ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine doravirind 100 mg, lamivudinad (3TC) 300 mg si tenofovir disoproxil
245 mg, sub forma de fumarat de tenofovir disoproxil (TDF).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 8,6 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat cu forma ovala, de culoare galbena, cu dimensiunile de 21,59 mm x 11,3 mm, marcat cu
sigla companiei si 776 pe una dintre fete, cealalata fata fiind neteda.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Delstrigo este indicat pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1) la
adulti, fara dovezi de rezistenta in antecedente sau in prezent la substantele din clasa inhibitorilor
non-nucleozidici de reverstranscriptaza (INNRT; Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NNRTIs)), lamivudina sau tenofovir (vezi pct. 4.4 i 5.1).

Delstrigo este, de asemenea, indicat pentru tratamentul infectiei cu virusul HIV-1 la adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin 35 kg, fara dovezi de rezistenta in
antecedente sau in prezent la substantele din clasa INNRT, lamivudina sau tenofovir si care au
manifestat toxicitate care impiedica utilizarea altor scheme de tratament care nu contin tenofovir
disoproxil (vezi pct. 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.
Doze

Doza recomandata de Delstrigo este un comprimat de 100/300/245 mg administrat oral o data pe zi, cu
sau fard alimente.

Ajustarea dozei

In cazul administrarii concomitente a Delstrigo cu rifabutina, doza de doravirina trebuie crescutd pana
la 100 mg de doua ori pe zi. Acest lucru este obtinut prin administrarea unui comprimat de doravirina
de 100 mg (comprimat care contine doar doravirind), la interval de aproximativ 12 ore de la
administrarea dozei de Delstrigo (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta a doravirinei cu alti inductori enzimatici moderati ai CYP3 A nu a fost
evaluatd, dar este anticipatd scaderea concentratiilor plasmatice de doravirind. Dacad administrarea
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concomitentd cu alti inductori moderati ai CYP3A (de exemplu, dabrafenib, lesinurad, bosentan,
tioridazind, nafcillind, modafinil, etiltelotristat) nu poate fi evitatd, trebuie administrat un comprimat
de doravirind de 100 mg zilnic, la interval de aproximativ 12 ore dupd administrarea dozei de
Delstrigo (vezi pct. 4.5).

Doza omisa

Daca pacientul omite administrarea unei doze de Delstrigo si au trecut mai putin de 12 ore de la
momentul 1n care este utilizat in mod obisnuit, pacientul trebuie sa ia Delstrigo cat mai curénd posibil
si apoi sd reia schema normald de administrare. Daca un pacient omite administrarea unei doze de
Delstrigo si au trecut mai mult de 12 ore, pacientul nu trebuie sa ia doza omisa si, in schimb, trebuie sa
ia urmatoarea doza la momentul stabilit, conform schemei de administrare. Pacientul nu trebuie sa
utilizeze doua doze concomitent.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Exista date limitate cu privire la utilizarea de doravirind, lamivudina si fumarat de tenofovir disoproxil
la pacienti cu varsta de 65 ani si peste. Nu exista dovezi potrivit carora pacientii varstnici au nevoie de
o doza diferita decat cea pentru pacientii tineri (vezi pct. 5.2). La aceasta grupa de varsta se recomanda
o atentie speciald, din cauza modificarilor asociate varstei, cum este reducerea functiei renale (vezi
pct. 4.4).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Delstrigo la pacienti cu clearance al creatininei estimat
(Cler) = 50 ml/min.

Tratamentul cu Delstrigo nu trebuie inceput la pacienti cu valoare estimatd a Cler < 50 ml/min (vezi
pct. 4.4 si 5.2). Tratamentul cu Delstrigo trebuie intrerupt in cazul in care valoarea estimata a Cle;
scade sub 50 ml/min (vezi pct. 4.4). Pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa au nevoie de
o0 ajustare a intervalului de valori ale dozelor de lamivudina si tenofovir disoproxil, care nu poate fi
obtinuta prin utilizarea comprimatului care contine o combinatie de substante active (vezi pct. 4.4 si
5.2)

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de combinatie doravirind/lamivudina/tenofovir disoproxil la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara (Clasa A Child-Pugh) sau moderata (Clasa B Child-Pugh). Doravirina
nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta hepaticé severa (Clasa C Child-Pugh). Nu se cunoaste
daca expunerea la doravirina va creste la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Prin urmare, se
recomanda prudenta, in cazul in care combinatia doravirind/lamivudina/tenofovir disoproxil se
administreaza la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Delstrigo la copii cu varsta mai micé de 12 ani sau adolescenti cu greutatea

corporala mai mica de 35 kg nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Delstrigo trebuie administrat oral, o data pe zi, cu sau fard alimente si comprimatul trebuie Inghitit
intreg (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt inductori enzimatici puternici ai citocromului
P450 CYP3A este contraindicatd, deoarece se anticipeaza scaderi semnificative ale concentratiilor



plasmatice ale doravirinei, ceea ce poate diminua eficacitatea Delstrigo (vezi pct. 4.4 si 4.5). Aceste
medicamente includ, dar nu se limiteaza la urmatoarele:

carbamazepind, oxcarbazepind, fenobarbital, fenitoina

rifampicina, rifapentina

sunatoare (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamida

lumacaftor

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Substitutiile asociate cu rezistenta la INNRT si utillizarea doravirinei

Doravirina nu a fost evaluata la pacientii cu esec virusologic anterior la oricare alt tratament
antiretroviral. Mutatiile asociate cu rezistenta la INNRT depistate la control au fost cuprinse in
criteriile de excludere utilizate in studiile de faza 2b/3. Nu a fost stabilita o valoare prag pentru

si care este asociata cu o scadere a eficacititii clinice (vezi pct. 5.1). Nu exista suficiente dovezi clinice
care sa justifice utilizarea doravirinei la pacientii infectati cu HIV-1 care prezintd semne de rezistenta
la substantele din clasa INNRT.

Exacerbarea acuti severa a hepatitei B la pacienti infectati concomitent cu HIV-1 si hepatita cu
virus B

Inainte de inceperea tratamentului antiretroviral, toti pacientii cu virus HIV-1 trebuie testati pentru a
identifica prezenta virusului hepatitic B (HVB).

Au fost raportate exacerbari acute severe ale hepatitei B (de exemplu, decompensare si insuficienta
hepaticd) la pacienti care sunt infectati concomitent cu HIV-1 si VHB si care au intrerupt tratamentul
cu lamivudina sau tenofovir disoproxil, doud dintre substantele active din compozitia Delstrigo.
Pacientii infectati concomitent cu HIV-1 si HVB trebuie monitorizati atent, atat clinic, cét si prin
analize de laborator, timp de cel putin cateva luni dupa intreruperea tratamentului cu Delstrigo. Daca
este cazul, Inceperea tratamentului impotriva hepatitei B este justificata, in special la pacienti cu boala
hepatica avansata sau ciroza, intrucat exacerbarea hepatitei dupa tratamentul antiretroviral poate duce
la decompensare si insuficienta hepatica.

Aparitia sau agravarea insuficientei renale

Au fost raportate cazuri de insuficienta renala, incluzand cazuri de insuficienta renala acuta si sindrom
Fanconi (tubulopatie renala insotita de hipofosfatemie severd), la utilizarea tenofovir disoproxil, o
substanta activa din compozitia Delstrigo.

Trebuie evitatd administrarea Delstrigo concomitent sau dupa utilizarea recenta a medicamentelor
nefrotoxice (de exemplu, doze mari sau mai multe antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) (vezi

pct. 4.5). Au fost raportate cazuri de insuficienta renald acutd dupa Inceperea tratamentului cu doze
mari sau mai multe AINS la pacienti infectati cu HIV-1 care prezinta factori de risc pentru disfunctia
renald si care au parut stabili la administrarea tenofovir disoproxil. Pentru unii pacienti a fost necesara
spitalizare si tratament de substitutie a functiei renale. Daca este cazul, la pacientii cu risc de disfunctie
renald se recomanda tratament alternativ la AINS.

Durerile osoase care persista sau se agraveaza, durerile la nivelul extremitatilor, fracturile, si/sau
durerile musculare sau slabiciunea musculara pot fi manifestari ale tubulopatiei renale proximale si
trebuie s determine o evaluare rapida a functiei renale la pacientii cu risc.

Inainte de Inceperea tratamentului si conform indicatiilor clinice precum si in timpul tratamentului cu
Delstrigo, se recomanda evaluarea clearance-ului estimat al creatininei la toti pacientii. Inainte de
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inceperea tratamentului cu Delstrigo, la pacientii cu risc de disfunctie renald, inclusiv la pacienti care
anterior au prezentat evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, se
recomanda evaluarea clearance-ului estimat al creatininei, a fosforulului seric, a glicozuriei, si a
proteinuriei, iar in timpul tratamentului cu Delstrigo trebuie luata in considerare si necesitatea unei
monitorizari mai frecvente a functiei renale, in functie de conditia medical a fiecarui pacient.

Lamivudina si tenofovirul disoproxil sunt eliminate in principal la nivel renal. Tratamentul cu
Delstrigo trebuie Intrerupt daca valoarea estimata a Clc; scade sub 50 ml/min, intrucat ajustarea
intervalului de valori ale dozelor de lamivudina si tenofovir disoproxil nu poate fi obtinuta prin
utilizarea comprimatului care contine o combinatie cu doze fixe de substante active (vezi pct. 4.2).

Pierderi de masa osoasa si defecte de mineralizare

Densitate minerald osoasa

In studiile clinice la adulti infectati cu HIV-1, administrarea tenofovir disoproxil a fost asociati cu o
scadere putin mai mare a densitatii minerale osoase (DMO) si cu cresterea markerilor biochimici ai
metabolismului osos, sugerand o crestere a turnoverului osos, fatd de comparatori. Valorile serice ale
hormonului paratiroidian si valorile vitaminei D 1, 25 au fost, de asemenea, mai mari la subiectii
carora li s-a administrat tenofovir disoproxil. In alte studii (prospectiv si transversal), scaderile cele
mai pronuntate ale DMO au fost observate la pacienti carora li s-a administrat tenofovir disoproxil ca
parte a unei scheme de tratament continand un inhibitor de proteaza potentat.

Anomaliile osoase (care duc rareori la aparitia fracturilor) pot fi asociate cu tubulopatia renala
proximala.

Efectele modificarilor valorilor DMO si markerilor biochimici asupra sénatatii osoase pe termen lung
si asupra riscului potential de fracturi, asociate cu administrarea de tenofovir disoproxil, nu se cunosc.
Evaluarea DMO trebuie luatd in considerare pentru pacientii adulti infectati cuHIV-1 care au in
antecedente fracturi osoase patologice si alti factori de risc pentru osteoporoza sau pierdere a masei
osoase. Desi efectele administrarii de suplimente cu vitamina D si calciu nu au fost studiate, astfel de
suplimente ar putea fi benefice in cazul tuturor pacientilor. In cazul in care se suspecteaza anomalii
osoase, trebuie efectuat un consult medical corespunzator.

Defecte de mineralizare

Au fost raportate cazuri de osteomalacie, asociate cu tubulopatie renald proximald, manifestata sub
forma de dureri osoase sau dureri la nivelul extremitatilor care pot duce la fracturi, corelate cu
administrarea de tenofovir disoproxil. Artralgia si durerile musculare sau slabiciunea musculard au
fost raportate, de asemenea, in cazuri de tubulopatie renala proximala. Hipofosfatemia si osteomalacia
secundare tubulopatiei renale proximale trebuie luate in considerare la pacientii cu risc de disfunctie
renald cu simptome la nivel osos sau muscular care persista sau se agraveaza in timpul administrarii de
medicamente care contin tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd cu alte medicamente antivirale

Combinatia doravirind/lamivudind/tenofovir disoproxil nu trebuie administrata concomitent cu alte
medicamente care contin lamivudina sau cu medicamente care contin tenofovir disoproxil sau
tenofovir alafenamida sau cu adefovir dipivoxil (vezi pct. 4.5). Combinatia
doravirind/lamivudind/tenofovir disoproxil nu trebuie administratd impreuna cu doravirina, decat daca
este necesara ajustarea dozei (de exemplu, cu rifabutind)(vezi pct. 4.2 si 4.5).

Utilizarea 1n asociere cu inductori ai CYP3A

Se recomanda prudentd 1n cazul prescrierii doravirinei concomitent cu medicamente care pot reduce
expunerea la doravirina (vezi pct. 4.3 si 4.5).



Sindromul de reactivare imuni

Sindromul de reactivare imuna a fost raportat la pacientii cérora li s-a administrat tratament
antiretroviral asociat. In timpul fazei initiale a tratamentului antiretroviral asociat, este posibil ca
pacientii al caror sistem imunitar raspunde la tratament sa dezvolte un raspuns inflamator in cadrul
infectiilor asimptomatice sau reziduale cu germeni oportunisti (cum ar fi infectia cu Mycobacterium
avium, Citomegalovirus, pneumonia cu Pneumocystis jirovecii [PCP] sau tuberculoza), care ar putea
necesita evaluare si tratament ulterior.

Tulburdrile autoimune (cum ar fi boala Graves, hepatita autoimuna, polimiozita si sindromul
Guillain-Barré) au fost, de asemenea, raportate ca manifestandu-se iIn momentul aparitiei reactivarii
imune; cu toate acestea, intervalul de timp pana la debut este variabil si este posibil ca aceste boli sa
apard la mai multe luni dupa initierea tratamentului.

Lactoza

Delstrigo contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Delstrigo reprezinta o schema terapeutica completa pentru tratamentul infectiei cu HIV-1; prin urmare,
Delstrigo nu trebuie administrat impreuna cu alte medicamente antiretrovirale. Informatii referitoare la
interactiuni posibile cu alte medicamente antiretrovirale nu sunt furnizate.

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

Delstrigo contine doravirind, lamivudina si tenofovir disoproxil, prin urmare interactiunile identificate
pentru fiecare substanta activa in parte sunt relevante pentru Delstrigo si sunt prezentate in Tabelul 1.

Efectele altor medicamente asupra doravirinei, lamivudinei si tenofovirului disoproxil

Doravirina

Doravirina este metabolizatd in principal prin intermediul CYP3A si se anticipeaza ca medicamentele
care induc sau inhiba CYP3A sa influenteze clearance-ul doravirinei (vezi pct. 5.2). Combinatia
doravirinad/lamivudina/tenofovir disoproxil nu trebuie administratd concomitent cu medicamente care
actioneaza ca inductori puternici ai CYP3A, deoarece se anticipeaza scaderea semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale doravirinei, ceea ce poate diminua eficacitatea combinatiei
doravirind/lamivudind/tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Administrarea concomitenta cu rifabutina, inductor moderat al CYP3A, a determinat scaderea
concentratiilor plasmatice ale doravirinei (vezi Tabelul 1). In cazul in care Delstrigo este administrat
concomitent cu rifabutind, trebuie administrata zilnic o doza de doravirind de 100 mg, la aproximativ
12 ore dupa administrarea dozei de combinatie doravirind/lamivudiné/tenofovir disoproxil (vezi

pct. 4.2).

Administrarea concomitenta a combinatiei doravirind/lamivudind/tenofovir disoproxil cu alti inductori
moderati ai CYP3A nu a fost evaluata, dar este anticipata scaderea concentratiilor plasmatice de
doravirina. Daca administrarea concomitenta cu alti inductori moderati ai CYP3A (de exemplu,
dabrafenib, lesinurad, bosentan, tioridazind, nafcillind, modafinil, etiltelotristat) nu poate fi evitata, o
doza suplimentara de doravirina trebuie administrata la aproximativ 12 ore dupa administrarea dozei
de combinatie doravirind/lamivudina/tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd a combinatiei doravirind/lamivudina/tenofovir disoproxil cu medicamente
care sunt inhibitori ai CYP3 A poate sa determine cresterea concentratiilor plasmatice ale doravirinei.



Cu toate acestea, nu este necesara ajustarea dozei in cazul in care doravirina este administrata
concomitent cu inhibitori ai CYP3A.

Lamivudina

Deoarece lamivudina este eliminata in principal pe cale renald, printr-o combinatie a filtrarii
glomerulare si a secretiei tubulare active (vezi pct. 5.2), administrarea concomitentd a combinatiei
doravirind/lamivudind/tenofovir disoproxil cu medicamente care scad functia renald sau intra in
competitie pentru secretia tubulara activa, poate determina cresterea concentratiei serice de
lamivudina.

Tenofovir disoproxil

Deoarece tenofovir disoproxil este eliminat in principal pe cale renald, printr-o combinatie a filtrarii
glomerulare si a secretiei tubulare active (vezi pct. 5.2), administrarea concomitentd a combinatiei
doravirinad/lamivudina/tenofovir disoproxil cu medicamente care scad functia renala sau intra in
competitie pentru secretia tubulara activa prin intermediul OAT1, OAT3 sau MRP4, poate determina
cresterea concentratiei serice de tenofovir.

Din cauza substantei active tenofovir disoproxil din combinatia doravirind/lamivudina/tenofovir
disoproxil, trebuie evitata utilizarea concomitenta cu sau dupa utilizarea recentd a medicamentelor
nefrotoxice. Unele exemple includ, dar nu sunt limitate la: aciclovir, cidofovir, ganciclovir,
valaciclovir, valganciclovir, aminoglicozide (de exemplu, gentamicind) si doze mari sau mai multe
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) (vezi pct. 4.4).

Efectele doravirinei, lamivudinei si tenofovirului disoproxil asupra altor medicamente

Doravirina

Este putin probabil ca administrarea doravirinei in doza de 100 mg o data pe zi sa exercite un efect
relevant clinic asupra concentratiilor plasmatice ale medicamentelor dependente de proteinele de
transport pentru absorbtie si/sau eliminare sau care sunt metabolizate de enzimele CYP.

Cu toate acestea, administrarea concomitentd de doravirind si substratul sensibil al CYP3A,
midazolam a determinat o scadere de 18% a expunerii la midazolam, sugerand faptul ca doravirina
este un inductor slab al CYP3A. Prin urmare, se recomanda precautie la administrarea concomitenta
de doravirina cu medicamente substraturi sensibile ale CYP3A, care de asemenea au si un indice
terapeutic Ingust (de exemplu, tacrolimus si sirolimus).

Lamivudina
Lamivudina nu inhiba si nici nu induce enzimele CYP.

Tenofovir

Luand in considerare rezultatele experimentelor in vitro si calea de eliminare cunoscuta pentru
tenofovir, potentialul pentru interactiuni mediate de CYP intre tenofovir si alte medicamente este
scazut.

Tabel cu interactiuni medicamentoase

Tabelul 1 prezinta interactiunile medicamentoase recunoscute si alte posibile interactiuni ale
medicamentelor cu fiecare dintre componentele Delstrigo, Insa aceste interactiuni nu sunt exhaustive
(cresterea este indicatd ca T, scaderea este indicatd ca |, iar absenta modificarii, ca «>). Pentru
interactiuni medicamentoase posibile cu tenofovir disoproxil sau lamivudind vezi pct. 4.4 si 5.2.



Tabelul 1: Interactiuni ale componentelor individuale ale Delstrigo cu alte medicamente

Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(i 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

Medicamente antiacide

antiacide (hidroxid de aluminiu si
magneziu suspensie orala)

<> doravirina
ASC 1,01 (0,92; 1,11)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

(20 ml SD, Cmax 0,86 (0,74; 1,01)

doravirind 100 mg SD) Casore 1,03 (0,94; 1,12)

pantoprazol { doravirini Nu este necesari ajustarea
(40 mg QD, ASC 0,83 (0,76; 0,91) | dozei.

doravirina 100 mg SD)

Crmax 0,88 (0,76; 1,01)
Caaore 0,84 (0,77;0,92)

omeprazol

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> doravirind

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei

lisinopril

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> lisinopril

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Antiandrogeni

enzalutamida

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:

{ doravirina
(Inductia enzimatica a
CYP3A)

Administrarea concomitenta
este contraindicata.




Medicament in functie de aria

Efecte asupra

Recomandare privind

terapeutica raportului dintre administrarea concomitenta
mediile geometrice cu combinatia
ale valorilor doravirini/lamivudina/
plasmatice ale tenofovir disoproxil
medicamentelor
(I 90 %)*
Antibiotice
nafcilina Interactiunea cu Administrarea concomitenta
doravirina sau cu trebuie evitata. Daca
combinatia administrarea concomitentd nu
doravirind/lamivudind/ | poate fi evitata, trebuie
tenofovir disoproxil nu | administratd o doza de
a fost studiata. doravirina de 100 mg zilnic, la
interval de aproximativ 12 ore
Se anticipeaza: dupa doza de combinatie
ldoravirina doravirind/lamivudina/tenofovir
(Inductia enzimaticd a | disoproxil.
CYP3A)
Anticonvulsivante
carbamazepina Interactiunea cu Administrarea concomitenta
oxcarbazepina doravirina sau cu este contraindicata.
fenobarbital combinatia
fenitoina doravirinad/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.
Se anticipeaza:
{ doravirina
(Inductia enzimatica a
CYP3A)
Antidiabetice
metformin ©metformin Nu este necesara ajustarea
(1 000 mg SD, ASC 0,94 (0,88; 1) dozei.
doravirina 100 mg QD) Cmax 0,94 (0,86; 1,03)
canagliflozina Interactiunea cu Nu este necesara ajustarea
liraglutida doravirina sau cu dozei.
sitagliptina combinatia

doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> canagliflozina
< liraglutida

<> sitagliptin

Antidiareice




Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(I 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

etiltelotristat

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
ldoravirina

(Inductia enzimatica a
CYP3A)

Administrarea concomitenta
trebuie evitata. Daca
administrarea concomitenta nu
poate fi evitata, trebuie
administratd o doza de
doravirina de 100 mg zilnic, la
interval de aproximativ 12 ore
dupa doza de combinatie
doravirina/lamivudina/
tenofovir disoproxil.
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Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(I 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

Medicamente antigutoase si uricozurice

lesinurad

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
ldoravirina

(Inductia enzimatica a
CYP3A)

Administrarea concomitenta
trebuie evitatd. Daca
administrarea concomitenta nu
poate fi evitata, trebuie
administratd o doza de
doravirind de 100 mg zilnic, la
interval de aproximativ 12 ore
dupé doza de combinatie
doravirina/lamivudina/
tenofovir disoproxil.

Medicamente antimicobacteriene

rifampicina n doza unica

(600 mg SD,
doravirina 100 mg SD)

Doze repetate de rifampicind

(600 mg QD,
doravirina 100 mg SD)

<> doravirina

ASC 0,91 (0,78; 1,06)
Cinax 1,40 (1,21; 1,63)
C24 ore 0,90 (0,80, 1,01)

{ doravirina

ASC 0,12 (0,105 0,15)
Cimax 0,43 (0,35; 0,52)

C240re 0,03 (0,025 0,04)
(Inductia enzimatica a
CYP3A)

Administrarea concomitenta
este contraindicata.

rifapentina

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
{ doravirind

(Inductia enzimatica a
CYP3A)

Administrarea concomitenta
este contraindicata.

rifabutina
(300 mg QD,
doravirind 100 mg SD)

 doravirina

ASC 0,50 (0,45; 0,55)
Chnax 0,99 (0,85; 1,15)

C24 0rc 0,32 (0,28; 0,35)
(Inductia enzimatica a
CYP3A)

In cazul in care combinatia
doravirind/lamivudind/tenofovir
disoproxil este administrata
concomitent cu rifabutina,
trebuie administrata o doza de
doravirina de 100 mg zilnic, la
interval de aproximativ 12 ore
dupa doza de combinatie
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil.
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Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

medicamentelor
(I 90 %)*
Antineoplazice
mitotan Interactiunea cu Administrarea concomitenta
doravirina sau cu este contraindicata.
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.
Se anticipeaza:
{ doravirina
(Inductia enzimatica a
CYP3A)
Antipsihotice
tioridazina Interactiunea cu Administrarea concomitenta
doravirina sau cu trebuie evitatd. Daca
combinatia administrarea concomitenta nu
doravirind/lamivudind/ | poate fi evitata, trebuie
tenofovir disoproxil nu | administratd o doza de
a fost studiata. doravirina de 100 mg zilnic, la
interval de aproximativ 12 ore
Se anticipeaza: dupa doza de combinatie
ldoravirina doravirind/lamivudina/
(Inductia enzimaticd a | tenofovir disoproxil.
CYP3A)
Medicamente antifungice azolice
ketoconazol 1 doravirina Nu este necesara ajustarea
(400 mg QD, ASC 3,06 (2,85; 3,29) | dozei.

doravirina 100 mg SD)

Cmax 1,25 (1,05, 1,49)
Ca4 ore 2,75 (2,545 2,98)
(Inhibitia enzimatica a
CYP3A)

fluconazol
itraconazol
posaconazol
voriconazol

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:

T doravirina
(Inhibitia enzimaticd a
CYP3A)

Nu este necesara ajustarea
dozei.
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Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(I 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

Blocante

ale canalelor de calciu

diltiazem
verapamil

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:

T doravirina
(Inhibitia enzimatica a
CYP3A)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Tratament pentru fibroza chistica

lumacaftor

Interactiunea cu
doravirina sau
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:

{ doravirini
(Inductia enzimatica a
CYP3A)

Administrarea concomitenta
este contraindicata.

Antagonistii receptorului endotelinei

bosentan

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
ldoravirina

(Inductia enzimatica a
CYP3A)

Administrarea concomitenta
trebuie evitatd. Daca
administrarea concomitenta nu
poate fi evitata, trebuie
administrata o doza de
doravirina de 100 mg zilnic, la
un interval de aproximativ

12 ore dupd doza de combinatie
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil.

Medicamente antivirale pentru hepatita C
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Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(I 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

elbasvir + grazoprevir

(50 mg elbasvir QD + 200 mg
grazoprevir QD,

doravirina 100 mg QD)

T doravirina

ASC 1,56 (1,45; 1,68)
Crmax 1,41 (1,25; 1,58)

Casore 1,61 (1,45; 1,79)
(Inhibitia CYP3A)

<>elbasvir

ASC 0,96 (0,90; 1,02)
Crmax 0,96 (0,91; 1,01)

C24 0re 0,96 (0,89; 1,04)

&>grazoprevir

ASC 1,07 (0,94; 1,23)
Cmax 1,22 (1,01; 1,47)

C24 ore 0,90 (0,83, 0,96)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

ledipasvir + sofosbuvir

(90 mg ledipasvir SD + 400 mg
sofosbuvir SD,

doravirina 100 mg SD)

1 doravirina

ASC 1,15 (1,07; 1,24)
Crmax 1,11 (0,97; 1,27)

C24 ore 1,24 (1,13, 1,36)

©ledipasvir
ASC 0,92 (0,80; 1,06)
Cmax 0,91 (0,80; 1,02)

<>sofosbuvir
ASC 1,04 (0,91; 1,18)
Cmax 0,89 (0,79; 1)

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

Se anticipeaza:
1 tenofovir

Pacientii cérora li se
administreaza concomitent
combinatia
doravirind/lamivudina/tenofovir
disoproxil cu combinatia
ledipasvir/sofosbuvir trebuie
monitorizati din punct de
vedere al reactiilor adverse
asociate cu tenofovir
disoproxil.

sofosbuvir/velpatasvir

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> doravirind
1 tenofovir

Pacientii carora li se
administreaza concomitent
combinatia
doravirind/lamivudind/tenofovir
disoproxil cu combinatia
sofosbuvir/velpatasvir trebuie
monitorizati din punct de
vedere al reactiilor adverse
asociate cu tenofovir
disoproxil.
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Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(I 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

sofosbuvir

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> doravirina

Nu este necesard ajustarea
dozei.

daclatasvir

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> doravirind

Nu este necesara ajustarea
dozei.

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si
dasabuvir+/- ritonavir

Interactiunea cu
doravirind sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza.
Tdoravirina

(Inhibitia enzimatica a
CYP3A datorata
ritonavirului)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

dasabuvir

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirinad/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> doravirind

Nu este necesara ajustarea
dozei.
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Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(I 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

glecaprevir, pibrentasvir

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:

T doravirini
(Inhibitia enzimatica a
CYP3A)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

ribavirind

Interactiunea cu
doravirind sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> doravirina

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Suplimente din plante

Sundtoare
(Hypericum perforatum)

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:

{ doravirina
(Inductia enzimatica a
CYP3A)

Administrarea concomitenta
este contraindicata.
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Medicament in functie de aria

terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(I 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

Medicamente antivirale anti-HIV

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

<> doravirind

ASC 0,95 (0,80, 1,12)
Chax 0,80 (0,64, 1,01)
C2 0,94 (0,78, 1,12)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

lamivudina + tenofovir disoproxil
(300 mg lamivudinad SD + 245 mg
tenofovir disoproxil SD,
doravirina 100 mg SD)

<> doravirind

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

<lamivudina
ASC 0,94 (0,88, 1)
Cmax 0,92 (0,81, 1,05)

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

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Imunosupresoare

tacrolimus Interactiunea cu Se recomanda monitorizarea
sirolimus doravirina sau cu concentratiilor sanguine de

combinatia tacrolimus si sirolimus,

doravirind/lamivudind/ | deoarece s-ar putea sa fie

tenofovir disoproxil nu | necesara ajustarea dozelor

a fost studiata. acestor medicamente.

Se anticipeaza:

<> doravirina

| tacrolimus, sirolimus

(Inductia enzimatica a

CYP3A)

Inhibitori de kinaza

Interactiunea cu Administrarea concomitenta

dabrafenib doravirina sau cu trebuie evitatd. Daca

combinatia
doravirina/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
| doravirina

(Inductia enzimatica a
CYP3A)

administrarea concomitenta nu
poate fi evitata, trebuie
administrata o doza de
doravirind de 100 mg zilnic, la
un interval de aproximativ

12 ore dupa doza de combinatie
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil.
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Medicament in functie de aria Efecte asupra Recomandare privind

terapeutica raportului dintre administrarea concomitenta
mediile geometrice cu combinatia
ale valorilor doravirini/lamivudina/
plasmatice ale tenofovir disoproxil
medicamentelor
(I 90 %)*
Diverse

Doza unica de solutie Aunci cand este cazul, se

orald de lamivudina recomanda evitarea
300 mg administrararii concomitente
cronice a combinatiei de
lamivudina doravirind/lamivudina/tenofovir
ASC Y 14 %; 32 %: disoproxil cu medicamente care
o : . .
solutie de sorbitol (3,2 g, 10,2 g, 35 % coq‘gm sorbltol sau alti .
’ PN Coo L 28 %: 52 %: polialcooli cu actiune osmotica
13,4 g)/lamivudina max > ? 1 .
55 9% (de exemplu, xilitol, manitol,

lactitol, maltitol). Atunci cand
administrarea concomitentd nu
poate fi evitata, se va lua in
considerare monitorizarea
frecventa pentru Incarcatura
virald de HIV-1.
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Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(I 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

Analgezice opioide

metadona
(20-200 mg QD doza individualizata,
doravirina 100 mg QD)

{ doravirina

ASC 0,74 (0,61, 0,90)
Cinax 0,76 (0,63; 0,91)

C24 0 0,80 (0,63; 1,03)

<> D-metadona

ASC 0,95 (0,90; 1,01)
Cinax 0,98 (0,93; 1,03)
C24 ore 0,95 (0,88, 1,03)

<> L-metadona

ASC 0,98 (0,90, 1,06)
Ciax 0,97 (0,91; 1,04)

C246re 0,97 (0,86; 1,10)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

buprenorfina
naloxona

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> buprenorfina
<> naloxond

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Contraceptive orale

0,03 mg etinil estradiol/0,15 mg
levonorgestrel SD,
doravirina 100 mg QD

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

1 levonorgestrel
ASC 1,21 (1,14; 1,28)
Crmax 0,96 (0,88; 1,05)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

norgestimat/etinil estradiol

Interactiunea cu
doravirina sau cu
combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> norgestimat/ etinil
estradiol

Nu este necesara ajustarea
dozei.
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Medicament in functie de aria
terapeutica

Efecte asupra
raportului dintre
mediile geometrice
ale valorilor
plasmatice ale
medicamentelor
(I 90 %)*

Recomandare privind
administrarea concomitenta
cu combinatia
doravirini/lamivudina/
tenofovir disoproxil

Psihostimulante

Interactiunea cu

Administrarea concomitenta

modafinil doravirina sau cu trebuie evitata. Daca
combinatia administrarea concomitenta nu
doravirind/lamivudind/ | poate fi evitata, trebuie
tenofovir disoproxil nu | administratd o doza de
a fost studiata. doravirina de aproximativ

100 mg zilnic, la un interval de
Se anticipeaza: aproximativ 12 ore dupa doza
ldoravirina de combinatie
(Inductia enzimaticd a | doravirind/lamivuding/
CYP3A) tenofovir disoproxil.
Sedative/Hipnotice

midazolam J midazolam Nu este necesara ajustarea

(2 mg SD, ASC 0,82 (0,70; 0,97) | dozei,

doravirina 120 mg QD) Crmax 1,02 (0,81; 1,28)

Statine

atorvastatind <>atorvastatind Nu este necesard ajustarea

(20 mg SD, ASC 0,98 (0,90; 1,06) | dozei.

doravirina 100 mg QD) Crmax 0,67 (0,52; 0,85)

rosuvastatina Interactiunea cu Nu este necesara ajustarea

simvastatina doravirind sau cu dozei.

combinatia
doravirind/lamivudina/
tenofovir disoproxil nu
a fost studiata.

Se anticipeaza:
<> rosuvastatind
< simvastatina

T= crestere, | = scadere, <> = nicio modificare

11 = Interval de incredere; SD = Single Dose (dozi unici); QD = Quaque die (o dati pe zi); BID = Bis in die (de doui ori pe

zi)

*ASCo-» pentru doza unica, ASCo-24 pentru administrare o data pe zi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea doravirinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Numeroase
date obtinute de la femeile gravide (mai mult de 3 000 rezultate din primul trimestru) carora li s-a
administrat substanta activa lamivudina in asociere cu alte medicamente antiretrovirale nu indica
niciun risc malformativ. Un numar moderat de date obtinute de la femeile gravide (intre

300-1 000 rezultate din sarcind) nu au indicat prezenta malformatiilor sau a toxicitatii fetale sau
neonatale asociate cu administrarea de tenofovir disoproxil.
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Registrul privind sarcinile expuse la medicamente antiretrovirale

In scopul de a monitoriza rezultatele materno-fetale la pacientele expuse la medicamente
antiretrovirale In timpul sarcinii, a fost instituit un Registru privind sarcinile expuse la medicamente
antiretrovirale. Medicii sunt incurajati sa inscrie pacientele in acest registru.

Studiile cu doravirina efectuate la animale nu indica efecte toxice daunatoare directe sau indirecte
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Studiile cu tenofovir disoproxil efectuate la animale nu indica efecte toxice daunatoare directe sau
indirecte ale tenofovir disoproxil asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Studiile cu lamivudina au aratat o crestere a numarului de decese in etapele initiale ale dezvoltarii
embrionare la iepuri, dar nu si la sobolani (vezi pct. 5.3). Transferul placentar al lamivudinei nu a fost
observat la om. Lamivudina poate inhiba replicarea celulard a ADN-lui (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste
relevanta clinica a acestor descoperiri.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Delstrigo in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca doravirina se excreta in laptele uman. Datele farmacodinamice/toxicologice
obtinute la animale au evidentiat excretia doravirinei in lapte (vezi pct. 5.3).

Lamivudina a fost identificata la nou-nascutii/sugarii alaptati de femei aflate sub tratament. Tinand
cont de rezultatele de la mai mult de 200 perechi mama/copil tratate pentru infectia cu HIV,
concentratiile serice de lamivudina la sugarii alaptati ale caror mame utilizeaza tratament pentru
infectia cu HIV sunt foarte scazute (< 4% din concentratiile serice ale mamei) si scad progresiv la
valori nedetectabile atunci cand sugarii alaptati ajung la varsta de 24 saptamani. Nu exista date
disponibile privind siguranta lamivudinei atunci cand este administrata la copii cu varsta mai mica de
trei luni.

Tenofovir se excreta in laptele uman. Informatiile privind efectele tenofovirului asupra
nou-nascutilor/sugarilor sunt insuficiente.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii pentru a evita
transmiterea HIV.

Fertilitatea

La om, nu sunt disponibile date privind efectele Delstrigo asupra fertilitatii. Studiile la animale nu
indica efectele daunatoare ale doravirinei, lamivudinei sau ale tenofovir disoproxil asupra fertilitatii, la
valori ale expunerii mai mari decat expunerea la om, la doza clinicd recomandata (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Delstrigo are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie informati ca au fost raportate oboseald, ameteli si somnolenta in timpul tratamentului cu
Delstrigo (vezi pct. 4.8). Acest aspect trebuie avut in vedere la evaluarea capacitatii unui pacient de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiile clinice de faza 3 cu doravirina plus 2 inhibitori analogi nucleozidici ai
reverstranscriptazei (INRT), reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost greata (4 %) si cefalee
(3 %).
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Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu administrarea doravirinei plus 2 INRT din studiile clinice de

faza 3 (DRIVE FORWARD, DRIVE SHIFT si DRIVE AHEAD) sunt enumerate mai jos clasificate pe
aparate, sisteme, organe si in functie de frecventa. In cadrul fiecirei categorii de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite ca: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare

(> 1/10 000 si < 1/1 000) sau foarte rare (< 1/10 000).
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Tabelul 2: Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse asociate cu administrarea

combinatiei doravirinid/lamivudinéi/tenofovir dis

oproxil

-

Frecventa

| Reactii adverse

Infectii

si infestari
Rare

| eruptie cutanata tranzitorie pustulara

Tulburiri hematologice si limfatice

Mai putin frecvente

neutropenie*, anemie*, trombocitopenie*

Foarte rare

aplazie pura a liniei eritrocitare™®

Tulburiri metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente

hipofosfatemie, hipokaliemie*

Rare hipomagneziemie, acidoza lactica*
Tulburiri psihice
Frecvente vise anormale, insomnie'

Mai putin frecvente

cosmaruri, depresie?, anxietate®, iritabilitate, stare
confuzionald, ideatie suicidara

Rare

agresivitate, halucinatii, tulburari de adaptare,
modificari de dispozitie, somnambulism

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

cefalee, ameteli, somnolenta

Mai putin frecvente

tulburéri de atentie, tulburdri de memorie,
parestezie, hipertonie, somn precar

Foarte rare

neuropatie periferica (sau parestezii*)

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

| hipertensiune arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

tuse*, simptome nazale*

Rare dispnee, hipertrofie amigdaliana
Tulburari gastrointestinale
Frecvente greatd, diaree, dureri abdominale®, varsaturi,

flatulenta

Mai putin frecvente

constipatie, disconfort abdominal®, distensie
abdominala, dispepsie, scaune moi, tulburare a
motilitdtii gastrointestinale’, pancreatita*

Rare tenesme rectale
Tulburari hepatobiliare
Rare | steatoza hepatica*, hepatita*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente

alopecie*, eruptie cutanatd tranzitorie®

Mai putin frecvente

prurit

Rare

dermatita alergica, cuperoza, angioedem*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului con

junctiv

Frecvente

tulburari musculare*

Mai putin frecvente

mialgie, artralgie, rabdomioliza*", sldbiciune
musculara*’

Rare

dureri musculo-scheletice, osteomalacie
(manifestatd sub formd de dureri musculare si
care rareori contribuie la aparitia fracturilor)*,
miopatie*

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Mai putin frecvente

valori crescute ale creatininemiei*, tubulopatie
renald proximala (inclusiv sindrom Fanconi)*

Rare

afectiuni renale acute, tulburari renale, calculi
renali, nefrolitiaza, insuficientd renald acuta*,
insuficientd renala*, necroza tubulard acuta*,
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Frecventa | Reactii adverse

L1

Infectii si infestiri

1

Rare eruptie cutanatd tranzitorie pustulard

nefrita (inclusiv neftita acutd interstitiala)*, diabet
insipid nefrogen*

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente fatigabilitate, febra*

Mai putin frecvente astenie, stare generald de rau

Rare dureri toracice, frisoane, dureri, sete

Investigatii diagnostice

Frecvente valori serice crescute ale alaninaminotransferazei’
Mai putin frecvente valori serice crescute ale aspartat

aminotransferazei, valori crescute ale lipazemiei,
valori crescute ale amilazemiei, valori scazute ale
hemoglobinei

Rare valori sanguine crescute ale creatinfosfokinazei

* Aceasta reactie adversd nu a fost identificata ca o reactie adversd asociata cu doravirina in studiile clinice de faza 3
(DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT), dar este inclusa in acest tabel ca o reactie adversa tinand cont de
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru 3TC si/sau TDF. Se utilizeaza categoriile de frecventa cele mai mari raportate

in Rezumatul caracteristicilor produsului pentru 3TC sau TDF.

TAceastd reactie adversd poate si apara ca o consecintd a tubulopatiei renale proximale. in absenta acestei afectiuni, nu se
considera ca existd o relatie de cauzalitate cu administrarea de tenofovir disoproxil.

linsomnia include: insomnie, insomnie initiala si tulburdri ale somnului.

2depresia include: depresie, stare depresivi, depresie majora si tulburare depresiva cronic.

Sanxietatea include: anxietate si tulburare anxioasd generalizata.

“durerile abdominale includ: dureri abdominale si dureri in cadranul abdominal superior.

Sdisconfortul abdominal include: disconfort abdominal i disconfort epigastric.

%scaunele moi includ: scaune moi si materii fecale anormale.

"tulburarea motilitatii gastrointestinale include: tulburarea motilitatii gastrointestinale si tranzit intestinal accelerat.
8eruptia cutanata tranzitorie include: eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanatd tranzitorie maculard, eruptie cutanata
tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie generalizata, eruptie cutanaté tranzitorie maculo-papulard, eruptie
cutanata tranzitorie papulara si urticarie.

%valorile serice crescute ale alaninaminotransferazei includ: valori serice crescute ale alaninaminotransferazei si afectare
hepatocelulara.

Sindromul de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa in momentul initierii tratamentului
antiretroviral combinat (TARC), poate si apara o reactie inflamatorie in cadrul infectiilor
asimptomatice sau reziduale determinate de germeni oportunisti. De asemenea, a fost raportata aparitia
de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimuna); cu toate acestea, timpul
raportat fatd de momentul debutului este variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni
de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Acidoza lactica

Au fost raportate cazuri de acidoza lactica cu tenofovir disoproxil administrat In monoterapie sau in
asociere cu alte medicamente antiretrovirale. Pacientii cu factori predispozanti, cum sunt pacienti cu
boala hepatica decompensata sau pacienti carora li se administreaza concomitent medicamente
cunoscute a produce acidoza lactica prezinta un risc crescut de a manifesta acidoza lactica severa in
timpul tratamentului cu tenofovir disoproxil, inclusiv evolutie letala.

Copii si adolescenti

Siguranta combinatiei doravirind/lamivudina/tenofovir disoproxil a fost evaluata la 45 pacienti
adolescenti infectati cu HIV-1, cu supresie virusologica sau netratati anterior, cu varsta de 12 pana la
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mai putin de 18 ani, pand la saptaméana 48, intr-un studiu clinic deschis
(IMPAACT 2014 (Protocol 027)). Profilul de siguranta la subiectii adolescenti a fost similar celui
observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Doravirina

Nu sunt disponibile informatii privind simptomele si semnele acute posibile de supradozaj cu
doravirina.

Lamivudind
Intrucat lamivudina a fost eliminata in cantitate neglijabild prin hemodializa (4 ore), dializa peritoneala
ambulatorie continud si dializa peritoneald automatizata, nu se cunoaste dacd hemodializa continud ar

asigura un beneficiu clinic In cazul unui eveniment de supradozaj cu lamivudina.

Tenofovir disoproxil

Tenofovir disoproxil este eliminat eficient prin hemodializa, avand un coeficient de extractie de
aproximativ 54%. Dupa o doza unica de tenofovir disoproxil de 245 mg, sedinta de 4 ore de
hemodializa a eliminat aproximativ 10% din doza administrata de tenofovir.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, codul ATC: JO5AR24

Mecanism de actiune

Doravirina

Doravirina este un inhibitor non-nucleozidic piridinonic al reverstranscriptazei HIV 1 si inhiba
replicarea HIV 1 prin inhibitie non-competitiva a reverstranscriptazei HIV-1 (RT). Doravirina nu
inhiba ADN-polimerazele umane celulare a,  si nici ADN-polimeraza mitocondriala vy.

Lamivudina

Lamivudina este un analog nucleozidic. La nivel intracelular, lamivudina este fosforilatd la metabolitul
activ 5’-trifosfat, lamivudina trifosfat (3TC-TP). Modul de actiune principal al 3TC-TP consta in
inhibarea RT prin oprirea formarii lantului de ADN dupa incorporarea analogului nucleozidic.

Tenofovir disoproxil

Tenofovir disoproxil este un diester fosfonat nuclozidic aciclic al adenozinei monofosfat. Tenofovir
disoproxil necesitd hidroliza initiald a diesterului pentru conversia la tenofovir si fosforilare ulterioara
realizata de enzimele celulare pentru a forma tenofovir difosfat. Tenofovir difosfatul inhiba activitatea
RT HIV-1 prin competitie cu substratul natural dezoxiadenozin 5’-trifosfat, dupa incorporarea in
ADN, prin oprirea formarii lantului de ADN. Tenofovir difosfatul este un inhibitor slab al
ADN-polimerazelor a, 3 si al ADN-polimerazei mitocondriale y de la mamifere.
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Activitate antivirald in culturi celulare

Doravirina

Doravirina a prezentat o valoare a ECso de 12+4,4 nM 1n raport cu tulpinile de HIV-1 salbatice de
laborator la testarea in prezenta serului uman 100% normal, cu ajutorul celulelor raportor MT4-GFP.
Doravirina a demonstrat activitate antivirala aupra unui spectru larg de tulpini primare de HIV-1
izolate (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H), in conditiile unor valori ale ECs care variaza de la

1,2 nM la 10 nM. Activitatea antivirala a doravirinei nu a fost antagonista la asocierea cu lamivudina
si tenofovir disoproxil.

Lamivudina

Activitatea antivirala a lamivudinei asupra HIV-1 a fost evaluata intr-un numar de linii de celule
incluzand monocite si celule mononucleare din sangele periferic (CMSP) utilizand teste standard de
sensibilitate.

Valorile ECsg au fost cuprinse in intervalul 0,003 pana la 15 microM (1 microM = 0,23 micrograme pe
ml). Valorile mediane ale ECso pentru lamivudina au fost 60 nM (interval: 20 pana la 70 nM), 35 nM
(interval: 30 pana la 40 nM), 30 nM (interval: 20 pana la 90 nM), 20 nM (interval: 3 pana la 40 nM),
30 nM (interval: 1 pana la 60 nM), 30 nM (interval: 20 pana la 70 nM), 30 nM (interval: 3 pana la

70 nM) si respectiv, 30 nM (interval: 20 pana la 90 nM) impotriva virusului HIV-1 subtipurile A-G si
virusurile din grupul O (n = 3 exceptind n = 2 pentru subtipul B). Ribavirina (50 microM) utilizata
pentru tratamentul infectiilor cronice cu VHC a scazut activitatea anti-HIV-1 a lamivudinei de 3,5 ori
in celulele MT-4.

Tenofovir disoproxil

Activitatea antivirala a tenofovirului asupra tulpinilor HIV-1 izolate clinic si de laborator a fost
evaluata 1n linii de celule limfoblastice T, monocite/macrofage primare si limfocite din sangele
periferic. Valorile ECso pentru tenofovir au fost cuprinse in intervalul 0,04—8,5 microM. In culturile
celulare, tenofovirul a prezentat activitate antivirala impotriva virusului HIV-1 subtipurile A, B, C, D,
E, F, G si O (valorile ECsg au fost cuprinse in intervalul 0,5-2,2 microM).

Rezistenta la tratament

In culturi celulare

Doravirina

Tulpinile rezistente la doravirina au fost selectate in culturi celulare pornind de la virusul HIV-1 de tip
salbatic de origini si subtipuri diferite, precum si virus HIV-1 rezistent la INNRT. Substitutiile de
aminoacizi emergente observate la nivelul RT au inclus: V106A, V106M, V1061, V1081, F227L,
F227C, F2271, F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L si Y318F. Substitutiile V106A, V106M, V108I,
H221Y, F227C, M230I, P236L si Y318F au conferit reduceri de 3,4 ori pana la 70 ori ale sensibilitatii
la doravirind. Y318F in asociere cu V106A, V106M, V1081 si F227C a conferit scaderi mai mari ale
doravirina. In studiul in vitro nu au fost selectate mutatii frecvente care conferi rezistenta la INNRT
(K103N, Y181C). V106A (producand o crestere de aproximativ 19 ori) a aparut ca o substitutie
initiala la nivelul virusului de subtip B si V106A sau M la nivelul virusului de subtip A si C. Ulterior,
F227 (L/C/V) sau L2341 au aparut pe langa substitutia V106 (mutanti dubli, generdnd o diferenta de

> 100 ori).

Lamivudina

In culturile celulare si la subiecti tratati cu lamivudina au fost selectate tulpini de HIV-1 rezistente la
lamivudina. Analiza genotipica a evidentiat faptul ca rezistenta a fost datorata substitutiei specifice a
unui aminoacid la nivelul RT HIV-1, la nivelul codonul 184, schimband metionina fie in izoleucina,
fie in valina (M184V/I).

Tenofovir disoproxil
Tulpinile izolate de HIV-1, selectate dupd administrarea de tenofovir au prezentat o substitutic a K65R
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Suplimentar, dupa administrarea de tenofovir, a aparut o substitutie a K70E la nivelul RT HIV-1 care a
condus la o sensibilitate scazuta la abacavir, emtricitabind, lamivudina si tenofovir.

In studii clinice

Subiecti adulti netratati anterior

Doravirina

Studiile clinice de fazd 3, DRIVE-FORWARD si DRIVE-AHEAD, au inclus pacienti netratati anterior
(n=747) la care urmétoarele substitutii asociate cu rezistenta la INNRT au fost cuprinse 1n criteriile
de excludere: L1001, K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V1081, E138A,
E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A,
G190S, H221Y, L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Rezistenta de novo care urmeaza a fost observata in subgrupul de analiza a rezistentei (subiecti cu
valori ale ARN HIV-1 care depasesc 400 copii/ml la esecul virusologic sau la intreruperea timpurie a
studiului si care prezinta date referitoare la rezistenta la tratament).

Tabelul 3. Dezvoltare a rezistentei pana in sidptamana 96 la populatia definiti in protocol ca
fiind esec virusologic + populatia care intrerupe studiul timpuriu

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV +r+ | DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
INRT* INRT* (364) (364)
(383) (383)
Genotip asociat cu reusita, n 15 18 32 33
Genotip asociat cu rezistenta la
DOR sau control (DRV sau EFV) 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
Tratament de baza cu INRT Q% * 0 6 5
doar M1841/V 2 0 4 4
doar K65R 0 0 1 0
K65R +M1841/V 0 0 1 1

*INRT 1in bratul de tratament cu DOR: FTC/TDF (333) sau ABC/3TC (50); INRT in bratul DRV+r: FTC/TDF (335) sau
ABC/3TC (48)

**Subiectii au utilizat FTC/TDF

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

Substitutiile emergente aparute la nivelul RT, asociate cu rezistenta la doravirind au inclus una sau mai
multe dintre urmatoarele: A98G, V1061, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C,
F227C/R si Y318Y/F.

Subiecti adulti cu supresie virusologica

Studiul DRIVE-SHIFT a inclus pacienti cu supresie virusologica (N=670) fara antecedente de esec la
tratament (vezi urmatorul pct. Experienta clinicd). O absentd documentata a rezistentei genotipice
(inainte de a incepe tratamentul initial) la doravirind, lamivudind si tenofovir a facut parte din criteriile
de includere pentru pacienti la care a avut loc schimbarea de la un tratament constand in IP sau
inhibitori de integraza (INI; integrase inhibitors). Substitutiile asociate cu rezistenta la INNRT
cuprinse in criteriile de excludere au fost cele enumerate mai sus (DRIVE-FORWARD si DRIVE-
AHEAD), cu exceptia substitutiilor RT K103N, G190A si Y181C (acceptate in studiul
DRIVE-SHIFT). La pacientii la care a avut loc schimbarea de la un tratament care contine INNRT nu
a fost necesara dovada de existentd a rezistentei genotipice anterior tratamentului.

In studiul clinic DRIVE-SHIFT, niciun subiect nu a dezvoltat rezistenta genotipica sau fenotipici la
DOR, 3TC sau TDF in timpul primelor 48 saptiméani (in urma unei schimbari imediate a
tratamentului, N=447) sau 24 saptdmani (in urma unei schimbari intarziate a tratamentului, N=209) de
tratament cu Delstrigo. Un subiect a dezvoltat mutatia RT M184M/I si rezistentd fenotipica la 3TC si
FTC in timpul administrarii schemei de tratament initiale. Niciunul dintre cei 24 subiecti (11 din
grupul 1n care a avut loc schimbarea imediata a tratamentului, 13 din grupul in care a avut loc
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intarzierea schimbarii tratamentului) cu mutatii la momentul initial asociate cu rezistenta la INNRT
(RT K103N, G190A sau Y181C) nu au prezentat esec virusologic pe parcursul saptamanii 48 sau la
momentul Intreruperii tratamentului.

Subiecti copii si adolescenti

In studiul clinic IMPAACT 2014 (Protocol 027), niciun subiect care a prezentat supresie virusologica
la momentul initial nu a Indeplinit criteriile pentru analiza rezistentei. Un subiect neexpus anterior la
tratament care a indeplinit criteriile definite in protocol ca fiind esec virusologic (definite ca

2 rezultate consecutive ale testului ARN HIV-1 plasmatic > 200 copii/ml) la sau dupa saptaméana 24, a
fost evaluat pentru dezvoltarea rezistentei; nu a fost detectata nicio aparitie a rezistentei genotipice sau
fenotipice la doravirina, lamivudina sau tenofovir.

Rezistentd incrucisata

Intre tulpinile de HIV-1 rezistente la doravirina si lamivudind/emtricitabind sau tenofovir sau intre
tulpinile rezistente la lamivudina- sau tenofovir si doravirind, nu a fost demonstrata o rezistenta
incrucisata semnificativa.

Doravirina
Doravirina a fost evaluata la un numar limitat de pacienti cu rezistenta la INNRT (K103N n=7, G190A
n=1); toti pacientii au fost suprimati virusologic la <40 copii/ml, in sdptdmana 48. Nu a fost stabilitd o

INNRT, care este corelatd cu o scadere a eficacitatii clinice.

Tulpinile de laborator de HIV-1 care contin mutatiile asociate frecvent cu rezistenta la INNRT si
anume substitutiile K103N, Y181C sau K103N/Y 181C la nivelul RT manifesta o scadere de mai putin
prezenta a 100% NHS (serului uman 100% normal). In studiile in vitro, doravirina a fost in masuri sa
suprime urmatoarele substitutii asociate cu rezistenta la INNRT; mutatii K103N, Y181C si G190A, la
concentratii mai mici decat cele relevante clinic.

Un grup de 96 izolate clinice diverse, contindnd mutatii asociate cu rezistenta la INNRT a fost evaluat
continand substitutia Y 188L sau substitutiile V106 in asociere cu A98G, H221Y, P225H, F227C sau
Y318F au prezentat o sensibilitate la doravirina scazuta de peste 100 ori. Alte substitutii recunoscute
asociate cu rezistenta la INNRT au determinat o scadere de 5-10 ori (G190S (5,7), K103N/P225H
(7,9), V108I/Y181C, Y181V (5,1)). Relevanta clinica a unei scaderi de 5-10 ori a sensibilitatii nu este
cunoscuta.

Este posibil ca substitutiile asociate cu rezistenta la doravirind sa confere rezistenta incrucisata la
efavirenz, rilpivirind, nevirapina si etravirind. In studiile pivot, dintre cei 8 subiecti care au dezvoltat
un nivel ridicat de rezistenta la doravirina, 6 au prezentat rezistenta fenotipica la EFV si nevirapina,
3 larilpivirind si 3 au avut rezistentd partiald la etravirind, pe baza testului Monogram Phenosense.

Lamivudina

Rezistenta Incrucisata a fost observata printre INRT. Substitutia M1841/V asociatd cu rezistenta la
lamivudina confera rezistenta la emtricitabina. Mutatiile HIV-1 asociate cu rezistenta la lamivudinad au
determinat rezistentd Incrucisata la didanozina (ddl). La subiectii tratati cu zidovudina plus
didanozind, au aparut tulpini izolate rezistente la mai multi inhibitori RT, inclusiv lamivudina.

Tenofovir disoproxil

Rezistenta Incrucisata a fost observata printre INRT. Substitutia K65R la nivelul RT HIV-1 selectata
dupa administrarea de tenofovir este de asemenea selectata la unii pacienti infectati cu HIV-1 tratati cu
abacavir sau didanozina. Tulpinile izolate de HIV-1 care contin substitutia K65R au prezentat de
asemenea sensibilitate scizuta la emtricitabind si lamivudind. Prin urmare, rezistenta incrucisata
printre acesti INRT poate sa apara la pacienti la care virusul prezinta substitutia K65R. Substitutia

.....
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emtricitabind, lamivudina si tenofovir. Tulpinile izolate de HIV-1 de la pacientii (n = 20) la care
virusul HIV-1 a prezentat o medie de 3 substitutii de aminoacizi la nivelul RT asociate cu rezistenta la
zidovudind (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F sau K219Q/E/N) au prezentat o scadere de
substitutiile asociate cu rezistenta la zidovudina (n = 8) au avut un raspuns scazut la tenofovir
disoproxil. Datele sunt limitate la pacientii al caror virus a prezentat substitutia Y115F (n = 3),
substitutia Q151M (n = 2), sau inserarea T69 (n = 4) exprimate la nivelul RT HIV-1, dintre care toti au
avut un raspuns redus in studiile clinice.

Experienta clinica

Tratamentul subiectilor adulti netratati anterior

Eficacitatea doravirinei se bazeaza pe evaluarea datelor din sdptamana 96 din doua studii clinice de
faza 3, randomizate, multicentrice, dublu orb, controlate cu tratament activ (DRIVE-FORWARD si
DRIVE-AHEAD), care au inclus subiecti infectati cu HIV-1, netratati anterior cu medicamente
antiretrovirale (n = 1494). Consultati punctul ,,Rezistenta la tratament” pentru substitutiile asociate cu
rezistenta la INNRT care au fost cuprinse 1n criteriile de excludere.

in studiul DRIVE-FORWARD, 766 subiecti au fost randomizati si li s-a administrat cel putin o doza
fie de doravirind 100 mg sau combinatie de darunavir + ritonavir 800 + 100 mg o data pe zi, fiecare in
asociere cu combinatia emtricitabind/tenofovir disoproxil (FTC/TDF) sau cu combinatia
abacavir/lamivudind (ABC/3TC), alese de investigator. La momentul initial, varsta mediana a
subiectilor a fost de 33 ani (interval intre 18 si 69 ani), 86% au prezentat un numar de celule CD4"
limfocite T mai mare de 200 celule/mm?, 84% au fost barbati, 27% au fost non-caucazieni, 4% au
prezentat infectie concomitenta cu virus hepatitic B si/sau C, 10% au avut SIDA 1n antecedente, 20%
au prezentat valori ale ARN HIV-1 mai mari de 100 000 copii/ml, 13% au beneficiat de administrarea
ABC/3TC si 87% au beneficiat de tratament cu FTC/TDF; aceste caracteristici au fost similare Intre
grupurile de tratament.

In studiul DRIVE-AHEAD, 728 subiecti au fost randomizati si li s-a administrat cel putin o doza fie
din combinatia doravirind/lamivudind/tenofovir disoproxil 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF), fie din
combinatia efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil (EFV/FTC/TDF), o data pe zi. La momentul
initial, varsta mediana a subiectilor a fost de 31 ani (intervalul 18-70 ani), 85% au fost barbati, 52% au
fost non-caucazieni, 3% au prezentat o infectie concomitenta cu virus hepatitic B sau C, 14% au avut
SIDA 1in antecedente, 21% au prezentat valori ale ARN HIV-1 > 100 000 copii/ml, iar 12% au
prezentat un numar de celule CD4" limfocite T < 200 celule/mm?; aceste caracteristici au fost similare
intre grupurile de tratament.

Rezultatele obtinute in saptamanile 48 si 96 din studiille DRIVE-FORWARD si DRIVE-AHEAD sunt

prezentate in Tabelul 4. Schemele de tratament care contin doravirind au demonstrat eficacitate
constanta in cazul factorilor de prognostic si demografici initiali.

29



Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea raspunsului la tratament (<40 copii/ml, abordarea de
tip ,,Snapshot”) in studiile pivot

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + 2 INRT DRV+r+2 INRT | DORTC/TDF | EFV/FTC/TDF
(383) (383) (364) (364)
Saptimana 48 83 % 79 % 84 % 80 %
Diferenta (If 95%) 4.2 % (-1,4%, 9,7 %) 4,1 % (-1,5 %, 9,7 %)
Saptimana 96* 72 % (N=379) 64 % (N=376) 76 % (N=364) 73 % (N=364)
Diferenta (If 95%) 7,6 % (1 %, 14,2 %) 3,3 % (-3,1 %, 9,6 %)

Rezultatele in saptimana 48 (<40 copii/ml) in functie de factorii initiali

ARN HIV-1 initial, copii/ml

<100 000 256/285 (90 %) 248/282 (88 %) 2517277 (91 %) 234/258 (91 %)

> 100000 63/79 (80 %) 54/72 (75 %) 54/69 (78 %) 56/73 (77 %)

Numar de celule CD4, celule/ul

<200 34/41 (83 %) 43/61 (70 %) 27/42 (64 %) 35/43 (81 %)

> 200 285/323 (88 %) 260/294 (88 %) 278/304 (91 %) 255/288 (89 %)

Tratament de fond cu INRT

TDF/FTC 276/316 (87 %) 267/312 (86 %) NA
ABC/3TC 43/48 (90 %) 36/43 (84 %) NA
Subtip viral
B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)
non-B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)

Modificare medie a CD4 fati de momentul initial

Saptamana 48 193 186 198 188

Saptamana 96 224 207 238 223

* Pentru sdptamana 96, subiectii cu valori lipsa ale ARN HIV-1 au fost exclusi din analiza.

Subiecti adulti cu supresie virusologica

Eficacitatea trecerii de la o schema de tratament initiala formata din doi inhibitori nucleozidici de
reverstranscriptaza in asociere cu inhibitori de proteaza (IP) si ritonavir sau cobicistat pentru potentare
sau elvitegravir potentat cu cobicistat, sau un INNRT, la tratamentul cu Delstrigo, a fost evaluata
intr-un studiu clinic deschis, randomizat (DRIVE-SHIFT), la adulti infectati cu HIV-1 si cu supresie
virusologica. Subiectii trebuie sa fi prezentat supresie virusologicad (HIV-1 ARN < 40 copii/ml) in
timpul administrarii schemei de tratament initiale, timp de cel putin 6 luni inainte de a intra in studiul
clinic, fara antecedente de esec virusologic si o absenta documentata a substitutiilor RT care confera
rezistenta la doravirind, lamivudina si tenofovir (vezi pct. Rezistentd). Subiectii au fost randomizati fie
pentru trecerea la Delstrigo la momentul initial [N= 447, grupul in care a avut loc schimbarea imediata
a tratamentului (Immediate Switch Group = 1SG)], sau sa raimana la schema de tratament initiald pana
in saptamana 24, moment in care sunt trecuti la tratamentul cu Delstrigo [N= 223, grupul in care a avut
loc intarzierea schimbadrii tratamentului (Delayed Switch Group = DSG)]. La momentul initial, varsta
mediana a subiectilor a fost 43 ani, 16 % au fost femei si 24% au fost non-caucazieni.

In studiul DRIVE-SHIFT, o schimbare imediati la tratamentul cu Delstrigo nu s-a demonstrat a fi
inferioard 1n saptdmana 48, comparativ cu continuarea schemei de tratament initiale in sdptdmana 24,
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agsa cum a fost evaluat de proportia de subiecti cu HIV-1 ARN < 40 copii/ml. Rezultatele tratamentului

sunt prezentate in Tabelul 5. Au fost observate rezultate semnificative in sdptdmana 24 a studiului in

fiecare grup de tratament.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea rispunsului la tratament (abordarea de tip

»Snapshot”) in studiul DRIVE-SHIFT.

Delstrigo Schema initiala de
O dati pe zi ISG tratament DSG
Saptamana 48 Saptamana 24
Rezultat N=447 N=223
ARN HIV-1 < 40 copii/ml 90% 93%

ISG-DSG, diferenti (If 95%)*

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

administrata

Proportia (%) de subiecti cu ARN HIV-1 < 40 copii/ml in functie de schema de tratament initiala

Inhibitori de proteaza (IP) - potentare cu ritonavir sau
cobicistat

280/316 (89 %)

145/156 (93 %)

Elvitegravir potentat cu cobicistat

23/25 (92 %)

11/12 (92 %)

INNRT

98/106 (92 %)

52/55 (95 %)

initial (celule/mm3)

Proportia (%) de subiecti cu ARN HIV-1 < 40 copii/ml in functie de CD4* celule-T la momentul

<200 celule/mm?

10/13 (77 %)

3/4 (75 %)

>200 celule/mm? 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
ARN HIV-1 > 40 copii/ml' 3% 4%
Fara date virusologice din intervalul de timp evaluat 8% 3%
Intreruperea studiului din cauza RA sau a deceselor 3% 0
Intreruperea studiului din cauza altor motive® 4% 3%
In studiu dar cu date lipsa in intervalul de timp evaluat 0 0

DSG.

au determinat obtinerea de date virusologice in intervalul de timp specificat.

*11 95% pentru diferenta dintre tratamente a fost calculat utilizind metoda ajustata Mantel-Haenszel a stratificirii.

fInclude subiecti care au intrerupt tratamentul folosit in studiu sau au intrerupt studiul inainte de siptimana 48 pentru
ISG sau inainte de saptamana 24 pentru DSG din cauza lipsei sau scaderii eficacitatii si subiecti cu ARN HIV-1>40
copii/ml la intervalul de evaluare din sdptdmana 48 pentru ISG si la intervalul de evaluare din saptamana 24 pentru

Include subiecti care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers (EA) sau a decesului daci acestea nu

$Alte motive includ: subiect care a abandonat studiul, non-complianta privind tratamentul administrat in studiu, decizia
medicului, devieri de la protocol, retragerea subiectului din studiu.
Schema de tratament initiala = IP (in special, atazanavir, darunavir, sau lopinavir) si ritonavir sau cobicistat pentru

potentare, sau elvitegravir potentat cu cobicistat, sau INNRT (in special, efavirenz, nevirapind, sau rilpivirind), fiecare
administrat impreuna cu doud INRT.

Intreruperea tratamentului ca urmare a aparitiei reactiilor adverse

In studiul DRIVE-AHEAD a fost observati o proportie mai mica de subiecti care au intrerupt
administrarea ca urmare a aparitiei unei reactii adverse pana in saptamana 48 in grupul de tratament cu
Delstrigo (3%), comparativ cu grupul de tratament cu EFV/FTC/TDF (6,6%).
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Conpii si adolescenti

Eficacitatea DOR/3TC/TDF a fost evaluata intr-un studiu clinic deschis, cu un singur brat de
tratament, la pacienti adolescenti infectati cu HIV-1, cu vérsta de 12 pana la mai putin de 18 ani
(IMPAACT 2014) (Protocolul 027)).

La momentul initial, varsta mediand a subiectilor a fost de 15 ani (interval: 12 pana la 17), 58% erau
femei, 78% erau asiatici si 22% erau de rasd neagra, iar numarul median de celule T CD4+ a fost de
713 celule pe mm? (interval: 84 pand la 1397). Dupa trecerea la DOR/3TC/TDF, 95% (41/43) dintre
subiectii cu supresie virusologicd au ramas suprimati virusologic (ARN HIV-1 <50 copii/ml) la
saptdmana 24 si 93% (40/43) au ramas suprimati virusologic (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) la
sdptamana 48.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Delstrigo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiei cu virusul imunodeficientei umane-1 (HIV-1). Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Administrarea unei doze unice de un comprimat care contine combinatia
doravirina/lamivudind/tenofovir disoproxil la subiecti sanatosi (N = 24) in conditii de repaus alimentar
a evidentiat expuneri la doravirind, lamivudina si tenofovir comparabile cu cele obtinute in urma
administrarii comprimatelor de doravirina (100 mg), impreuna cu comprimatele de lamivudina

(300 mg) si cu comprimatele de tenofovir disoproxil (245 mg). Administrarea unui singur comprimat
de Delstrigo impreuna cu o masa bogata in grasimi la pacienti sénatosi a evidentiat o crestere a Cys a
doravirinei cu 26%, in timp ce ASC si Cumax nu au fost influentate semnificativ. in cazul administrarii
impreuna cu o masa bogata in grasimi, Cnax a lamivudinei a scazut cu pana la 19%, in timp ce ASC nu
a fost influentata semnificativ. In cazul administririi impreuna cu o masa bogata in grasimi, Cimax a
tenofovirului a scazut cu pana la 12% si ASC a crescut cu pana la 27%. Aceste diferente ale
proprietatilor farmacocinetice nu sunt relevante clinic.

Doravirina

Farmacocinetica doravirinei a fost studiata la subiecti sdnatosi si la subiecti infectati cu HIV-1.
Farmacocinetica doravirinei este similara la subiectii sdnatosi si la subiectii infectati cu HIV-1. Starea
de echilibru farmacocinetic a fost obtinuta, in general, pana in ziua 2 a administrarii o data pe zi, in
conditiile unor indici de acumulare de 1,2 pana la 1,4 pentru ASCo.24, Cmax $1 C24 ore. Farmacocinetica
doravirinei la starea de echilibru farmacocinetic dupa administrarea dozei de 100 mg o data pe zi la
subiecti cu infectie cu HIV-1, pe baza unei analize farmacocinetice populationale, este prezentata mai
jos.

Parametru ASCo.04 Cinax Cos ore

MG (CV%) ug x ord/ml pg/ml pg/ml
Doravirina

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
o datd pe zi

MG: medie geometricd, CV%: medie geometricd a coeficientului de variatie

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la 2 ore dupa administrarea orald. Doravirina are o
biodisponibilitate absoluta estimata la aproximativ 64% pentru comprimatul de 100 mg.
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Distributie

Pe baza administrarii intravenoase a unei microdoze, volumul de distributie a doravirinei este de
60,5 1. Doravirina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 76%.

Metabolizare
Potrivit datelor in vitro, doravirina este metabolizata in principal prin intermediul CYP3A.
Eliminare

Doravirina

Doravirina prezintd un timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare (ti2) de aproximativ 15 ore.
Doravirina este eliminata in principal prin metabolizare oxidativa mediatd de CYP3A4. Excretia
biliard a medicamentului nemodificat poate contribui la eliminarea doravirinei, insa aceasta cale de
eliminare nu este considerata a fi semnificativa. Eliminarea medicamentului nemodificat prin excretie
urinard este minora.

Lamivudina

Dupa administrare orald, lamivudina este absorbita rapid si are o distributie extinsd. Dupa
administrarea orald de doze repetate de lamivudind 300 mg o data pe zi, timp de 7 zile la 60 subiecti
sdnatosi, Cmax la starea de echilibru (Cpaxsc) a fost 2,04 = 0,54 micrograme pe ml (media + SD) si ASC
dupa 24 ore la starea de echilibru (ASCa4s) a fost 8,87 + 1,83 mcg x ord pe ml. Legarea de proteinele
plasmatice este scazutd. Aproximativ 71% dintr-o doza de lamivudind administratd intravenos este
recuperata din urina sub forma de medicament nemodificat. Metabolizarea lamivudinei reprezinta o
cale minora de eliminare. La om, singurul metabolit cunoscut este trans-sulfoxidul (aproximativ 5%
dintr-o dozi administrati oral, dupd 12 ore). in majoritatea studiilor clinice cu doze unice efectuate la
subiecti infectati cu HIV- sau la subiecti sdnatosi de la care s-au prelevat probe de ser timp de 24 ore
dupa administrarea dozei, timpul de Tnjumatatire prin eliminare mediu (t;,) urmarit a variat intre 5 si

7 ore. La subiectii infectati cu HIV-1, clearance-ul total a fost 398,5 + 69,1 ml/min (media &= SD).
Tenofovir disoproxil

Dupa administrare orala a unei doze unice de tenofovir disoproxil de 245 mg la subiecti infectati cu
HIV-1, in conditii de repaus alimentar, Cmax a fost atinsa intr-o ord. Valorile Cpax $i ASC au fost

0,3 + 0,09 micrograme pe ml si respectiv, 2,29 + 0,69 pg x ora pe ml. Biodisponibilitatea oralad a
tenofovirului din tenofovir disoproxil este de aproximativ 25% la subiectii aflati In conditii de repaus
alimentar. Mai putin de 0,7% din tenofovir se leaga de proteinele plasmatice in vitro, in intervalul de
0,01 pana la 25 micrograme pe ml. Aproximativ 70-80% dintr-o doza de tenofovir administrata
intravenos este recuperatd din urina sub forma de medicament nemodificat, in decurs de 72 ore de la
administrarea dozei. Tenofovir disoproxil este eliminat printr-o combinatie de filtrare glomerulara si
secretie tubulara activa, cu un clearance renal la adulti cu Cler mai mare de 80 ml pe minut de

243,5 £+ 33,3 ml pe minut (media £ SD). Dupa administrare orald, timpul de Injumatatire prin
eliminare pentru tenofovir este de aproximativ 12 pana la 18 ore. Studiile in vitro au determinat faptul
ca nici tenofovir disoproxil si nici tenofovir nu sunt substraturi pentru enzimele CYP450.

Insuficienta renala

Doravirina

Excretia renald a doravirinei este minora. Intr-un studiu care a comparat 8 subiecti cu insuficienti
renald severa si 8 subiecti fara insuficienta renald, expunerea la o0 doza unica de doravirind a fost cu
31% mai mare la subiectii cu insuficienta renala severi. In cadrul unei analize farmacocinetice
populationale, care a inclus subiecti cu Cl,, intre 17 si 317 ml/min, functia renala nu a avut un efect
relevant clinic asupra farmacocineticii doravirinei. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara, moderata sau severa. Doravirina nu a fost studiata la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal sau la pacientii dializati (vezi pct. 4.2).
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Lamivudina

Studiile cu lamivudina la pacientii cu disfunctie renald arata cresterea concentratiile plamatice (ASC)
din cauza clearance-ului scézut. Tinand cont de datele referitoare la lamivudina, Delstrigo nu este
recomandat la pacientii cu Cle; < 50 ml/min.

Tenofovir disoproxil

Parametrii farmacocinetici ai tenofovirului au fost determinati dupa administrarea unei doze unice de
tenofovir disoproxil de 245 mg la 40 subiecti adulti neinfectati cu HIV cu diferite grade de insuficienta
renald definite tindnd cont de valoarea initiald a Cl., (functie renald normala atunci cand CrCl

> 80 ml/min; insuficienta renald usoara atunci cand Cl; = 50-79 ml/min; insuficienta renala moderata
atunci cand Cl.; = 30-49 ml/min si insuficienta renala severa cu Cl.. = 10-29 ml/min). Comparativ cu
subiectii cu functie renald normald, expunerea medie la tenofovir (CV%) a crescut de la 2,185 (12%)
ng x ord/ml la subiecti cu Cl¢ > 80 ml/min la respectiv, 3,064 (30%) ng x ord/ml, 6,009 (42%)

ng x ord/ml si 15,985 (45%) ng x ord/ml la subiecti cu insuficienta renald usoara, moderata si severa.

Farmacocinetica tenofovirului la subiecti adulti care nu au fost hemodializati, cu Cl; < 10 ml/min si la
subiecti cu boald renald in stadiu terminal controlata prin dializa peritoneald sau alte tipuri de dializa

nu a fost studiata.

Insuficientd hepatica

Doravirina

Doravirina este in principal metabolizati si eliminata pe cale hepatica. Intr-un studiu care a comparat
8 subiecti cu insuficienta hepaticd moderata (incadrata in clasa B Child-Pugh in primul rand ca urmare
a scorului crescut pentru encefalopatie si ascitd) si 8 subiecti fara insuficientd hepatica, nu a existat
nicio diferenta relevanta clinic in ceea ce priveste farmacocinetica doravirinei. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderatd. Doravirina nu a fost studiata
la subiectii cu insuficientd hepatica severa (scor C Child-Pugh) (vezi pct. 4.2).

Lamivudina

Proprietatile farmacocinetice ale lamivudinei au fost determinate la subiecti cu insuficienta hepatica
moderatd pana la severd. Parametrii farmacocinetici nu au fost modificati de diminuarea functiei
hepatice. Siguranta si eficacitatea lamivudinei nu au fost stabilite in prezenta unei boli hepatice
decompensate.

Tenofovir disoproxil

Proprietatile farmacocinetice ale tenofovirului dupa administrarea unei doze de tenofovir disoproxil de
245 mg au fost studiate la subiecti cu insuficientd hepatici moderati pana la severa. Intre subiectii cu
insuficientd hepatica si subiectii sdndtosi nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce
priveste farmacocinetica tenofovirului.

Copii si adolescenti

Valorile medii ale expunerii la doravirina au fost similare la 54 pacienti adolescenti cu vérsta de

12 pana la mai putin de 18 ani si cu greutatea corporala de cel putin 35 kg carora li s-a administrat
doravirind sau combinatia doravirind/lamivudina/tenofovir disoproxil in

IMPAACT 2014 (Protocol 027), comparativ cu adultii carora li s-a administrarat doravirina sau
combinatia doravirind/lamivudind/tenofovir disoproxil. Expunerile la lamivudina si tenofovir la
subiectii adolescenti dupa administrarea combinatiei de doravirind/lamivudina/tenofovir disoproxil au
fost similare cu cele observate la adulti dupa administrarea de lamivudina si tenofovir disoproxil
(Tabelul 6).
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Tabelul 6: Farmacocinetica doravirinei, lamivudinei si tenofovirului la starea de echilibru dupa
administrarea de doravirini sau de combinatie doravirini/lamivudini/tenofovir disoproxil la
adolescenti infectati cu HIV, cu virsta de 12 pana la mai putin de 18 ani si cu greutatea
corporala de cel putin 35 kg

Parametru* Doravirinaf Lamivudina? Tenofovirt
ASCo4
(g x ord/ml) 16,4 (24) 11,3 (28) 2,55 (14)
Conax 1,03 (16) 2,1 (24) 0,293 (37)
(ug/mi)
Cas 0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(ng/ml)

*Prezentat ca medie geometricd (CV%: medie geometrica a coeficientului de variatie)

Din analiza FC populationald (n=54)

! Din analiza FC intensivi (n=10)

Abrevieri: ASC=aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp; Cmax=concentratia plasmatica
maxima; Cy=concentratia plasmatica la 24 ore

Varstnici

Intr-un studiu de faza 1 sau intr-o analiza farmacocinetica populationali, desi a fost inclus un numar
limitat de subiecti cu varsta de 65 ani si peste (n=36), nu au fost identificate diferente relevante clinic
in ceea ce priveste farmacocinetica doravirinei la subiectii cu varsta de minimum 65 ani, comparativ
cu subiectii cu varsta sub 65 ani. Proprietatile farmacocinetice ale lamivudinei si tenofovirului nu au
fost studiate la subiecti cu varsta mai mare de 65 ani. Nu este necesara ajustarea dozei.

Sex

In cazul doravirinei, lamivudinei si tenofovirului nu au fost identificate diferente farmacocinetice
relevante clinic Intre barbati si femei.

Rasa

Doravirina

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale a doravirinei la subiecti sandtosi si subiecti
infectati cu HIV-1, nu au fost identificate diferente determinate de rasa relevante clinic in ceea ce
priveste farmacocinetica doravirinei.

Lamivudina
Nu au fost identificate diferente determinate de rasa semnificative sau relevante clinic in ceea ce
priveste farmacocinetica lamivudinei.

Tenofovir disoproxil

In grupurile cu subiecti apartindnd unor rase sau etnii altele decat caucazieni, a existat un numar
insuficient de persoane pentru a determina in mod adecvat posibile diferentele farmacocinetice in
cadrul acestor populatii dupa administrarea de tenofovir disoproxil.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Doravirina

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere cu doravirind administrata oral au fost
efectuate la sobolani si iepuri, In conditiile unei expuneri de aproximativ 9 ori (sobolani) si de 8 ori
(iepuri) mai mari decat expunerea la om la doza recomandata (DRO), fara sa apara efecte asupra
dezvoltarii embriofetale (sobolani si iepuri) sau a dezvoltdrii pre/postnatale (sobolani). Studiile
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efectuate la femele gestante de sobolani si iepuri au aratat ca doravirina este transferata prin placenta
la fetus, concentratiile plasmatice fetale fiind de pana la 40% (iepuri) si 52% (sobolani) din
concentratiile plasmatice materne in ziua 20 de gestatie.

Dupa administrarea orald, doravirina a fost excretatd in laptele femelelor de sobolan, concentratiile din
lapte fiind de aproximativ 1,5 ori mai mari decat cele plasmatice.

Lamivudina

Lamivudina nu a prezentat potential teratogen in studiile la animale, dar au existat indicii privind
cresterea numarului de decese in fazele initiale ale dezvoltérii embrionare la iepuri, la expuneri
sistemice relative scazute, in comparatie cu cele obtinute la om. Un efect similar nu a fost observat la
sobolani, nici chiar in cazul unei expuneri sistemice foarte mari.

Tenofovir disoproxil

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolani si iepuri nu au evidentiat niciun
efect asupra performantei de imperechere, fertilitatii, sarcinii sau parametrilor fetali. Cu toate acestea,
intr-un studiu privind toxicitatea peri-postnatala, tenofovir disoproxil a determinat scéderea indicelui

de viabilitate si a greutétii puilor la doze toxice materne.

Carcinogeneza

Doravirina

Studiile pe termen lung privind carcinogenitatea doravirinei administrate oral, efectuate la soareci si
sobolani nu au evidentiat niciun potential carcinogen, la expuneri estimate de pana la 6 ori (soareci) si
de 7 ori (sobolani) mai mari decat expunerile la om, la DRO.

Lamivudina

Studiile pe termen lung privind carcinogenitatea efectuate cu lamivudina la soareci si sobolani nu au
evidentiat niciun potential carcinogen, la expuneri de pana lal2 ori (soareci) si 57 ori (sobolani) mai
mari decat expunerile la om, la DRO.

Tenofovir disoproxil

Studiile privind carcinogenitatea dupa administrarea orala la soareci si sobolani au evidentiat doar o
incidenta scazuta de aparitie a tumorilor duodenale, la 0 doza extrem de mare la soareci. Este putin
probabil ca aceste tumori sa fie relevante la om.

Mutageneza

Doravirina
Doravirina nu a demonstrat genotoxicitate in cadrul unei baterii de teste efectuate in vitro sau in vivo.

Lamivudina

Lamivudina a fost mutagena intr-o analiza efectuatd pe celule limfomatoase de soarece L5178Y si
clastogena intr-o analiza citogenetica utilizand culturile de limfocite umane . Lamivudina nu a fost
mutagena in analizele de mutagenitate microbiana, 1n analizele de transformare celulara in vitro,
intr-un test asupra micronucleilor la sobolani, intr-o analiza citogenetica asupra maduvei osoase de
sobolan si intr-o analiza privind sinteza neprogramata de ADN 1in ficatul de sobolan.

Tenofovir disoproxil

Tenofovir disoproxil a fost mutagen intr-o analiza efectuata pe celule limfomatoase de soareci in vitro
si rezultatul a fost negativ intr-un test privind mutagenitatea bacteriana (testul Ames). Intr-o analiza

in vivo asupra micronucleilor la soareci, rezultatul a fost negativ atunci cand tenofovir disoproxil a fost
administrat la soareci masculi.
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Tulburari de fertilitate

Doravirina

Nu au fost observate efecte asupra fertilitétii, performantei de imperechere sau etapelor initiale ale
dezvoltarii embrionare 1n cazul administrarii doravirinei la sobolani, in conditiile unei expuneri de
pana la 7 ori mai mare decat expunerile la om, la DRO.

Lamivudina
Lamivudina nu a influentat fertilitatea la sobolani masculi sau femele.

Tenofovir disoproxil
Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolani si iepuri nu au evidentiat efecte

asupra performantei de imperechere, a fertilitétii, a sarcinii sau a parametrilor fetali.

Toxicitatea dupa doze repetate

Doravirina
In studiile privind toxicitatea la animale, administrarea doravirinei nu a fost asociata cu aparitia
toxicitatii.

Lamivudina

In studiile privind toxicitatea la animale, administrarea lamivudinei in doze mari nu a fost asociati cu
niciun efect toxic major asupra vreunui organ. La cele mai mari valori ale dozelor, au fost observate
efecte minore asupra parametrilor functiei hepatice si renale, insotite de scaderea ocazionald a greutatii
ficatului. Efectele relevante clinic inregistrate au constat in reducerea numarului de hematii si
neutropenie.

Tenofovir disoproxil

In studiile privind toxicitatea in urma administrarii unor doze repetate la sobolani, cdini si maimute, la
valori ale expunerii mai mari sau egale cu valorile expunerii clinice si cu posibila relevanta pentru
utilizare clinicd, rezultatele au inclus modificari la nivelul rinichilor si oaselor si o scadere a
concentratiei serice de fosfat. Toxicitatea osoasa a fost diagnosticata ca osteomalacie (la maimute) si
densitate minerala osoasa redusa (DMO) (la sobolani si cdini). Toxicitatea osoasa la sobolani si caini
adulti tineri a aparut la expuneri > 5 ori decat expunerea la pacienti copii, adolescenti sau adulti;
toxicitatea osoasa a aparut la maimute tinere infectate, la expuneri foarte mari dupa administrarea
subcutanata (> 40 ori decat expunerea la pacienti). Datele din studiile efectuate la sobolani si maimute
au indicat o scadere a absorbtiei intestinale a fosfatului, asociata cu administrarea de medicament, cu o
potentiala reducere secundarda a DMO.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Croscarmeloza sodica (E468)

Acetat succinat de hipromeloza

Stearat de magneziu (E470b)

Celuloza microcristalina (E460)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearil fumarat de sodiu

Filmul comprimatului

Ceara carnauba (E903)
Hipromeloza (E464)
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Oxid galben de fer (E172)
Lactoza monohidrat

Dioxid de titan (E171)
Triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
30 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra medicamentul in flaconul original si a se tine flaconul inchis ermetic pentru a fi protejat de
umiditate. A nu se indeparta desicantul. Acest medicament nu necesita conditii speciale de
temperaturd pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine un flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu sistem de inchidere din
polipropilena securizat pentru copii, cu desicant din gel de siliciu.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj:
o 1 flacon cu 30 comprimate filmate.
. 90 comprimate filmate (3 flacoane cu 30 comprimate filmate)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1333/001

EU/1/18/1333/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 noiembrie 2018
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg comprimate filmate
doravirind/lamivudina/tenofovir disoproxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine doravirina 100 mg, lamivudind 300 mg si tenofovir disoproxil
245 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
30 comprimate filmate
90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald. A se inghiti comprimatul intreg.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Delstrigo

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg comprimate filmate
doravirind/lamivudind/tenofovir disoproxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine doravirind 100 mg, lamivudina 300 mg si tenofovir disoproxil
245 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A se Inghiti comprimatul intreg.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg comprimate filmate
doravirinad/lamivudind/tenofovir disoproxil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Delstrigo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Delstrigo
Cum sa luati Delstrigo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Delstrigo

Continutul ambalajului si alte informatii

Sunbkwd =

1. Ce este Delstrigo si pentru ce se utilizeaza
Ce este Delstrigo
Delstrigo este utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV (,,virusul imunodeficientei umane®). Acesta

apartine unei clase de medicamente denumite ,,medicamente antiretrovirale®.

Delstrigo contine substantele active:

. Doravirina — un inhibitor non-nucleozidic al reverstranscriptazei (INNRT)
. Lamivudind — un inhibitor analog nucleozidic al reverstranscriptazei (INRT)
. Tenofovir disoproxil - un inhibitor analog nucleozidic al reverstranscriptazei (INRT)

Pentru ce se utilizeaza Delstrigo

Delstrigo este utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste, cu greutatea corporala de cel putin 35 kg. HIV este virusul care determind SIDA (,,Sindromul
imunodeficientei dobandite*). Nu trebuie sa luati Delstrigo daca medicul va spune ca virusul care v-a
provocat infectia este rezistent la oricare dintre substantele active din compozitia Delstrigo.

Cum actioneazi Delstrigo

Delstrigo actioneaza prin impiedicand virusul HIV s se multiplice in organismul dumneavoastra.

Acest lucru se va realiza prin:

o scaderea concentratiei de HIV din sange (aceasta se numeste ,,incarcatura virala”)

o cresterea numarului de celule albe din sange denumite ,,CD4" T”. Acestea sunt in masura sa va
intareasca sistemul imunitar. Este posibil ca acest fapt sa va scada riscul de deces timpuriu sau
de dobandire a infectiilor care pot aparea daca sistemul imunitar este deficitar.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Delstrigo

H

Nu luati Delstrigo

. daca sunteti alergic la doravirina, lamivudina sau tenofovir disoproxil sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament enumerate la pct. 6.

o daca luati oricare din urmatoarele medicamente:
- carbamazepind, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoind (medicamente utilizate pentru
convulsii)

- rifampicina, rifapentina (medicamente utilizate pentru tuberculoza)

- sunatoare (Hypericum perforatum, un remediu din plante utilizat pentru depresie si anxietate)
sau produse care contin sundtoare

- mitotan (un medicament utilizat pentru tratamentul cancerului)

- enzalutamidd (un medicament utilizat pentru tratamentul cancerului de prostata)

- lumacaftor (un medicament utilizat pentru tratamentul fibrozei chistice)

Nu luati Delstrigo dacé cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur,
discutati cu medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a lua Delstrigo. Vezi
de asemenea pct. ,,Delstrigo impreuna cu alte medicamente”.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Delstrigo, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Agravarea infectiei cu virus hepatitic B

Daca aveti atét infectie cu virus HIV cét si infectie cu virus hepatitic B, hepatita cu virus B pe care o
aveti se poate agrava daca opriti tratamentul cu Delstrigo. Este posibil s aveti nevoie de analize de
sange timp de cateva luni dupa oprirea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra despre
tratamentul pentru hepatita cu virus B.

Aparitia sau agravarea problemelor la nivelul rinichilor, inclusiv insuficienta renala
Acestea se pot manifesta la unele persoane care iau Delstrigo. Medicul dumneavoastra va va
recomanda sa efectuati analize de sdnge, pentru a va verifica functia rinichilor inainte si in timpul
tratamentului cu Delstrigo.

Probleme la nivelul oaselor

Acestea se pot manifesta la unele persoane care iau Delstrigo. Problemele la nivelul oaselor includ
dureri ale oaselor si subtierea si fragilizarea oaselor (care pot duce la fracturi). De asemenea, pot sa
apara dureri la nivelul articulatiilor sau muschilor sau slabiciune musculara. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va efectueze teste suplimentare, pentru a va verifica oasele.

Sindromul de reactivare imuna

Acest lucru se poate intampla atunci cand incepeti sa luati orice medicament pentru tratamentul
infectiei cu HIV, inclusiv Delstrigo. Este posibil ca sistemul dumneavoastra imunitar s devina mai
puternic si sé inceapa sa lupte impotriva infectiilor care au fost ascunse in organismul dumneavoastra
un timp indelungat. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca incepeti sa prezentati orice
simptome noi dupa ce ati Inceput sa luati medicamentul pentru infectia cu HIV.

De asemenea, pot si apara afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar
atacd un tesut sanatos din organism) dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru a va trata infectia cu
HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca
observati orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune
care Incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremor, sau
hiperactivitate, va rugdm s 1l informati imediat pe medicul dumneavoastra, astfel incét acesta sa caute
tratamentul necesar.
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Copii si adolescenti

Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 12 ani sau cu greutatea corporala mai mica de
35 kg. Utilizarea Delstrigo la copii cu varsta sub 12 ani sau cu greutatea corporald mai mica de 35 kg
nu a fost inca studiata.

Delstrigo impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece alte medicamente pot
influenta modul in care actioneaza Delstrigo si Delstrigo poate influenta modul in care actioneaza alte
medicamente.

Exisa unele medicamente pe care nu trebuie sa le luati impreuna cu Delstrigo. Vezi lista de la pct. ,,Nu
luati Delstrigo”.

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua urmatoarele medicamente impreuna cu Delstrigo,
deoarece poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va modifice doza medicamentelor:
bosentan (un medicament utilizat pentru a trata boala pulmonara)

dabrafenib (un medicament utilizat pentru a trata cancerul de piele)

lesinurad (un medicament utilizat pentru a trata guta)

modafinil (un medicament utilizat pentru a trata somnolenta excesiva)

nafcilina (un antibiotic utilizat pentru a trata anumite infectii bacteriene)

rifabutind (un medicament utilizat pentru a trata anumite infectii bacteriene, cum este
tuberculoza)

etiltelotristat (un medicament utilizat pentru a trata diareea la persoane cu sindrom carcinoid)
o tioridazina (un medicament utilizat pentru a trata afectiuni psihice, cum este schizofrenia)

Daca medicul dumneavoastra decide ca trebuie sa luati aceste medicamente impreuna cu Delstrigo,
acesta va va prescrie un comprimat de doravirind de 100 mg zilnic, la aproximativ 12 ore dupa doza de
Delstrigo.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa verifice rezultatele analizelor dumneavoastra de sdnge sau
sd monitorizeze aparitia reactiilor adverse, daca luati urmatoarele medicamente impreuna cu Delstrigo:

o ledipasvir/sofosbuvir (medicamente utilizate pentru a trata infectia cu virus hepatitic C)

. sirolimus (un medicament utilizat pentru a controla raspunsul imun al organismului
dumneavoastra dupa un transplant)

. sofosbuvir/velpatasvir (medicamente utilizate pentru a trata infectia cu virus hepatitic C)

. tacrolimus (un medicament utilizat pentru a controla raspunsul imun al organismului
dumneavoastrd dupa un transplant)

. medicamente (in special sub forma lichidd) continand sorbitol sau alti alcooli din zahar (cum

sunt xilitol, manitol, lactitol sau maltitol), daca sunt utilizati in mod regulat

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
dicutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile administrarii Delstrigo. Se recomanda
a se evita utilizarea Delstrigo in timpul sarcinii. Aceasta recomandare este determinata de faptul ca nu
a fost studiatd administrarea in timpul sarcinii si nu se cunoaste daca Delstrigo o sa va afecteze copilul
in timpul sarcinii.

Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Dacai alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand
posibil.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca aveti senzatie de ameteald, oboseala sau somnolentd dupa ce ati luat acest medicament, se
recomanda precautie atunci cdnd mergeti pe bicicleta, conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Comprimatele de Delstrigo contin lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la lactoza, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Delstrigo

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu
asistenta medicalad dacd nu sunteti sigur. Delstrigo reprezintd o schema de tratament completa
administrata sub forma unui singur comprimat pentru tratamentul infectiei cu virus HIV.

Cat sa luati

Doza recomandata este 1 comprimat o data pe zi. Daca luati anumite medicamente, poate fi necesar ca
medicul dumneavoastrad sa va modifice doza de doravirina administrata. Vezi pct. ,,Delstrigo impreuna
cu alte medicamente”.

Administrarea acestui medicament
o Inghititi comprimatul intreg (nu il sfardmati sau mestecati)
. Acest medicament poate fi administrat cu alimente sau intre mese.

Daca luati mai mult Delstrigo decat trebuie
Nu depasiti doza recomandata. Dacd in mod accidental ati luat mai mult decat trebuie, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Delstrigo

o Este important sd nu omiteti sau sa nu sariti peste administrarea dozelor de Delstrigo.

o Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Totusi, dacd urméatoarea doza ar trebui
luatd in decurs de 12 ore, sariti peste doza pe care ati omis-o si luati urmatoarea doza, la ora
obisnuitd. Apoi, continuati tratamentul ca Tnainte.

o Nu luati o doza dubla de Delstrigo in acelasi timp pentru a compensa doza omisa.

o Daca nu sunteti sigur cum sa procedati, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati sa luati Delstrigo
Nu ramaneti fard Delstrigo. Achizitionati medicamentul pe baza prescriptiei sau discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a epuiza Delstrigo.

Daca opriti administrarea Delstrigo, medicul dumneavoastra va trebui sa va verifice des starea de
sanatate si sd va recomande sa efectuati analize de sange in mod regulat, timp de cateva luni, pentru a
verifica infectia cu HIV. Daca aveti atat infectie cu virus HIV cét si infectie cu virus hepatitic B, in
mod special este important sa nu opriti administrarea Delstrigo fara sa discutati nainte cu medicul
dumneavoastra. Unii pacienti au avut rezultate ale analizelor de sdnge sau simptome care indicau
faptul ca hepatita lor s-a agravat dupa oprirea tratamentului cu lamivudina sau tenofovir disoproxil
(doud din cele trei substante active ale Delstrigo). Daca tratamentul cu Delstrigo este oprit, este posibil
ca medicul dumneavoastra sa va recomande sa reluati tratamentul pentru infectia cu virus hepatitic B.
Este posibil sa aveti nevoie de analize de sdnge pentru a verifica cum functioneaza ficatul
dumneavoastra timp de 4 luni dupa oprirea tratamentului. La unii pacienti cu boald hepatica avansata
sau ciroza, oprirea tratamentului nu este recomandata, deoarece acest lucru poate duce la agravarea
hepatitei existente, care poate pune viata in pericol.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Nu opriti administrarea acestui medicament fara a discuta fnainte cu medicul
dumneavoastra.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

vise neobignuite, dificultate in a adormi (insomnie)

dureri de cap, ameteli, somnolenta

tuse, simptome nazale

greatd (senzatie de rau), diaree, dureri de stomac, varsaturi, gaze (flatulentd)
cadere a parului, eruptie trecatoare pe piele

simptome musculare (durere, rigiditate)

senzatie de oboseald, febra

Testele de sange pot de asemenea sa arate si:
o valori crescute ale enzimelor ficatului (ALT)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane:

° cosmaruri, depresie, anxietate, iritabilitate, confuzie, ganduri de suicid

. tulburari de concentrare, tulburari de memorie, furnicaturi la nivelul mainilor si picioarelor,
rigiditate musculara, somn de calitate slaba

. tensiune arteriala mare

. constipatie, disconfort la nivelul stomacului, umflare sau balonare la nivelul stomacului

(distensie abdominald), indigestie, scaune moi, spasme la nivelul stomacului, tranzit intestinal
accelerat, inflamatie a pancreasului (pancreatitd) (determinand aparitia durerilor la nivelul
stomacului, varsaturi)

. mancarimi
. dureri la nivelul articulatiilor, distrugere a tesutului muscular, slabiciune musculara
o senzatie de slabiciune, stare generald de rau

Analizele de sange pot de asemenea s arate si:

numar scazut de celule albe din sange (neutropenie)
numar scazut de celule rosii din sdnge (anemie)
valori scazute ale trombocitelor din sdnge (puteti sd sdngerati cu usurinta)
valori scazute ale fosfatului

valori scazute ale potasiului din sange

valori crescute ale creatininei din sdnge

valori crescute ale enzimelor hepatice (AST)

valori crescute ale lipazei

valori crescute ale amilazei

valori scazute ale hemoglobinei

Durerile musculare, slabiciunea musculara si scaderea valorilor potasiului sau fosfatului din sdnge pot
s apara din cauza afectarii celulelor tulbulare renale.

Rare: pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane:

o agresivitate, halucinatii, dificultate de adaptare la schimbari, schimbari de dispozitie, mers in
timpul somnului,

o dificultate la respiratie, amigdale marite

o senzatie de evacuare incompletd dupa defecatie

o marire a ficatului sau ficat gras, colorare in galben a pielii sau a ochilor, durere de burta

(abdomen) provocata de inflamatia de la nivelul ficatului
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o inflamatie a pielii provocatd de alergie, Inrosire a pielii la nivelul obrajilor, nasului, barbiei sau a
fruntii, umflaturi mici sau cosuri la nivelul fetei, umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

. slabiciune musculara, fragilizare a oaselor (cu dureri la nivelul oaselor, uneori conducand la
fracturi)

. afectare a rinichilor, pietre la rinichi, insuficienta renala, leziuni la nivelul celulelor tubulare
renale, afectiuni ale rinichilor, eliminare crescuta de urina si senzatie de sete

. dureri la nivelul pieptului, senzatie de frig, dureri, sete

Analizele de sange pot sa arate si:

o valori scazute ale magneziului
o acidoza lactica (exces de acid lactic 1n sdnge)
o valori crescute ale creatinfosfokinazei

Foarte rare: pot afecta pand la 1 din 10 000 persoane:

Analizele de sange pot sa arate si:
. insuficientd a maduvei osoase de a produce celule rosii noi (aplazie pura a liniei eritrocitare)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se péastreaza Delstrigo

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon dupa EXP.
o Flaconul contine un desicant care protejeaza comprimatele de umiditate. Este posibil sa existe

mai mult de un desicant in flacon. Pastrati desicantul in interiorul flaconului si nu il aruncati
pana cand nu ati terminat de luat toate comprimatele.

. Pastrati flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

. Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Delstrigo

o Substantele active sunt doravirind 100 mg, lamivudina 300 mg, tenofovir disoproxil 245 mg
(sub forma de fumarat).
° Celelalte componente sunt croscarmeloza sodica E468; acetat succinat de hipromeloza; stearat

de magneziu E470b; celuloza microcristalina E460 si dioxid de siliciu coloidal anhidru E551,
stearil fumarat de sodiu. Comprimatele sunt acoperite cu un invelis filmat care contine
urmatoarele componente: ceara carnauba E903; hipromeloza E464; oxid galben de fer E172;
lactoza monohidrat; dioxid de titan E171 si triacetind E1518.

Cum arata Delstrigo si continutul ambalajului

Delstrigo este disponibil sub forma de comprimate filmate cu forma ovald, de culoare galbena,
marcate cu sigla companiei si 776 pe una dintre fete, cealalata fata fiind neteda.
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Sunt disponibile urméatoarele marimi de ambalaj:

o 1 flacon cu 30 comprimate filmate.

. 90 comprimate filmate (3 flacoane cu cate 30 comprimate filmate)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbnarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

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

EAlraodo

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France

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@merck.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



Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_Iv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}

Alte surse de informatii

Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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