I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 100 mg doravirina (doravirinum), 300 mg lamivudina (lamivudinum)
(3TC) un 245 mg tenofovira disoproksila (tenofovirum disoproxilum) tenofovira disoproksila fumarata

(TDF) veida.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 8,6 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Dzeltena, ovalas formas tablete, kuras izméri ir 21,59 mm x 11,30 mm, ar korporativa logotipa un
"776" iespiedumu viena pus€ un gluda no otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Delstrigo indicets, lai arstetu pieaugusos ar cilveka imiindeficita virusa 1. tipa (HIV-1) infekciju bez
ieprieks vai paslaik pieraditas rezistences pret nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru
(NNRTI) grupas Iidzekliem, lamivudinu vai tenofoviru (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Delstrigo indic@ts arT, lai arst€tu pusaudzus no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 35 kg,
kuriem ir HIV-1 infekcija bez ieprieks vai paslaik pieraditas rezistences pret NNRTI grupas
lidzekliem, lamivudinu vai tenofoviru, un kuriem ir bijusas toksicitates izpausmes, kas nelauj lietot
citas shémas, kas nesatur tenofovira disoproksilu (skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstéSana jasak arstam, kuram ir pieredze HIV infekcijas arsteSana.
Devas

Delstrigo ieteicama deva pieaugu$ajiem ir viena 100/300/245 mg tablete iekskigi vienreiz diena
gdienreizes laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Devu pielagosana

Ja Delstrigo lieto vienlaicigi ar rifabutinu, doravirina deva japalielina [idz 100 mg divreiz diena. To
panak, aptuveni 12 stundas p&c Delstrigo devas papildus lietojot vienu doravirina 100 mg tableti (ka
vienu aktivo vielu saturosas zales) (skatit 4.5. apaks$punktu).

Doravirina lietoSana vienlaicigi ar citiem vidgji spécigiem CYP3A induc@tajiem nav verteta, tacu
paredzama doravirina koncentracijas samazina$anas. Ja no vienlaicigas lietoSanas ar citiem vidgji
specigiem CYP3A inducétajiem (piem&ram, dabrafeniba, lesinurada, bosentana, tioridazina, nafcilina,
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modafinila, etiltelotristata) nevar izvairities, aptuveni 12 stundas p&c Delstrigo lietoSanas katru dienu
jalieto viena doravirina 100 mg tablete (skatit 4.5. apakSpunktu).

Izlaista deva

Ja pacients izlaidis vienu Delstrigo devu un kops ierasta lietosanas laika pagajis mazak par

12 stundam, pacientam jalieto Delstrigo, tiklidz iesp&jams, un jaatsak lietot zales pec ierasta grafika. Ja
pacients nokavgjis vienas Delstrigo devas lietoSanu par vairak neka 12 stundam, pacients nedrikst
lietot aizmirsto devu, bet tas vieta jalieto nakama deva ierastaja planotaja laika. Pacients nedrikst lietot
uzreiz 2 devas.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pieejamie dati par doraviria, lamivudina un tenofovira disoproksila lietoSanu pacientiem no 65 gadu
vecuma ir ierobezoti. Pieradijumu, ka gados vecakiem pacientiem biitu nepiecieSama cita deva neka
gados jaunakiem pieaugusiem pacientiem, nav (skatit 5.2. apak§punktu). Saja vecuma grupa ieteicama

_____

(skattt 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar kreatinina klirensa (CrCl) vertibu > 50 ml/min Delstrigo deva nav japielago.

Pacientiem ar CrCl veértibu < 50 ml/min Delstrigo nedrikst sakt lietot (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
Delstrigo lietoSana japartrauc, ja kreatinina klirensa vertiba kliist mazaka par 50 ml/min (skatit 4.4.
apak$punktu). Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem japielago
lamivudina un tenofovira disoproksila lietosanas intervali, ko nevar nodroSinat, lietojot kombin&to
zalu tabletes (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) vai vidgji smagiem (B pakape péc
Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila
deva nav japielago. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) doravirina lietoSana nav pétita. Nav zinams, vai pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem palielinasies doravirina kopg&ja ekspozicija. Tapéc, doravirinu/lamivudinu/tenofovira
disoproksilu lietojot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, ieteicams ieverot
piesardzibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Delstrigo droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 12 gadiem vai ar kermena masu lidz

35 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Delstrigo jalieto iekskigi vienreiz diena edienreizes laika vai neatkarigi no &dienreizém, norijot tableti
veselu (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana vienlaikus ar zaleém, kuras ir spécigi citohroma P450 CYP3A enzima induc@taji, ir
kontrindicgta, jo tada gadijuma paredzama biitiska doravirina koncentracijas samazinasanas plazma,
un tas var samazinat Delstrigo efektivitati (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Pie tadam zalém
pieskaitamas $adas zales, bet ne tikai:

e karbamazepins, okskarbazepins, fenobarbitals, fenitoins;

e rifampicins, rifapentins;

o divskautnu asinszale (Hypericum perforatum);,
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e mitotans;
e enzalutamids;
e lumakaftors.

4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

NNRTI substitticijas un doravirina lietoSana

Doravirina iedarbiba nav vertéta pacientiem, kuriem terapija ar jebkadiem citiem pretretrovirusu
lidzekliem ieprieks bijusi virusologiski neveiksmiga. 2b/3. fazes pétijumos ar NNRTI saistitu mutaciju
atklasana atlases posma bija izsl€gSanas kriterijs. Dazadu NNRTI substitiiciju izraisita jutibas
samazinajuma robezvertibas, kas butu saistitas ar kliska iedarbiguma samazinaSanos, nav noteiktas
(skattt 5.1. apakSpunktu). Kliniskie pieradijumi, lai doravirina lietoSanu ieteiktu ar HIV-1 infic€tiem
pacientiem, kuru infekcija ir rezistenta pret NNRTI grupas lidzekliem, nav pietiekami.

Smagas adas nevélamas blakusparadibas (severe cutaneous adverse reactions; SCARs)

P&cregistracijas perioda tika zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam (SCARs), tai skaita,
Stivensa-DZonsona sindromu (SDZS)/toksisku epidermas nekrolizi (TEN), lietojot doravirinu
saturosas sheémas (skatit 4.8. apak$punktu). Zalu parakstiSanas laika pacienti jainformé par pazimém
un simptomiem un riipigi jakontrol€ vai nerodas adas reakcijas. Ja rodas pazimes un simptomi, kas
liecina par $Tm reakcijam, doravirinu saturoSu shemu lietoSana nekavéjoties japartrauc un jaapsver
alternativa arst€Sana. Riipigi jauzrauga pacienta klmiskais stavoklis un jauzsak piemérota arsteSana. Ja
pacientam doravirinu saturo$as shémas lietoSanas laika ir attistijusies nopietna reakcija,

piemé&ram, TEN, arstéSanu ar doravirinu saturo§am shémam nedrikst atsakt.

Smags, akiits B hepatita paasinajums pacientiem ar vienlaicigu HIV-1 un HBV infekciju

Visiem pacientiem ar HIV-1 pirms pretretrovirusu terapijas uzsaksSanas japarbauda B hepatita virusa
(HBV) klatbitne.

Zinots par smagu, akiitu B hepatita paasinajumu (piem&ram, aknu dekompensaciju un aknu mazspgju)
pacientiem ar vienlaicigu HBV un HIV-1 infekciju, kuri partraukusi lietot lamivudinu vai tenofovira
disoproksilu, kas ir divas no Delstrigo sastavdalam. Pacientiem ar vienlaicigu HIV-1 un HBV
infekciju janodrosina riipiga kliniska un laboratoriska uzraudziba, kurai jaturpinas vel vismaz vairakus
meénesus pec tam, kad terapija partraukta Delstrigo izmantoSana. Ja tas ir atbilstosi, var bt
nepiecieSams uzsakt terapiju B hepatita arstesanai, it pasi pacientiem ar progres€josu aknu slimibu vai
cirozi, jo paasinajuma rezultata p&c terapijas partraukSanas var rasties aknu dekompensacija un aknu
mazspgja.

Nieru darbibas traucéjumu rasanas vai pastiprinasanas

Saistiba ar Delstrigo sastavdalas tenofovira disoproksila lietosanu ir zinots par nieru darbibas
traucgjumiem, tai skaita par akiitas nieru mazsp€jas un Fankoni sindroma (nieru kanalinu bojajums ar
smagu hipofosfatémiju) gadijumiem.

No Delstrigo lietosanas jaizvairas, ja vienlaicigi vai pirms neilga laika lietotas nefrotoksiskas zales
(piem&ram, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli [NPL] lielas devas vai vairaki NPL) (skatit 4.5.
apakspunktu). Zinots par akiitas nieru mazspg&jas gadijjumiem pé&c tam, kad sakta terapija ar lielam
NPL devam vai vairakiem NPL pacientiem ar HIV infekciju un nieru disfunkcijas riska faktoriem,
kuru stavoklis bijis stabils, lietojot tenofovira disoproksilu. Daziem pacientiem bija nepiecieSama
hospitalizacija un nieru aizstajterapija. Pacientiem ar nieru disfunkcijas risku jaapsver iespgja lietot
NPL alternativus Iidzeklus, ja nepiecieSams.



Pastavigas vai progres€josas kaulu sapes, sapes ekstremitates, kaulu lizumi un/vai muskulu sapes vai
vajums var bt proksimalas nieru tubulopatijas izpausmes, un riska grupas pacientiem tada gadijuma
steidzami japarbauda nieru darbibas raditaji.

Pirms terapijas uzsakSanas un atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai terapijas laika ar Delstrigo visiem
pacientiem ieteicams noteikt CrCl. Pacientiem ar nieru disfunkcijas risku, tai skaita pacientiem,
kuriem ieprieks bijusi ar nierém saistiti notikumi adefovira dipivoksila lietosanas laika ieteicams
noteikt CrCl, fosfora koncentraciju seruma, glikozes koncentraciju urina un olbaltumvielas urina,
pirms tiek sakta Delstrigo lietoSana, un Delstrigo terapijas laika biezak jakontrol€ nieru darbibas
raditaji atbilstosi pacienta veselibas stavoklim.

Lamivudins un tenofovira disoproksils pamata tiek izvadits caur nierém. Delstrigo lietoSana
japartrauc, ja CrCl kliist mazaks par 50 ml/min, jo nav iesp&ams nodro$inat lamivudina un tenofovira
disoproksila lietoSanas intervala pielagosanu, lietojot fiks€tu devu kombinacijas tabletes (skatit 4.2.
apak$punktu).

Kaulu masas zudums un mineralizacijas traucéjumi

Kaulu mineralais blivums

Klimiskajos petijumos tenofovira disoproksils pieaugusajiem ar HIV-1 infekciju bija saistits ar
nedaudz izteiktaku kaulu minerala blivuma (KMB) samazinajumu un kaulu metabolisma bioktmisko
markieru raditaju pieaugumu, kas liecina par paatrinatu kaulu vielmainu salidzinajuma ar
salidzingjuma zalém. P&tamajam personam, kuras sanéma tenofovira disoproksilu, bija arT augstaka
parathormona un 1,25 D vitamina koncentracija seruma. Citos pétijumos (prospektivos un
Skersgriezuma) visizteiktako KMB samazinajumu noveroja pacientiem, kuri tika arstéti ar tenofovira
disoproksilu sheéma, kas ietveéra kopa ar pastiprinataju lietotu proteazes inhibitoru.

Kaulu novirzes (kas reti veicina kaulu lizumu rasanos) var biit saistitas ar proksimalu renalu
tubulopatiju.

Ar tenofovira disoproksilu saistito KMB un biokimisko markieru izmainu ietekme uz kaulu veselibu
un kaulu lizumu risku ilgtermina nav zinama. Pieaugusiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, kuriem
anamngzg ir patologisks kaulu lizums vai citi osteoporozes vai kaulaudu zuduma riska faktori,
jaapsver iespgja noteikt KMB. Lai gan papildu kalcija un D vitamina lietoSana netika pétita, Sada
papildu lietosana vargtu dot labvéligu efektu visiem pacientiem. Ja ir aizdomas par kaulu patologijam,
janodrosina atbilstoSa konsultacija.

Mineralizacijas traucéjumi

Saistiba ar tenofovira disoproksila lietoSanu zinots par osteomalacijas gadijumiem, kas bija saistti ar
proksimalu renalu tubulopatiju un izpaudas ka kaulu sapes vai sapes ekstremitates, un kas varétu
veicinat kaulu lizumu rasanos. Proksimalas renalas tubulopatijas gadijumos zinots ari par artralgiju un
muskulu sap&€m vai vajumu. Pacientiem ar nieru disfunkcijas risku, kuriem tenofovira disoproksilu
saturoSu zalu lietoSanas laika ir pastavigi vai progres€josi kaulu vai muskulu simptomi, jaapsver
proksimalai renalai tubulopatijai sekundara hipofosfatémija un osteomalacija (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar citiem pretvirusu lidzekliem

Doravirinu/lamivudinu/tenofovira disoproksilu nedrikst lietot vienlaicigi ar citam lamivudinu
saturo$am zal€m vai ar zalem, kuru sastava ir tenofovira disoproksils, tenofovira alafenamids vai
adefovira dipivoksils (skatit 4.5. apakSpunktu). Doraviriu/lamivudinu/tenofovira disoproksilu
nevajadzetu lietot kopa ar doravirinu, ja vien tas nav nepiecieSams devas pielagosanai (piemeram, ar
rifabutinu) (skatit 4.2. un 4.5. apaks$punktu).



LietoSana kopa ar CYP3A inducétajiem

Ordingjot doravirinu kopa ar zalém, kas var samazinat ta kopg€jo iedarbibu, jaievero piesardziba (skatit
4.3.un 4.5. apakSpunktu).

Imiunas sistémas reaktivacijas sindroms

Zinots par imiinas sisteémas reaktivacijas sindromu pacientiem, kuri sane€musi kombin&tu
pretretrovirusu terapiju. Kombingtas pretretrovirusu terapijas sakuma pacientiem, kuru imtinsisteéma
reagg, var rasties ickaisuma reakcija pret latentam vai rezidualam oporttnistiskajam infekcijam
(pieméram, Mycobacterium avium infekcija, citomegaloviruss, Pneumocystis jirovecii pneimonija
[PCP] vai tuberkuloze), kuru dg] var biit nepiecieSama talaka izvertéSana un arstéSana.

Imunitates reaktivacijas gadijuma zinots arl par autoimiiniem traucgjumiem (piemeram, par Greivsa
slimibu, autoimiinu hepatitu, polimiozitu un Gijéna-Bare sindromu), tomer laiks 11dz to sakumam ir
mainigaks, un tie var rasties art daudzus ménesSus pec arst€Sanas sakuma.

Laktoze

Delstrigo sastava ir laktozes monohidrats. Ss zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Delstrigo ir pilniga shema HIV-1 infekcijas arsteéSanai; §1iemesla del Delstrigo nevajadzetu lietot kopa
ar citam pretretrovirusu zalém. Informacija par $o zalu iespgjamo mijiedarbibu ar citam pretretrovirusu
zalém nav sniegta.

Mijiedarbibas petfjumi veikti tikai pieaugusajiem.

Delstrigo sastava ir doravirins, lamivudins un tenofovira disoproksils, tapec jebkada ar kadu no Siem
lidzekliem konstatéta mijiedarbiba ir attiecinama ar1 uz Delstrigo un ir noradita 1. tabula.

Citu zalu ietekme uz doravirinu, lamivudinu un tenofovira disoproksilu

Doravirins

Doravirina metabolismu pamata nodroSina CYP3A, un zalém, kuras induc€ vai inhib& CYP3A, ir
paredzama ietekme uz doravirina klirensu (skatit 5.2. apakSpunktu). Doravirinu/lamivudinu/tenofovira
disoproksilu nedrikst lietot vienlaicigi ar zalem, kuras ir specigi citohroma CYP3A enzima inducetaji,
jo tada gadijuma paredzama butiski zemaka doravirina koncentracija plazma, kas var samazinat
doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila efektivitati (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Lietojot doravirmu vienlaicigi ar vidgji specigu CYP3A inducétaju rifabutinu, bija zemaka doravirina
koncentracija (skatit 1. tabulu). Ja Delstrigo lieto vienlaicigi ar rifabutinu, aptuveni 12 stundas péc
doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila devas lietoSanas katru dienu jalieto viena doravirina
100 mg deva (skatit 4.2. apakS§punktu).

Doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila lietoSana vienlaicigi ar citiem vidgji specigiem CYP3A
inducétajiem nav vertéta, tacu paredzama doravirina koncentracijas samazinasanas. Ja no lietoSanas
vienlaicigi ar citiem vid&ji specigiem CYP3A inducétajiem (piemeram, debrafenibu, lesinuradu,
bosentanu, tioridazinu, nafcilinu, modafinilu, etiltelotristatu) nevar izvairities, aptuveni 12 stundas péc
doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila devas lietoSanas katru dienu jalieto doravirina 100 mg
deva (skattt 4.2. apakSpunktu).



Ja doraviriu/lamivudmu/tenofovira disproksilu lieto vienlaicigi ar zalem, kuras ir CYP3A inhibitori,
var biit paaugstinata doravirina koncentracija plazma. Tacu, doravirinu lietojot vienlaikus ar CYP3A
inhibitoriem, deva nav japielago.

Lamivudins

Ta ka lamivudins pamata tiek izvadits caur nierém, kombingjoties glomerularajai filtracijai un aktivai
tubularai sekrecijai (skatit 5.2. apakSpunktu), doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila lietoSana
vienlaicigi ar zalem, kuras pavajina nieru darbibu vai konkure attieciba uz aktivu tubularo sekréciju,
var izraisit paaugstinatu lamivudina koncentraciju seruma.

Tenofovira disoproksils

Ta ka tenofovirs pamata tiek izvadits caur nierém, kombing&joties glomerularajai filtracijai un aktivai
tubularai sekrecijai (skatit 5.2. apakSpunktu), doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila lietoSana
vienlaicigi ar zalem, kuras pavajina nieru darbibu vai konkur€ attieciba uz aktivu tubularo sekréciju ar
OATI1, OAT3 vai MRP4 starpniecibu, var izraisit paaugstinatu tenofovira koncentraciju seruma.

Doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila preparata tenofovira komponenta d€] no So zalu
lietoSanas jaizvairas, ja vienlaicigi vai pirms neilga laika lietotas nefrotoksiskas zales. Dazi pieméri ir
aciklovirs, cidofovirs, ganciklovirs, valaciklovirs, valganciklovirs, aminoglikozidi (piem&ram,
gentamicins) un lielas NPL devas vai vairaki NPL, bet ne tikai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Doravirina, lamivudina un tenofovira disoproksila ietekme uz citam zalém

Doravirins

Maz ticams, ka doravirins deva 100 mg vienreiz diena varétu kliniski nozim1igi ietekmét tadu zalu
koncentraciju plazma, kuru uzsiikSanas un/vai eliminacija ir atkariga no transporta olbaltumvielam vai
kuras metabolizé CYP enzimi.

Tacu, lietojot doravirinu vienlaicigi ar jutigu CYP3A substratu midazolamu, par 18 % samazinajas
midazolama kopgja iedarbiba, kas liecina, ka doravirins varétu bat vajs CYP3A inducetajs. Tadel,
lietojot doravirinu vienlaikus ar zalem, kas ir jutigi CYP3 A substrati un kam ir Saurs terapeitiskas
darbibas platums (piemeram, takrolimu un sirolimu), jaievéro piesardziba.

Lamivudins
Lamivudins neinhibé un neinducé CYP enzimus.

Tenofovirs
Pamatojoties uz in vitro eksperimentiem un zinamo tenofovira eliminacijas celu, CYP medigtas

tenofovira mijiedarbibas ar citam zalém potencials ir zems.

Mijiedarbibas tabula

1. tabula paradita informacija par Delstrigo atsevisko sastavdalu apstiprinato un citu iespg&jamo zalu
mijiedarbibu, tacu informacija nav visaptverosa (pieaugums apziméts ar 1, samazinajums apzimeéts ar
{, bet izmainas neesamiba apziméta ar <»). Informaciju par iesp&jamo zalu mijiedarbibu ar tenofovira
disoproksilu vai lamivudinu skatit 4.4. un 5.2. apakSpunkta.



1. tabula. Delstrigo atsevisko sastavdalu mijiedarbiba ar citam zalem

Zales péc terapeitiskas
grupas

Ietekme uz zalu koncentraciju
Geometriska videja attiectba (90 % TI)

*

Ieteikums attieciba uz

lietoSanu vienlaicigi ar
doravirinu/lamivudinu/tenofovira
disoproksilu

Skabes daudzumu samazinosi lidzekli

Antacidi (aluminija un

magnija hidroksida suspensija

iekskigai lietoSanai)
(20 ml SD,
doravirins 100 mg SD)

<> doravirins

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

Deva nav japielago.

Pantoprazols
(40 mg QD,
doravirins 100 mg SD)

4 doravirins

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

Deva nav japielago.

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Deva nav japielago.

Omeprazols
Paredzams:
<> doravirins
Angiotenstu konvertgjosa enzima inhibitori
Mijiedarbiba ar doravirinu vai Deva nav japielago.
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
Lisinoprils disoproksilu nav pétita.
Paredzams:
<> Lisinoprils
Antiandrogéni
Mijiedarbiba ar doravirinu vai Vienlaiciga lietoSana ir
doraviriu/lamivudinu/ tenofovira kontrindiceta.
disoproksilu nav pétita.
Enzalutamids
Paredzams:
{ doravirins
(CYP3A indukcija)
Antibiotikas
Mijiedarbiba ar doravirinu vai No vienlaicigas lietoSanas
doraviriuw/lamivudinu/ tenofovira jaizvairas. Ja no vienlaicigas
disoproksilu nav pétita. lieto$anas nevar izvairities, aptuveni
Nafcilins 12 h p&c doravirina/lamivudina/
Paredzams: tenofovira disoproksila devas katru
ldoravirins dienu jalieto 100 mg doravirina
(CYP3A indukcija) deva.
Pretkrampju Iidzekli
- Mijiedarbiba ar doravirinu vai Vienlaiciga licto$ana ir
Karbamazepins - o - S
- doraviriuw/lamivudinu/ tenofovira kontrindicéta.
Okskarbazepins disoproksilu nav pétita
Fenobarbitals P petita.
Fenitomns Paredzams:
{ doravirins
(CYP3A indukcija)
Pretdiabéta lidzekli
Metformins <> metformins Deva nav japielago.
(1 000 mg SD, AUC 0,94 (0,88; 1,00)

doravirins 100 mg QD)

Cumax 0,94 (0,86; 1,03)




Zales péec terapeitiskas
grupas

Ietekme uz zalu koncentraciju
Geometriska vidgja attieciba (90 % TI)

*

Ieteikums attieciba uz

lietoSanu vienlaicigi ar
doravirinu/lamivudinu/tenofovira
disoproksilu

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Deva nav japielago.

Kanagliflozins
ISJ}:ag]l}lts_ds Paredzams:
taghptins < kanagliflozins
© liraglutids
<> sitagliptins
Pretcaurejas lidzekli
Mijiedarbiba ar doravirmu vai No vienlaicigas lietoSanas
Etiltelotristats doravirinu/lamivudinu/ tenofovira jaizvairas. Ja no vienlaicigas
disoproksilu nav pétita. lietoSanas nevar izvairities, aptuveni
12 h p&c doravirina/lamivudina/
Paredzams: tenofovira disoproksila devas katru
| doravirins dienu jalieto 100 mg doravirina
(CYP3A indukcija) deva.
Pretpodagras un urikoziriskie lidzekli
Mijiedarbiba ar doravirinu vai No vienlaicigas lietoSanas
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira jaizvairas. Ja no vienlaicigas
. disoproksilu nav pétita. lietoSanas nevar izvairities, aptuveni
Lesinurads

Paredzams:
| doravirins
(CYP3A indukcija)

12 h p&c doravirina/lamivudina/
tenofovira disoproksila devas katru
dienu jalieto 100 mg doravirina
deva.

Pretmikobakterialie Iidzekli

Vienreizgja rifampicina deva
(600 mg SD,
doravirins 100 mg SD)

Vairakas rifampicina devas
(600 mg QD,
doravirins 100 mg SD)

<> doravirins

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

{ doravirins

AUC 0,12 (0,105 0,15)
Crmax 0,43 (0,35; 0,52)
C24 0,03 (0,02; 0,04)
(CYP3A indukcija)

Vienlaiciga lieto$ana ir
kontrindicéta.

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Vienlaiciga lieto$ana ir
kontrindicéta.

Rifapentins

Paredzams:

{ doravirins

(CYP3A indukcija)

{ doravirins Ja doravirinu/lamivudinu/

AUC 0,50 (0,45; 0,55) tenofovira disoproksilu lieto
Rifabutins Crmax 0,99 (0,85; 1,15) vienlaicigi ar ri.fabuﬁnu,‘ aptuveni
(300 mg QD, C24 0,32 (0,28; 0,35) 12 h p&c doravirina/lamivudina/

doravirins 100 mg SD)

(CYP3A indukcija)

tenofovira disoproksila devas katru
dienu jalieto doravirina 100 mg
deva.

Pretaudzgju lidzekli




Zales péec terapeitiskas
grupas

Ietekme uz zalu koncentraciju
Geometriska vidgja attieciba (90 % TI)

*

Ieteikums attieciba uz
lietoSanu vienlaicigi ar
doravirinu/lamivudinu/tenofovira

disoproksilu
Mijiedarbiba ar doravirinu vai Vienlaiciga lietoSana ir
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira kontrindicgta.

disoproksilu nav pétita.

Mitotans
Paredzams:
{ doravirins
(CYP3A indukcija)
Antipsihotiskie l1dzekli
Mijiedarbiba ar doravirinu vai No vienlaicigas lietoSanas
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira jaizvairas. Ja no vienlaicigas
disoproksilu nav pétita. lietoSanas nevar izvairities, aptuveni
Tioridazins 12 h p&c doravirina/lamivudina/
Paredzams: tenofovira disoproksila devas katru
| doravirins dienu jalieto 100 mg doravirina
(CYP3A indukcija) deva.
Azola pretsénisu lidzekli
T doravirins Deva nav japielago.
Ketokonazols AUC 3,06 (2,85; 3,29)
(400 mg QD, Cumax 1,25 (1,05; 1,49)

doravirins 100 mg SD)

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

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira

Deva nav japielago.

Flukonazols disoproksilu nav pétita
Itrakonazols ’
Posakonazols
. Paredzams:
Vorikonazols 2 .
doravirins
(CYP3A inhibicija)
Kalcija kanalu blokatori
Mijiedarbiba ar doravirinu vai Deva nav japielago.
doravirinw/lamivudinu/ tenofovira
Diltiazems disoproksilu nav pétita.
Verapamils Paredzams:
T doravirins
(CYP3A inhibicija)
Cistiskas fibrozes arstéSana izmantotie lidzekli
Mijiedarbiba ar doravirinu vai Vienlaiciga lieto$ana ir
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira kontrindicéta.
Lumakaftors disoproksilu nav pétita.
Paredzams:
{ doravirins
(CYP3A indukcija)
Endotelina receptoru antagonisti
Mijiedarbiba ar doravirinu vai No vienlaicigas lietoSanas
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira jaizvairas. Ja no vienlaicigas
disoproksilu nav pétita. lietoSanas nevar izvairities, aptuveni
Bosentans 12 h péc dor.avirina/l.amivudina/
Paredzams: tenofovira disoproksila devas katru
| doravirins dienu jalieto 100 mg doravirina
(CYP3A indukcija) deva.

Pretvirusu Iidzekli C hepatita arsteSanai
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Zales péec terapeitiskas
grupas

Ietekme uz zalu koncentraciju

Geometriska vidgja attieciba (90 % TI)

*

Ieteikums attieciba uz

lietoSanu vienlaicigi ar
doravirinu/lamivudinu/tenofovira
disoproksilu

Elbasvirs + grazoprevirs

(50 mg elbasvira QD + 200 mg
grazoprevira QD,

doravirins 100 mg QD)

T doravirins

AUC 1,56 (1,45, 1,68)
Chmax 1,41 (1,25; 1,58)
Cas 1,61 (1,45;1,79)
(CYP3A inhibicija)

<> elbasvirs

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

<> Erazoprevirs

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

Deva nav japielago.

Ledipasvirs + sofosbuvirs
(90 mg ledipasvira SD +
400 mg sofosbuvira SD,
doravirina 100 mg SD)

1 doravirins

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

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

<> sofosbuvirs
AUC 1,04 (0,91; 1,18)
Cmax 0,89 (0,79; 1,00)

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

Paredzams:
1 tenofovirs

Javero, vai pacientiem, kuri
vienlaicigi sanem
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu un
ledipasviru/sofosbuviru,

nerodas ar tenofovira disoproksilu
saistitas nevélamas blakusparadibas.

Sofosbuvirs/velpatasvirs

Mijiedarbiba ar doraviriu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
<> doravirins
1 tenofovirs

Javero, vai pacientiem, kuri
vienlaicigi sanem
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu un
sofosbuviru/velpatasviru, nerodas ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevélamas blakusparadibas.

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doraviriuw/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Deva nav japielago.

Sofosbuvirs
Paredzams:
<> doravirins
Mijiedarbiba ar doravirinu vai Deva nav japielago.
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
Daklatasvirs disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
<> doravirins
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Zales péec terapeitiskas
grupas

Ietekme uz zalu koncentraciju
Geometriska vidgja attieciba (90 % TI)

*

Ieteikums attieciba uz

lietoSanu vienlaicigi ar
doravirinu/lamivudinu/tenofovira
disoproksilu

Ombitasvirs/paritaprevirs/
ritonavirs un dasabuvirs +/-
ritonavirs

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
T doravirins
(CYP3A inhibicija ritonavira ietekmg)

Deva nav japielago.

Dasabuvirs

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doraviriuw/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
<> doravirins

Deva nav japielago.

Glekaprevirs, pibrentasvirs

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
T doravirins
(CYP3A inhibicija)

Deva nav japielago.

Ribavirins

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doraviriu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
<> doravirins

Deva nav japielago.

Augu izcelsmes uztura bagatinataji

Divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Mijiedarbiba ar doravirmu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
{ doravirins
(CYP3A indukcija)

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicgta.

Pretvirusu Iidzekli HIV infekcijas arstéSanai

Tenofovira disoproksils
(300 mg QD,
doravirins 100 mg SD)

<> doravirins

AUC 0,95 (0,80; 1,12)
Cmax 0,80 (0,64; 1,01)
Cos 0,94 (0,78; 1,12)

Deva nav japielago.

Lamivudins + tenofovira
disoproksils

(300 mg lamivudia SD +
245 mg tenofovira
disoproksila SD, doravirins
100 mg SD)

<> doravirins

AUC 0,96 (0,87; 1,06)
Cmax 0,97 (0,88; 1,07)
Cas 0,94 (0,83; 1,006)

<lamivudins
AUC 0,94 (0,38; 1,00)
Cmax 0,92 (0,81; 1,05)

<> tenofovirs
AUC 1,11 (0,97; 1,28)
Crnax 1,17 (0,96, 1,42)

Deva nav japielago.
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Zales péec terapeitiskas
grupas

Ietekme uz zalu koncentraciju
Geometriska vidgja attieciba (90 % TI)

*

Ieteikums attieciba uz

lietoSanu vienlaicigi ar
doravirinu/lamivudinu/tenofovira
disoproksilu

Imiinsupresanti

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Jakontrolg takrolima un sirolima
koncentracija asinis, jo var bt
nepiecieSama $o zalu devas

Takrolims pielagosana.
Sirolims Paredzams:
<> doravirins
| takrolims, sirolims
(CYP3A inducésana)
Kinazu inhibitori
Mijiedarbiba ar doravirinu vai No vienlaicigas lietoSanas
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira jaizvairas. Ja no vienlaicigas
disoproksilu nav pétita. lieto$anas nevar izvairities, aptuveni
. 12 h p&c doravirina/lamivudina/
Dabrafenibs Paredzams: tenofovira disoproksila devas katru
| doravirins dienu jalieto 100 mg doravirina
(CYP3A indukcija) deva.

Dazadi Iidzekli

Sorbita Skidums (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/ lamivudins

Lamivudina iekskigi lietojama §kiduma
vienreiz€ja 300 mg deva

lamivudins
AUC Y 14 %; 32 %:; 35 %
Comax ¥ 28 %: 52 %: 55 %

Ja iesp€jams, jaizvairas no ilgstosas
doravirina/lamivudina/ tenofovira
disoproksila lietoSanas kopa ar
sorbTtu vai citus osmotiskas
darbibas daudzvertigus spirtus
(piem@ram, ksilttu, mannitu,
laktitolu, maltitu) saturo$am zalem.
Ja no ilgstosas vienlaicigas
lietoSanas izvairities nav iesp&jams,
jaapsver biezaka HIV-1 virusa
slodzes kontrole.

Opioidu grupas pretsapju lidzekli

Metadons

(individualizéta 20-200 mg
deva QD,

doravirins 100 mg QD)

 doravirins

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

<> R-metadons

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

<> S-metadons

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

Deva nav japielago.

Buprenorfins
Naloksons

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirw/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
<> Buprenorfins
<> Naloksons

Deva nav japielago.
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Zales péec terapeitiskas
grupas

Ietekme uz zalu koncentraciju
Geometriska vidgja attieciba (90 % TI)

*

Ieteikums attieciba uz

lietoSanu vienlaicigi ar
doravirinu/lamivudinu/tenofovira
disoproksilu

Peroralie kontraceptivie lidzekli

0,03 mg etinil o-estradiola/
0,15 mg levonorgestrela SD,

doravirins 100 mg QD

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

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

Deva nav japielago.

Norgestimats/etinil o-
estradiols

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
<> norgestimats/etinil o-estradiols

Deva nav japielago.

Psihostimulatori

Mijiedarbiba ar doravirinu vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

No vienlaicigas lietoSanas
jaizvairas. Ja no vienlaicigas
lietoSanas nevar izvairities, aptuveni
12 h péc doravirina/lamivudina/

Modafinils Paredzams: tenofovira disoproksila devas katru
| doravirins dienu jalieto 100 mg doravirina
(CYP3A indukcija) deva.
Sedativie/ miega lidzekli
: { midazolams Deva nav japielago.
Midazolams
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,705 0,97)

doravirins 120 mg QD)

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

Statini

Atorvastatins
(20 mg SD,
doravirins 100 mg QD)

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

Deva nav japielago.

Rosuvastatins
Simvastatins

Mijiedarbiba ar doraviru vai
doravirinu/lamivudinu/ tenofovira
disoproksilu nav pétita.

Paredzams:
<> rosuvastatins
<> simvastatins

Deva nav japielago.

T = pieaugums, | = samazindjums, <> = bez izmaindm

TI = ticamibas intervals; SD = vienreizgja deva (Single Dose); QD = vienreiz diena (quaque die); BID = divreiz diena (bis in
die)

*AUCo- vienreizgjai devai, AUCo-24, lietojot vienreiz diena.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Dati par doravirina lietoSanu griitniec€m nav pieejami vai ir ierobeZoti. Dati par lielu skaitu (vairak
neka 3 000 griitniecibas iznakumu ar datiem par pirmo trimestri) sievieSu gritniecibas laika neuzrada
malformacijas izraiso$u efektu, lietojot vienu no aktivajam vielam lamivudinu kombinacija ar citiem
pretretrovirusu [idzekliem. Dati par vid€ju skaitu griitniecu (no 300-1 000 griitniecibas iznakumu)
neuzrada tenofovira disoproksila izraisitas malformacijas vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso.
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Ar pretretrovirusu lidzeklu lietoSanu saistitu griitniecibas gadijumu registrs

Lai uzraudzitu ietekmi uz mati un augli gadijumos, kad pacientes griitniecibas laika lietojuSas
pretretrovirusu zales, ir izveidots ar pretretrovirusu lidzeklu lietoSanu saistitu gratniecibas gadijumu
registrs. Arsti tiek mudinati registrét informaciju par pacientém $aja registra.

Doravirina petijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo
toksicitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

Tenofovira disoproksila p&tijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Lamivudina pétijumos ar dzivniekiem novérots palielinats agrinas embrija naves gadijumu biezums
trusiem, bet ne Zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu). Cilvékiem konstatets, ka lamivudins skérso
placentaro barjeru. Lamivudins var inhibét DNS replikaciju §iinas (skatit 5.3. apak§punktu). Sis
atrades kliniskais nozZimigums nav zinams.

Piesardzibas noluka velams izvairities no Delstrigo lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai doravirins izdalas cilvéka piena. Pieejamie dati par farmakodinamiku/ toksikologiju
dzivniekiem liecina, ka doravirins izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Lamivudins ir konstatéts ar to arst€tu sieviesu ar kriiti barotu jaundzimuso/zidainu organisma.
Pamatojoties uz vairak neka 200 masu/bérnu pariem, kuriem arstéta HIV infekcija, lamivudina
koncentracija plazma ar kriiti barotiem zidainiem, kuru matém arsteta HIV infekcija, ir loti zema

(<4 % no koncentracijas mates seruma) un, kad ar kriiti barotais zidainis sasniedz 24 nedélu vecumu,
ta pakapeniski pazeminas [idz nenosakamai koncentracijai. Dati par lamivudina droSumu, lietojot to
zidainiem vecuma Iidz trts ménesiem, nav zinami.

Tenofovirs izdalas cilvéka piena. Pietiekamas informacijas par tenofovira ietekmi uz
jaundzimusajiem/zidainiem nav.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kruti.
Fertilitate

Dati par Delstrigo ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem neliecina par
doravirina, lamivudina vai tenofovira disoproksila kaitigu ietekmi uz fertilitati, kad kopgja iedarbiba
parsniedza to, kada vérojama cilvékiem, lietojot ieteicamo klinisko devu (skatit 5.3. apakSpunktu).
4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Delstrigo ir maza ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Pacienti
jainformé, ka Delstrigo terapijas laika zinots par stipru nogurumu, reiboni un miegainibu (skatit 4.8.
apak$punktu). Tas janem vera, vertgjot pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

3. fazes klmiskajos petijumos ar doravirinu + 2 nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTI), visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija slikta diiSa (4 %) un galvassapes (3 %).
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Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabula

Nevélamas blakusparadibas, lietojot doravirinu + 2 NRTI 3. fazes kliniskajos pétijumos (DRIVE
FORWARD, DRIVE SHIFT and DRIVE AHEAD) un p&cregistracijas perioda, ir uzskaititas talak péc
organu sist€ému klasém un bieZuma. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma iedalijums ir $ads: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz
< 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) vai nav

zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

2. tabula. Ar doravirinu/lamivudinu/tenofovira disoproksilu saistito nevélamo blakusparadibu

kopsavilkums tabula

BieZums | Nevélamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas
Reti | pustulozi izsitumi

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Retak

neitropénija*, anémija*, trombocitopenija*

Loti reti izol&ta eritrocttu aplazija*

Vielmainas un uztures traucéjumi

Retak hipofosfatémija, hipokali€émija*

Reti hipomagn@mija, laktacidoze*

Psihiskie traucéjumi

Biezi patologiski sapni, bezmiegs'

Retak nakts murgi, depresija®, trauksme®, uzbudinamiba,
apjukums, paSnavnieciskas domas

Reti agresivitate, halucinacijas, adaptacijas traucgjumi,

garastavokla parmainas, somnambulisms

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi galvassapes, reibonis, miegainiba

Retak uzmanibas traucg€jumi, atminas traucgjumi,
parestezija, hipertonija, neapmierino$a miega
kvalitate

Loti reti perifériska neiropatija (vai parestézija)*

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Retak | hipertensija

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi

klepus*, deguna simptomi*

Reti

aizdusa, mandelu hipertrofija

Kunga un zarnu trakta darbibas traucéjumi

Biezi

slikta diiSa, caureja, védersapes*, vems3ana,
flatulence

Retak aizciet§jums, diskomforts védera®, uzpists véders,
dispepsija, mikstas feces®, kunga un zarnu trakta
motilitates trauc&jumi’, pankreatits*

Reti rektals tenesms

Aknu un Zults izvades sistemas traucéjumi

Reti

aknu steatoze*, hepatits*

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi alopécija*, izsitumi®

Retak nieze

Reti alergisks dermatits, rozacija, angioedéma*
Nav zinams toksiska epidermas nekrolize

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi

muskulu darbibas trauc&jumi*

Retak

mialgija, artralgija, rabdomiolize*', muskulu
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BieZums Nevélamas blakusparadibas

vajums* "

Reti sapes muskulos un kaulos, osteomalacija
(izpauzas ar kaulu sapeém un daZzreiz veicina kaulu
luzumus)*, miopatija*

Nieru un urinizvades sistémas trauceéjumi

Retak paaugstinats kreatintna Iimenis*, proksimala nieru
tubulopatija (ieskaitot Fankoni sindromu)*
Reti akdits nieru bojajums, nieru darbibas traucgjumi,

urincelu akmeni, nefrolitiaze, akiita nieru
mazspéja*, nieru mazsp&ja*, akita tubulara
nekroze*, nefrits (ieskaitot akiitu intersticialu
nefritu)*, nefrogéns bezcukura diabets*

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi nogurums, drudzis*

Retak asténija, savargums

Reti sapes kriiskurvi, drebuli, sapes, slapes

Izmeklejumi

Biezi paaugstinata alaninaminotransferazes
koncentracija’

Retak paaugstinata aspartataminotransferazes

koncentracija, paaugstinata lipazes koncentracija,
paaugstinata amilazes koncentracija, samazinata
hemoglobina koncentracija

Reti paaugstinata kreatintna fosfokinazes koncentracija
asinis

*ST nevélama reakcija 3. fazes kliniskajos pétfjumos (DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD un DRIVE-SHIFT) nav
identificéta ka ar doravirina lietosanu saistita blakusparadiba, bet Saja tabula ka blakusparadiba ir ieklauta, pamatojoties uz
3TC un (vai) TDF zalu aprakstu. Ir izmantotas 3TC vai TDF zalu apraksta min&tas vislielakas sastopamibas kategorijas.

ST nevélama blakusparadiba, iesp&jams, ir proksimalas nieru tubulopatijas sekas. Ta netiek uzskatita par c&loniski saistitu ar
tenofovira disoproksilu, ja §1s slimibas nav.

! Bezmiegs ietver §adus terminus: miega triikums, primars bezmiegs vai miega traucgjumi.

2 Depresija ietver §adus terminus: depresija, nomakts garastavoklis, depresijas slimiba un pastavigi depresivi traucgjumi.

3 Trauksme ietver $adus terminus: trauksme un generalizéta trauksme.

4Vedersapes ietver $adus terminus: védersapes un sapes védera augseja dala.

3 Diskomforts védera ietver §adus terminus: diskomfortu védera un diskomfortu pakriite.

6 Mikstas feces ietver §adus terminus: mikstas feces un patologiskas feces.

7Kunga un zarnu trakta motilitates trauc&jumi ietver §adus terminus: kupga un zarnu trakta motilitates traucgjumi un bieza
védera izeja.

8 Izsitumi ietver $adus terminus: izsitumi, makulari izsitumi, eritematozi izsitumi, generalizéti izsitumi, makulopapulozi
izsitumi, papulozi izsitumi un natrene.

° Paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis ietver §adus terminus: parak augsts alaninaminotransferazes limenis vai aknu
$tinu bojajumi.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Iminsistéemas reaktivdcijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtndeficitu, kuriem uzsaka kombin&to pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatisku vai
nenoskaidrotu oporttnistisku infekciju. Par autoimtiniem traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba un
autoimins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomé&r laiks I1dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie
notikumi var paradities daudzus ménesSus péc terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laktacidoze
Zinots par laktacidozes gadijumiem, lietojot tenofovira disoproksilu monoterapija vai kombinacija ar

citiem pretretrovirusu Iidzekliem. Pacientiem ar predispongjosiem faktoriem, pieméram, pacientiem ar
dekompensgtu aknu slimibu vai pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, par kuram zinams, ka tas
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izraisa laktacidozi, tenofovira disoproksila terapijas laika ir paaugstinats smagas laktacidozes rasanas
risks, tai skaita ar letalu iznakumu.

Smagas adas nevélamas blakusparadibas (SCARs)

Saistiba ar doravirinu saturo$u shému lietoSanu ir zinots par smagam adas nevélamam
blakusparadibam (SCARs), piemé&ram, toksisku epidermas nekrolizi jeb TEN (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Doravirna/lamivudina/tenofovira disoproksila droSums tika vertets 45 ar HIV-1 infic€tiem
pediatriskajiem pacientiem vecuma no 12 Iidz 18 gadiem, kuriem bija virusu supresija vai kuri
ieprieks nebija arstéti, Iidz 48. nedelai nemasketa petijuma (IMPAACT 2014 (protokols 027)).
DroSuma profils pediatriskiem pacientiem bija lidzigs ka pieaugusajiem.

ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Doravirins

Informacijas par iesp&jamiem akiitiem simptomiem un pazimém doravirina pardozgéSanas gadijuma
nav.

Lamivudins
Ta ka hemodializg (4 stundu laika), ilgstosa ambulatora peritonealaja dializ€ un automatizetaja
peritonealaja dialize tiek izvadits niecigs daudzums lamivudina, nav zinams, vai lamivudina

pardozesanas gadijuma bitu klisks ieguvums no ilgstoSas hemodializes.

Tenofovira disoproksils

Tenofovira disoproksils tiek efektivi izvadits hemodializes cela, un ekstrakcijas koeficients ir aptuveni
54 %. Pec vienreizgjas 245 mg tenofovira disoproksila devas 4 stundas ilga hemodializes sesija tika
izvaditi aptuveni 10 % no ievaditas tenofovira devas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietosanai, ATK kods: JOSAR24.

Darbibas mehanisms

Doravirins

Doravirins ir piridinona nenukleozidu HIV-1 reversas transkriptazes inhibitors, un tas kavé HIV-1
replikaciju, nekonkurgjosi inhib&jot HIV-1 reverso transkriptazi (RT). Doravirins neinhibg cilvéka
sunu DNS o un B polimerazes vai mitohondrialas DNS y polimerazi.
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Lamivudins

Lamivudins ir nukleozidu analogs. Stina lamivudins tiek fosforiléts lidz ta aktivajam 5’ -trifosfata
metabolitam lamivudina trifosfatam (3TC-TP). 3TC-TP galvenais darbibas mehanisms ir RT inhibicija
ar DNS k&des parravumu péc nukleotida analoga ieklausanas.

Tenofovira disoproksils

Tenofovira disoproksils ir aciklisks adenozina monofosfata nukleozidu fosfonata diestera analogs. Lai
tenofovira disoproksils tiktu parveidots par tenofoviru, nepiecieSama sakotng€ja diestera hidrolize, bet
tai sekojosas fosforilacijas rezultata stinu enzimu ietekme izveidojas tenofovira difosfats. Tenofovira
difosfats inhib& HIV-1 RT darbibu, konkurgjot ar dabisko substratu dezoksiadenozina 5’-trifosfatu, un
péc ieklausanas DNS tas izraisa DNS kédes parravumu. Tenofovira difosfats ir vajs ziditaju Sinu DNS
o un B polimerazu un mitohondrialas DNS vy polimerazes inhibitors.

Pretvirusu darbiba Stinu kultara

Doravirins

Doravirina ECsg vertiba pret savvalas tipa HIV-1 laboratorijas celmiem bija 12,0 £+ 4,4 nM, parbaudot
100 % normala cilvéka seruma klatbGitn€ un izmantojot MT4-GFP zinotajsiinas. Doravirinam tika
konstatéta pretvirusu darbiba pret plasu primaro HIV-1 izolatu paneli (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D,
G, H), un ECs vertibas varigja no 1,2 nM lidz 10,0 nM. Doravirina pretvirusu darbiba nebija
antagonistiska, kombingjot to ar lamivudinu un tenofovira disoproksilu.

Lamivudins

Lamivudina pretvirusu darbiba pret HIV-1 tika vértéta vairakas Soinu Iinijas, tostarp monocitos un
periférisko asinu mononuklearajas $tinas (peripheral blood mononuclear cells, PBMC), izmantojot
standarta jutiguma testus. ECso vertibas bija robezas no 0,003 lidz 15 uM (1 uM = 0,23 pg/ml).
Lamivudina ECso mediana bija 60 nM (diapazons: no 20 Iidz 70 nM), 35 nM (diapazons: no 30 lidz
40 nM), 30 nM (diapazons: no 20 lidz 90 nM), 20 nM (diapazons: no 3 lidz 40 nM), 30 nM
(diapazons: no 1 Iidz 60 nM), 30 nM (diapazons: no 20 Iidz 70 nM), 30 nM (diapazons: no 3 lidz
70 nM) un 30 nM (diapazons: no 20 lidz 90 nM) pret HIV-1 A-G filogenétiska atzara un O grupas
virusiem (n = 3, iznemot n = 2 B filogené&tiska atzara gadijuma). Hroniskas HCV infekcijas arstésana
izmantotais ribavirins (50 pM) MT-4 §tinas 3,5 reizes samazinaja lamivudina aktivitati pret HIV-1.

Tenofovira disoproksils

Tenofovira pretvirusu darbiba pret laboratoriskiem un kliniskiem HIV-1 izolatiem vértéta T
limfoblastoidu $tinu Iinijas, primaros monocitos/makrofagos un periferisko asinu limfocitos.
Tenofovira ECs vertibas bija 0,04-8,5 uM robezas. Stinu kultaras tenofoviram tika konstatéta
pretvirusu darbiba pret HIV-1 A, B, C, D, E, F, G un O filogenétiskajiem atzariem (ECs vertibas bija
robezas no 0,5 1idz -2,2 uM).

Rezistence

Stinu kultira

Doravirins

Stinu kultiiras notika pret doravirinu rezistentu celmu selekcija, sakot ar dazadas izcelsmes un
apakstipu savvalas tipa HIV-1, ka arT pret NNRTI rezistenta HIV-1 selekcija. Noverotas radusas RT
aminoskabju substitiicijas bija, piem&ram, §adas: VI06A, V106M, V1061, V1081, F227L, F227C,
F2271, F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L un Y318F. V106A, V106M, V1081, H221Y, F227C,
M230I, P236L un Y318F substitiicijas 3,4 [idz 70 reizes samazinaja jutibu pret doravirmu. Y318F
kombinacija ar V106A, V106M, V108I vai F227C radija lielaku jutibas samazinasanos pret doravirinu
neka tikai Y318F, kas 10 reizes samazinaja jutibu pret doravirinu. /»n vitro petijuma nenotika biezi
izplatitu mutaciju, kas saistitas ar rezistenci pret NNRTI (K103N, Y181C), selekcija. V106A (kas bija
saistita ar 19-kartigam izmainam) paradijas ka sakotngja substitiicija B virusu apakstipa, bet VI106A
vai M - A un C virusu apakstipa. Velak papildus V106 substitiicijam radas F227(L/C/V) vai L2341
(dubultas mutacijas bija saistitas ar > 100-kartigadm izmainam).
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Lamivudins

Stinu kultiira un ar lamivudinu arstétam pétamajam personam notika pret lamivudinu rezistentu HIV -1
variantu selekcija. Genotipa analizes konstatéts, ka rezistences iemesls bija noteikta aminoskabju
substitiicija HIV-1 RT 184. kodona, kur metionina vieta bija izoleicins vai valins (M184V/I).

Tenofovira disoproksils

Tenofovira ietekmé notikust HIV-1 izolatu selekcija uzradija K65R substitiiciju HIV-1 RT un bija
saistita ar 24 reizes samazinatu jutibu pret tenofoviru. Turklat tenofovira ietekmé notika K70E
substitticijas selekcija HIV-1 RT, kuras rezultata radas zema Iimeni samazinata jutiba pret abakaviru,
emtricitabinu, lamivudinu un tenofoviru.

Kliniskajos pétijumos

Vel nearstéti pieaugusi pacienti

Doravirins

III fazes kliniskajos pétijumos DRIVE-FORWARD un DRIVE-AHEAD tika ieklauti ieprieks nearstéti
pacienti (n = 747) un daZi no pacientu izsl€gSanas kriterijiem bija $adas NNRTI substittcijas: L1001,
K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V108I, E138A, E138G, E138K, E138Q,
E138R, VI179L, Y181C,Y 1811, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S, H221Y, L234],
M2301I, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Rezistences analizu apakSgrupa (p&tamas personas, kuram HIV-1 RNS kopiju skaits virologiskas
neveiksmes laika vai dalibas petijuma priekslaicigas partrauksanas laika bija lielaks par 400
kopijam/ml un kuram bija pieejami dati par rezistenci) tika noverota $§ada rezistence de novo.

3. tabula. Rezistences rasanas Iidz 96. nedélai atbilstosi protokolam definéta virologiskas
neveiksmes populacija + agrinas terapijas partraukSanas populacija

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV+r + DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
NRTI* NRTI* (364) (364)
(383) (383)
Veiksmigs genotips, n 15 18 32 33
Genotipiska rezistence
DOR vai kontrole
(DRV vai EFV) 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
NRTI bazes terapija Qkk 0 6 5
Tikai M1841/V 2 0 4 4
Tikai K65R 0 0 1
K65R + M1841/V 0 0 1 1

*NRTI DOR grupa: FTC/TDF (333) vai ABC/3TC (50); NRTI DRV+r grupa: FTC/TDF (335) vai ABC/3TC (48)
**Dalibnieki sanéma FTC/TDF.
ABC = abakavirs; FTC = emtricitabins; DRV = darunavirs; r = ritonavirs.

Ar doravirinu saistitas RT rezistences substitiicijas ietv€ra vienu vai vairakas no §adam substitiicijam:
A98G, V1061, V106A, VI06M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R un Y318Y/F.

Pieaugusie ar virusu supresiju

Petijuma DRIVE-SHIFT bija ieklauti pacienti ar virusu supresiju (n = 670), kam anamng&z€ nebija
nesekmigas arstesanas (skattt talak, “Kliniska pieredze”). Pacientu, kuriem tika aizstata shema uz PI
vai INI bazes, ieklausanas kriteriju vidi bija pirms pirma terapijas kursa uzsaksanas dokumentgts
noverojums, ka nav genotipiskas rezistences pret doravirinu, lamivudinu un tenofoviru. NNRTI
izslédzosas substitiicijas ir aprakstitas ieprieks (petijumos DRIVE-FORWARD un DRIVE-AHEAD),
iznemot RT K103N, G190A un Y181C substitticijas (tas tika apstiprinatas petjuma DRIVE-SHIFT).
Attieciba uz pacientiem, kam tika nomainita shéma uz NNRTI bazes, netika pieprasits pirms terapijas
noteikt ar rezistenci saistitu genotipu klatbttni.
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Klmiskaja petjuma DRIVE-SHIFT nevienam pacientam Delstrigo lietoSanas laika nebija attistijusies
genotipiska vai fenotipiska rezistence pret DOR, 3TC vai TDF pé&c pirmajam 48 ned€lam (talitgja
pareja, n = 447) vai 24 nedelam (v€lina pareja, n = 209). Vienam pacientam terapijas sakumsh&mas
izmantoSanas laika bija attistfjusies RT M 184M/I mutacija un fenotipiska rezistence pret 3TC un FTC.
Nevienam no 24 pacientiem (11 tilit&jas parejas grupa un 13 ve€linas parejas grupa), kuriem jau
pétijuma sakuma bija NNRTI (RT K103N, GI190A vai Y181C) mutacijas, [idz 48. ned€lai vai terapijas
partrauksanai netika noveérotas virologiskas neveiksmes.

Pediatriskas pétamds personas

Klimiskaja petijuma IMPAACT 2014 (protokols 027) neviena no p&tamajam personam ar virusu
supresiju petijuma sakuma neatbilda kritérijiem rezistences analizéSanai. Viena ieprieks nearsteta
pétama persona, kas atbilda protokola definétajiem virologiskas neveiksmes kritérijiem (definéta ka
2 secigu plazmas HIV-1 RNS testu rezultati >200 kopijas/ml 24. ned€la vai pec tam), tika verteta, lai
atklatu rezistences veidoSanos; genotipiska vai fenotipiska rezistence pret doravirinu, lamivudinu vai
tenofoviru netika konstatéta.

Krustota rezistence

Nav pieradita biitiska krustota rezistence starp pret doravirinu rezistentiem HIV-1 variantiem un
lamivudinu/emtricitabu vai tenofoviru vai starp pret lamivudinu vai tenofoviru rezistentiem
variantiem un doravirinu.

Doravirins

Doravirins ir novertéts ierobezotam skaitam pacientu ar NNRTI rezistenci (K103N n =7, G190A
n = 1); visiem pacientiem 48. ned€la bija virusa supresija lidz < 40 kopijam/ml. Robezvértiba, kas
liecinatu par dazadu, ar kliniska iedarbiguma samazinasanos saistitu NNRTI substitiiciju izraisito

jutibas samazinasanos, nav noteikta.

HIV-1 laboratorijas celmiem, kuriem ir biezas ar NNRTI saistitas mutacijas K103N, Y181C vai
K103N/Y181C RT substitiicijas, mazak neka 3 reizes samazinas jutiba pret doravirinu salidzinajuma
ar savvalas tipa virusu, vertgjot 100 % normala cilvéka seruma klatbtitng. Petijumos in vitro doravirins
kliski nozimiga koncentracija spgja nomakt $adas ar NNRTI saistitas substitticijas: K103N, Y181C
un G190A.

Jutigumu pret doravirinu 10% fetala liellopu seruma klatbiitng vértgja 96 dazadiem kliniskajiem
izolatiem, kas satur&ja ar NNRTI saistitas mutacijas. Kliniskie izolati ar Y 188L substitiiciju vai V106
substitiicijam kombinacija ar A98G, H221Y, P225H, F227C vai Y318F uzradija vairak neka 100 reizu
mazaku jutibu pret doravirinu. Citas substitlicijas bija saistitas ar 5-10 reizu izmainam (G190S (5,7);
K103N/P225H (7,9), V1081/Y 181C (6,9), Y181V (5,1)). Kliniska nozime, kada ir jutiguma
samazinajumam 5-10 reizes, nav zinama.

ArstéSanas rezultata radusas ar rezistenci pret doravirinu saistitas substitiicijas var biit par iemeslu ari
krustotajai rezistencei pret efavirenzu, rilpivirinu, nevirapinu un etravirinu. No 8 p€tamajam
personam, kuram pivotalajos petijumos izveidojas augsta [imena rezistence pret doravirinu, 6 bija
fenotipiska rezistence pret EFV un nevirapinu, 3 - pret rilpivirinu, bet 3 bija dal&ja rezistence pret
etravirinu, pamatojoties uz Monogram Phenosense testa rezultatiem.

Lamivudins

Starp NRTI ir noverota krustota rezistence. M1841/V substitlicija, kas saistita ar rezistenci pret
lamivudinu, saistita ar1 ar rezistenci pret emtricitabinu. Pret lamivudinu rezistenti HIV-1 mutanti bija
arT krustoti rezistenti pret didanozinu (ddI). No dazam p&tamajam personam, kuras terapija san€ma
zidovudinu kopa ar didanozinu, iegiiti izolati ar rezistenci pret vairakiem RT inhibitoriem, tai skaita
lamivudinu.
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Tenofovira disoproksils

Starp NRTI ir novérota krustota rezistence. HIV-1 RT K65R substitiicija, kas bija radusies tenofovira
ietekmg, ir verojama art daZiem ar abakaviru vai didanozinu arst€tiem pacientiem ar HIV-1 infekciju.
HIV-1 izolatiem ar K65R substitiiciju noverota arT samazinata jutiba pret emtricitabinu un lamivudinu.
Tadgjadi pacientiem, kuriem virusa ir K65R substitiicija, var biit vérojama krustota rezistence pret
Siem NRTI. K70E substitticijas rezultata, kas kliniski radusies tenofovira disoproksila ietekmé, ir
verojama samazinata jutiba pret abakaviru, didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu un tenofoviru. HIV-
1 izolatiem no pacientiem (n = 20), kuriem HIV-1 bija vidg&ji 3 ar zidovudinu saistitas RT aminoskabju
substitticijas (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F vai K219Q/E/N) bija 3,1 reizi mazaka jutiba
pret tenofoviru. P&tamajam personam, kuram virusa bija vérojama L74V RT substitiicija bez
substitlicijam, kas biitu saistitas ar rezistenci pret zidovudinu (n = 8), bija pavajinata atbildes reakcija
uz tenofovira disoproksilu. Pieejami ierobezoti dati par pacientiem, kuriem HIV-1 RT bija vérojama
Y 115F substitticija (n = 3), Q151M substitticija (n = 2) vai T69 insercija (n = 4); visiem Siem
pacientiem bija pavajinata atbildes reakcija kliniskajos p&tijumos.

Kliniska pieredze

leprieks nearsteti pieaugusi pétijumu dalibnieki

Pieradijumi par doravirina iedarbigumu ir balstiti uz analizi par 96 ned€lu datiem, kas iegiti divos
randomizgtos, dubultmasketos, ar aktivam zalém kontrol&tos 3. fazes kliniskos p&tijumos
(DRIVE-FORWARD un DRIVE-AHEAD), kuros piedalijas pretretrovirusu terapiju ieprieks
nesanémusi, ar HIV-1 inficeti pacienti (n = 1494). Informaciju par NNRTI substitticijam, kas bija
ieklautas izslégsanas kriterijos, skatit punkta par rezistenci.

Pétijuma DRIVE-FORWARD pétijuma grupas nejausinati tika iedaliti un vismaz vienu doravirina
100 mg vai darunavira+ritonavira 800 +100 mg devu sanéma 766 pétijuma dalibnieki; abas terapijas
tika lietotas kombinacija ar emtricitabinu/tenofovira disoproksilu (FTC/TDF) vai
abakavirw/lamivudmu (ABC/3TC) atbilstosi pétnieka izvelei. Petijuma sakuma dalibnieku vecuma
mediana bija 33 gadi (diapazons no 18 lidz 69 gadiem), 86 % pacientu CD4" T limfocitu skaits bija
lielaks par 200 $anam/mm?, 84 % bija viriesi, 27 % bija neeiropeidi, 4 % vienlaikus bija arT infekcija
ar B un/vai C hepatita virusu, 10 % anamnéze bija AIDS, 20 % HIV-1 RNS Iimenis bija augstaks par
100 000 kopijam/ml, 13 % sanéma ABC/3TC un 87 % sanéma FTC/TDF; §is 1pasibas abas petijuma
terapijas grupas bija lidzigas.

Pétjuma DRIVE-AHEAD peétijuma grupas nejausinati tika iedaliti un vismaz vienu
doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) vai
efavirenza/emtricitabina/tenofovira disoproksila (EFV/FTC/TDF) devu vienreiz diena sangma

728 pacienti. Petijuma sakuma dalibnieku vecuma mediana bija 31 gads (diapazona no 18 Iidz

70 gadiem), 85 % bija viriesi, 52 % bija neeiropeidi, 3 % vienlaikus bija arT infekcija ar B un/vai C
hepatita virusu, 14 % anamnézg bija AIDS, 21 % HIV-1 RNS limenis bija >100 000 kopijas/ml un
12 % pacientu CD4" T limfocTtu skaits bija < 200 $iinas/mm?; §Ts Tpasibas abas pétijuma terapijas
grupas bija [idzigas.

DRIVE-FORWARD un DRIVE-AHEAD iznakumi péc 48 nedelam un p&c 96 nedelam noraditi
4. tabula. Doravirinu saturosas terapijas shémas uzradija konsekventu efektivitati neatkarigi no
demografiskajiem un sakotn&jiem prognostiskajiem faktoriem.

4. tabula. Efektivitati raksturojosa atbildes reakcija (<40 kopijas/ml, Snapshot pieeja)
pivotalajos petijumos

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR +2 NRTI (383) | DRV+r+2NRTI | DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(383) (364) (364)
48. nedéla 83 % 79 % 84 % 80 %
Atikiriba (95 % TI) 4.2 % (-1,4%; 9,7 %) 4,1 % (-1,5 %; 9,7 %)
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DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

96. nedela*

72 % (N=379)

64 % (N=376)

76 % (N=364)

73 % (N=364)

Atikiriba (95 % TI)

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

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

Rezultati 48. nedéla (< 40 kopijas/ml) atkariba no faktoriem pétijuma sakuma

HIV-1 RNS kopijas/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 skaits, Stinas/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 fona terapija
TDF/FTC 276/316 (87 %) 267/312 (86 %) NP
ABC/3TC 43/48 (90 %) 36/43 (84 %) NP

Virusa apakstips

B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)
Nav B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)
Vidéja CD4 skaita atSkiriba, salidzinot ar pétjjuma sakumu
48. nedela 193 186 198 188
96. nedela 224 207 238 223

* 96. nedélas datu analizg dazi pétjjuma dalibnieki, par kuru HIV-1 RNS Iimeni nebija datu, tika izslégti no analizes.

Pieaugusie ar virusu supresiju
Randomizeéta nemasketa pétijuma DRIVE-SHIFT, kura piedalijas pacienti ar virusu supresiju un HIV-
1 infekciju, ir verteta terapijas efektivitate, ko nodrosina pareja no sakumsh&mas, kam tiek izmantoti
divi nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori kombinacija ar PI, kas pastiprinats ar ritonaviru vai
kobicistatu, vai ar elvitegraviru, kas pastiprinats ar kobicistatu, vai NNRTI, uz Delstrigo lietoSanu.
Pacientiem bija jabiit ar virusu supresiju (HIV-1 RNS < 40 kopiju/ml) sakumsh&mas izmantosanas
laika vai vismaz seSus ménesus pirms ieklauSanas pétijuma, anamnéz€ nedrikst&ja bt virologiska
neveiksme, un bija jabiit dokument&tam, ka nav RT substitticiju, kas saistitas ar rezistenci pret
doravirinu, lamivudinu un tenofoviru (skatit apakspunktu “Rezistence”). Pacienti tika randomizeti vai
nu parejai uz Delstrigo lietosanu petijuma sakuma [n = 447 thlit&jas parejas grupa - immediate switch
group (ISG)] vai sakumsh&mas turpmakai izmantoSanai lidz 24. nedélai, kad notika pareja uz
Delstrigo [n = 223 vélinas parejas grupa - delayed switch group (DSG)]. P&tijuma sakuma pacientu
vecuma mediana bija 43 gadi, 16 % pacientu bija sievietes, un 24 % pacientu nebija baltadaini.

Pétijuma DRIVE-SHIFT 48. nedéla, vértejot pec to pacientu dalas, kuriem HIV-1 RNS skaits asinis
bija < 40 kopiju/ml, tika konstatéts, ka ttlitgja pareja uz Delstrigo ir vismaz lidzvertiga sakumsh&mas
izmantosanai lidz 24. ned€lai. Pétfjuma rezultati ir paraditi 5. tabula. Pétjjuma 24. nedéla, salidzinot
abas grupas iegitos rezultatus, tika konstatéta to Iidziba.

5. tabula. Efektivitati raksturojosa atbildreakcija pétijuma DRIVE-SHIFT (izmantojot
momentuznémuma pieeju)
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ISG vienreiz diena

Sakumshéma DSG




HIV-1 RNS <40 kopiju/ml

48. nedela 24. nedela
Iznakums n =447 n =223
90 % 93 %

ISG un DSG, atskiriba (95 % TI)*

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

To pacientu % dala, kuriem HIV-1 RNS bija <40 kopiju/ml (atkariba no sanemtas sakumshémas)

Ar ritonaviru vai kobicistatu pastiprinats PI

280/316 (89 %)

145/156 (93 %)

Ar kobicistatu pastiprinats elvitegravirs

23/25 (92 %)

11/12 (92 %)

NNRTI

98/106 (92 %)

52/55 (95 %)

skaita/mm?)

To pacientu % dala, kuriem HIV-1 RNS bija < 40 kopiju/ml (atkariba no CD4+ §iinu sakotnéja

<200 §tinu/mm?>

10/13 (77 %)

3/4 (75 %)

laikposmu

> 200 $tnu/mm? 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
HIV-1 RNS > 40 kopiju/ml' 3% 4%
Nav virologisku datu par attiecigo laikposmu 8% 3%
Daliba pétijuma partraukta BP vai naves del* 3% 0
Daliba pétijuma partraukta citu iemeslu de]® 4% 3%
Piedalijas petijuma, bet nav datu par attiecigo 0 0

* 95 % TI terapeitiskas atskiribas vertesanai aprékinatas, izmantojot p&c stratificéSanas korigéto Mantela-Hensela
metodi.

T Pieskaititi tie ISG grupas pacienti, kuri pétijuma terapiju vai piedaliSanos pétijuma partrauca lidz 48. nedélai, un
DSG grupas pacienti, kas pettjuma zalu lietoSanu vai piedaliSanos pétfjuma partrauca lidz 24. nedé¢lai, jo zales nebija
efektivas vai zaudgja savu efektivitati, un ISG un DSG grupas pacienti, kam attiecigi 48 un 24 nedélu intervala HIV-
1 RNS bija > 40 kopiju/ml.

! Pieskaititi pacienti, kas piedaliSanos pétijuma partrauca nevélamu blakusparadibu (BP) vai naves dél, ja §ie notikumi
attiecigaja laikposma bija iemesls tam, ka netika iegiiti virologiskie dati par arsté$anu.

§ Citi iemesli bija pacientu zaudé$ana novérosanai, nelidzestiba pétfjuma terapijai, arstu lémumi, protokola
neievérosana un dalibnieka piekriSanas atsauks$ana.

Sakumshémai tika izmantots ar ritonaviru vai kobicistatu pastiprinats PI (proti, atazanavirs, darunavirs vai lopinavirs)
vai ar kobicistatu pastiprinats elvitegravirs) vai NNRTI (proti, efavirenzs, nevirapins vai rilpivirins). Abu veidu zales
tika lietotas vienlaikus ar diviem NRTI.

Zalu lietoSanas partraukSana nevélamo blakusparadibu dél

Pétjuma DRIVE-AHEAD 48. ned€la Delstrigo grupa bija mazaks zalu lietoSanu partraukuso p&tamo

personu Tpatsvars (3,0 %) neka EFV/FTC/TDF grupa (6,6 %).

Pediatriska populacija

DOR/3TC/TDF efektivitate tika verteta nemasketa vienas grupas petijjuma ar HIV-1 inficétiem
pediatriskajiem pacientiem vecuma no 12 lidz 18 gadiem (IMPAACT 2014 (protokols 027)).

Pétfjuma sakuma p&tamo personu vecuma mediana bija 15 gadi (diapazons: no 12 Iidz 17), 58 % bija

sievieSu dzimuma, 78 % bija aziati un 22 % bija melnas rases parstavji, un CD4+ T §tnu skaita

mediana bija 713 $tinas mm?® (diapazons: 84 Iidz 1397). P&c parejas uz DOR/3TC/TDF 95 % (41/43)

pacientu ar virusu supresiju ta saglabajas (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) 24. nedela un 93 % (40/43)
supresija (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) saglabajas 48. nedgla.



Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par Delstrigo izmantoSanu
cilvéka imiindeficita virusa-1 (HIV-1) infekcijas arst€Sanai viena vai vairakas pediatriskas populacijas
apaksgrupas. Informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vienreizgjas devas veida lietojot vienu doraviria/lamivudina/tenofovira disoproksila tableti veselam
petamajam personam (N=24) tuksa diisa, tika panakta Iidziga doravirina, lamivudina un tenofovira
kopgja iedarbiba, ka tad, ja tika lietotas doravirina tabletes (100 mg) kopa ar lamivudina tabletem

(300 mg) un tenofovira disoproksila (fumarata) tabletém (245 mg). Veselam p&tamajam personam
lietojot vienu Delstrigo tableti kopa ar augsta tauku satura maltiti, doravirina C4 bija par 26 % lielaka,
savukart AUC un Cpayx biitiski nemainTjas. Lietojot kopa ar augsta tauku satura maltiti, lamivudina Cax
bija par 19 % zemaka, savukart AUC butiski nemainijas. Tenofovira Cpax, lietojot kopa ar augsta
tauku satura malfiti, bija par 12 % zemaka, bet AUC vértiba bija par 27 % lielaka. Sis
farmakokinétiskas atskiribas nebija kliniski nozimigas.

Doravirins

Doravirina farmakokingtika tika pétita veseliem cilvékiem un p&tamajam personam ar HIV-1
infekciju. Doravirina farmakokingtika veseliem cilvékiem un p&tamajam personam ar HIV-1 infekciju
ir [idziga. Lietojot zales vienreiz diena, lidzsvara stavoklis parasti tika sasniegts 11dz 2. dienai, un
uzkrasanas attieciba, vertéjot AUC.24, Cmax un Ca4, bija robezas no 1,2 1idz 1,4. Talak sniegta
informacija par doravirina farmakokinétiku Iidzsvara stavoklt pec 100 mg devas lietoSanas vienreiz
diena petamajam personam ar HIV-1 infekciju, pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi.

Raksturlielums AUC.24 Crnax Cu

GM ( %CV) pg-h/ml pg/ml png/ml
Doravirins

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
vienreiz diena

GM: geometriska vidgja vertiba, %CV: geometriskais variacijas koeficients

UzsukS$anas

P&c peroralas lietoSanas maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundas pec zalu lietoSanas.
Doravirina aplésta absoliita biopieejamiba, lietojot 100 mg tableti, ir aptuveni 64 %.

Izkliede

Pamatojoties uz intravenozas mikrodevas ievadiSanu, doravirina izkliedes tilpums ir 60,5 1. Aptuveni
76 % doravirina saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

Pamatojoties uz in vitro datiem, doravirina metabolismu nodrosina pamata CYP3A.
Eliminacija

Doravirins

Doravirina terminalais pusperiods (ti2) ir aptuveni 15 stundas. Doravirina eliminacija pamata notiek
oksidativa metabolisma cela, ko medie CYP3A4. Doravirina eliminacija var ietvert neizmainitas zalu
vielas izdaliSanos ar Zulti, tacu $im eliminacijas celam nav paredzama biitiska nozime. Neizmainitas
zalu vielas izdaliSanas ar urtnu ir minimala.

Lamivudins

P&c iekskigas lietosanas lamivudins atri uzsiicas un plasi izklied&jas organisma. P&c vairakkartgjas
300 mg lielas lamivudina devas lietosanas vienreiz diena 7 dienu garuma 60 veselam p&tamajam
personam Cpax I1dzsvara stavokIT (Cpaxss) bija 2,04 + 0,54 pg/ml (vidgja vertiba + SD), un 24 stundu
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AUC lidzsvara stavoklIT (AUCy4,ss) bija 8,87 = 1,83 pgestundas/ml. SaistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam ir zema. Aptuveni 71 % no intravenozi ievaditas lamivudina devas tiek atglita urina
neizmainitas zalu vielas veida. Lamivudina metabolisms ir maznozimigs eliminacijas celS. Vienigais
zinamais metabolits cilvéka organisma ir trans-sulfoksida metabolits (aptuveni 5 % no perorali lictotas
devas pec 12 stundam). Lielakaja dala vienreizgjas devas petijumu petamajam personam ar HIV-1
infekciju vai veselam petamajam personam, kad seruma paraugus néma 24 stundu garuma péc zalu
lietoSanas, noverotais vid€jais eliminacijas pusperiods (t,) bija robezas no 5 lidz 7 stundam.
Pétamajam personam ar HIV-1 infekciju kop€jais klirenss bija 398,5 &+ 69,1 ml/min (vidgja vertiba +
SD).

Tenofovira disoproksils

P&c vienreizgjas 245 mg tenofovira disoproksila devas peroralas lietoSanas petamajam personam ar
HIV-1 infekciju tuksa diisa Cmax tika sasniegta vienas stundas laika. Cpax un AUC vértibas bija
attiecigi 0,30 = 0,09 pg/ml un 2,29 = 0,69 pgeh/ml. Perorali lietota tenofovira biopieejamiba no
tenofovira disoproksila tuksa diisa ir aptuveni 25 %. In vitro mazak neka 0,7 % tenofovira (0,01 lidz
25 pg/ml) saistas ar plazmas olbaltumvielam. Aptuveni 70-80 % no intravenozi ievaditas tenofovira
devas tiek atgiita urtna neizmainitas zalu vielas veida 72 stundu laika p&c ievadiSanas. Tenofovirs tick
eliminéts, kombing&joties glomerularajai filtracijai un aktivajai tubularajai sekrécijai, un renalais
klirenss pieaugusajiem, kuriem CrCl ir lielaks par 80 ml minatg, ir 243,5 £ 33,3 ml/miniite (vidgja
vertiba = SD). P&c peroralas ievadiSanas tenofovira terminalais pusperiods ir aptuveni 12-18 stundas.
In vitro petijumos pieradits, ka ne tenofovira disoproksils, ne tenofovirs nav CYP450 enzimu substrati.

Nieru darbibas traucéjumi

Doravirins

Doravirina izvadiSana caur nierém ir minimala. P&tTjuma, kura 8 p&tamas personas ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem salidzinaja ar 8 p&tamajam personam bez nieru darbibas trauc&jumiem,
doravirina kopgja ekspozicija pec vienas devas lietoSanas p&tamajam personam ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem bija par 31 % lielaka. Populacijas farmakokinétikas analize, kura ieklava
petamas personas ar CrCl no 17 Iidz 317 ml/min, nieru darbibas raditajiem nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz doravirina farmakokingtiku. Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Doravirins nav pétits pacientiem ar nieru slimibu galgja
stadija vai pacientiem, kuriem veic dializi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lamivudins

P&tfjumi ar lamivudinu liecina, ka pacientiem ar nieru disfunkciju samazinata klirensa dé] ir
paaugstinata koncentracija plazma (AUC). Pamatojoties uz datiem par lamivudimu, Delstrigo nav
ieteicams pacientiem ar CrCl < 50 ml/min.

Tenofovira disoproksils

Tenofovira farmakokingtiskie raksturlielumi tika noteikti p&c vienreiz€jas 245 mg lielas tenofovira
disoproksila devas lietoSanas 40 pieaugusam p&tamajam personam bez HIV infekcijas, bet ar dazadas
pakapes nieru darbibas traucgumiem, ko noteica pec CrCl sakumstavokli (normala nieru darbiba ir
tad, ja CrCl ir > 80 ml/min; viegli nieru darbibas traucgjumi ir tad, ja CrCl ir 50-79 ml/min; vidgji
smagi nieru darbibas traucgjumi ir tad, ja CrCl ir 30-49 ml/min, bet smagi nieru darbibas trauc&jumi ir
tad, ja CrCl ir 10-29 ml/min). Salidzinot ar pe€tamajam personam, kuram bija normali nieru darbibas
raditaji, petamajam personam ar viegliem, vid€ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem
tenofovira videja (%CV) kopgja iedarbiba no 2,185 (12 %) ngeh/ml, kada tika noverota petamajam
personam ar CrCl > 80 ml/min, palielinajas attiecigi Iidz 3,064 (par 30 %) ngeh/ml, 6,009 (par 42 %)
ngeh/ml un 15,985 (par 45 %) ngeh/ml.

Tenofovira farmakokingtika pieaugusam p&tamajam personam, kuram netiek veikta hemodialize un

CrCl < 10 ml/min, un pé€tamajam personam ar nieru slimiba terminala stadija, kad stavoklis tiek
kontrol&ts ar peritonealo vai cita veida dializi, nav pétita.
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Aknu darbibas traucéjumi

Doravirins

Doravirina metabolismu un eliminaciju pamata nodroSina aknas. P&tjuma, kura 8 p&tamas personas ar
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (kas bija klasificgjami ka atbilstosi B pakapei pec Child-
Pugh klasifikacijas galvenokart palielinatu encefalopatijas un ascita raditaju dél) salidzinaja ar 8
petamajam personam bez aknu darbibas traucgjumiem, nebija kliniski nozZimigu doravirina
farmakokinétikas atSkiribu. Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgumiem
deva nav japielago. Doravirins nav pétits petamajam personam ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lamivudins

Lamivudia farmakokingtiskas TpaSibas noteiktas petamajam personam ar videji smagiem lidz
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Pavajinata aknu darbiba neietekmgja farmakokingtiskos
raksturlielumus. Nav pieradits lamivudina droSums un efektivitate dekompensétas aknu slimibas
gadijuma.

Tenofovira disoproksils

Tenofovira farmakokinétika péc 245 mg tenofovira disoproksila devas lietoSanas pétita ar

HIV neinficétam p&tamajam personam ar vid&ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
Starp p&tamajam personam ar aknu darbibas traucg€jumiem un p&tamajam personam, kuram nebija
aknu darbibas traucgjumu, nekonstat€ja kliniski nozimigas tenofovira farmakokinétikas atskiribas.

Pediatriska populacija

Doravirina vidéja kopgja iedarbiba 54 pediatriskajiem pacientiem vecuma no 12 Iidz 18 gadiem ar
kermena masu vismaz 35 kg, kuri IMPAACT 2014 (protokols 027) san€ma doravirinu vai
doraviriu/lamivudinu/tenofovira disoproksilu, bija lidziga ka pieaugusajiem péc doravirina vai
doraviria/lamivudina/tenofovira disoproksila lietosanas. Lamivudina un tenofovira kopgja iedarbiba
pediatriskam peétamam personam péc doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila lietosanas bija
lidziga ka pieauguSajiem p&c lamivudina un tenofovira disoproksila lietosanas (6. tabula).

6. tabula. Doravirina, lamivudina un tenofovira lidzsvara stavokla farmakokinétika péc
doravirina vai doravirina/lamivudina/tenofovira disoproksila lietoSanas ar HIV inficétiem
pacientiem vecuma no 12 Iidz 18 gadiem ar kermena masu vismaz 35 kg

Parametrs* Doravirins' Lamivudins? Tenofovirst
AUC.24
(uebind) 16,4 (24) 11,3 (28) 2,55 (14)
Crnax 1,03 (16) 2,1 (24) 0,293 (37)
(ng/ml)
Cas 0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(ug/mi)

*Izteikts ka geometriska vidéja vertiba (%CV: geometriskais variacijas koeficients)

"No populacijas FK analizes (n=54)

fNo intensivas FK analizes (n=10)

Saisinajumi: AUC=laukums zem laika-koncentracijas liknes; Cnax=maksimala koncentracija; Cos=koncentracija
péc 24 stundam

Gados vecaki cilveki

Lai arT petijumos ieklauts ierobezots tadu dalibnieku skaits, kuru vecums ir vismaz 65 gadi (n = 36), |
fazes petijuma vai populacijas farmakokinétikas analizé p&tamajam personam, kuru vecums bija
vismaz 65 gadi, nekonstat€ja kliniski nozimigas doravirina farmakokingtikas atskiribas saltidzinajuma
ar petamajam personam, kuras bija jaunakas par 65 gadiem. Lamivudina un tenofovira
farmakokingtika nav pétita pe€tamajam personam péc 65 gadu vecuma. Deva nav japielago.
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Dzimums

Starp virieSiem un sievietém nav konstatetas klmiski nozimigas doravirina, lamivudina vai tenofovira
farmakokingtikas atskiribas.

Rase

Doravirins

Pamatojoties uz doravirina farmakokingtikas analizi, veselu un ar HIV-1 infic€tu p&tamo personu
populacijam nav konstat€tas kliniski nozimigas doravirina farmakokingtikas atSkiribas atkariba no
rases.

Lamivudins
Bitisku vai kliniski nozimigu lamivudina farmakokingtikas atSkiribu atkariba no rases nav.

Tenofovira disoproksils

Citu rases un etnisko grupu, iznemot baltas rases, parstavju skaits nebija pietiekams, lai atbilstosi
noteiktu iesp&jamas farmakokinétiskas atskiribas starp §tm populacijam péc tenofovira disoproksila
lietoSanas.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Reproduktiva toksicitate

Doravirins

Reprodukcijas pettjumi veikti ar zurkam un truSiem, kuri sanéma doravirinu perorali un kuriem ta
kopégja iedarbiba aptuveni 9 reizes (Zurkam) un 8 reizes (trusiem) parsniedza kopgjo iedarbibu
cilvekiem gadijuma, ja tiek lietota cilvékiem ieteikta deva (CID); Sajos p&tijumos nekonstatgja ietekmi
uz embriofetalo attistibu (Zurkam un trusiem) vai pre-/postnatalo attistibu (zurkam). P&tijumos ar
griisnam trusu un zurku matitém pieradits, ka doravirins caur placentu nonak pie augla un ka ta
koncentracija augla plazma ir 1idz 40 % (truSiem) vai lidz 52 % (Zurkam) no tas, kada 20. griisnibas
diena konstatgjama matites organisma.

P&c peroralas lietoSanas doravirins nonaca lakt&josu zurku matisu piena, un §1s zalu vielas
koncentracija piena aptuveni 1,5 reizes parsniedza tas koncentraciju matites plazma.

Lamivudins

Lamivudins pétijjumos ar dzivniekiem nebija teratogéns, tacu bija pazimes, kas liecinaja par palielinatu
agrinu trusu embriju bojaeju, kad zalu vielas kopgja sisteémiska iedarbiba bija relativi zema un Iidziga
tai, kada tiek sasniegta cilvéka organisma. Zurkam lidzigu efektu nenovéroja ari tad, ja kopgja
sistémiska iedarbiba bija loti augsta.

Tenofovira disoproksils

Reproduktivas toksicitates petijumos ar zurkam un truSiem nekonstatgja ietekmi uz parosanos,
fertilitati, grisnibu vai augli raksturojosiem parametriem. Toméer peri-/postnatalas toksicitates
petijuma, kura tika lietotas matitei toksiskas devas, tenofovira disoproksils samazinaja mazulu
dzivotspgjas indeksu un dzivsvaru.

Kancerogenitate

Doravirins

Perorali lietota doravirina ilgtermina kancerogenitates pétijumos ar pelém un zurkam nekonstatgja
iesp&jamu kancerogenitati, kad zalu vielas aplésta kopgja iedarbiba bija lidz 6 reizém (pelém) un lidz 7
reizém (zurkam) lielaka par kopgjo iedarbibu cilveéka organisma, lietojot CID.

Lamivudins
Perorali lietota lamivudina ilgtermina kancerogenitates petijumos ar pelém un zurkam nekonstat&ja
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iespgjamu kancerogenitati, kad zalu vielas kopgja iedarbiba bija lidz 12 reizém (pelém) un lidz 57
reizém (zurkam) lielaka par kopgjo iedarbibu cilveka organisma, lietojot CID.

Tenofovira disoproksils

Perorali lietotas zalu vielas kancerogenitates petijumos ar zurkam un pelém tika konstateta tikai zema
divpadsmitpirkstu zarnas audz&ju sastopamiba, lictojot arkartigi liclas devas pelém. Maz ticams, ka
informacija par tadiem audzgjiem var&tu bt biitiska cilvekiem.

Mutagenitate

Doravirins
In vitro un in vivo testu s€rija doravirinam nekonstatéja genotoksisku iedarbibu.

Lamivudins

Lamivudins nebija mutagéns L5178Y pelu limfomas testa vai klastogéns citogenétikas testa,
izmantojot cilvéka limfocttu §tnu kultGru. Lamivudins nebija mutagéns mikrobiologiskaja
mutagenitates testa, in vitro Stinu transformacijas testa, zurku mikrokodolinu testa, zurku kaulu
smadzenu citogenétiskaja testa un testa, kura vertgja neparedz&tu DNS sintézi zurku aknas.

Tenofovira disoproksils

Tenofovira disoproksils bija mutageéns in vitro pelu limfomas testa un uzradija negativu rezultatu in
vitro bakterialaja mutagenitates testa (Eimsa testa). /n vivo pelu mikrokodolinu testa tenofovira
disoproksils uzradija negativu rezultatu, lietojot to pelu t&€viniem.

Ietekme uz fertilitati

Doravirins

Doravirins neietekméja fertilitati, paroSanas raditajus vai agrino embrionalo attistibu, kad to lietoja
zurkam un ta kopgja iedarbiba lidz 7 reizém parsniedza to, kada verojama cilvékiem p&c CID
lietoSanas.

Lamivudins
Lamivudins neietekmgja zurku te€vinu vai matisu fertilitati.

Tenofovira disoproksils
Reproduktivas toksicitates petijumos ar zurkam un trusiem nekonstat&ja ietekmi uz paroSanos,

fertilitati, griisnibu vai augli raksturojoSiem parametriem.

Atkartotu devu toksicitate

Doravirins
Doravirina lietoSana toksicitates p&tijumos ar dzivniekiem nebija saistita ar toksicitati.

Lamivudins

Lielu lamivudina devu lietoSana toksicitates p&tijumos ar dzivniekiem nebija saistita ne ar kadu
bitisku organu toksicitati. Augstaka devu limeni tika noverota vaja ietekme uz aknu un nieru funkciju
raksturlielumiem kopa ar dazkart noveérotu aknu masas samazinasanos. Novérotie kliniski butiskie
efekti bija eritrocttu skaita samazinasanas un neitropenija.

Tenofovira disoproksils

Attieciba uz klinisko lietoSanu iesp&jami bitiskas atrades atkartotu devu pétijuma ar zurkam, suniem
un pértikiem, kad kopgjas iedarbibas Itmenis parsniedza vai bija vienads ar kltnisko kopgjas iedarbibas
limeni, ietvéra izmainas nieru darbibas un kaulu raksturlielumos, ka art zemaku fosfatu koncentraciju
seruma. Kaulu toksicitate tika diagnosticeta ka osteomalacija (pertikiem) un samazinats kaulu
mineralais blivums (KMB) (zurkam un suniem). Kaulu toksicitate jaunam pieaugu$sam zurkam un
suniem tika novérota, ja kop€ja iedarbiba bija > 5 reizu lielaka par kopgjo iedarbibu pediatriskiem vai
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pieaugusiem pacientiem; kaulu toksicitate radas juveniliem infic€tiem pertikiem, ja pec subkutanas
ievadiSanas bija loti augsta kopgja iedarbiba (> 40 reizu lielaka neka kopgja iedarbiba pacientiem).
Zurku un pértiku pétijumu atrades liecinaja, ka rodas ar savienojumu saistita fosfata uzsik§anas
samazinasanas zarnas un iesp&jama sekundara KMB samazinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Hipromelozes acetata sukcinats

Magnija stearats (E470b)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Koloidalais beziidens silicija dioksids (E551)
Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks

Karnauba vasks (E903)
Hipromeloze (E464)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Laktozes monohidrats

Titana dioksids (E171)
Triacetins (E1518)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 menesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja pudel€ un glabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma. Neiznemiet
desikantu. STm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra kartona kastite ir augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar bé€rniem neatveramu
polipropiléna vacinu un ar silikagena desikantiem.

Pieejami sadi iepakojumu izmeéri:

o 1 pudele ar 30 apvalkotajam tabletem.

o 90 apvalkotas tabletes (3 pudeles, kas satur 30 apvalkotas tabletes).
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/18/1333/001

EU/1/18/1333/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 22. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 23. jlnijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
NIDERLANDE

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biutiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

33



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais kartona iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg apvalkotas tabletes
doravirinum/lamivudinum/tenofovirum disoproxilum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg doravirina, 300 mg lamivudina un 245 mg tenofovira
disoproksila.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes (3 pudeles pa 30)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai. Nort veselu.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Delstrigo

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudeles etikete

1. ZALU NOSAUKUMS

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg apvalkotas tabletesdoravirinum/lamivudinum/tenofovirum
disoproxilum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg doravirina, 300 mg lamivudina un 245 mg tenofovira
disoproksila.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg apvalkotas tabletes

doravirinum/ lamivudinum/ tenofovirum disoproxilum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Delstrigo un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Delstrigo lietoSanas
3. Ka lietot Delstrigo

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Delstrigo

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Delstrigo un kadam noliikam to lieto
Kas ir Delstrigo
Delstrigo lieto HIV (cilveka imundefictta virusa) infekcijas arstéSanai. Tas pieder zalu grupai, ko sauc

par "pretretrovirusu zalém".

Delstrigo satur sadas aktivas vielas:

. doravirinu - nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru (NNRTI);
o lamivudinu - nukleozidu analogu reversas transkriptazes inhibitoru (NRTI);
. tenofovira disoproksilu - nukleozidu analogu reversas transkriptazes inhibitoru (NRTI).

Kadam noliikam lieto Delstrigo

Delstrigo lieto HIV (cilvéka imiindeficita virusa) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 35 kg. HIV ir viruss, kas izraisa AIDS (iegiito
imuindefictta sindromu). Jis nedrikstat lietot Delstrigo, ja arsts Jums ir teicis, ka Jisu infekciju
izraisTjusais viruss ir rezistents pret jebkuram no Delstrigo sastava esosajam zalem.

Ka Delstrigo darbojas

Delstrigo darbojas, noversot HIV virusa vairoSanos kermeni. Tas palidz, jo:

- samazina HIV daudzumu asinis (ta déveto "virusa slodzi");

- palielina ‘CD4" leikocitu T $tinu’ skaitu asinis. Tas imunsistému var padarit spécigaku. Tas var
samazinat agrinas naves iestasanas vai infekciju risku, kads pastav, ja imiinsist€ma ir vaja.
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2. Kas Jums jazina pirms Delstrigo lietoSanas

Nelietojiet Delstrigo $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret doravirinu, lamivudinu vai tenofovira disoproksilu vai kadu citu
(6. punkta mingto) So zalu sastavdalu,
o ja Jas lietojat kadas no §Tm zalém:

—karbamazepins, okskarbazepins, fenobarbitals, fenitoins (zales krampju arsteSanai);
—rifampicins, rifapentins (zales tuberkulozes arst€Sanai);
— divskautnu asinszale (Hypericum perforatum, augu izcelsmes lidzeklis depresijas un
trauksmes arst€Sanai) vai zales, kuru sastava ta ir;
—mitotans (zales véza arstesanai);
—enzalutamids (zales prostatas v&za arst€Sanai);
—lumakaftors (zales cistiskas fibrozes arsteésanai).

Nelietojiet Delstrigo, ja uz Jums var attiecinat jebko no iepriek§ min&ta. Ja Saubaties, pirms Delstrigo
lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Skatit ar1 sarakstu apakspunkta “Citas
zales un Delstrigo”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Delstrigo lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Smagas adas reakcijas

Saistiba ar Delstrigo terapiju ir zinots par smagam adas reakcijam, tai skaita, Stivensa-DZonsona
sindromu un (vai) toksisku epidermas nekrolizi. Partrauciet Delstrigo lietoSanu un nekavgjoties
meklgjiet medicinisko palidzibu, ja novérojat kadu no simptomiem, kas saistiti ar STm smagajam adas
blakusparadibam, kas aprakstitas 4. punkta.

B hepatita infekcijas paasinajums

Ja Jums ir gan HIV, gan B hepatita virusa infekcija, hepatits var pastiprinaties, partraucot Delstrigo
lietoSanu. Jums var biit nepiecieSams veikt asinsanalizes vairakus meénesu pec arstéSanas
partrauksanas. Parrunajiet savu hepatita terapiju ar arstu.

Jauni nieru darbibas traucejumi, to vidii nieru mazspgja, vai nieru darbibas traucéjumu
pastiprinasanas

Tas iesp&jams daziem cilvekiem, kuri lieto Delstrigo. Arsts pirms Delstrigo lieto$anas un tas laika
veiks Jums asinsanalizes, lai parbauditu nieru darbibas raditajus.

Kaulu bojajumi

Tie iesp&jami daziem cilvekiem, kuri lieto Delstrigo. Kaulu bojajumi ietver kaulu sapes, un
mikstinasanos vai trauslumu (kas var izraisit kaulu lizumus). Radusas arT locitavu vai muskulu sapes
vai muskulu vajums. Jusu arstam var but nepiecieSams veikt Jums papildu parbaudes, lai parbauditu
Jasu kaulus.

Imiinas sisteémas reaktivacijas sindroms

Tas var notikt, sakot lietot jebkuras zales HIV infekcijas arstéSanai, to vidi Delstrigo. Imiinsistéma var
klat specigaka un sp&jiga cinities pret infekcijam, kas ilgu laiku ir bijuSas organisma apslépta veida.
Nekavgjoties informégjiet arstu, ja Jums sakas jebkadi jauni simptomi pec tam, kad sakat lietot zales
HIV infekcijas arst€Sanai.

Pec Jusu HIV infekcijas arstéSanai paredzEtas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imiina sist€ma uzbriik organisma
veselajiem audiem). Autoimiini traucgjumi var paradities daudzus meénesus péc terapijas uzsaksanas.
Ja Jus noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
ladzu informgjiet savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstéSanu.
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Bérni un pusaudzi

Sis zles nedrikst dot bérniem vecumi Iidz 12 gadiem vai ar kermena masu, kas mazika par
35 kg. Delstrigo lietoSana bérniem vecuma Iidz 12 gadiem vai ar kermena masu, kas mazaka par
35 kg, vél nav pétita.

Citas zales un Delstrigo

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalé€m, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai var€tu lietot. Tas nepiecieSams, jo citas zales var ietekm&t Delstrigo iedarbibu un arT Delstrigo var
ietekmét dazu citu zalu iedarbibu.

Ir dazas zales, kuras nedrikst lietot kopa ar Delstrigo. To sarakstu skatit punkta “Nelietojiet Delstrigo
sados gadijumos”.

Konsultgjieties ar arstu, pirms kopa ar Delstrigo lietojat $adas zales, jo Jisu arstam var biit jamaina
Jusu zalu deva:

bosentans (zales plausu slimibas arstéSanai);

dabrafenibs (zales adas véza arstésanai);

lesinurads (zales podagras arstéSanai);

modafinils (zales parmerigas miegainibas arst€Sanai);

nafcilins (zales dazu bakterialu infekciju arst€Sanai);

rifabutins (zales dazu bakterialu infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arstésanai);
etiltelotristats (zales caurejas arstéSanai cilveékiem ar karcinoida sindromu);

tioridazins (zales psihisku traucg€jumu, piemeéram, Sizofrénijas, arst€Sanai).

Ja arsts pienems lémumu, ka Jums §Ts zales jalieto kopa ar Delstrigo, vin$ Jums parakstis arT doravirina
100 mg tabletes, kas bis jalieto katru dienu pa vienai tabletei aptuveni 12 stundas p&c Delstrigo devas
lietoSanas.

Arsts var arT kontrolét zalu Iimeni asinis vai novérot, vai Jums nerodas blakusparadibas, ja kopa ar
Delstrigo lietosiet Sadas zales:

o ledipasviru/sofosbuviru (zales C hepatita virusa infekcijas arstéSanai);

sirolimu (zales kermena imuinas atbildreakcijas kontroleésanai p&c transplantacijas);
sofosbuviru/velpatasviru (zales C hepatita virusa infekcijas arstésanai);

takrolimu (zales kermena imiinas atbildreakcijas kontroléSanai p&c transplantacijas);

sorbttu un citus daudzvertigos spirtus (pieméram, ksilttu, mannitu, laktitolu vai maltitu)
saturosas zales (parasti skidrumus), ja tie tiek lietoti regulari.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu biit grutnieciba, vai planojat
gritniecibu, parrunajiet ar arstu Delstrigo lietoSanas radito risku un sniegto ieguvumu. Gritniecibas
laika ieteicams izvairities no Delstrigo lieto§anas. Sads nosacTjums pastav, jo $o zalu lieto$ana
griitniecibas laika nav pétita un nav zinams, vai Delstrigo nodars kait&jumu b&rnam, ja Jums ir
iestajusies gritnieciba.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bernam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par barosanu ar kriiti, tas p&c iesp&jas atrak ir jaapspriez ar arstu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Vadot transportlidzekli, braucot ar velosipeédu vai apkalpojot mehanismus, ieverojiet piesardzibu, ja
p&c So zalu lietoSanas Jums ir nogurums, reibonis vai miegainiba.

Delstrigo tabletes satur laktozi

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir laktozes nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot Delstrigo

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis(-kusi). Neskaidribu
gadljuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai. Delstrigo ir pilniga arstéSanas shéma, ko lieto
vienas tabletes veida HIV infekcijas arstéSanai.

Cik daudz zalu lietot
Ieteicama deva ir 1 tablete vienreiz diena. Ja lietojat noteiktas zales, arsts var mainit Jusu lietota
doravirina daudzumu. Sadu zalu sarakstu skatit punkta “Citas zales un Delstrigo”.

So zalu lieto§ana

o Norijiet vienu veselu tableti (nesasmalciniet un nekoslajiet to).

o Sis zales var lietot &dienreizu laika vai maltidu starplaika.

Ja esat lietojis Delstrigo vairak, neka noteikts

Neparsniedziet ieteikto devu. Ja nejausi lietojat lielaku devu, sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Delstrigo

o Svarigi, lai Jus neaizmirstu vai neizlaistu Delstrigo devas.

o Ja aizmirsta viena zalu deva, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu tad, ja 12 stundu laika jalieto
nakama deva, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu ierastaja laika. P&c tam turpiniet
zalu lietoSanu ka ieprieks.

o Nelietojiet uzreiz divas Delstrigo devas, lai aizvietotu aizmirsto devu.

. Ja neesat parliecinats, ka rikoties, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus partraucat lietot Delstrigo
Nepalieciet bez Delstrigo krajumiem. Atjaunojiet savu recepti vai versieties pie arsta, pirms izlietoti
visi Delstrigo krajumi.

Ja Jus partrauksiet lietot Delstrigo, arstam vairaku ménesu garuma vajadzes biezi parbaudit Jiisu
veselibu un regulari veikt asinsanalizes, lai parbauditu Jums esoSo HIV infekciju. Ja Jums ir HIV
infekcija un B hepatita infekcija, ir Tpasi svarigi nepartraukt Delstrigo lietosanu, ieprieks par to
nekonsultgjoties ar arstu. Daziem pacientiem asinsanalizu rezultati vai simptomi liecina par hepatita
paasinajumu p&c tam, kad partraukta lamivudina vai tenofovira disoproksila lietosana (tas ir divas no
trim Delstrigo aktivajam vielam). Ja Delstrigo lietoSana ir partraukta, Jasu arsts var ieteikt Jums atsakt
B hepatita arstéSanu. Cetru ménesu garuma péc 3o zalu lietodanas partrauk$anas Jums var bt
nepiecieSams veikt asinsanalizes, lai noteiktu aknu darbibas raditajus. Daziem pacientiem ar
progresgjosu aknu slimibu vai cirozi $o zalu lietosanas partraukSana nav ieteicama, jo tas rezultata
iespgjams hepatita paasinajums, kas var biit bistams dzivibai.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nepartrauciet $o zalu lietosanu, pirms tam nekonsult&joties ar savu arstu.

Nekavgjoties partrauciet Delstrigo lietoSanu un meklgjiet medicinisko palidzibu, ja pamanat kadu no
Siem simptomiem: sarkanigus, nepiepaceltus, mérkim lidzigus vai apalus plankumus uz kermena, biezi
ar pusliSiem centra, adas lobisanos, ¢tilas mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acts. Pirms $§adu
nopietnu adas izsitumu paradiSanas (Stivensa-DZonsona sindroma un (vai) toksiskas epidermas
nekrolizes) var biit drudzis un gripai lidzigi simptomi. So reakciju biezumu nav iesp&jams noteikt pec
pieejamajiem datiem.
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Citas iespéjamas blakusparadibas

Biezi: var rasties [1dz 1 no 10 cilvékiem:

patologiski sapni, griitibas iemigt (bezmiegs);

galvassapes, reibonis, miegainiba;

klepus, deguna simptomi;

slikta dusa, caureja, védersapes, vemsana, gazu uzkrasanas (flatulence);
matu zudums, izsitumi;

muskulu simptomi (sapes, sttvums);

noguruma sajiita, drudzis.

Asins analizes var atklat arT:

paaugstinatu aknu enzima (ALAT) ltmeni.

Retak: var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem:

nakts murgi, depresija, trauksme, uzbudinamiba, apjukums, pasnavnieciskas domas;
griitibas koncentréties, atminas traucgjumi, plaukstu un pedu tirpsana, stivi muskuli, slikts
miegs;

augsts asinsspiediens;

aizciet€jums, diskomforta sajiita védera, védera palielinaSanas vai piepiiSanas, gremosanas
traucgjumi, mikstas féces, spazmas védera, bieza védera izeja, aizkunga dziedzera iekaisums
(pankreatits) (izraisa v€dersapes, vemsanu);

nieze;

locttavu sapes, muskulaudu noardisanas, muskulu vajums;

vajuma sajiita, vispareja savarguma sajuta.

Asins analizes var konstatét art:

samazinatu balto asins $tinu skaitu asints (neitrop&niju);

samazinatu sarkano asins §tinu skaitu asinis (anémiju);

samazinatu trombocTttu skaitu asinis (Jums var vieglak rasties asinoSana);
samazinatu fosfata Iimeni asinis;

samazinatu kalija ITmeni asinis;

paaugstinatu kreatinina [imeni asinis;

paaugstinatu aknu enzima (ASAT) [imeni;

paaugstinatu lipazes Itmeni asinfs;

paaugstinatu amilazes Itmeni;

samazinatu hemoglobina lIimeni asinfs.

Sapes muskulos, muskulu vajums un samazinats kalija vai fosfata daudzums asinis var rasties nieru
kanalinu $tinu bojajuma del.

Reti: var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvekiem:

agresivitate, halucinacijas, adaptacijas traucg€jumi, noskanojuma parmainas, staigaSana miega;
apgriitinata elposana, palielinatas mandeles;

nepilnigas defekacijas sajiita;

paliclinatas aknas vai aknu steatoze, dzeltena ada vai acu baltumi, v&dersapes, ko izraisa aknu
iekaisums;

alergijas izraisits adas iekaisums, vaigu, deguna, zoda un pieres apsartums, reljefi izsitumi vai
pltites uz sejas, sejas, lipu, méles vai rikles pietikums;

muskulu vajums, mikstaki kauli (ar kaulu sapem un dazkart lizumu rasanos);

nieru bojajumi, nierakmeni, nieru mazspgja, nieru cauruliSu §iinu bojajums, nieres bojajums,
liels urina daudzums un slapju sajita;

sapes kriitts, aukstuma sajiita, sapes, slapes.
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Asins analizes var atklat arT:

o pazeminatu magnija limeni;
. laktacidozi (parmeérigs pienskabes daudzums asinis);
o paaugstinatu kreatinfosfokinazes [imeni.

Loti reti: var rasties I1dz 1 no 10 000 cilvékiem:

Asins analizes var atklat arT:
o kaulu smadzenu nespgju veidot jaunus eritrocttus (izol€tu eritrocttu aplaziju).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Delstrigo

. Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles péc EXP.

o Pudele ir desikants, kas pasarga tabletes no mitruma. Viena pudelg tie var biit vairaki.
Desikantam ir japaliek pudel€ un to nedrikst izmest, kamér nav izlietotas visas zales.

o Uzglabat pudeli ciesi aizvertu, lai pasargatu no mitruma.

o Sim zaleém nav nepiecie§ama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Delstrigo satur

o Aktivas vielas ir 100 mg doraviria, 300 mg lamivudina un 245 mg tenofovira disoproksila
(fumarata veida).
o Citas sastavdalas ir kroskarmelozes natrija sals E468, hipromelozes acetata sukcinats, magnija

stearats E470b, mikrokristaliska celuloze E460, koloidalais beziidens silicija dioksids E551,
natrija stearilfumarats. Tabletes ir apvalkotas ar parklajuma materialu, kura sastava ir $adas
sastavdalas: karnaubas vasks E903, hipromeloze E464, dzeltenais dzelzs oksids E172, laktozes
monohidrats, titana dioksids E171 un triacetins E1518.

Delstrigo ar€jais izskats un iepakojums

Delstrigo ir pieejams ka dzeltena ovalas formas apvalkota tablete, kurai viena pusg ir iespiests
korporacijas logo un "776", bet otra puse ir gluda.

Pieejami sadi iepakojumu izméri:

o 1 pudele ar 30 apvalkotajam tableteém.

o 90 apvalkotas tabletes (3 pudeles pa 30 apvalkotajam tabletem).

Visi iepakojuma lielumi Jasu valstl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks un raZotajs
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niderlande
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepk Llapm u Jloym benrapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

EAiraoa

MSD A.Q.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, 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.o0.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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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 3220 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

Roménia

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_lv@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

Si lieto$anas instrukcija parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.cu.
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