivudini syna ad plasmapéttni (AUC) eykst hja sjuklingum med truflun a
nyrnastarfsemi vegna minnkadrar Uthreinsunar. Samkveaemt upplysingum um lamivudin er notkun
Delstrigo ekki radl6gd hja sjuklingum med CrCI < 50 ml/min.

Tenofovir disoproxil

Lyfjahvorf tenofovirs voru akvordud eftir ad 40 fullordnir einstaklingar sem ekki eru syktir med HIV,
med mismunandi skerta nyrnastarfsemi skilgreint samkvamt upphafsgildi CrCI (edlileg
nyrnastarfsemi pegar CrCl > 80 ml/min.; veeg pegar CrCl = 50-79 ml/min.; medalskert pegar CrCI =
30-49 ml/min. og verulega skert pegar CrCl = 10-29 ml/min.), fengu stakan 245 mg skammt af
tenofovir disoproxili. Samanborid vid pa sem eru med edlilega nyrnastarfsemi er medalgildi
utsetningar fyrir (% CV) tenofoviri aukid ur 2.185 (12 %) ngeklst./ml hja peim sem eru med CrCl

> 80 ml/min. i 3.064 (30 %) ngeklst./ml, 6.009 (42 %) ngeklst./ml og 15.985 (45 %) ngeklst./ml hja
peim sem eru med vagt skerta, medalskerta og verulega skerta nyrnastarfsemi tilgreint i somu rod.

Lyfjahvorf tenofovirs hja fullordnum sem ekki eru i blddskilun og eru med CrCl < 10 ml/min. og hja
peim sem eru med nyrnasjukdém 4 lokastigi og gangast undir kvidskilun eda adra skilun hafa ekki

veri0 rannsokud.

Skert lifrarstarfsemi

Doravirin

Umbrot og brotthvarf doravirins er adallega i lifur. Kliniskt marktekur munur 4 lyfjahvorfum
doravirins kom ekki fram 1 rannsokn par sem gerdur var samanburdur 4 8 einstaklingum med
medalskerta lifrarstarfsemi (flokkad sem Child-Pugh stig B adallega vegna aukningar heilakvilla og
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skinuholsvokva) og 8 einstaklingum sem ekki h6fou skerta lifrarstarfsemi. Ekki parf ad adlaga
skammta hja sjuklingum med vaegt eda medalskerta lifrarstarfsemi. Doravirin hefur ekki veriod
rannsakad hja peim sem eru med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig C) (sja kafla 4.2).

Lamivudin

Lyfjahvorf lamivudins hafa ekki verid akvoroud hja einstaklingum sem eru med medalskerta eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Mismikid skert lifrarstarfsemi hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvarfabreytur.
Oryggi og verkun lamivudins hefur ekki verid akvordud hja peim sem eru med vantempradan
lifrarsjukdom.

Tenofovir disoproxil

Lyfjahvorf tenofovirs eftir 245 mg skammt af tenofovir disoproxili voru rannsékud hja einstaklingum
sem ekki eru syktir med HIV med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi. Enginn kliniskt
verulegur munur er a lyfjahvorfum tenofovirs hja einstaklingum sem eru med skerta lifrarstarfsemi og
einstaklingum sem eru ekki med skerta lifrarstarfsemi.

Born

Medalutsetning fyrir doravirini var svipud hja 54 sjuklingum fra 12 ara aldri og yngri en 18 ara sem
vogu a.m.k. 35 kg sem fengu doravirin eda doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil i IMPAACT 2014
(Protocol 027) og hja fulloronum eftir gjof doravirins eda doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil.
Utsetning fyrir lamivudini og tenofoviri hja bérnum var svipud eftir gjof
doravirins/lamivudins/tenofovirs disoproxil og hja fullordnum eftir gj6f lamivudins og tenofovir
disoproxil (tafla 6).

Tafla 6: Lyfjahvorf doravirins, lamivudins og tenofovirs vio jafnvagi eftir gjof doravirins eda
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil hja HIV syktum bornum fra 12 ara aldri og yngri en
18 4ra sem vogu a.m.k. 35 kg

Breyta * Doravirin' Lamivudin* Tenofovir?
AUC24
(waklst o) 16,4 (24) 11,3 (28) 2,55 (14)
Conax 1,03 (16) 2,1 (24) 0,293 (37)
(ug/ml)
Cas 0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(png/ml)

*Gefio til kynna sem margfeldismedaltal (%CV: fraviksstudull)

tUr pydisgreiningu 4 lyfjahorfum (n=54)

1Ur itarlegri greiningu 4 lyfjahvorfum (n=10)

Skammstafanir: AUC=flatarmal undir tima-péttniferli; Cmax=hdmarkspéttni; Co4=péttni eftir 24 klst.

Aldraodir

bott takmarkadur fjoldi einstaklinga 65 ara og eldri hafi tekio patt (N=36) er enginn kliniskt
marktekur munur 4 lyfjahvorfum doravirins hja peim sem eru a.m.k. 65 ara og peim sem eru yngri en
65 arai 1. stigs rannsokn eda & pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum. Lyfjahvorf lamivudins og tenofovirs
hafa ekki verid rannsdkud hja peim sem eru eldri en 65 4ra. Ekki parf ad adlaga skammta.

Kyn

Enginn kliniskt markteekur munur er 4 lyfjahvérfum doravirins, lamivudins og tenofovirs hja korlum
og konum.
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Kynpattur

Doravirin
Enginn kliniskt markteekur munur er & lyfjahvorfum doravirinsr m.t.t. kynpattar samkvemt
pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum doravirins hjé heilbrigdum og peim sem eru syktir med HIV-1.

Lamivudin
Enginn marktekur munur eda munur sem skiptir mali kliniskt er a lyfjahvérfum lamivudins m.t.t.
kynpaéttar.

Tenofovir disoproxil
Ekki var fullneegjandi fjoldi ur 66rum kynpattum en hvita kynpaettinum til ad haegt veeri 4 vidunandi
hatt ad akvarda mun 4 lyfjahvorfum hja pessum hopum vid gjof tenofovir disoproxils.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun 4 &xlun

Doravirin

Axlunarrannsoknir 4 doravirini til inntéku voru gerdar a rottum og kaninum vid utsetningu sem er
u.p.b. 9 fold (rottur) og 8 fold (kaninur) utsetning hja ménnum vid radlagda skammta par sem engin
ahrif & fosturvisi/fostur komu fram (rottur og kaninur) eda a proska fyrir/eftir feedingu (rottur).
Rannsoknir a ungafullum rottum og kaninum syndu ad doravirin ner til fosturs um fylgju, par sem
plasmapéttni fosturs er allt ad 40 % (kaninur) og 52 % (rottur) af péttni hja modur sem sést a 20. degi
medgongu.

Doravirin skilst ut i mjolk hja mjoélkandi rottum eftir inntéku par sem péttni i mjélk er u.p.b. 1,5 f6ld
plasmapéttni modur.

Lamivudin

Lamivudin hefur ekki vanskapandi ahrif i dyrarannséknum en visbendingar voru um aukinn
fosturvisisdauda snemma 4 medgongu hja kaninum vid tiltdlulega laga alteka utsetningu samanborid
vid utsetningu hja fullordnum. Samberileg ahrif squst ekki hja rottum jafnvel vid mjog mikla alteka
utsetningu.

Tenofovir disoproxil

Rannsoknir a eiturverkun a axlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif 4 mékun, frjosemi,
medgongu eda ahrif & fostur. Samt hefur tenofovir disoproxil minnkad lifveenleika og pyngd hja
atkveemum i rannsokn 4 eiturverkunum kringum og eftir faedingu vid skammta sem hafa eiturverkun
hja méour.

Krabbameinsvaldandi dhrif

Doravirin

Vid langtima krabbameinsrannséknir & doravirini eftir inntoku hja misum var ekkert sem benti til
krabbameinsvaldandi ahrifa vid utsetningu sem samsvarar allt ad 6 faldri (mys) og 7 faldri (rottur)
utsetningu hja ménnum vid radlagda skammta.

Lamivudin

Langtima rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum med lamivudini hja misum og rottum benda
ekki til krabbameinsvaldandi 4hrifa vid ttsetningu sem samsvarar allt ad 12 faldri (mys) og 57 faldri
(rottur) utsetningu hja ménnum vid radlagda skammta.

Tenofovir disoproxil

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi dhrifum eftir inntdku eingdngu hja rottum og musum gaf til kynna
laga tidni skeifugarnazxla vid 6hemju stora skammta hja masum. Oliklegt er ad pessi @xli hafi
pydingu hja monnum.
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Stokkbreytandi ahrif

Doravirin
Doravirin hafdi ekki eiturverkun a erfoaefni i 160 in vitro og in vivo profa.

Lamivudin

Lamivudin hafdi stokkbreytandi ahrif { L5178Y greiningu & eitilexli hja misum og var
litningasundrandi { genagreiningu 4 frumum par sem notadar voru r&ktadar mannaeitilfrumur.
Lamivudin hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i 6rverugreiningu a stokkbreytandi dhrifum 1 in vitro
frumuummyndunargreiningu, i 6rkjarnaprofi hja rottum, i genagreiningu & beinmergsprofi hja rottum
og 1 greiningu a 6fyrirsédri DNA nymyndun i rottulifur.

Tenofovir disoproxil

Tenofovir disoproxil hafoi stokkbreytandi ahrif 1 in vifro greiningu a eitileexli hja misum og var
neikveett i in vitro bakteriugreiningu 4 stokkbreytandi ahrifum (Ames prof). I in vivo rkjarnapréfi hja
musum var tenofovir disoproxil neikvatt pegar pad var gefid karlmtisum.

Skert frjosemi

Doravirin
Engin ahrif komu fram & frjésemi, mékun eda proska snemma a fosturskeidi pegar doravirin var gefio
rottum i skommtum sem samsvara allt ad 7 faldri tsetningu vid radlagda skammta hja monnum.

Lamivudin
Lamivudin hefur ekki ahrif a frjosemi hja karl- og kvenmusum.

Tenofovir disoproxil
Rannsoknir 4 eiturverkanir 4 @xlun hja rottum og kaninum syndu ekki fram & ahrif & mékun, frjésemi,

medgongu eda ahrif & fostur.

Eiturverkun vid endurtekna skammta

Doravirin
Gjof doravirins 1 dyrarannséknum 4 eiturverkunum tengdist ekki eiturverkunum.

Lamivudin

Gjof lamivudins i rannsoknum 4 eiturverkunum 4 exlun i storum skommtum tengdist ekki alvarlegum
eiturverkunum 4 liffeeri. Vi sterstu skammta saust visbendingar um litilshattar ahrif 4 lifrar- og
nyrnastarfsemi stundum asamt minnkaori pyngd lifrar. Pau klinisku ahrif sem saust voru faekkun
raudra bléokorna og daufkyrningafad.

Tenofovir disoproxil

Nidurstédur rannsokna 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta hja rottum, hundum og pum vid
utsetningu sem er meiri eda jofn kliniskri utsetningu og med hugsanlega pydingu vid kliniska notkun
voru m.a. breytingar 4 nyrum og beinum og minnkud sermispéttni forfats. Eiturverkun 4 bein var
greind sem beinmeyra (apar) og minnkud beinpéttni (rottur og hundar). Eiturverkun 4 bein hja ungum
fullvéxnum rottum og hundum vard vid utsetningu sem samsvarar > 5-faldri utsetningu hja bérnum og
ungum sjuklingum. Eiturverkun 4 bein kom fram hja ungum syktum 6pum vid mjog mikla ttsetningu
eftir lyfjagjof undir hud (= 40 f61d utsetning hja sjuklingum). Nidurstoour rannsdkna hja rottum og
Opum benda til minnkads frasogs fosfats { pormum sem tengist efninu og hugsanlega afleiddri
minnkun 4 beinpéttni.
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6. LYFJAGERPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Croscarmellosi natrium (E468)
Hypromelldsi acetat succinat
Magnesium sterat (E470b)
Orkristalladur cellulési (E460)
Vatnsfri kisilkvoda (ES51)
Natrium stearyl fumarat
Filmuhtd

Karnaubavax (E903)
Hypromellosi (E464)

Gult jarnoxio (E172)

Laktésa einhydrat

Titandioxio (E171)

Triacetin (E1518)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegu glasi og hafid glasio vel lokad til varnar gegn raka. Ekki 4 ad fjarlegja
purrkefnid. Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hver askja inniheldur hapéttni polyethylen (HDPE) glas med polypropylen barnaéryggisloki med
kisilgelpurrkefni.

Eftirfarandi pakkningar eru faanlegar:

o 1 glas med 30 filmuhtdudum téflum

. 90 filmuhudadar toflur (3 glos med 30 filmuhidudum toflum)
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1333/001

EU/1/18/1333/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKABDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. névember 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. juni 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRfEDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LiIFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i datlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a datlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aetlun um ahattustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

Ytri askja

1. HEITILYFS

Delstrigo 100 mg / 300 mg / 245 mg filmuhudadar toflur
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 100 mg doravirin, 300 mg lamivudin og 245 mg tenofovir
disoproxil.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
90 (3 glos med 30) filmuhudadar toflur

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku. Gleypist i heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymiod par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

[13.  LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Delstrigo

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM INNRI UMBUDUM

Midi a glasi

1. HEITILYFS

Delstrigo 100 mg/ 300 mg / 245 mg filmuhudadar t6flur
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 100 mg doravirin, 300 mg lamivudin og 245 mg tenofovir
disoproxil.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.
Gleypist i heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPDI

Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

[13.  LOTUNUMERS, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

[17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL

40



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg filmuhudadar téflur
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Delstrigo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Delstrigo

Hvernig nota & Delstrigo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Delstrigo

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk

1. Upplysingar um Delstrigo og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Delstrigo
Delstrigo er notad til medferdar 4 HIV sykingu. bad er i flokki lyfja sem kallast andretroveirulyf.

Delstrigo inniheldur virku efnin:

. Doravirin - bakritahemill sem ekki er nukle6sid (NNRTI)
. Lamivudin — nukledsidobakritahemill (NRTI)

. Tenofovir disoproxil - nukledsiobakritahemill (NRTI)

Notkun Delstrigo

Delstrigo er notad vid HIV sykingu hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri sem eru a.m.k. 35 kg.
HIV er veiran sem veldur alnemi. bu att ekki a0 taka Delstrigo ef leeknirinn hefur sagt pér ad veiran
sem veldur sykingunni s¢ énaem fyrir lyfjunum i Delstrigo.

Verkun Delstrigo

Delstrigo kemur i veg fyrir ad HIV myndi fleiri veirur i likamanum. Pad verdur til pess ad:

. pad dregur ur magni HIV i bl6dinu (petta er kallad veirumagn)

o fj6ldi hvitra bloofrumna sem kallast ,,CD4" T* eykst. betta getur styrkt onamiskerfid. betta
getur minnkad likur 4 6timaberu daudsfalli eda sykingum sem geta komid fram pegar
onemiskerfio er veiklad.

2. Adur en byrjao er ad nota Delstrigo

Ekki ma nota Delstrigo

. ef um er ad reda ofnemi fyrir doravirini, lamivudini eda tenofovir disoproxili eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
o ef pu notar eftirfarandi lyf:

- carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phenytoin (lyf vid krompum)

- rifampicin, rifapentin (lyf vid berklum)

- j6hannesarjurt (Hypericum perforatum, nattirulyf notad vid punglyndi og kvida) eda annad
sem inniheldur jurtina

- mitotan (lyf vid krabbameini)
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- enzalutamid (lyf vid krabbameini i blodruhalskirtli)
- lumacaftor (lyf vid slimseigjusjukdémi)

Ekki taka Delstrigo ef eitthvad af ofangreindu a vid hja pér. Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en pu tekur Delstrigo. Sja einnig kaflann ,,Notkun
annarra lyfja samhlida Delstrigo®.

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Delstrigo er notad.

Alvarleg hudviobriogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrogo, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/hudpekjudrepslos, i
tengslum vid medferd med Delstrigo. Heetta 4 notkun Delstrigo og leita tafarlaust til leeknis ef vart
verdur vid einhver peirra einkenna sem lyst er i kafla 4 1 tengslum vid pessi alvarlegu hudvidbrogd.

Versnun lifrarbélgu B

Ef pu ert baedi med HIV og lifrarbolgu B sykingu getur lifrarbolga B versnad ef pu hettir ad taka
Delstrigo. Naudsynlegt getur verid ad taka bléoprof hja pér i nokkra manudi eftir ad medferod er hatt.
bu skalt reda vio lekninn um medferdina sem pu feerd vid lifrarbolga B.

Nytilkomin eda versnandi nyrnavandamal m.a. nyrnabilun
betta getur att vio hja sumum einstaklingum sem taka Delstrigo. Laknirinn tekur bl6dprof og athugar
nyrnastarsemi adur en og medan 4 medferd med Delstrigo stendur.

Beinvandamal

betta getur att vio hja sumum einstaklingum sem taka Delstrigo. Beinvandamal geta verid m.a.
beinverkur og mjuk bein eda beinpynning (sem getur valdio beinbrotum). Lid- eda vodvaverkir eda
vodvaslappleiki getur einnig komid fram. Laeknirinn getur purft ad gera vidbotarprof til pess ad athuga
beinin.

()naemisendurvirkjunarheilkenni

Petta getur komid fram pegar pti byrjar ad taka HIV lyf m.a. Delstrigo. Onzmiskerfid getur styrkst og
radist gegn sykingum sem hafa verid duldar i lengri tima. Lattu laekninn strax vita ef pa feerd ny
einkenni pegar pu byrjar ad nota HIV Iyfid.

Sjalfsnemissjikdomar (astand sem kemur fram pegar onemiskerfid redst a heilbrigdan likamsvef)
geta einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til medhondlunar 4 HIV-sykingunni.
Sjalfsnemissjuikdomar geta komid fram moérgum manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sykingar eda 6drum einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i
hondum og fétum og faerist upp eftir likamanum i att ad bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda
ofvirkni, skaltu segja laekninum strax fra pvi til ad fa naudsynlega medfero.

Born og unglingar
betta lyf er ekki stlad bornum yngri en 12 4ara eda sem vega minna en 35 kg. Notkun Delstrigo
hja bérnum yngri en 12 4ra eda sem vega minna en 35 kg hefur ekki enn verid rannsdkud.

Notkun annarra lyfja samhlida Delstrigo

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. bad er vegna pess ad onnur lyf geta haft ahrif &4 verkun
Delstrigo og Delstrigo getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja.
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Akvedin lyf ma ekki nota samhlida Delstrigo. Sja upptalninguna i kaflanum ,,Ekki ma nota Delstrigo.

Taladu vio lekninn 4dur en pu tekur eftirtalin lyf samhlida Delstrigo vegna pess ad leknirinn getur
purft ad breyta skammti lyfjanna:

o bosentan (lyf vid lungnasjukdomi)

dabrafenib (lyf vid hudkrabbameini)

lesinurad (lyf vid pvagsyrugigt)

modafinil (Iyf vio 6hoflegri syfju)

nafcillin (lyf vido akvednum bakteriusykingum)

rifabutin (lyf vid akvednum bakteriusykingum t.d. berklum)

telotristat ethyl (Iyf vid nidurgangi hja peim sem eru med krabbalikisheilkenni

thioridazin (lyf vio gedsjukdomum t.d. gedklofa)

Ef leeknirinn akvedur ad pu eigir ad nota pessi lyf asamt Delstrigo pa avisar leknirinn 100 mg t6flum
af doravirin sem 4 ad taka um pao bil 12 klst. eftir Delstrigo.

Hugsanlega athugar laeknirinn blodgildi eda fylgist med aukaverkunum ef pi notar eftirfarandi lyf
asamt Delstrigo:

. ledipasvir/sofosbuvir (lyf vid lifrarbolgu C)

. sirolimus (lyf notad til pess ad hafa stjorn 4 oneemissvorun likamans eftir igraedslu)
sofosbuvir/velpatasvir (lyf vid lifrarbolgu C)

tacrolimus (lyf notad til pess ad hafa stjorn &4 dnaemissvorun likamans eftir igraedslu)

lyf (yfirleitt vokvi) sem inniheldur sorbitol og adra sykuralkéhdla (eins og xylitol, mannitol,
lactitol eda maltitol), ef pad er tekid reglulega

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud & ad leita rada hja laekninum
um ahettu og avinning af notkun Delstrigo. Helst 4 ad fordast notkun Delstrigo 4 medgoéngu vegna
pess ad pad hefur ekki verid rannsakad 4 medgongu og ekki er vitad hvort Delstrigo hafi skadleg ahrif
a fostur.

Ekki er malt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef pu ert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vid lekninn eins f1j6tt og audid
er.

Akstur og notkun véla
bu skalt gaeta varudar vid akstur, hjélreidar og notkun véla ef pu finnur fyrir preytu, sundli eda syfju
eftir toku lyfsins.

Delstrigo toflur innihalda laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 4dur en lyfid er tekid inn

3. Hvernig nota a Delstrigo

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn, lyfjafredingur eda hjukrunarfredingur hefur sagt til um. Ef ekki er
ljost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingi.
Delstrigo er heildsted medfero, ein tafla er tekin til medferdar 4 HIV.

Hve mikid 4 a0 taka

Réaolagdur skammtur er 1 tafla einu sinni 4 dag. Ef pu notar akvedin lyf getur leeknirinn purft ad breyta
pvi magni sem tekid er af doravirini. Sja kaflann ,, Notkun annarra lyfja samhlida Delstrigo* med
upptalningu lyfja.

43



Taka lyfsins
o Tofluna & ad gleypa heila (hana ma hvorki mylja né tyggja).
o Lyfid ma taka med mat eda a4 milli mala.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ekki taka meira en radlagdan skammt af lyfinu. Ef bt 1 tekur meira 1 6gati skaltu hafa samband vid
leekninn.

Ef gleymist ad taka Delstrigo

o Mikilvaegt er ad sleppa ekki ur skammti af Delstrigo

o Ef pu gleymir skammti skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. En innan vid 12 klst. eru
i toku naesta skammts skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka naesta skammt &
venjulegum tima og halda medferdinni sidan afram eins og adur.

. Ekki & a0 tvofalda skammt af Delstrigo til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

. Ef pu ert ekki viss um hvao eigi ad gera skaltu tala vio lekninn eda lyfjafreeding.

Ef hzett er ad nota Delstrigo
Ekki verda uppiskroppa med Delstrigo. bu skalt né i pad sem eftir er 4 lyfsedlinum eda reda vid
leekninn 40ur en pu hefur klarad Delstrigo.

Ef pu heettir ad taka Delstrigo mun leknirinn purfa ad athuga heilsufar pitt oftar og taka bléoprof
reglulega i nokkra manudi til pess ad athuga HIV sykinguna. Ef pu ert med HIV sykingu og lifrarbolgu
B er sérstaklega mikilvaegt ad pu heettir ekki ad taka Delstrigo an pess a0 tala vid lekninn. Hja sumum
sjuklingum gefa blodproéf eda einkenni til kynna ad lifrarbdlgan hafi versnad eftir ad toku lamivudins
eda tenofovir disoproxils (tvo af premur virku efnunum i Delstrigo) var hett. Ef heett er a0 taka
Delstrigo getur verid ad laeknirinn radleggi pér ad byrja aftur 4 medferd vid lifrarbolgu B. ba gaeti purft
a0 taka blodprof til pess ad athuga hvernig lifrin starfar i 4 manudi eftir a0 medferd hefur verid heett.
Hja sumum sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdém eda skorpulifur er ekki melt med pvi ad
medferd sé haett par sem pad getur ordid til pess ad lifrarbolgan versnar og pad getur verid
lifshaettulegt.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Ekki
haetta ad taka lyfid an pess ad reeda vid lakninn.

Heetta 4 notkun Delstrigo og leita tafarlaust til leeknis ef vart verdur vid einhver eftirfarandi einkenna:
raudleitir, skotskifulaga eda hringlaga flekkir, sem ekki eru upphleyptir, & biknum, oft med
blodrumyndun { midjunni, hudflognun, sdrum 1 munni, hélsi, nefi, kynferum og augum. bessi
alvarlegu hudutbrot geta komid fram stuttu a eftir hita og flensulikum einkennum (Stevens-Johnson
heilkenni/hudpekjudrepslos). Ekki er haegt ad daetla tioni pessara vidbragda ut fra fyrirliggjandi
gognum.

Adrar aukaverkanir sem geta komio fram

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
oedlilegir draumar, svefnerfioleikar (svefnleysi)

hofudverkur, sundl, syfja

hosti, einkenni fra nefi

ogleoi, nidurgangur, kvidverkur, uppkost, vindgangur

harlos, utbrot

voovaeinkenni (verkur, stifleiki)
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o preyta, hiti

Blédrannsoknir geta einnig synt:
. aukin gildi lifrarensima (ALAT)

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
. martradir, punglyndi, kvidi, skapstyggd, rugl, sjalfsvigshugsanir

. einbeitingarerfidleikar, minnistruflanir, naladofi i hondum og fétum, vodvastifleiki, lélegur
svefn

o haprystingur

. hagdatregda, magadpagindi, pratinn eda paninn kvidur (upppemba), meltingartruflanir, linar

haegdir, magakrampi, tidar parmahreyfingar, brisbdlga (veldur kvidverkjum, uppkostum)
o kladi
o lidverkur, nidurbrot & vodvavef, vodvaslappleiki
. almennur slappleiki, almenn vanlidan

Bloorannsoknir geta einnig synt:

faekkun hvitra blodfrumna (daufkyrningafaed)
faekkun raudra blodfrumna (bldoleysi)
feekkun blodflagna (pér bledir audveldlegar en adur)
minnkad magn fosfats

minnkad magn kaliums i blodi

aukid magn kreatinins 1 bl6di

aukning lifrarensima (ASAT)

aukinn lipasi

aukinn amylasi

minnkad magn hemoglébins

Vodvaverkir, vodvaslappleiki og minnkud gildi kalium eda fosfats i blodi getur verid vegna skemmda
i frumum nyrnapiplna.

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

. arasarhneigo, ofskynjanir, erfidleikar vio ad adlagast breytingum, gedsveiflur, svefnganga

. ondunarerfioleikar, steekkadir halskirtlar

. tilfinning um o6fullnaegjandi heegdalosun

. stekkud lifur eda fitulifur, gullitun hidar eda augna, kvidverkur vegna boélgu i lifur

. hudbolga vegna ofnamis, rodi & kinnum, nefi, h6ku og enni, dj6fnur eda bolur i andliti, proti i
andliti, vérum, tungu eda koki

o voovaslappleiki, vidkvem bein (med beinverkjum og stundum beinbrotum)

o nyrnaskemmdir, nyrnasteinar, nyrnabilun, skemmdir 4 frumum i nyrnapiplum, nyrnaskadi, mikil
pvaglat og porstatilfinning

o verkur 1 brjosti, kuldatilfinning, verkur, porsti

Blodrannsoknir geta einnig synt:

. minnkad magn magnesium
o mjolkursyrublédsyring (of mikil mjolkursyra i blodinu)
o aukio magn kreatinkinasa

Koma orsjaldan fyrir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:

Blodrannsoknir geta einnig synt:
o bilun i beinmerg vardandi framleidslu nyrra raudra blodfrumna (raudkornakimfrumufad)

Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt a0 tilkynna aukaverkanir beint
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samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Delstrigo

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a glasinu 4 eftir EXP.

- [ glasinu er purrkefni sem ver toflurnar gegn raka. Hugsanlega eru fleiri en eitt i glasinu.
Geymid purrkefnid i glasinu og ekki fleygja pvi fyrr en allt lyfid hefur verid tekio.

- Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

- Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

- Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Delstrigo inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru 100 mg af doravirini, 300 mg af lamivudini og 245 mg af tenofovir
disoproxili (sem fumarat).

- Onnur innihaldsefni eru croscarmellési natrium E468, hypromelldsi acetat succinat, magnesium
stearat E470b, orkristalladur cellulosi E460, vatnsfri kisilkvoda E551, natrium stearyl fumarat.
To6flurnar eru filmuhtdadar, htdin inniheldur eftirfarandi efni: karnabauvax E903, hypromellésa
E464, gult jarnoxid E172, laktosa einhydrat, titandioxid E171 og triacetin E1518.

Lysing 4 tliti Delstrigo og pakkningastaerdir

Delstrigo er gul, spordskjulaga, filmuhuduo tafla, med fyrirtaekismerki og 776 4 annarri hlidinni og
slétt & hinni.

Eftirfarandi pakkningar eru faanlegar:

- 1 glas med 30 filmuhtdudum toflum.

- 90 filmuhudadar toflur (3 glos med 30 filmuhududum toflum).

EkKki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holland

Hafio samband vio fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

46


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

buarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlraodo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

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

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

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Romania

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: + 371 67364224
msd_Iv@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: + 353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar, http://www.lyfjastofnun.is.
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