PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg doravirinu, 300 mg lamivudinu (3TC) a 245 mg
tenofovir-dizoproxilu vo forme tenofovir-dizoproxil-fumaratu (TDF).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 8,6 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Zlta tableta ovalneho tvaru s rozmermi 21,59 mm x 11,30 mm s vytlaGenym logom spoloénosti
a,,776“ na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Delstrigo je indikovany na liecbu dospelych pacientov infikovanych virusom l'udskej imunitne;j
nedostato¢nosti typu 1 (HIV-1) bez predchadzajiceho alebo sti¢asného dokazu rezistencie na lieky
triedy nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor, NNRTI), lamivudin alebo tenofovir (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Delstrigo je indikovany aj na liecbu dospievajicich vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou
najmenej 35 kg infikovanych HIV-1 bez predchadzajuceho alebo sticasného dokazu rezistencie na
lieky triedy NNRTI, lamivudin alebo tenofovir a u ktorych sa objavili toxicity, ktoré vylucuju pouZitie
inych rezimov, ktoré neobsahuju tenofovir-dizoproxil (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu ma zacat’ lekar, ktory je skuseny v liecbe infekcie HIV.
Déavkovanie

Odportcana davka Delstriga je jedna 100/300/245 mg tableta, ktora sa uziva peroralne jedenkrat
denne s jedlom alebo bez jedla.

Uprava ddvkovania

Ak sa Delstrigo podava stiibezne s rifabutinom, davka doravirinu sa ma zvysit' na 100 mg dvakrat
denne. To sa dosiahne pridanim jednej 100 mg tablety doravirinu (ako samostatného lieku), ktora sa
ma uzit’ s odstupom priblizne 12 hodin po podani davky Delstriga (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie doravirinu s inymi stredne silnymi induktormi CYP3A sa nehodnotilo, ale
ocakavaju sa zniZzené koncentracie doravirinu. Ak sa subeznému podavaniu s inymi stredne silnymi
induktormi CYP3A (napr. dabrafenib, lezinurad, bosentan, tioridazin, nafcilin, modafinil,



etyltelotristat) neda vyhnut', ma sa uzivat’ jedna 100 mg tableta doravirinu denne, priblizne 12 hodin
po podani davky Delstriga (pozri ¢ast’ 4.5).

Vynechana davka

Ak pacient vynecha davku Delstriga do 12 hodin od zvyc€ajného ¢asu uzivania, Delstrigo ma uzit’ hned’
ako je to mozné a d’alej pokracovat’ vo zvy€ajnom davkovacom rezime. Ak sa pacient oneskori

s davkou Delstriga o viac ako 12 hodin, nema uzit’ vynechanu davku, ale ma uzit’ nasledujiicu davku

v pravidelne naplanovanom Case. Pacient nema uzit naraz 2 davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

K dispozicii su len obmedzené udaje o pouziti doravirinu, lamivudinu a tenofovir-dizoproxilu

u pacientov vo veku 65 rokov a starSich. Ni¢ nenasvedcuje tomu, Ze starsi pacienti vyzaduju int davku
ako mladsi dospeli pacienti (pozri Cast’ 5.2). V tejto vekovej skupine sa odporuca osobitna
starostlivost’ kvoli zmenam suvisiacim s vekom ako napr. zniZzena funkcia obliCiek (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s odhadovanym klirensom kreatininu (creatinine clearance, CrCl) > 50 ml/min sa
nevyzaduje ziadna Gprava davky Delstriga.

S podavanim Delstriga sa nema zacat’ u pacientov s odhadovanym CrCl < 50 ml/min (pozri ¢asti 4.4

a 5.2). Podavanie Delstriga sa ma ukoncit’, ak odhadovany CrCl klesne pod 50 ml/min (pozri Cast’ 4.4).
U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa vyzaduje uprava
intervalu davkovania lamivudinu a tenofovir-dizoproxilu, ktora sa neda dosiahnut’ pomocou tablety

s obsahom kombinacie tychto lieciv (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Childova-Pughova trieda A) alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B) sa nevyzaduje ziadna uprava davky doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
dizoproxilu. Doravirin sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-
Pughova trieda C). Nie je zname, ¢i sa bude u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene
zvySovat’ expozicia doravirinu. Preto sa pri podavani doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu
pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene odporaca opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ Delstriga u deti mladsich ako 12 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou

ako 35 kg neboli stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Delstrigo sa musi uzivat’ peroralne, jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla a tableta sa musi
prehltnat’ cela (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné podavanie s liekmi, ktoré su silnymi induktormi enzymu cytochréom P450 CYP3A je
kontraindikované, pretoze sa ocakava vyznamné znizenie plazmatickych koncentracii doravirinu, ¢o
mdze znizit Gcinnost’ Delstriga (pozri Casti 4.4 a 4.5). Tieto lieky zahinaji, nie st v§ak obmedzené len
na nasledujuce:

e karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

rifampicin, rifapentin

I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamid



e lumakaftor.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Substitucie NNRTI a pouzivanie doravirinu

Doravirin sa nehodnotil u pacientov s predchadzajicim virologickym zlyhanim pri ktorejkol'vek inej
antiretrovirusovej liecbe. Mutécie siivisiace s NNRTI zistené pocas skriningu boli sucast’'ou kritérii na
vylacenie zo $tudii fazy 2b/3. Prelomovy bod pre zniZenie citlivosti vyvolané r6znymi substiticiami
NNRTI, ktoré je spojené so znizenim klinickej G¢innosti, nebol stanoveny (pozri ¢ast’ 5.1). Neexistuje
dostatocny klinicky dokaz na podporu pouzivania doravirinu u pacientov infikovanych HIV-1

s dokazanou rezistenciou na lieky triedy NNRTI.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCARSs)

Pocas pouzivania po uvedeni rezimov obsahujtcich doravirin na trh boli hlasené zavazné kozné
neziaduce reakcie (SCARSs) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)/toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN) (pozri Cast’ 4.8). Pri predpisovani liecku maja byt pacienti pouceni o prejavoch

a priznakoch koznych reakcii a maju byt starostlivo sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky
naznacujuce tieto reakcie, rezimy obsahujuce doravirin sa maji okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’
nahradna liecba (podl'a potreby). Klinicky stav pacienta sa ma starostlivo sledovat’ a ma sa zacat’

s vhodnou lie¢bou. Pokial’ sa u pacienta pocas pouzivania rezimov obsahujucich doravirin objavila
zavazna reakcia, ako je TEN, liecba rezimami obsahujucimi doravirin sa u tohto pacienta uz nikdy
nesmie obnovit'.

Zavazna akutna exacerbacia hepatitidy B u pacientov sibezne infikovanych HIV-1 a HBV

Pred zacCatim antiretrovirusovej lieCby maji byt’ vSetci pacienti s HIV-1 vySetreni na pritomnost’
virusu hepatitidy B (hepatitis B virus, HBV).

Zavazna akutna exacerbacia hepatitidy B (napr. dekompenzacia pecene a zlyhanie pecene) bola
hlasena u pacientov, ktori st sibezne infikovani HIV-1 a HBV a ukoncili lie¢bu lamivudinom alebo
tenofovir-dizoproxilom — dvoma lie¢ivami Delstriga. Pacientov subezne infikovanych HIV-1 a HBV
je potrebné starostlivo sledovat’ pomocou klinickych a laboratérnych vySetreni po¢as minimalne
niekol’kych mesiacov po ukonceni liecby Delstrigom. Ak je to vhodné, mdze sa zacat’ lieCba hepatitidy
B a to najmaé u pacientov s pokrocilym ochorenim pecene alebo cirh6zou, pretoze exacerbacia
hepatitidy po liecbe moze viest’ k dekompenzacii peene a zlyhaniu pecene.

Novy vyskyt alebo zhorSenie poruchy funkcie obli¢iek

Pri pouziti tenofovir-dizoproxilu, lie¢iva Delstriga, bola hlasena porucha funkcie obli¢iek vratane
pripadov akatneho zlyhania obli¢iek a Fanconiho syndrému (poSkodenie renalnych tubulov so
zavaznou hypofosfatémiou).

Uzivaniu Delstriga je potrebné sa vyhnut’ pri sibeznom alebo nedavnom pouzivani nefrotoxickych
liekov (napr. vysoké davky alebo viacero nesteroidovych protizapalovych liekov [nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID] stibezne) (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov s infekciou HIV s rizikovymi
faktormi pre vznik dysfunkcie obliciek, ktori sa javili stabilizovani na tenofovir-dizoproxile, boli
hlasené pripady akutneho zlyhania obliCiek po zacati uzivania vysokych davok alebo viacerych
NSAID subezne. U niektorych pacientov bola potrebna hospitalizacia a renalna substitu¢na liecba.
V pripade potreby sa maju u pacientov s rizikom vzniku dysfunkcie obli¢iek zvazit alternativy

k NSAID.

Pretrvéavajuca alebo zhorSujuca sa bolest’ kosti, bolest’ v kon¢atinach, zlomeniny a/alebo bolest’ svalov
alebo svalova slabost’ mézu byt prejavmi proximalnej rendlnej tubulopatie a maji byt podnetom na
vyhodnotenie funkcie obliciek u rizikovych pacientov.



Odporuca sa, aby sa u vsetkych pacientov stanovil odhadovany CrCl pred zacatim liecby a podla
klinickej indikacie pocas liecby Delstrigom. U pacientov s rizikom dysfunkcie obliciek vratane
pacientov, u ktorych sa v minulosti pri uzivani adefovir-dipivoxilu zaznamenali renalne udalosti, sa
odportca, aby sa pred zacatim podavania Delstriga stanovil odhadovany CrCl, sérova hladina fosforu,
hladina glukozy v moci a hladina proteinov v moci a pocas liecby Delstrigom sa ma CastejSie
vyhodnotit’ sledovanie funkcie obli¢iek, ako je to vhodné na zaklade zdravotného stavu pacienta.

Lamivudin a tenofovir-dizoproxil sa primarne vylucuju oblickami. Podavanie Delstriga sa ma ukoncit,
ak odhadovany CrCl klesne pod 50 ml/min, pretoZe Gprava intervalu ddvkovania pozadovana pre
lamivudin a tenofovir-dizoproxil sa neda dosiahnut’ pomocou tablety s fixnou kombinaciou davok
(pozri Cast’ 4.2).

Ubytok kostného tkaniva a poruchy mineralizicie

Kostna minerdlova hustota

V klinickych skusaniach u dospelych pacientov infikovanych HIV-1 sa podavanie tenofovir-
dizoproxilu spéjalo s mierne vic§im zniZzenim kostnej mineralovej hustoty (bone mineral density,
BMD) a narastom biochemickych markerov metabolizmu kosti, ¢o naznacuje zvysenie kostného
metabolizmu v porovnani s komparatormi. U 0sdb dostavajucich tenofovir-dizoproxil boli zvySené aj
sérové hladiny paratyroidalneho horménu a vitaminu D 1,25. V d’alsich stadiach (prospektivnych

a prierezovych) sa najvyraznejSie znizenia BMD pozorovali u pacientov liecenych tenofovir-
dizoproxilom ako sti¢ast’ou rezimu obsahujuceho posilneny inhibitor proteazy.

Abnormality kosti (zriedkavo prispievajuce ku vzniku zlomenin) mozu stvisiet’ s proximalnou
renalnou tubulopatiou.

Vplyv zmien BMD a biochemickych markerov vyvolanych tenofovir-dizoproxilom na dlhodobé
zdravie kosti a riziko zlomeniny v budtcnosti nie st zname. Hodnotenie BMD sa ma zvazit

u dospelych pacientov infikovanych HIV-1 s patologickou zlomeninou kosti v anamnéze alebo inymi
rizikovymi faktormi pre vznik osteopordzy alebo ubytok kostného tkaniva. Hoci sa uc¢inok
suplementacie vapnika a vitaminu D neskiimal, takato suplementacia méze byt prospesna u vsetkych
pacientov. Pri podozreni na abnormality kosti je potrebné zabezpecit’ nalezitu konzultaciu.

Poruchy mineralizacie

V suvislosti s uzivanim tenofovir-dizoproxilu boli hlasené pripady osteomalécie spojenej

s proximalnou renalnou tubulopatiou, prejavujicej sa ako bolest’ kosti alebo bolest’ v koncatinach,
ktora mdze prispiet’ k vzniku zlomenin. Artralgia a svalova bolest” alebo svalova slabost’ sa hlasili aj

v pripadoch proximalnej renalnej tubulopatie. Hypofosfatémia a osteomalacia sekundarne

k proximalnej rendlnej tubulopatii sa maju zvazit' u pacientov s rizikom dysfunkcie obli¢iek, u ktorych
sa pocCas uzivania lickov s obsahom tenofovir-dizoproxilu vyskytnt pretrvavajice alebo zhorSujuce sa
kostné alebo svalové priznaky (pozri Cast’ 4.4).

Subezné podavanie s inymi antivirusovymi liekmi

Doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxil sa nesmie podavat’ sibezne s inymi lieckmi s obsahom
lamivudinu alebo s liekmi s obsahom tenofovir-dizoproxilu alebo tenofovir-alafenamidu alebo

adefovir-dipivoxilu (pozri ¢ast’ 4.5). Doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxil sa nema podavat’
s doravirinom, ak to nie je potrebné na upravu davky (napr. s rifabutinom) (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Uzivanie s induktormi CYP3A

Pri predpisovani doravirinu s liekmi, ktoré mozu znizit’ jeho expoziciu (pozri Casti 4.3 a 4.5) je
potrebna opatrnost’.



Syndrém imunitnej reaktivacie

U pacientov lie¢enych kombinovanou antiretrovirusovou liecbou bol hlaseny syndrom imunitne;j
reaktivacie. PoCas tvodnej fazy kombinovanej antiretrovirusovej liecby méze u pacientov, ktorych
imunitny systém odpoveda, vzniknut’ zapalova reakcia na indolentné alebo reziduéalne oportunne
infekcie (ako st infekcie spdsobené Mycobacterium avium, cytomegalovirusom, pneumonia
sposobena Pneumocystis jirovecii [ Pneumocystis jirovecii pneumonia, PCP] alebo tuberkul6za), ktora
si moze vyzadovat’ d’al§ie zhodnotenie a liecbu.

Boli tiez hlasené autoimunitné ochorenia (ako su Gravesova choroba, autoimunitna hepatitida,
polymyozitida a Guillainov-Barrého syndrém) objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie. Cas do
ich nastupu je vsak réznorodejsi a tieto ochorenia sa mozu objavit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.
Laktdéza

Delstrigo obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kedze Delstrigo predstavuje tiplny rezim na liecbu infekcie HIV-1, nema sa podavat’ s inymi
antiretrovirusovymi lieckmi. Informacie tykajice sa potencialnych liekovych interakcii s inymi
antiretrovirusovymi liekmi nie su k dispozicii.

Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Ked'Ze Delstrigo obsahuje doravirin, lamivudin a tenofovir-dizoproxil, akékol'vek interakcie
identifikované pre jednotlivé lieCiva su relevantné pre Delstrigo a sit uvedené v tabulke 1.

Ucdinky inych liekov na doravirin, lamivudin a tenofovir-dizoproxil

Doravirin

Ked'Ze doravirin sa primarne metabolizuje prostrednictvom enzymu CYP3A, ocakava sa, ze lieky
indukujice alebo inhibujice CYP3A mo6zu ovplyvnit klirens doravirinu (pozri ¢ast’ 5.2).
Doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxil sa nema siibezne podavat’ s lieckmi, ktoré su silnymi
induktormi enzymu CYP3A, pretoze sa ocakavaji vyznamné zniZenia plazmatickych koncentracii
doravirinu, ¢o mdze znizit uc¢innost’ doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu (pozri ¢asti 4.3
as.2).

Subezné podavanie so stredne silnym induktorom CYP3A, rifabutinom, znizilo koncentracie
doravirinu (pozri tabul’ku 1). Ak sa Delstrigo podava subezne s rifabutinom, 100 mg davka doravirinu
sa ma podat’ denne, priblizne 12 hodin po podani davky doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu
(pozri Cast’ 4.2).

Subezné podavanie doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu s inymi stredne silnymi induktormi
CYP3A sa neskiimalo, ale ocakévaju sa zniZzené koncentracie doravirinu. Ak sa sibeznému podavaniu
s inymi stredne silnymi induktormi CYP3A (napr. dabrafenib, lezinurad, bosentén, tioridazin, nafcilin,
modafinil, etyltelotristat) neda vyhnut, ma sa podat’ 100 mg davka doravirinu denne, priblizne 12
hodin po podani davky doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu (pozri Cast’ 4.2).

Stbezné podavanie doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu a liekov, ktoré inhibuji CYP3A,
moze spdsobit’ zvySenie plazmatickych koncentracii doravirinu. Ak sa vSak doravirin podava subezne
s inhibitormi CYP3A, nie je potrebna ziadna tiprava davky.



Lamivudin

Ked'Ze sa lamivudin primarne eliminuje oblickami prostrednictvom kombinacie glomerularnej filtracie
a aktivnej tubularnej sekrécie (pozri Cast’ 5.2), sibezné podavanie doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
dizoproxilu s liekmi, ktoré znizuju funkciu obli¢iek alebo sut'azia pri aktivnej tubularnej sekrécii,
moze zvySovat’ koncentracie lamivudinu v sére.

Tenofovir-dizoproxil

Ked'Ze sa tenofovir primarne eliminuje oblickami prostrednictvom kombinacie glomerularnej filtracie
a aktivnej tubularnej sekrécie (pozri Cast’ 5.2), sibezné podavanie doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
dizoproxilu s liekmi, ktoré znizuju funkciu obli¢iek alebo sut'azia pri aktivnej tubularnej sekrécii
prostrednictvom OAT1, OAT3 alebo MRP4, moze zvySovat sérové koncentracie tenofoviru.

Vzhl'adom na obsah tenofovir-dizoproxil v lieku, je potrebné sa vyhnuat’ jeho uzivaniu pri subeznom
alebo nedavnom pouziti nefrotoxickych liekov. Niektoré priklady zahfiaja, nie su vSak obmedzené len
na aciklovir, cidofovir, ganciklovir, valaciklovir, valganciklovir, aminoglykozidy (napr. gentamycin)

a vysoké davky alebo viaceré NSAID subezne (pozri Cast’ 4.4).

Ucdinky doravirinu, lamivudinu a tenofovir-dizoproxilu na iné lieky

Doravirin

Je nepravdepodobné, Ze doravirin podavany v davke 100 mg jedenkrat denne bude mat klinicky
vyznamny u¢inok na plazmatické koncentracie liekov, ktoré st zavislé od transportnych proteinov pre
absorpciu a/alebo eliminaciu, alebo ktoré sa metabolizuju prostrednictvom enzymov CYP.

Subezné podavanie doravirinu a citlivého substratu CYP3A, midazolamu, vSak vyvolalo 18 %
zniZenie expozicie midazolamu, ¢o naznacuje, Ze doravirin méze byt’ slaby induktor CYP3A. Preto je
potrebna opatrnost’ pri subeznom podavani doravirinu s liekmi, ktoré su citlivé substraty CYP3A

a ktoré maju aj uzke terapeutické okno (napr. takrolimus a sirolimus).

Lamivudin
Lamivudin neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP.

Tenofovir
Na zaklade vysledkov pokusov in vitro a zndmej eliminacnej cesty tenofoviru je potencial pre vznik

interakcii tenofoviru sprostredkovanych CYP s inymi liekmi nizky.

Tabul’ka interakcii

Tabul’ka 1 uvadza preukazané alebo iné potencialne liekové interakcie s jednotlivymi lie¢ivami
Delstriga, nie st viak zahrnuté vietky (zvy3enie je vyznatené ako T, zniZenie ako ¥ a ziadna zmena
ako «»). Mozné liekové interakcie s tenofovir-dizoproxilom alebo lamivudinom (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Tabul’ka 1: Interakcie jednotlivych zloZiek Delstriga s inymi liekmi

Odporucanie tykajtce sa

Ucinky na hladiny liekov sibezného podavania

Pomer geometrickych priemerov
90 % IS)*

Liek podPa terapeutickej
oblasti
ovir-dizoproxilom

Lieciva znizujice mnozstvo kyseliny

antacida (peroralna

suspenzia s obsahom <> doravirinu

hydroxidu hlinitého AUC 1,01 (0,92; 1,11) Nevyzaduje sa ziadna uprava
a hydroxidu hore¢natého) Cmax 0,86 (0,74; 1,01) davky.

(20 m1 SD, C24 1,03 (0,94; 1,12)

100 mg doravirinu SD)

s doravirinom/lamivudinom/tenof




Liek podPa terapeutickej

U¢inky na hladiny liekov
Pomer geometrickych priemerov

Odporucanie tykajtce sa
subezného podavania

oblasti o « s doravirinom/lamivudinom/tenof
(90 % 18) ovir-dizoproxilom
antoprazol d doravirinu
?40 mp oD AUC 0,83 (0,76; 0,91) Nevyzaduje sa ziadna aprava
100 mg dor,avirinu SD) Crax 0,88 (0,76; 1,01) davky.
8 Ca4 0,84 (0,77; 0,92)
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskimala. Nevyzaduje sa ziadna iprava
omeprazol dévky
Ocakava sa:
<> doravirinu
Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
. . r-dizoproxilom sa neskiimala. Nevyzaduje sa ziadna iprava
lizinopril dévky
Ocakava sa:
© lizinoprilu
Antiandrogény
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskumala. Stibezné podavanie je
enzalutamid « 1 ) kontraindikované.
Ocakava sa:
d doravirinu
(indukcia CYP3A)
Antibiotika
Interakcia s doravirinom alebo SS;Beirrﬁ?u Apli) (::\;?,E:ZJHG égﬁ;{rebne
doravirinom/lamivudinom/tenofovi y . \ R
r-dizo 1 amal podavaniu neda vyhnut’, ma sa
proxilom sa neskiimala. o , .,
nafeilin uzivat IOQ mg davka doravirinu
e denne, priblizne 12 hodin po podani
Ocakava sa: dévky
| doravirinu ., ., .
(indukcia CYP3A) g?zrs;/;gl;lll/ulamlvudmu/tenofOVlr
Antikonvulziva
Karb , Interakcia s doravirinom alebo
ar amazepm doravirinom/lamivudinom/tenofovi
oxkarbazepin r-dizoproxilom sa neskimala.
fenobarbital Stbezné podéavanie je
fenytoin Ocakava sa: kontraindikované.
4 doravirinu
(indukcia CYP3A)
Antidiabetika
metformin <> metforminu Nevyzaduje sa zZiadna uprava
(1 000 mg SD, AUC 0,94 (0,88; 1,00) dévk
100 mg doravirinu QD) Crax 0,94 (0,86; 1,03) v




Liek podPa terapeutickej
oblasti

U¢inky na hladiny liekov
Pomer geometrickych priemerov

Odporucanie tykajtce sa
subezného podavania
s doravirinom/lamivudinom/tenof

90 % IS)* o . .
G0%18) ovir-dizoproxilom
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
o r-dizoproxilom sa neskumala.
kanagliflozin .1 . ,
liraelutid Nevyzaduje sa zZiadna uprava
" & ot Ocakava sa: davky.
sttaghiptin > kanagliflozinu
© liraglutidu
©> sitagliptinu
Antidiaroika
. . Stbeznému podavaniu je potrebné
.y Interakcia s doravirinom alebo uoezie ’up vaniu je p
etyltelotristat . . . | sa vyhnat. Ak sa stibeznému
doravirinom/lamivudinom/tenofovi . , s
! . . podavaniu ned4 vyhnat’, ma sa
r-dizoproxilom sa neskiimala. NP . .
uzivat’ 100 mg davka doravirinu
o denne, priblizne 12 hodin po podani
Ocakava sa: oIne, pribiiz pop
., davky
| doravirinu doravirinu/lamivudinu/tenofovir
(indukcia CYP3A) ) .
dizoproxilu.
Antiuratika a urikozurika
. y Stbeznému podavaniu je potrebné
Interakcia s doravirinom alebo uoezie ,up vanii Je p
. N . | sa vyhnut. Ak sa sibeznému
doravirinom/lamivudinom/tenofovi c o . o
. . \ podavaniu neda vyhnat, ma sa
: r-dizoproxilom sa neskumala. N . -
lezinurad uzivat’ 100 mg davka doravirinu

Ocakava sa:
| doravirinu
(indukcia CYP3A)

denne, priblizne 12 hodin po podani
davky
doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
dizoproxilu.

Antimykobakteridlne lie¢iva

jednorazova davka
rifampicinu

(600 mg SD,

100 mg doravirinu SD)

viacnasobna davka

<> doravirinu

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

d doravirinu
AUC 0,12 (0,10; 0,15)

Stbezné podéavanie je
kontraindikované.

rifampicinu s 0.43 (0.35: 0,52)
(600 mg QD,
100 mg doravirinu SD) C2 0,03 (0,02; 0,04)
(indukcia CYP3A)
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskimala. e, .
. , Stubezné podavanie je
rifapentin

Ocakava sa:

d doravirinu
(indukcia CYP3A)

kontraindikované.




Liek podPa terapeutickej

U¢inky na hladiny liekov
Pomer geometrickych priemerov

Odporucanie tykajtce sa
subezného podavania

oblasti (90 % IS)* s d0rav1;i71;:fgi/;?)1;1:(\;:§:)l:zm/tenof
. Ak sa
i&g%vg%n(% 45:0,55) doravirin/lamivudin/tenofovir-
rifabutin Canax 0,99 (0,85; 1,15) dlz.(f’pgox,‘l uziva sibezne 100
(300 mg QD C24 0,32 (0.28; 0,35) s rifa utmorp, ma sa uzwat. . mg
100 d . SD d ’k . (EY1;31’% davka doravirinu denne, priblizne
mg doravirinu SD) (indukcia ) 12 hodin po podani davky
doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
dizoproxilu.
Antineoplastika
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskumala. o L
., Stubezné podavanie je
mitotan . ,
‘1 . kontraindikované.
Ocakéva sa:
J doravirinu
(indukcia CYP3A)
Antipsychotikd
. . Stbeznému podavaniu je potrebné
Interakcia s doravirinom alebo o L
. N . | sa vyhnut. Ak sa sibeznému
doravirinom/lamivudinom/tenofovi . , s
: . \ podavaniu ned4 vyhnat’, ma sa
r-dizoproxilom sa neskumala. NP . L
uzivat’ 100 mg davka doravirinu
tioridazin Ocakava sa: denne, priblizne 12 hodin po podani
d o davky
l. oravirinu doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
(indukcia CYP3A) ) .
dizoproxilu.
Azolové antimykotika
T doravirinu
ketokonazol AUC 3,06 (2,85; 3,29) Nevvsaduie sa Fiadna Gprava
(400 mg QD, Conax 1,25 (1,05; 1,49) dévky ! p
100 mg doravirinu SD) Cas 2,75 (2,54; 2,98) v
(inhibicia CYP3A)
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
flukonazol : ) .
. r-dizoproxilom sa neskiimala. L .. ,
itrakonazol Nevyzaduje sa Ziadna Uprava
posakonazol Ocakava sa: davky.
vorikonazol T doravirin{J
(inhibicia CYP3A)
Blokatory kalciovych kanalov
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
diltiazem r-dizoproxilom sa neskumala. Nevyzaduje sa Ziadna iprava
verapamil davky.

Ocakava sa:
T doravirinu

(inhibicia CYP3A)




Liek podPa terapeutickej
oblasti

U¢inky na hladiny liekov
Pomer geometrickych priemerov

Odporucanie tykajtce sa
subezného podavania
s doravirinom/lamivudinom/tenof

(1) I *
(90 % 18) ovir-dizoproxilom
LiecCba cystickej fibrozy
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskumala. Y ..
lumakaftor Zoprox u Stubezné podavanie je

Ocakava sa:

d doravirinu
(indukcia CYP3A)

kontraindikované.

Antagonisty endotelinovych receptorov

bosentan

Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskiimala.

Ocakava sa:
| doravirinu
(indukcia CYP3A)

Stbeznému podavaniu je potrebné
sa vyhnut. Ak sa subeznému
podavaniu ned4 vyhnat’, ma sa
uzivat’ 100 mg davka doravirinu
denne, priblizne 12 hodin po podani
davky
doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
dizoproxilu.

Antivirotika proti hepatitide C

elbasvir + grazoprevir
(50 mg elbasviru QD +
200 mg grazopreviru QD,
100 mg doravirinu QD)

T doravirinu

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

<> elbasviru

AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Cmax 0,96 (0,91; 1,01)
C240,96 (0,89; 1,04)

<> grazopreviru

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

Nevyzaduje sa ziadna uprava
davky.

ledipasvir + sofosbuvir
(90 mg ledipasviru SD +
400 mg sofosbuviru SD,
100 mg doravirinu SD)

T doravirinu

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

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

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

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

Ocakava sa:

1 tenofoviru

Pacienti uzivajuci
doravirin/lamivudin/tenofovir-
dizoproxil subezne

s ledipasvirom/sofosbuvirom maju
byt sledovani kvoli neziaducim
reakcidm stvisiacim s tenofovir-
dizoproxilom.




Liek podPa terapeutickej
oblasti

U¢inky na hladiny liekov
Pomer geometrickych priemerov
(90 % IS)*

Odporucanie tykajtce sa
subezného podavania
s doravirinom/lamivudinom/tenof
ovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir

Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskumala.

Ocakava sa:
<> doravirinu
1 tenofoviru

Pacienti uzivajuci
doravirin/lamivudin/tenofovir-
dizoproxil subezne so
sofosbuvirom/velpatasvirom maju
byt sledovani kvoli neziaducim
reakcidm suvisiacim s tenofovir-
dizoproxilom.

Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskimala.

Nevyzaduje sa zZiadna uprava

sofosbuvir dévky.
Ocakava sa:
<> doravirinu
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
. r-dizoproxilom sa neskimala. Nevyzaduje sa ziadna uprava
daklatasvir

Ocakava sa:
<> doravirinu

davky.

ombitasvir/paritaprevir/rito
navir a dasabuvir +/-
ritonavir

Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskimala.

Ocakava sa.

T doravirinu
(inhibicia CYP3A ritonavirom)

Nevyzaduje sa ziadna uprava
davky.

dasabuvir

Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskiimala.

Ocakava sa:
&> doravirinu

Nevyzaduje sa zZiadna uprava
davky.

glekaprevir, pibrentasvir

Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskiimala.

Ocakava sa:

T doravirinu
(inhibicia CYP3A)

Nevyzaduje sa ziadna iprava
davky.

ribavirin

Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskiimala.

Ocakava sa:
<> doravirinu

Nevyzaduje sa ziadna uprava
davky.




Liek podPa terapeutickej
oblasti

U¢inky na hladiny liekov
Pomer geometrickych priemerov
(90 % IS)*

Odporucanie tykajtce sa
subezného podavania
s doravirinom/lamivudinom/tenof
ovir-dizoproxilom

Rastlinné doplnky

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskiimala.

Ocakava sa:

d doravirinu
(indukcia CYP3A)

Stubezné podavanie je
kontraindikované.

Antivirotika na liebu HIV

tenofovir-dizoproxil
(300 mg QD,
100 mg doravirinu SD)

<> doravirinu

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

Nevyzaduje sa ziadna uprava
davky.

lamivudin + tenofovir-
dizoproxil

(300 mg lamivudinu SD +
245 mg tenofovir-
dizoproxilu SD,

<> doravirinu

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

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

Nevyzaduje sa Ziadna uprava
davky.

100 mg doravirinu SD)

<> tenofoviru

AUC 1,11 (0,97; 1,28)

Cmax 1,17 (0,96; 1,42)

Imunosupresiva

Interakcia s doravirinom alebo

doravirinom/lamivudinom/tenofovi

r-dizoproxilom sa neskimala. Sledujte koncentracie takrolimu
takrolimus a sirolimu v krvi, pretoze méze byt
sirolimus Ocakava sa: potrebné upravit’ davku tychto

<> doravirinu liekov.

| takrolimu, sirolimu

(indukcia CYP3A)

Inhibitory kinazy
Interakcia s doravirinom alebo Subezneln’lu podava}muvj e’potrebne
., N . | sa vyhnut. Ak sa sibeznému
doravirinom/lamivudinom/tenofovi ; . , e,
. . . podavaniu neda vyhnut’, ma sa
r-dizoproxilom sa neskimala. “r , .,
. uzivat' 100 mg davka doravirinu

dabrafenib

Ocakava sa:
| doravirinu
(indukcia CYP3A)

denne, priblizne 12 hodin po podani
davky
doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
dizoproxilu.




Ro6zne

sorbitolovy roztok (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/lamivudin

Jednorazova davka lamivudinu
300 mg vo forme peroralneho
roztoku

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

Ak je to mozné, vyhnite sa
dlhodobému stibeznému
podavaniu
doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
dizoproxilu s liekmi s obsahom
sorbitolu alebo inych osmoticky
aktivnych polyalkoholov (napr.
xylitol, manitol, laktitol, maltitol).
Ak sa dlhodobému subeznému
podavaniu neda vyhnut’, zvazte
CastejSie sledovanie virusovej
zataze HIV-1.

Opioidné analgetika

d doravirinu

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

metadon .
20-200 mg QD <> R-metadénu Nevyzaduje sa ziadna Gprava
. ; s AUC 0,95 (0,90; 1,01) .
individualizované davka, davky.
100 mg doravirinu QD Comax 0,98 (0,93; 1,03)
C24 0,95 (0,88; 1,03)
<> S-metadonu
AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Cmax 0,97 (0,91; 1,04)
C24 0,97 (0,86; 1,10)
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
buprenorfin r-dizoproxilom sa neskumala. Nevyzaduje sa Ziadna uprava
naloxon davky.

Ocakava sa:
<> buprenorfinu
<> naloxénu

Peroralne kontraceptiva

0,03 mg etinylestradiolu/
0,15 mg levonorgestrelu
SD,

100 mg doravirinu QD)

© etinylestradiolu
AUC 0,98 (0,94; 1,03)
Crmax 0,83 (0,80; 0,87)

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

Nevyzaduje sa Ziadna uprava
davky.

norgestimat/etinylestradiol

Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
r-dizoproxilom sa neskimala.

Ocakéava sa:
<> norgestimatu/etinylestradiolu

Nevyzaduje sa Ziadna uprava
davky.




Liek podPa terapeutickej
oblasti

U¢inky na hladiny liekov
Pomer geometrickych priemerov

Odporucanie tykajtce sa
subezného podavania
s doravirinom/lamivudinom/tenof

(1) %
(90 % 18) ovir-dizoproxilom
Psychostimulancia
Interakcia s doravirinom alebo Subezne,n’lu podav§n1uvj e’potrebne
. L . | sa vyhnut. Ak sa sibeznému
doravirinom/lamivudinom/tenofovi c , .
. . , podavaniu neda vyhnat, ma sa
r-dizoproxilom sa neskimala. NP . .
uzivat’ 100 mg davka doravirinu
modafinil Ocakava sa: dénne, priblizne 12 hodin po podani
., davky
| doravirfnu doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
(indukcia CYP3A) . .
dizoproxilu.
Sedativa/hypnotika
midazolam d midazolamu
AUC 0,82 (0,70; 0,97) Nevyzaduje sa Ziadna uprava
(2 mg SD, Conax 1,02 (0,81; 1,28 davk
120 mg doravirinu QD) max 1,02 (0,815 1,28) b
Statiny
atorvastatin <> atorvastatinu Nevvzaduie sa Ziadna prava
(20 mg SD, AUC 0,98 (0,90; 1,06) G P
100 mg doravirinu QD) Cmax 0,67 (0,52; 0,85) Y
Interakcia s doravirinom alebo
doravirinom/lamivudinom/tenofovi
) r-dizoproxilom sa neskiimala. v g .. ,
rosuvastatin NevyZaduje sa ziadna Giprava
simvastatin davky.

Ocakava sa:
<> rosuvastatinu
<> simvastatinu

T= zvysenie, | = zniZenie, «» = ziadna zmena
IS = interval spol’ahlivosti; SD = single dose, jednorazova davka; QD = jedenkrat denne; BID = dvakrat denne
*AUCo- pre jednorazovu davku, AUCo-24 pre jedenkrat denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti doravirinu u gravidnych zien.
Velké mnozstvo udajov u gravidnych zien (viac ako 3 000 vysledkov z prvého trimestra) uzivajucich
samotné lieCivo lamivudin v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi nepoukazuje na
malformacnu toxicitu. Men$ie mnozstvo udajov u gravidnych zien (300 az 1 000 vysledkov z gravidit)
nepoukazuje na malformacie alebo fetdlnu/neonatalnu toxicitu siivisiacu s tenofovir-dizoproxilom.

Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou
Na sledovanie t¢inkov na matku a plod u pacientok vystavenych antiretrovirusovym liekom pocas
gravidity sa zriadil Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou. Lekari su nabadani k tomu, aby

zapisovali pacientky do tohto registra.

Studie na zvieratach s doravirinom nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hladiska
reprodukéne;j toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

Stadie na zvieratach s tenofovir-dizoproxilom nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky
tenofovir-dizoproxilu z hladiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Studie na zvieratach s lamivudinom preukézali narast skorych embryonalnych amrti u kralikov, nie
vSak u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). U l'udi sa zistil vyskyt prechodu lamivudinu placentou. Lamivudin




moze inhibovat’ bunkovi replikaciu DNA (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto zisteni nie je
znamy.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut' sa uzivaniu Delstriga pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa doravirin vylucuje do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie doravirinu do mlieka (pozri

Cast’ 5.3).

Lamivudin sa zistil u dojéenych novorodencov/dojéiat lieCenych Zien. Na zéaklade viac ako 200 parov
matka/diet’a lieCenych na HIV, st sérové koncentracie lamivudinu u dojcenych deti matiek lieCenych
na HIV vel'mi nizke (< 4 % sérovych koncentracii matiek) a postupne sa zniZuju na nedetegovatel'né
hladiny, ked’ doj¢ené deti dosiahnu vek 24 tyzdnov. Nie su k dispozicii idaje o bezpe¢nosti
lamivudinu, ak sa podava detom vo veku menej ako tri mesiace.

Tenofovir sa vylucuje do materského mlieka. Nie je k dispozicii dostatoéné mnozstvo informacii
o ucinkoch tenofoviru u novorodencov/dojciat.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tudaje o u¢inkoch Delstriga na fertilitu u l'udi. Stidie na zvieratach
nepreukazali Skodlivé ucinky doravirinu, lamivudinu alebo tenofovir-dizoproxilu na fertilitu pri
expozi¢nych hladinach vyssich ako je expozicia u I'udi pri odporti¢anej klinickej davke (pozri Cast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Delstrigo ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné
informovat’, Ze pocas liecby Delstrigom bola hlasend unava, zavrat a somnolencia (pozri Cast’ 4.8). Je
to potrebné vziat’ do uvahy pri hodnoteni schopnosti pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

V klinickych skasaniach fazy 3 s doravirinom v kombinacii s 2 nukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) boli najcastejSie hlasenymi
neziaducimi reakciami nevol'nost’ (4 %) a bolest” hlavy (3 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie stivisiace s doravirinom v kombinacii s 2 NRTI pochadzajice z klinickych skusani
fazy 3 (DRIVE-FORWARD, DRIVE-SHIFT a DRIVE-AHEAD) a zo skusenosti po uvedeni lieku na
trh su uvedené nizsie podl’a triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu. V ramci kazdej skupiny
frekvencie vyskytu su neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajicej zavaznosti. Frekvencie vyskytu
su definované ako vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté > 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych
udajov).



Tabul’ka 2: Tabulkovy stihrn neZiaducich reakeii stvisiacich
s doravirinom/lamivudinom/tenofovir-dizoproxilom

Frekvencia | NezZiaduce reakcie
Infekcie a nakazy
Zriedkavé | pustularna vyrazka

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté

neutropénia*, anémia*, trombocytopénia*

Vel'mi zriedkavé

Cista aplazia Cervenych krviniek*

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Menej Casté

hypofosfatémia, hypokaliémia*

Zriedkavé hypomagneziémia, laktatova acidéza*
Psychické poruchy
Casté nezvy¢ajné sny, insomnia’

Menej Casté

no¢na mora, depresia?, uzkost?, podrazdenost,
stav zméitenosti, , samovrazedné myslienky

Zriedkavé

agresivita, halucinacia, adaptacna porucha, zmena
nalady, somnambulizmus

Poruchy nervového systému

Casté

bolest’ hlavy, zavrat, somnolencia

Menej Casté

poruchy pozornosti, poruchy pamiti, parestézia,
hypertonia, slaba kvalita spanku

Vel'mi zriedkavé

periférna neuropatia (alebo parestézia)*

Poruchy ciev

Menej Casté

hypertenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Casté

kasel'*, nazalne priznaky*

Zriedkavé

dyspnoe, hypertrofia mandli

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

nevolnost’, hnac¢ka, abdominélna bolest™,
vracanie, nadGivanie

Menej Casté

zapcha, abdominalny diskomfort’, abdominalna
distenzia, dyspepsia, miikka konzistencia stolice®,
porucha gastrointestinalnej motility’,
pankreatitida*

Zriedkavé

nutkanie na stolicu

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Zriedkavé

hepatalna steatoza*, hepatitida*®

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté

alopécia*, vyrazka®

Menej Casté

pruritus

Zriedkavé

alergickd dermatitida, rosacea, angioedém™

Nezname

toxicka epidermélna nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté

poruchy svalov*

Menej Casté

myalgia, artralgia, rabdomyolyza**, svalova
slabost™ "

Zriedkavé

muskuloskeletalna bolest’, osteomalacia (prejavuje
sa ako bolest’ kosti a zriedkavo vedie
k zlomenindm)*, myopatia*

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté

zvySené hladiny kreatininu®, proximalna rendlna
tubulopatia (vratane Fanconiho syndrému)*




Frekvencia Neziaduce reakcie

Zriedkavé akutne poskodenie obli¢iek, porucha obliciek,
mocové kamene, nefrolitidza, akitne zlyhanie
obli¢iek*, zlyhanie obli¢iek*, akutna tubularna
nekréza*, nefritida (vratane akttnej intersticialnej
nefritidy)*, nefrogénny diabetes insipidus*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté unava, horucka*

Menej Casté asténia, malatnost’

Zriedkavé bolest’ v hrudniku, triaska, bolest’, smid
Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté zvy$end hladina alaninaminotransferdzy®
Menej Casté zvySena hladina aspartataminotransferazy,

zvysena hladina lipdzy, zvySena hladina amylazy,
znizena hladina hemoglobinu

Zriedkavé zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi

*Tato neziaduca reakcia nebola zaznamenana ako neziaduca reakcia suvisiaca s doravirinom pochadzajtca z klinickych
studii fazy 3 (DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT), ale je zahrnuta v tejto tabul’ke ako neziaduca reakcia
pochadzajtica zo sthrnu charakteristickych vlastnosti 3TC a/alebo TDF. PouZiva sa najvyssia kategoria frekvencie hlasena

v suhrnoch charakteristickych vlastnosti 3TC alebo TDF.

TTato neZiaduca reakcia sa moZe objavit’ ako nasledok proximalnej rendlnej tubulopatie. NepovaZuje sa za pri¢inne savisiacu
s tenofovir-dizoproxilom v pripade chybania tohto stavu.

linsomnia zahffia: insomniu, inicidlnu insomniu a poruchu spanku.

2depresia zahffia: depresiu, depresivnu naladu, velku depresiu a pretrvavajicu depresivnu poruchu.

3uzkost’ zahfia: Gizkost’ a generalizovanii tizkostnu poruchu.

4abdomindlna bolest’ zahffia: bolest’ brucha a bolest’ v hornej ¢asti brucha.

Sabdominalny diskomfort zahffia: abdominalny diskomfort a diskomfort v epigastriu.

®miikka konzistencia stolice zahffia: mikkua konzistenciu stolice a nezvy¢ajnu stolicu.

"porucha gastrointestindlnej motility zahffia: poruchu gastrointestindlnej motility a ¢asté vyprazdiiovanie stolice.

8vyrazka zahfia: vyrazku, makuldrnu vyrazku, erytematoznu vyrazku, generalizovan(i vyrazku, makulopapularnu vyrazku,
papularnu vyrazku a zihlavku.

°zvysena hladina alaninaminotransferdzy zahffia: zvySenu hladinu alaninaminotransferdzy a hepatocelularne poskodenie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom imunitnej reaktivdcie

U pacientov infikovanych virusom HIV so zavaznou imunitnou nedostato¢nostou moze pri zacati
kombinovanej antiretrovirusovej liecby (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknat’
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne oportinne patogény. Boli tiez hlasené
autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny cas do ich
nastupu bol vSak variabilnejsi a tieto pripady sa mézu vyskytnut’ o niekol’ko mesiacov po zacati liecby
(pozri Cast’ 4.4).

Laktatova acidoza

Pripady laktatovej acidézy boli hlasené s tenofovir-dizoproxilom samotnym alebo v kombindcii

s inymi antiretrovirotikami. Pacienti s predispozicnymi faktormi ako st pacienti s dekompenzovanym
ochorenim pec¢ene alebo pacienti dostavajtci subezne lieky, o ktorych je zname, ze vyvolavaji
laktatova acidozu, maju pocas lieCby tenofovir-dizoproxilom zvySené riziko vyskytu zavaznej
laktatovej acidézy vratane smrtel'nych nasledkov.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs)

V suvilosti s lieCebnymi rezimami obsahujicimi doravirin boli hlasené zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCARs), ako je toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) (pozri Cast’ 4.4).




Pediatricka populacia

Bezpecnost’ doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu sa hodnotila v otvorenom skusani
(IMPAACT 2014 (Protokol 027)) do 48. tyzdna u 45 pediatrickych pacientov vo veku 12 aZ menej
ako 18 rokov infikovanych HIV-1, ktori boli vo virologickej supresii alebo neboli doteraz lieCeni.
Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov bol podobny tomu u dospelych.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Doravirin

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o moznych akutnych priznakoch a prejavoch predavkovania
doravirinom.

Lamivudin

KedZe sa (4-hodinovou) hemodialyzou, kontinualnou ambulantnou peritonealnou dialyzou

a automatizovanou peritonealnou dialyzou odstranilo len zanedbatelné mnozstvo lamivudinu, nie je
zname, ¢i kontinualna hemodialyza predstavuje klinicky prinos v pripade predavkovania

lamivudinom.

Tenofovir-dizoproxil

Tenofovir-dizoproxil sa u¢inne odstraiiuje hemodialyzou s koeficientom extrakcie priblizne 54 %. Po
podani jednorazovej 245 mg davky tenofovir-dizoproxilu sa v priebehu 4-hodinovej hemodialyzy
odstrénilo priblizne 10 % podanej davky tenofoviru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, ATC kod: JOSAR24

Mechanizmus ucéinku

Doravirin

Doravirin je pyridinonovy nenukleozidovy inhibitor HIV-1 reverznej transkriptdzy a inhibuje
replikdciu HIV-1 pomocou nekompetitivnej inhibicie HIV-1 reverznej transkriptazy (RT). Doravirin
neinhibuje 'udské bunkové DNA polymerazy a, B ani mitochondridlnu DNA polymerazu y.

Lamivudin

Lamivudin je nukleozidovy analég. Lamivudin sa intracelularne fosforyluje na svoj aktivny
5’-trifosfatovy metabolit, lamivudin-trifosfat (3TC-TP). Hlavny mechanizmus u¢inku 3TC-TP je
inhibicia RT prostrednictvom prerusenia retazca DNA po inkorporacii nukleotidového analogu.

Tenofovir-dizoproxil

Tenofovir-dizoproxil je acyklicky nukleozidmonofosfat, diesterovy analég adenozinmonofosfatu.
Tenofovir-dizoproxil vyzaduje ivodnu hydrolyzu diesteru kvoli konverzii na tenofovir a naslednt
fosforylaciu pomocou bunkovych enzymov na tenofovir-difosfat. Tenofovir-difosfat inhibuje aktivitu
HIV-1 RT prostrednictvom kompeticie s prirodzenym substratom, deoxyadenozin 5 -trifosfatom a po


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

inkorporacii do DNA spdsobuje prerusenie ret'azca DNA. Tenofovir-difosfat je slaby inhibitor
cicavéich DNA polymeraz a, f a mitochondrialnej DNA polymerazy v.

Antivirusova aktivita v bunkovych kultarach

Doravirin

Pri testovani pomocou reportérovych buniek MT4-GFP v pritomnosti 100 % normalneho 'udského
séra doravirin preukazal proti divokym typom laboratérnych kmenov HIV-1 hodnotu ECsy (effective
concentration) 12,0 £+ 4,4 nmol/l. Doravirin vykazoval antivirusovu aktivitu proti Sirokému panelu
primarnych izolatov HIV-1 (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H) s hodnotami ECso v rozmedzi od
1,2 nmol/l do 10,0 nmol/l. Antivirusova aktivita doravirinu v kombinéacii s lamivudinom a tenofovir-
dizoproxilom nebola antagonisticka.

Lamivudin

Antivirusova aktivita lamivudinu proti HIV-1 sa hodnotila v mnozstve bunkovych linii vratane
monocytov a periférnych krvnych mononuklearnych buniek (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) pouzitim Standardnych testov citlivosti. Hodnoty ECso sa pohybovali v rozmedzi 0,003 az 15
umol/l (1 umol/l = 0,23 pg/ml). Priemerné hodnoty ECsy lamivudinu boli 60 nmol/l (v rozmedzi 20 az
70 nmol/l), 35 nmol/l (v rozmedzi 30 az 40 nmol/l), 30 nmol/l (v rozmedzi 20 az 90 nmol/l), 20 nmol/l
(v rozmedzi 3 az 40 nmol/l), 30 nmol/l (v rozmedzi 1 az 60 nmol/l), 30 nmol/l (v rozmedzi 20 az

70 nmol/1), 30 nmol/l (v rozmedzi 3 az 70 nmol/l) a 30 nmol/l (v rozmedzi 20 az 90 nmol/l) proti HIV-
1 vetvam A—G a virusom skupiny O (n = 3 s vynimkou n = 2 pre vetvu B). Ribavirin (50 umol/l)
pouzivany v lie¢be chronickej infekcie HCV znizoval v MT-4 bunkach antivirusovu aktivitu
lamivudinu proti HIV-1 3,5-nasobne.

Tenofovir-dizoproxil

Antivirusova aktivita tenofoviru proti laboratornym a klinickym HIV-1 izolatom sa hodnotila v T-
lymfoblastoidnych bunkovych liniach, primarnych monocytovych/makrofagovych bunkach

a periférnych krvnych lymfocytoch. Hodnoty ECsy pre tenofovir sa pohybovali v rozmedzi
0,04-8,5 umol/l. Tenofovir vykazoval antivirusovu aktivitu v bunkovych kultarach proti HIV-1
vetvam A, B, C, D, E, F, G, a O (hodnoty ECs sa pohybovali v rozmedzi 0,5-2,2 pmol/l).

Rezistencia
V bunkovych kultiurach

Doravirin

Kmene rezistentné na doravirin boli selektované v bunkovych kultirach pocinajuc divokym typom
HIV-1 rézneho pdvodu a podtypov, rovnako ako aj NNRTI-rezistentnym HIV-1. Pozorované
vznikajlce substitucie aminokyselin v RT zahtiali: V106A, V106M, V1061, V1081, F227L, F227C,
F2271, F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L a Y318F. Substituciec V106A, V106M, V1081, H221Y,
F227C, M2301, P236L a Y318F viedli k 3,4- az 70-nasobnym znizeniam citlivosti na doravirin.
Y318F v kombinacii s VIO6A, V106M, V1081 alebo F227C viedla k vda¢S§im zniZeniam citlivosti na
doravirin ako samotna Y318F, ktora viedla k 10-nasobnému zniZeniu citlivosti na doravirin. Casté
NNRTI rezistentné mutacie (K103N, Y181C) neboli v §tudii ir vitro selektované. VI06A
(sposobujuica priblizne 19-nasobni zmenu) sa objavila ako inicialna substiticia vo viruse podtypu B
a VI06A alebo M vo viruse podtypu A a C. Navyse sa k V106 substiticiam néasledne objavila
F227(L/C/V) alebo L2341 substitucia (dvojité mutantné formy spésobovali > 100-ndsobnu zmenu).

Lamivudin

Varianty HIV-1 rezistentné na lamivudin boli selektované v bunkovych kultdrach a u 0séb lieCenych
lamivudinom. Genotypova analyza preukazala, Ze rezistencia bola spdsobena substituciou Specifickej
aminokyseliny v HIV-1 RT v kodéne 184 vymenou metioninu na izoleucin alebo valin (M184V/I).

Tenofovir-dizoproxil

HIV-1 izolaty selektované tenofovirom vykazovali K65R substitaciu v HIV-1 RT a preukézali 2- az 4-
nasobné zniZenie citlivosti voci tenofoviru. Okrem toho bola v HIV-1 RT tenofovirom selektovana
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substitacia K70E a viedla k nizkotroviiovej zniZenej citlivosti na abakavir, emtricitabin, lamivudin
a tenofovir.

V klinickych skusaniach

Doteraz neliecené dospelé osoby

Doravirin

Stadie fazy 3 DRIVE-FORWARD a DRIVE-AHEAD zahriiovali doteraz nelie¢enych pacientov
(n = 747), kde boli nasledujuce substitucie NNRTI sti¢ast'ou kritérii na vylucenie: L100I, K101E,
K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V1081, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R,
VI79L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S, H221Y, L2341, M2301,
M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

V podskupine analyzy rezistencie (osoby s HIV-1 RNA viac ako 400 kopii/ml pri virologickom
zlyhani alebo pri pred¢asnom ukonceni Stadie, ktoré mali udaje o rezistencii) sa pozorovala
nasledujica novovzniknuta rezistencia).

Tabul’ka 3: Vyvin rezistencie aZ do konca 96. tyZdia v populécii virologického zlyhania
definovanej v protokole + populacii predcasného ukoncenia

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
doravirin + DRV+r + NRTI* | doravirin/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
NRTI* (383) (364) (364)
(383)
Vhodny genotyp, n 15 18 32 33
Genotypova rezistencia
na
Doravirin alebo
kontrola (DRV alebo 2 (doravirin) 0 (DRV) 8 (doravirin) 14 (EFV)
EFV)
Zakladny rezim NRTI | 2** 0 6 5
len M1841/V 2 0 4 4
len K65R 0 0 1 0
K65R + M1841/V 0 0 1 1

*NRTI (nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor, nukleozidovy analdg inhibitora reverznej transkriptazy)

v skupine s doravirinom: FTC/TDF (333) alebo ABC/3TC (50); NRTI v skupine DRV+r : FTC/TDF (335) alebo ABC/3TC
(48)

**Qsoby dostali FTC/TDF

ABC= abakavir; FTC= emtricitabin; DRV=darunavir; r=ritonavir

Vznikajuce substitucie v RT sposobujlce rezistenciu spojené s doravirinom zahfnali jedno alebo viac
z nasledujtcich: A98G, V1061, V106A, VI06M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R
a Y318Y/F.

Dospelé osoby vo virologickej supresii

Stadia DRIVE-SHIFT zahfiala pacientov vo virologickej supresii (N=670) bez zlyhania liecby

v anamnéze (pozri ¢ast’ Klinicka skusenost’). Sucastou inkluznych kritérii pre pacientov, ktori na
liecbu presli z rezimu zalozeného na PI alebo INI, bola zaznamenana nepritomnost’ genotypovej
rezistencie (pred zaCiatkom prvej liecby) na doravirin, lamivudin a tenofovir. Vylu€ujtice substiticie
NNRTI boli tie, ktoré stt uvedené vyssie (DRIVE-FORWARD a DRIVE-AHEAD), s vynimkou
substitacii K103N, G190A a Y181C v RT (pripustné v DRIVE-SHIFT). Zaznamenanie genotypizacie
rezistencie pred lieCbou nebolo vyzadované pre pacientov, ktori na liecbu presli z rezimu zalozeného
na NNRTL

V klinickom sku$ani DRIVE-SHIFT pocas liecby Delstrigom poddvanom bud’ po¢as uvodnych 48
tyzdnov (priamy prechod, N=447) alebo 24 tyzdnov (oddialeny prechod, N=209) sa u ziadnej osoby
nevyvinula genotypova alebo fenotypova rezistencia na DOR, 3TC alebo TDF. U jednej osoby sa
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pocas lieCby zakladnym rezimom vyvinula mutiacia M184M/I v RT a fenotypova rezistencia na 3TC
a FTC. U ziadnej z 24 0sdb (11 v skupine s priamym prechodom, 13 v skupine s oddialenym
prechodom) s mutaciami NNRTI na zaciatku (K103N, G190A alebo Y181C v RT) nedoslo

k virologickému zlyhaniu az do 48. tyzdiia alebo do ¢asu ukoncenia liecby.

Pediatricki pacienti

V klinickom skusani IMPAACT 2014 (Protokol 027) ziadna z 0sdb, ktoré boli vo virologickej supresii
na zacCiatku, nesplnila kritéria pre analyzu rezistencie. Jedna doteraz nelieCend osoba, ktora splnila
kritéria pre virologické zlyhanie definované v protokole (definované ako 2 po sebe nasledujuce
vysledky vySetrenia na plazmatickt HIV-1 RNA > 200 kopii/ml v 24. tyzdni alebo po fiom) bola
hodnotena na rozvoj rezistencie; nebol zisteny vznik ziadnej genotypovej alebo fenotypove;j
rezistencie na doravirin, lamivudin alebo tenofovir.

Skrizena rezistencia

Nepreukazala sa ziadna vyznamna skrizena rezistencia medzi HIV-1 variantmi rezistentnymi na
doravirin a lamivudin/emtricitabin alebo tenofovir alebo medzi variantmi rezistentnymi na lamivudin
alebo tenofovir a doravirinom.

Doravirin

Doravirin sa hodnotil u obmedzeného poctu pacientov s rezistenciou na NNRTI (K103N n=7, G190A
n=1); v 48. tyZdni boli vSetci pacienti potlaceni na < 40 kdpii/ml. Prelomovy bod pre znizenie
citlivosti vyvolané roznymi substiticiami NNRTI, ktoré je spojené so znizenim klinickej G¢innosti,
nebol stanoveny.

Laboratorne kmene HIV-1 nestce bezné mutacie K103N, Y181C alebo K103N/Y 181C v RT suvisiace
s NNRTI prejavovali menej ako 3-nasobné znizenie citlivosti na doravirin v porovnani s virusom
divokého typu, ked’ sa hodnotil v pritomnosti 100 % normalneho humanneho séra. V stadiach in vitro
bol doravirin schopny potlacit’ nasledujuce substiticie stvisiace s NNRTI: K103N, Y181C a G190A
pod klinicky relevantnymi koncentraciami.

Panel 96 réznorodych klinickych izolatov obsahujucich mutacie suvisiace s NNRTI sa hodnotil na
citlivost’ na doravirin v pritomnosti 10 % fetdlneho hovidzieho séra. Klinické izolaty obsahujuce
substitacie Y188L alebo V106 v kombinacii s A98G, H221Y, P225H, F227C alebo Y318F preukazali
viac ako 100-nasobny pokles citlivosti na doravirin. Iné substiticie priniesli 5- az 10-nasobni zmenu
(G190S (5,7); K103N/P225H (7,9), V108I/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Klinicky vyznam 5- az 10-
nasobného znizenia citlivosti nie je znamy.

Substiticie spojené s rezistenciou na doravirin vznikajuce pri lieCbe mozu viest’ ku skrizenej
rezistencii na efavirenz, rilpivirin, nevirapin a etravirin. V pivotnych stadiach z 8 osdb, u ktorych sa
objavila vysoka roven rezistencie na doravirin, 6 0sd6b malo fenotypovu rezistenciu na EFV

a nevirapin, 3 osoby na rilpivirin a 3 osoby mali ¢iastocnu rezistenciu na etravirin na zaklade testu
Monogram Phenosense.

Lamivudin

Skrizena rezistencia sa pozorovala medzi NRTI. Substiticia M1841/V spdsobujiica rezistenciu na
lamivudin vedie k rezistencii na emtricitabin. Mutanty HIV-1 rezistentné na lamivudin mali skrizent
rezistenciu aj na didanozin (ddI). U niektorych osdb lieCenych zidovudinom a didanozinom sa objavili
izolaty rezistentné na viaceré inhibitory RT vratane lamivudinu.

Tenofovir-dizoproxil

Skrizena rezistencia sa pozorovala medzi NRTI. K65R substitacia v HIV-1 RT selektovana
tenofovirom je takisto selektovana u niektorych pacientov infikovanych HIV-1 lieCenych abakavirom
alebo didanozinom. Izolaty HIV-1 so substitiiciou K65R tiez preukazali pokles citlivosti na
emtricitabin a lamivudin. U pacientov, ktorych virus je nositel'om K65R substiticie mdze preto
vzniknut’ skrizena rezistencia medzi tymito NRTI. K70E substitucia klinicky selektovana tenofovir-
dizoproxilom vedie k zniZenej citlivosti na abakavir, didanozin, emtricitabin, lamivudin a tenofovir.
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HIV-1 izolaty od pacientov (n = 20), ktorych HIV-1 prejavoval v priemere 3 substiticie aminokyselin
v RT suvisiace so zidovudinom (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F alebo K219Q/E/N),
preukazali 3,1-nasobny pokles citlivosti na tenofovir. Osoby, ktorych virus prejavoval L74V
substitiiciu v RT bez substiticii spojenych s rezistenciou na zidovudin (n = 8), mali zniZzenu odpoved’
na tenofovir-dizoproxil. K dispozicii su len obmedzené tidaje u pacientov, ktorych virus prejavoval
Y 115F substitaciu (n = 3), Q151M substituciu (n = 2) alebo T69 inzerciu (n = 4) v HIV-1 RT,

z ktorych vsetci mali znizentl odpoved’ v klinickych skuaSaniach.

Klinicka skusenost’

Doteraz neliecené dospelé osoby

Utinnost’ doravirinu je zaloZena na analyzach udajov v 96. tyzdni z dvoch randomizovanych,
multicentrickych, dvojito zaslepenych, aktivne kontrolovanych skusani fazy 3 (DRIVE-FORWARD
a DRIVE-AHEAD) u 0s6b infikovanych HIV-1 (n = 1 494), ktoré neboli doteraz lie¢ené
antiretrovirusovou liecbou. Substiticie NNRTI, ktoré boli sucast’'ou kritérii na vylacenie, pozri v Casti
Rezistencia.

V skusani DRIVE-FORWARD bolo randomizovanych 766 osob a dostali aspon 1 davku bud’
doravirinu 100 mg alebo darunaviru + ritonaviru 800 + 100 mg jedenkrat denne, kazdu v kombinacii
s emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom (FTC/TDF) alebo abakavirom/lamivudinom (ABC/3TC) na
zaklade vyberu skusajuceho. Na zaciatku bol median veku os6b 33 rokov (rozmedzie 18 az 69 rokov),
86 % malo pocet CD4" T-buniek viac ako 200 buniek/mm?, 84 % bolo muzov, 27 % bolo inej ako
bielej rasy, 4 % mali koinfekciu hepatitidy B a/alebo C, 10 % malo v anamnéze AIDS, 20 % malo
HIV-1 RNA viac ako 100 000 kopii/ml, 13 % dostavalo ABC/3TC a 87 % dostavalo FTC/TDF; tieto
charakteristiky boli podobné medzi lieCebnymi skupinami.

V skusani DRIVE-AHEAD bolo randomizovanych 728 0sob a dostali asponi 1 davku
doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) alebo
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (EFV/FTC/TDF) jedenkrat denne. Na zaciatku bol median
veku 0s6b 31 rokov (v rozmedzi 18 — 70 rokov), 85 % bolo muzov, 52 % bolo inej ako bielej rasy,

3 % mali subeznt infekciu hepatitidy B alebo C, 14 % malo v anamnéze AIDS, 21 % malo HIV-1
RNA > 100 000 kopii/ml a 12 % malo po¢et CD4* T-buniek < 200 buniek/mm?; tieto charakteristiky
boli podobné medzi lieCebnymi skupinami.

Vysledky zo 48. a 96. tyzdna sktisania DRIVE-FORWARD a DRIVE-AHEAD su uvedené v tabul'ke
4. Rezimy zalozené na doravirine preukazali konzistentni1 i€¢innost’ naprie¢ demografickymi
a vychodiskovymi prognostickymi faktormi.

Tabulka 4: Odpoved’ Gcinnosti (<40 képii/ml, Snapshot pristup) v pivotnych Stadiach

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR +2 NRTI | DRV +r +2 DOR/3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
(383) NRTI (383) (364) (364)
48. tyzden 83 % 79 % 84 % 80 %
Rozdiel (95 % IS) 4.2 % (-1,4 %; 9,7 %) 4,1 % (-1,5 %; 9,7 %)
96. tyzden* 72 % (N=379) 64 % (N=376) 76 % (N=364) 73 % (N=364)
Rozdiel (95 % IS) 7,6 % (1,0 %, 14,2 %) 3,3 % (-3,1 %, 9,6 %)

Vysledky v 48. tyZdni (< 40 képii/ml) podla vychodiskovych faktorov

HIV-1 RNA képie/ml

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

> 100 000 63/79 (30 %) 54/72 (75 %) 54/69 (78 %) 56/73 (77 %)
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DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

DOR +2 NRTIT DRV +r +2 DOR/3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
(383) NRTI (383) (364) (364)
Pocet CD4 buniek/pl
<200 34/41 (83 %) 43/61 (70 %) 27/42 (64 %) 35/43 (81 %)
>200 285/323 (88 %) 260/294 (88 %) 278/304 (91 %) 255/288 (89 %)

Zakladna liecba NRTI

TDF/FTC 276/316 (87 %) 267/312 (86 %) | N/A

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

Podtyp virusu

B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)
Iny ako B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)

Priemerna zmena CD4

oproti vychodiskovej hodnote

48. tyzdeit

193

186

198

188

96. tyzdeft

224

207

238

223

*Pre 96. tyzden boli niektoré osoby s chybajicim HIV-1 RNA vylucené z analyzy.

Dospelé osoby vo virologickej supresii

Utinnost’ prechodu zo zakladného rezimu pozostavajuceho z dvoch nukleozidovych inhibitorov
reverznej transkriptazy podavanych v kombindcii s PI posilnenym ritonavirom alebo kobicistatom
alebo elvitegravirom posilnenym kobicistatom alebo NNRTI na Delstrigo sa hodnotila

v randomizovanom otvorenom skusani (DRIVE-SHIFT) u dospelych osdb infikovanych HIV-1 vo
virologickej supresii. Osoby museli byt’ vo virologickej supresii (HIV-1 RNA < 40 képii/ml) pri ich
zékladnom rezime najmenej 6 mesiacov pred vstupom do skuSania, bez virologického zlyhania

v anamnéze a museli mat’ zaznamenanu nepritomnost’ substiticii v RT veducich k rezistencii na
doravirin, lamivudin a tenofovir (pozri Cast’ Rezistencia). Osoby boli randomizované bud’ na prechod
na Delstrigo na zacCiatku [N = 447, skupina s priamym prechodom (Immediate Switch Group, ISG)]
alebo na zotrvanie pri ich zdkladnom rezime do 24. tyzdia, kedy presli na Delstrigo [N = 223, skupina
s oddialenym prechodom (Delayed Switch Group, DSG)]. Na zaciatku bol median veku osob 43
rokov, 16 % bolo zien a 24 % bolo inej ako bielej rasy.

V skusani DRIVE-SHIFT hodnotenom podl'a podielu 0s6b s HIV-1 RNA < 40 kdpii/ml sa priamy
prechod na Delstrigo preukazal ako neinferiorny v 48. tyzdni v porovnani s pokraCovanim

v zékladnom rezime v 24. tyzdni. Vysledky liecby st uvedené v tabul’ke 5. Pri porovnani v 24. tyzdni
Studie sa pozorovali konzistentné vysledky v kazdej lieCebnej skupine.
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Tabulka 5: Odpoved’ G¢innosti (Snapshot pristup) v §tadii DRIVE-SHIFT

Delstrigo Zakladny rezim
Jedenkrat denne DSG
ISG
Vysledky 48. tyzdeit 24. tyzdeii
N=447 N=223
90 % 93 %

HIV-1 RNA < 40 képii/ml

ISG-DSG, rozdiel (95 % IS)* -3,6 % (-8,0 %; 0,9 %)

Podiel (%) os6b s HIV-1 RNA < 40 képii/ml podla podavaného zakladného reZimu

PI posilneny ritonavirom alebo kobicistatom 280/316 (89 %) 145/156 (93 %)

Elvitegravir posilneny kobicistatom 23/25 (92 %) 11/12 (92 %)

NNRTI 98/106 (92 %) 52/55 (95 %)

Podiel (%) 0sdb s HIV-1 RNA < 40 képii/ml podPla vychodiskového poétu CD4" T-buniek
(buniek/mm?)

<200 buniek/mm? 10/13 (77 %) 3/4 (75 %)
> 200 buniek/mm3 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
HIV-1 RNA > 40 képii/ml* 3% 4%
Bez virologickych idajov v ¢asovom obdobi 8% 3%
Ukoncenie studie z dovodu neziaducej udalosti alebo 3% 0
smrti*
Ukongenie $tudie z inych dévodov® 4% 3%
Pritomnost’ v §tudii ale s chybajicimi tdajmi 0 0
v Casovom obdobi

*95 % IS pre rozdiel liecby sa vypocital pouzitim Mantelovej-Haenszelovej metody upravenej pre skupinu.

fZahtfia osoby, ktoré ukongili skusant lie¢bu alebo $tidiu pred 48. tyzdiiom pri ISG alebo pred 24. tyzdiiom pri DSG
z dovodu nedostato¢nej G€innosti alebo straty ucinnosti a osoby s HIV-1 RNA > 40 kopii/ml v casovom obdobi v 48.
tyzdni pri ISG a v ¢asovom obdobi v 24. tyzdni pri DSG.

1Zahffia osoby, ktoré ukongili lie¢bu z dovodu neziaducej udalosti (adverse event, AE) alebo smrti, ak to viedlo
k absencii virologickych udajov o lie¢be v uréenom ¢asovom obdobi.

$Dalsie dovody zahfiiaju: nemoznost’ nasledného sledovania, non-compliance so skii§anou lie¢bou, rozhodnutie lekara,
odchylku od protokolu, vysadenie lie¢by osobou.

Zakladny rezim = PI posilneny ritonavirom alebo kobicistatom (konkrétne atazanavir, darunavir alebo lopinavir), alebo

elvitegravir posilneny kobicistatom alebo NNRTI (konkrétne efavirenz, nevirapin alebo rilpivirin), kazdy podavany

s dvomi NRTI.

Ukondéenie kvoli neziaducim udalostiam

Pocas 48 tyzdnov skasania DRIVE-AHEAD sa pozoroval nizsi podiel 0s6b, ktoré ukoncili liecbu
z dovodu neziaducej udalosti v skupine s Delstrigom (3,0 %) v porovnani so skupinou
s EFV/FTC/TDF (6,6 %).
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Pediatricka populacia

Utinnost DOR/3TC/TDF sa hodnotila v otvorenom, jednoramennom skiiani u pediatrickych
pacientov infikovanych HIV-1 vo veku 12 azZ menej ako 18 rokov (IMPAACT 2014 (Protokol 027)).

Na zaciatku bol median veku os6b 15 rokov (rozsah: 12 az 17), 58 % bolo zien, 78 % bolo azijskej
rasy a 22 % bolo Ciernej rasy a median poc¢tu CD4+ T-buniek bol 713 buniek/mm? (rozsah 84 az

1 397). Po prechode na DOR/3TC/TDF 95 % (41/43) 0sdb vo virologickej supresii zostalo
suprimovanych (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v 24.tyzdni a 93 % (40/43) zostalo suprimovanych (HIV-
1 RNA < 50 kopii/ml) v 48. tyZdni.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Delstrigom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe infekcie virusom l'udske;j
imunitnej nedostato¢nosti-1 (HIV-1). Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovom podani jednej tablety s obsahom doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu
zdravym osobam (N = 24) nala¢no sa dosiahli porovnateI'né expozicie doravirinu, lamivudinu

a tenofoviru ako pri podani tabliet doravirinu (100 mg) spolu s tabletami lamivudinu (300 mg)

a tenofovir-dizoproxilu (245 mg). Podanie jednej tablety Delstriga s jedlom s vysokym obsahom tukov
zdravym osobdm viedlo k 26 % zvySeniu Co4 doravirinu, zatial’ co AUC a Cpax neboli vyznamne
ovplyvnené. Cmax lamivudinu sa znizila o 19 % pri podavani s jedlom s vysokym obsahom tukov,
zatial’ co AUC nebola vyznamne ovplyvnena. Cnax tenofoviru sa znizila o 12 % a AUC sa zvysila

027 % s jedlom s vysokym obsahom tukov. Tieto zmeny vo farmakokinetike nie su klinicky
vyznamne.

Doravirin

Farmakokinetika doravirinu sa skimala u zdravych os6b a 0s6b infikovanych HIV-1. Farmakokinetika
doravirinu je podobna u zdravych 0s6b aj 0s6b infikovanych HIV-1. Rovnovazny stav sa pri
davkovani jedenkrat denne dosiahol zvy¢ajne na 2. den, s podielom akumulécie 1,2 az 1,4 pre AUC,.
24, Cmax @ Co4. Farmakokinetické parametre doravirinu v rovnovaznom stave po podani 100 mg
jedenkrat denne osobam infikovanym HIV-1 zaloZené na analyze populacnej farmakokinetiky st
uvedené nizsie.

Parameter AUCo24 Crnax Cu
GM (% CV) pg-h/ml pg/ml pg/ml

100 mg doravirinu

jedenkrat denne 16,1(29) 0,962 (19) 0,396 (63)

GM: geometric mean, geometricky priemer, % CV: geometricky koeficient zmeny

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie sa po peroralnom podani dosahuju 2 hodiny po podani davky.
Odhadovana absolutna biologicka dostupnost’ doravirinu zo 100 mg tablety je priblizne 64 %.

Distribucia

Na zaklade intravendzneho podania mikrodavky je distribuény objem doravirinu 60,5 1. Vizba
doravirinu na plazmatické bielkoviny je priblizne 76 %.

Biotransformacia

Na zaklade udajov in vitro sa doravirin primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A.
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Eliminacia

Doravirin

Terminalny polcas (ti2) doravirinu je priblizne 15 hodin. Doravirin sa primarne eliminuje pomocou
oxidativneho metabolizmu sprostredkovaného CYP3A4. Vylucovanie nezmenencho lieciva zI¢ou
moze prispiet’ k elimindcii doravirinu, nepredpoklada sa vSak, ze by tato cesta eliminacie bola
vyznamna. Vylu€ovanie nezmeneného lie¢iva mocom je menej vyznamné.

Lamivudin

Po peroralnom podani sa lamivudin rychlo absorbuje a v rozsiahlej miere distribuuje. Po peroralnom
podani viacnasobnych davok lamivudinu 300 mg jedenkrat denne poc¢as 7 dni 60 zdravym osobam
bola Ciax v rovnovaznom stave (Cmaxss) 2,04 £ 0,54 pg/ml (priemer + SD) a 24-hodinova AUC

v rovnovaznom stave (AUC,4) bola 8,87 + 1,83 pgehodina/ml. Vizba na plazmatické bielkoviny je
nizka. Priblizne 71 % intraven6znej davky lamivudinu sa v nezmenenej forme vylu¢i mocom.
Metabolizmus lamivudinu je menej vyznamnou cestou eliminacie. Jediny znamy metabolit u I'udi je
trans-sulfoxidovy metabolit (priblizne 5 % peroralnej davky po 12 hodinach). Vo vécsine skuSani

s jednorazovou davkou u 0s6b infikovanych HIV-1 alebo zdravych 0sdb so vzorkovanim séra pocas
24 hodin po podani sa pozorovany priemerny eliminacny polcas (t,) pohyboval v rozsahu od 5 do 7
hodin. U o0s6b infikovanych HIV-1 bol celkovy klirens 398,5 & 69,1 ml/min (priemer = SD).

Tenofovir-dizoproxil

Po peroralnom podani jednorazovej davky 245 mg tenofovir-dizoproxilu osobam infikovanym HIV-1
nala¢no sa Cmax dosiahla za jednu hodinu. Cmax bola 0,30 + 0,09 pg/ml a AUC bola 2,29 + 0,69 ngehod
na ml. Peroralna biologicka dostupnost’ tenofoviru z tenofovir-dizoproxilu u 0séb nala¢no je priblizne
25 %. Menej ako 0,7 % tenofoviru sa in vitro viaze na l'udské plazmatické bielkoviny v rozsahu 0,01
az 25 pg/ml. Priblizne 70 — 80 % intravendznej davky tenofoviru sa v nezmenenej forme vyluci
mocom v priebehu 72 hodin po podani. Tenofovir sa eliminuje kombinaciou glomerularne;j filtracie

a aktivnej tubularnej sekrécie s renalnym klirensom u dospelych s CrCl viac ako 80 ml/min 243,5 +
33,3 ml/min (priemer = SD). Po peroralnom podani je termindlny polcas tenofoviru priblizne 12 az 18
hodin. /n vitro studie preukazali, Ze tenofovir-dizoproxil ani tenofovir nie st substratmi enzymov
CYP450.

Porucha funkcie obli¢iek

Doravirin

Vylu€ovanie doravirinu oblickami je menej vyznamné. V §tidii porovnavajicej 8 osob so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek s 8 osobami bez poruchy funkcie obli¢iek bola expozicia jednorazovej
davke doravirinu o 31 % vysSia u 0s6b so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek. V analyze populacne;j
farmakokinetiky, ktord zahimala osoby s klirensom kreatininu (creatinine clearance, CrCl) medzi 17
a 317 ml/min, nemala funkcia obli¢iek klinicky vyznamny ti¢inok na farmakokinetiku doravirinu.

U pacientov s miernou, stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje
ziadna uprava davky. Doravirin sa nesledoval u pacientov s terminalnym Stadiom ochorenia obli¢iek
ani u pacientov podstupujucich dialyzu (pozri Cast’ 4.2).

Lamivudin

Stadie s lamivudinom preukézali, Ze plazmatické koncentracie (AUC) st zvy$ené u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek z dovodu znizeného klirensu. Na zaklade idajov o lamivudine sa
Delstrigo neodportca u pacientov s CrCl < 50 ml/min.

Tenofovir-dizoproxil

Farmakokinetické parametre tenofoviru sa stanovili po podani jednorazovej davky 245 mg tenofovir-
dizoproxilu 40 dospelym osobam, ktoré neboli infikované HIV s réznymi stupniami poruchy funkcie
oblic¢iek definovanych podla vychodiskového CrCl (normalna funkcia obliciek, ak je

CrCl > 80 ml/min; mierna porucha funkcie s CrCl = 50 — 79 ml/min; stredne zavazna porucha funkcie
s CrCl =30 — 49 ml/min a zavaznda s CrCl = 10 — 29 ml/min). V porovnani s osobami s normélnou
funkciou obliciek sa priemernd expozicia (% CV) tenofoviru zvysila z 2 185 (12 %) ngeh/ml u 0sdb

s CrCl > 80 ml/min na 3 064 (30 %) ngeh/ml u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek, 6 009
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(42 %) ngeh/ml u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek a 15 985 (45 %) ngeh/ml
u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Farmakokinetika tenofoviru u nehemodialyzovanych dospelych 0s6b s CrCl < 10 ml/min a u 0sdb
s terminalnym $tadiom ochorenia obliciek lieCenych peritonealnou alebo inou formou dialyzy sa

neskumala.

Porucha funkcie pecene

Doravirin

Doravirin sa primarne metabolizuje a eliminuje peceniou. V §tudii porovnavajucej 8 osdb so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (klasifikovana ako Childova-Pughova trieda B predovsetkym

z dovodu zvysenia skore encefalopatie a ascitu) s 8 osobami bez poruchy funkcie pecene sa nevyskytli
ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike doravirinu. U pacientov s miernou alebo
stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna uprava davky. Doravirin sa neskiimal
u 0sdb so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) (pozri Cast’ 4.2).

Lamivudin

Farmakokinetické vlastnosti lamivudinu sa stanovili u 0s6b so stredne zdvaznou aZ zdvaznou
poruchou funkcie pecene. Farmakokinetické parametre sa znizenim funkcie pe¢ene nezmenili.
Bezpecnost’ a iCinnost’ lamivudinu v pritomnosti dekompenzovaného ochorenia pecene sa nestanovili.

Tenofovir-dizoproxil

Farmakokinetika tenofoviru po podani 245 mg davky tenofovir-dizoproxilu sa skumala u 0s6b
neinfikovanych HIV so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie peene. Nepozorovali sa
ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike tenofoviru medzi osobami s poruchou funkcie
pecene a osobami bez nej.

Pediatricka populéacia

Priemerné expozicie doravirinu boli podobné u 54 pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov az menej
ako 18 rokov s telesnou hmotnostiou najmenej 35 kg, ktori dostavali doravirin alebo
doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxil v IMPAACT 2014 (Protokol 027) pri porovnani s dospelymi
po podani doravirinu alebo doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu. Expozicie lamivudinu

a tenofoviru u pediatrickych pacientov po podani doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu boli
podobné tym u dospelych po podani lamivudinu a tenofovir-dizoproxilu (Tabulka 6).

Tabulka 6: Farmakokinetiky doravirinu, lamivudinu a tenofoviru v rovnovaZznom stave po
podani doravirinu alebo doravirinu/lamivudinu/tenofovir-dizoproxilu u pediatrickych pacientov
vo veku 12 rokov aZ menej ako 18 rokov s telesnou hmotnost'ou najmenej 35 kg infikovanych

HIV
Parameter* Doravirin® Lamivudin? Tenofovir*
AUCq.24
(i) 16,4 (24) 11,3 (28) 2,55 (14)
Conas 1,03 (16) 2,1(24) 0,293 (37)
(ng/ml)
Cas 0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(ug/ml)

*Uvedené ako geometricky priemer (%CV: geometricky koeficient zmeny)

Z populaénej FK analyzy (n=54)
Z intenzivnej FK analyzy (n=10)

Skratky: AUC=plocha pod casovou krivkou koncentracie; Cnax=maximalna koncentracia; Cos=koncentracia po

24 hodinach
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StarSie osoby

Hoci bol zahrnuty obmedzeny pocet 0sob vo veku 65 rokov a starSich (n=36), v skasani fazy 1 ani

v analyze populacnej farmakokinetiky sa nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike doravirinu u 0séb vo veku najmenej 65 rokov v porovnani s osobami vo veku mene;j
ako 65 rokov. Farmakokinetika lamivudinu a tenofoviru sa u 0sob starSich ako 65 rokov neskumala.
Nevyzaduje sa ziadna uprava davky.

Pohlavie

Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike doravirinu, lamivudinu
a tenofoviru medzi muzmi a Zenami.

Rasa

Doravirin
Na zéklade analyzy populacnej farmakokinetiky doravirinu sa nezistili ziadne klinicky vyznamné
rasové rozdiely vo farmakokinetike doravirinu u zdravych oséb a 0s6b infikovanych HIV-1.

Lamivudin
Neexistuju ziadne vyznamné alebo klinicky vyznamné rasové rozdiely vo farmakokinetike
lamivudinu.

Tenofovir-dizoproxil

Nebolo k dispozicii dostatoéné mnozstvo osdb roznych rasovych a etnickych skupin inych ako
belochov na adekvatne stanovenie moznych farmakokinetickych rozdielov medzi tymito populaciami
po podani tenofovir-dizoproxilu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Reproduk¢nd toxicita

Doravirin

Reprodukéné stidie s peroralne podavanym doravirinom sa uskutocnili na potkanoch a kralikoch pri
expoziciach, ktoré su priblizne 9-nasobne (potkany) a 8-ndsobne (kraliky) vyssie ako su expozicie pri
podavani odporucanej davky u l'udi (recommended human dose, RHD), bez akychkol'vek u¢inkov na
embryonalno-fetalny (potkany a kraliky) alebo prenatalny/postnatalny (potkany) vyvoj. Stidie

u gravidnych potkanov a kralikov preukézali, Ze doravirin prechadza placentou k plodu, pricom
fetalne plazmatické koncentracie dosahuji az do 40 % (kraliky) a 52 % (potkany) koncentracii

u matky pozorovanych na 20. den gravidity.

Doravirin sa po peroralnom podani vylucil do mlieka dojciacich potkanov, pricom koncentracia
v mlieku bola priblizne 1,5-nasobne vysSia ako je plazmaticka koncentracia u matky.

Lamivudin

Lamivudin nebol v §tdiach na zvieratach teratogénny, stidie v§ak naznacovali narast pred¢asnych
embryonalnych umrti u kralikov pri relativne nizkych systémovych expoziciach porovnatel'nych

s tymi, ktoré sa dosahuji u I'udi. Podobny u¢inok sa nepozoroval u potkanov dokonca ani pri vel'mi
vysokych systémovych expoziciach.

Tenofovir-dizoproxil

Stadie reprodukéne;j toxicity u potkanov a kralikov nepreukézali Ziadne uéinky na parenie, fertilitu,
graviditu alebo fetalne parametre. V $tudiach peri-/postnatalnej toxicity vSak tenofovir-dizoproxil
znizoval index zivotaschopnosti a hmotnost’ mlad’at v davkach toxickych pre matku.
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Karcinogenita

Doravirin

Dlhodobé¢ studie karcinogenity po peroralnom podani doravirinu mysiam a potkanom pri
odhadovanych 6-nasobnych (mysi) a 7-nasobnych (potkany) expoziciach, ako je expozicia pri
podavani odporucanej davky u I'udi nepreukazali Ziadny dokaz karcinogénneho potencialu.

Lamivudin

Dlhodobé¢ studie karcinogenity s lamivudinom u mysi a potkanov az pri 12-nasobnych (mysi) a 57-
nasobnych (potkany) expoziciach, ako je expozicia pri podavani odporucanej davky u I'udi
nepreukazali Ziadny dokaz karcinogénneho potencidlu.

Tenofovir-dizoproxil

Studie karcinogenity po peroralnom podani potkanom a mysiam odhalili len maly vyskyt
duodenalnych nadorov u mysi pri pouziti extrémne vysokej davky. Je nepravdepodobné, ze vyskyt
tychto nadorov ma vyznam pre l'udi.

Mutagenita

Doravirin
Doravirin nebol genotoxicky v stbore in vitro alebo in vivo testov.

Lamivudin

Lamivudin bol mutagénny v teste s mySim lymfomom L5178Y a klastogénny v cytogenetickom teste
pri pouziti kultivovanych l'udskych lymfocytov. Lamivudin nebol mutagénny v teste mikrobialnej
mutagenity, v teste transformacie buniek in vitro, v teste mikrojadierok u potkanov, v cytogenetickom
teste kostnej drene u potkanov a v teste pre neplanovanu syntézu DNA v peCeni potkanov.

Tenofovir-dizoproxil

Tenofovir-dizoproxil bol mutagénny v teste s mySim lymfomom in vitro a negativny v teste
bakterialnej mutagenity (Amesov test) in vitro. V teste mikrojadierok iz vivo u mysi bol tenofovir-
dizoproxil negativny, ked’ sa podaval samcom mysi.

Porucha fertility

Doravirin

Doravirin nemal Ziadny vplyv na fertilitu, vykonnost’ pri pareni ani na predc¢asny embryonalny vyvoj,
ked’ sa podaval potkanom v expoziciach, ktoré boli az 7-nasobne vysSie ako je expozicia u I'udi pri
podavani odporucanej davky.

Lamivudin
Lamivudin nemal vplyv na fertilitu samcov a samic potkanov.

Tenofovir-dizoproxil
Stadie reprodukénej toxicity u potkanov a kralikov nepreukazali Ziadny vplyv na parenie, fertilitu,

graviditu ani fetdlne parametre.

Toxicita po opakovanom podavani

Doravirin
V studiach toxicity na zvieratach sa podavanie doravirinu nespajalo s toxicitou.

Lamivudin

V studidch toxicity na zvieratach sa podavanie vysokych davok lamivudinu nespdjalo so ziadnou
vyznamnou orgdnovou toxicitou. Pri najvys$$ich hladinach davky boli pozorované menej vyznamné
ucinky na indikatory funkcie pecene a obliCiek spolu s prilezitostnymi zniZeniami hmotnosti pecene.
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Zaznamenanymi klinicky vyznamnymi ti¢inkami boli zniZenie poctu Cervenych krviniek
a neutropénia.

Tenofovir-dizoproxil

Zistenia zo §tadii toxicity po opakovanom podavani potkanom, psom a opiciam pri hladinach
expozicie vyssich alebo rovnakych ako st klinické expozicie a s moznym vyznamom pre klinické
pouzitie zahfiali zmeny na oblickach a kostiach a zniZenie koncentracie sérovych fosfatov. Toxické
ucinky na kosti sa diagnostikovali ako osteomalacia (opice) a znizena BMD (potkany a psy). Toxické
ucinky na kosti u mladych dospelych potkanov a psov sa objavili pri > 5-nasobnych expoziciach ako
su expozicie u pediatrickych alebo dospelych pacientov; toxické ucinky na kosti sa objavili

u juvenilnych infikovanych opic pri vel'mi vysokych expoziciach po podkoznom davkovani (> 40-
nasobok expozicie u pacientov). Zistenia zo $tudii na potkanoch a opiciach naznacovali, ze dochadzalo
k znizeniu intestinalnej absorpcie fosfatov suvisiacemu s lieCivom s potencialnym sekundarnym
znizenim BMD.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

acetat sukcinat hypromelozy

stearat horecnaty (E470b)
mikrokrystalicka celuldza (E460)
koloidny bezvody oxid kremicity (E551)
stearyl-fumarat sodny

Filmotvorny obal

karnaubsky vosk (E903)
hypromeléza (E464)

zIty oxid Zelezity (E172)
monohydrat laktozy
oxid titanicity (E171)
triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnej flasi a fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkost'ou.
Neodstranujte vysusadlo. Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda skatul’ka obsahuje fl'asu z polyetylénu s vysokou hustotou (high density polyethylene, HDPE)
s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom s vysuSadlom zo silikagélu.

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia:
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o 1 flasa s 30 filmom obalenymi tabletami.
o 90 filmom obalenych tabliet (3 fl'ase po 30 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1333/001

EU/1/18/1333/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. novembra 2018
Datum posledného predlzenia registracie: 23. juna 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
e na ziadost Eurépskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia doélezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatulka

1. NAZOV LIEKU

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg filmom obalené tablety
doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg doravirinu, 300 mg lamivudinu a 245 mg tenofovir-
dizoproxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.
Dalsie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
30 filmom obalenych tabliet
90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie. Tabletu prehltnite celu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Delstrigo
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Stitok na fPasi

1. NAZOV LIEKU

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg filmom obalené tablety
doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg doravirinu, 300 mg lamivudinu a 245 mg tenofovir-
dizoproxilu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.
Dalsie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouZitie.
Tabletu prehltnite celu.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

FTasu udrziavajte dokladne uzatvorentl na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg filmom obalené tablety
doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxil

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. (:?o je Delstrigo a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Delstrigo
3. Ako uzivat Delstrigo

4. Mozné vedlajsie uCinky

5. Ako uchovavat’ Delstrigo

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1.  Co je Delstrigo a na ¢o sa pouZiva

Co je Delstrigo

Delstrigo sa pouziva na liecbu infekcie HIV (,,virus 'udskej imunitnej nedostato¢nosti‘‘). Patri do
skupiny liekov nazyvanej ,,antiretrovirusové lieky*.

Delstrigo obsahuje lieciva:

o doravirin — nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (z anglického non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor, NNRTI)

. lamivudin — nukleozidovy analdg inhibitora reverznej transkriptazy (z anglického nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitor, NRTI)

o tenofovir-dizoproxil — nukleozidovy analog inhibitora reverznej transkriptazy (z anglického

nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor, NRTI)

Na ¢o sa Delstrigo pouZiva

Delstrigo sa pouziva na liecbu infekcie HIV u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich
s telesnou hmotnostou najmenej 35 kg. HIV je virus, ktory spésobuje AIDS (,,syndrém ziskanej
imunitnej nedostato¢nosti). Delstrigo neuzivajte, ak vam vas lekar povedal, ze virus spésobujici vasu
infekciu je odolny voci ktorémukol'vek lie¢ivu obsiahnutému v Delstrigu.

Ako Delstrigo ucinkuje
Delstrigo tcinkuje tak, Ze zabraniuje HIV v tvorbe d’alsich virusov vo vasom tele. K tomu dochadza:

. znizenim mnozstva HIV vo vasej krvi (toto sa nazyva ,,virusova zataz*)

o zvySenim poctu bielych krviniek nazyvanych ,,CD4" T*“. M6ze to posilnit’ va§ imunitny systém
a znizit tak riziko skorého umrtia alebo napadnutia infekciami z dovodu oslabeného imunitného
systému.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Delstrigo

Neuzivajte Delstrigo

o ak ste alergicky na doravirin, lamivudin alebo tenofovir-dizoproxil alebo na ktorukoI'vek
z d’alSich zloziek tohto lieku uvedenych v cCasti 6.
. ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

—karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (lieky na liecbu zachvatov kicov)

—rifampicin, rifapentin (lieky na liecbu tuberkulé6zy)

—lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny pripravok pouzivany na liecbu
depresie a uzkosti) alebo pripravky, ktoré ho obsahuju

—mitotan (liek na liecbu rakoviny)

—enzalutamid (liek na liecbu rakoviny prostaty)

—lumakaftor (liek na liecbu cystickej fibrozy)

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, Delstrigo neuZzivajte. Ak si nie ste isty, obrat'te sa na
svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Delstrigo. Pozri tiez
zoznam v Casti ,,Iné lieky a Delstrigo®.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Delstrigo, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni1 sestru.

Zavazné kozné reakcie

V suvislosti s lieCbou Delstrigom boli hldsené zdvazné kozné reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy. Prestaite uzivat’ Delstrigo a okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc, ak spozorujete ktorykol'vek z priznakov suvisiacich s tymito zdvaznymi
koznymi reakciami opisanymi v Casti 4.

ZhorSenie infekcie hepatitidy B

Ak mate infekciu HIV subezne s infekciou sposobenou virusom hepatitidy B, vasa infekcia hepatitidy
B sa mo6ze zhorsit, ak prestanete Delstrigo uzivat’. Je mozné, ze budete potrebovat’ vysetrenia krvi
niekol'’ko mesiacov po ukonceni lieCby. Porozpravajte sa so svojim lekdrom o vasej lieCbe hepatitidy
B.

Vznik novych alebo zhors$enie problémov s oblickami, vratane zlyhania oblifiek
Moze sa to stat’ u niektorych I'udi uzivajtcich Delstrigo. Vas lekar vam urobi vySetrenia krvi, aby
skontroloval funkciu vasich obliciek pred a pocas liecby Delstrigom.

Problémy s kost’ami

Modze sa to stat’ u niektorych I'udi uzivajucich Delstrigo. Medzi problémy s kostami patri bolest’ kosti,
miknutie alebo rednutie (¢o mdZe viest’ k vzniku zlomenin). MdZe sa objavit aj bolest’ kibov alebo
svalov alebo svalova slabost’. Mozno bude potrebné, aby vas lekar spravil d’alSie vysetrenia, aby
skontroloval vase kosti.

Syndrém imunitnej reaktivacie

Mobze sa to stat’ na zaciatku uzivania akéhokol'vek lieku proti HIV vratane Delstriga. Vas imunitny
systém sa mdze posilnit’ a zacat’ bojovat’ s infekciami, ktoré boli dlhodobo skryté vo vasom tele. IThned’
povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek nové priznaky po zacati uzivania vasho
lieku proti HIV.

Potom, ako zacnete uzivat’ lieky na liecbu vasej infekcie HIV, sa mézu objavit’ autoimunitné poruchy
(ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’ imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Autoimunitné
poruchy sa mézu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak zaznamenate akékol'vek priznaky
infekcie alebo nejaké d’alsie priznaky ako su svalova slabost’, slabost’ za¢inajica v rukach

a chodidlach, ktora sa postiva smerom nahor k trupu, bisenie srdca, tras alebo nadmernu aktivitu,
informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnt1 lieCbu.
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Deti a dospievajuci

Nedavajte tento liek detom mladsim ako 12 rokov alebo s telesnou hmotnost’ou nizZSou ako
35 kg. Uzivanie Delstriga sa u deti mladSich ako 12 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou ako
35 kg neskumalo.

Iné lieky a Delstrigo

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to preto, Ze iné licky mo6zu ovplyvnit’ Gcinok
Delstriga a Delstrigo moze tiez ovplyvnit’ uc¢inok inych liekov.

Niektor¢ lieky nesmiete uzivat’ s Delstrigom. Pozri zoznam v Casti ,,NeuZzivajte Delstrigo®.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ nasledujtce lieky s Delstrigom, porad’te sa so svojim lekarom, pretoze je
mozné, ze bude chciet’ upravit’ davku vasSich liekov:

bosentan (lick na lie€bu ochorenia pl'ic)

dabrafenib (liek na lie¢bu rakoviny koze)

lezinurad (liek na liecbu dny)

modafinil (liek na liecbu nadmernej spavosti)

nafcilin (liek na liecbu niektorych bakterialnych infekcif)

rifabutin (liek na lie¢bu niektorych bakteridlnych infekcii ako je tuberkuloza)

etyltelotristat (liek na lie¢Cbu hnac¢ky u l'udi s karcinoidnym syndrémom)

tioridazin (liek na liecbu psychickych portch ako je schizofrénia).

Ak vas lekar rozhodne o tom, ze mate tieto lieky uzivat’ s Delstrigom, predpise vam 100 mg tabletu
doravirinu, ktord mate uzivat’ jedenkrat denne priblizne 12 hodin po uziti davky Delstriga.

Ak uzivate nasledovné lieciva spolu s Delstrigom, vas lekar mozno bude kontrolovat’ hladiny liekov
vo vasej krvi alebo vas sledovat’ v stvislosti s vyskytom vedl'ajsich u¢inkov:

o ledipasvir/sofosbuvir (lieky na liecbu infekcie hepatitidy C)

sirolimus (liek pouzivany na kontrolu imunitnej odpovede vasho tela po transplantacii)
sofosbuvir/velpatasvir (lieky na lie¢bu infekcie hepatitidy C)

takrolimus (liek pouzivany na kontrolu imunitnej odpovede vasho tela po transplantacii)
lieky (zvycajne tekutiny) obsahujtce sorbitol a iné alkoholové cukry (ako su xylitol, manitol,
laktitol alebo maltitol), ak sa uzivaja pravidelne.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom o rizikach a prinosoch uzivania Delstriga. Uprednostituje sa vyhnut sa uzivaniu
Delstriga pocas tehotenstva. Je to preto, lebo pocas tehotenstva sa liek neskiimal a nie je zname, ¢i
Delstrigo bude mat’ skodlivé ucinky na vase dieta pocas tehotenstva.

Dojcenie sa neodporaca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa méze materskym mliekom
preniest’ na diet’a.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, Co najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Bud'te opatrny pri vedeni vozidiel, jazde na bicykli alebo pri obsluhe strojov, ak po uziti tohto lieku

pocit'ujete unavu, zavrat alebo ospalost’.

Tablety Delstriga obsahuju laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate laktozu, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
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3.  Ako uzivat’ Delstrigo

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Delstrigo
predstavuje Gplny rezim lie¢by infekcie HIV uzivany vo forme jednej tablety.

Akt davku uzit’

Odportcana davka je 1 tableta jedenkrat denne. Ak uzivate niektoré lieky, vas lekar mozno bude
potrebovat’ zmenit’ mnozstvo doravirinu, ktoré uzivate. Pozri Cast’ ,,Iné lieky a Delstrigo pre zoznam
liekov.

UZivanie tohto lieku
. Prehltnite cela tabletu (nedrvte ju ani nezuvajte).
o Tento lick sa moze uzivat s jedlom alebo medzi jedlami.

Ak uZijete viac Delstriga, ako mate
Neuzivajte viac Delstriga, ako je odporti¢ana davka. Ak nahodne uZijete viac tabliet, kontaktujte
svojho lekara.

Ak zabudnete uZit’ Delstrigo

o Je dolezité, aby ste nevynechavali alebo nepreskakovali Ziadnu davku Delstriga.

o Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Ak vSak mate d’alSiu davku uzit
v Case kratSom ako 12 hodin, preskoc¢te vynechanti davku a uzite svoju d’alsiu davku vo
zvycajnom Case. Potom pokracujte vo svojej lieCbe ako zvycajne.

o Neuzivajte naraz dve davky Delstriga, aby ste nahradili vynechanu davku.

. Ak si nie ste isty, ako mate postupovat’, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

AK prestanete uzivat’ Delstrigo
Dbajte o to, aby ste nespotrebovali vSetky tablety a nezostali bez Delstriga. Poziadajte o lekarsky
predpis alebo sa porozpravajte so svojim lekarom predtym, ako spotrebujete vSetky tablety Delstriga.

Ak prestanete uzivat’ Delstrigo, vas lekar vam bude ¢asto kontrolovat’ vas zdravotny stav a pravidelne
niekol’ko mesiacov vam bude robit’ vysetrenia krvi, aby skontroloval infekciu HIV. Ak mate infekciu
HIV a infekciu hepatitidy B, je obzvlast’ dolezité, aby ste neukoncovali liecbu Delstrigom bez toho,
aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom. Vysledky krvnych vySetreni alebo priznaky u niektorych
pacientov naznacovali, Ze sa u nich po ukonceni uzivania lamivudinu alebo tenofovir-dizoproxilu (dve
z troch lie¢iv Delstriga) zhorsSila hepatitida. Ak sa uzivanie Delstriga ukonci, vas lekar vam moze
odporucit’ pokracovat’ v liecbe hepatitidy B. M&ze byt potrebné, aby ste sa podrobili vySetreniam krvi
kvoli kontrole funkcie vasej pecene pocas 4 mesiacov po ukonéeni lie¢by. U niektorych pacientov

s pokro¢ilym stadiom ochorenia pecene alebo cirh6zou sa ukoncenie liecby tymto lickom neodporuica,
pretoze to moze viest’ k zhorSeniu hepatitidy, ktord méze byt zivot ohrozujuca.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Neprestavajte ho uzivat’ bez toho, aby ste o tom najprv povedali svojmu lekarovi.

Prestante uzivat’ Delstrigo a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak spozorujete ktorykol'vek

z nasledovnych priznakov: Cervenkasté nevyvySené, terCovité alebo okruhle Skvrny na trupe, Casto

s pluzgiermi uprostred, olupovanim koze, vredmi v ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch

a ociach. Tymto zavaznym koznym vyrazkam moze predchadzat’ horucka a priznaky podobné chripke
(Stevensov-Johnsonov syndrém/toxické epidermélna nekrolyza). Castost’ tychto reakcii nie je mozné
odhadntit’ z dostupnych udajov.
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Iné vedlajSie ucinky, ktoré sa mézu vykytnat’

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:
nezvycajné sny, problémy so spankom (nespavost’)
bolest’ hlavy, zavrat, spavost’
kasel’, priznaky stvisiace s nosom
nevolnost’ (nauzea), hnacka, bolest’ zaludka, vracanie, plynatost’ (naduvanie)
vypadavanie vlasov, vyrazka
priznaky stvisiace so svalmi (bolest’, stuhnutost’)
unava, hortacka.

e 6 o o o o .O(

Vysetrenia krvi tiez mozu ukazat’:
o zvySené hladiny pecenovych enzymov (ALT).

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:

o no¢né mory, depresia, uzkost’, podrazdenost’, zmétenost’, samovrazedné myslienky

o tazkosti so ststredenim sa, problémy s pamétou, mravcenie v rukach a chodidlach, stuhnuté
svaly, nizka kvalita spanku

. vysoky krvny tlak

. zapcha, neprijemny pocit v Zalidku, nafuknuté brucho (abdominalna distenzia), porucha
travenia, mikka konzistencia stolice, kice v zalidku, casté vyprazdnovanie stolice, zapal
podzaludkovej zl'azy (pankreatitida) (vyvolavajuci bolest’ zaludka, vracanie)

. svrbenie

. bolest’ kibov, rozklad svalového tkaniva, svalova slabost’

o pocit slabosti, celkovy pocit choroby.

Vysetrenia krvi tiez mozu ukazat’:

znizeny pocet bielych krviniek vo vasej krvi (neutropénia)
znizeny pocet cervenych krviniek vo vasej krvi (anémia)
znizené hladiny krvnych dosti¢iek vo vasej krvi (moZete l'ahSie zacat’ krvacat’)
znizené hladiny fosfatov

znizené hladiny draslika vo vasej krvi

zvySené hladiny kreatininu vo vasej krvi

zvysené hladiny pecenovych enzymov (AST)

zvySené hladiny lipazy (enzym Stiepiaci tuky)

zvySené hladiny amylazy (enzym Stiepiaci cukry)

znizené hladiny hemoglobinu (¢ervené krvné farbivo).

Bolesti svalov, svalova slabost’ a znizenie hladiny draslika alebo fosfatov v krvi sa m6zu objavit’
v dosledku poskodenia buniek oblickovych kanalikov.

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb:

. agresivita, halucinacie, problémy s prispésobenim sa zmenam, zmeny nalady, namesacnost’

. stazené dychanie, zvicSené mandle

. pocit neuplného vyprazdnenia stolice

o zvacSenie alebo stukovatenie peCene, zoZltnutie koze alebo o¢i, bolest’ v bruchu (brusna dutina)

sposobena zapalom pecene

. zapal koze z dovodu alergie, zaCervenanie na licach, nose, brade alebo cele, hrcky alebo vyrazky
na tvari, opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla

o svalova slabost’, oslabenie kosti (s bolestou kosti a niekedy spdsobujuce zlomeniny)

. poskodenie obliciek, oblickové kamene, zlyhanie obli¢iek, poskodenie buniek oblickovych
kanalikov, poskodenie obli¢iek, vylu¢ovanie vel'kého mnozstva mocu a sméad

° bolest’ v hrudi, pocit chladu, bolest’, smad.
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Vysetrenia krvi tiez mozu ukazat’:

. znizené hladiny horcika

J laktatova acidézu (nadmerné mnoZzstvo kyseliny mliecnej v krvi)
o zvysené hladiny kreatinfosfokinazy.

Vel'mi zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb:
Vysetrenia krvi tiez mozu ukazat”:
o zlyhanie kostnej drene v tvorbe novych Cervenych krviniek (Cista aplazia cervenych krviniek).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie 0¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Delstrigo

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fI'asi po EXP.

. Vo fl'asi sa nachadza vystsadlo, ktoré chrani tablety pred vlhkost'ou. Vo fl'asi méze byt’ viac
ako jedno. Vysusadlo udrziavajte vo vnutri fl'ase. Nevyhadzujte ho, kym ste nespotrebovali
vsetky tablety.

o Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

o Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Delstrigo obsahuje

- Lieciva su doravirin 100 mg, lamivudin 300 mg a tenofovir-dizoproxil 245 mg (vo forme
fumaratu).

- Dalsie zlozky st sodna sol’ kroskarmelézy (E468), acetat sukcinat hypromeldzy, stearat
horecnaty (E470b), mikrokrystalicka celuldza (E460), koloidny bezvody oxid kremicity (E551),
stearyl-fumarat sodny. Tablety su obalené filmom, ktory pozostava z nasledujucich zloziek:
karnaubsky vosk (E903), hypromeldza (E464), ZIty oxid Zelezity (E172), monohydrat laktézy,
oxid titanicity (E171) a triacetin (E1518).

Ako vyzera Delstrigo a obsah balenia

Delstrigo je dostupny ako zIta filmom obalena tableta ovalneho tvaru s vytlacenym logom spolocnosti
a,, 776" na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

K dispozicii su nasledujuce velkosti balenia:

- 1 flasa s 30 filmom obalenymi tabletami.

- 90 filmom obalenych tabliet (3 flase po 30 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbparapus

Mepk Llapm u Jloym bearapust 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

E)\Lada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

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

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

Hrvatska

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

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

msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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