BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg doravirin, 300 mg lamivudin (3TC), och 245 mg
tenofovirdisoproxil som tenofovirdisoproxilfumarat (TDF).

Hjilpdmne med kiind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 8,6 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Gul, oval tablett med matten 21,59 mm x 11,30 mm, markt med foretagslogotyp och 776 pa den ena
sidan, sldt pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Delstrigo dr avsett for behandling av vuxna som &r infekterade med humant immunbristvirus typ 1
(hiv-1), utan tidigare eller nuvarande tecken pa resistens mot ldkemedel i klassen icke-nukleosid
omvént transkriptashdmmare (NNRTI), lamivudin eller tenofovir (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Delstrigo dr ocksa avsett for behandling av ungdomar 12 ar och dldre som viager minst 35 kg och som
ar infekterade med hiv-1 utan tidigare eller i nuldget pavisad resistens mot NNRTI-ldkemedel,
lamivudin eller tenofovir och som har drabbats av toxicitet som utesluter anvandning av andra
behandlingsregimer som inte innehaller tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska sittas in av likare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Rekommenderad dos Delstrigo dr en 100/300/245 mg tablett peroralt en gang dagligen med eller utan
foda.

Dosjustering

Om Delstrigo administreras samtidigt med rifabutin, ska dosen doravirin ¢kas till 100 mg tva ganger
dagligen. Detta genom att ldgga till en tablett doravirin 100 mg (som enskild substans) som ska tas
ungefir 12 timmar fran dosen av Delstrigo (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av doravirin och andra mattliga inducerare av CYP3A har inte utvirderats,
men minskade koncentrationer av doravirin férviantas. Om samtidig administrering med andra mattliga
CYP3A-inducerare (t.ex. dabrafenib, lesinurad, bosentan, tioridazin, nafcillin, modafinil,
telotristatetyl) inte kan undvikas ska en tablett doravirin 100 mg tas dagligen ungefér 12 timmar efter
dosen Delstrigo (se avsnitt 4.5).



Missad dos

Om patienten missar en dos Delstrigo och det har gétt hogst 12 timmar efter att den skulle ha tagits ska
patienten ta Delstrigo sa snart som mojligt och sedan fortsitta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om en patient missar en dos Delstrigo och det har gétt mer dn 12 timmar efter att den skulle ha tagits
ska patienten inte ta den missade dosen utan i stéllet ta ndsta dos vid vanlig tid. Patienten ska inte ta
tva doser samtidigt.

Sirskilda populationer

Aldre

Det finns begrinsad méngd data om anvidndning av doravirin, lamivudin och tenofovirdisoproxil till

patienter 65 ar och éldre. Det finns inga beldgg for att dldre patienter skulle behdva en annan dos én

yngre patienter (se avsnitt 5.2). Sérskild forsiktighet rekommenderas for denna aldersgrupp pé grund
av aldersrelaterade fordndringar som forsdmrad njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Delstrigo krivs for patienter med berdknad kreatininclearance
(CrCl) =50 ml/min.

Delstrigo ska inte sittas in hos patienter med berdknad CrCl <50 ml/min (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Behandling med Delstrigo ska avbrytas om beriknad CrCl sjunker under 50 ml/min (se avsnitt 4.4).
Patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion kraver justering av doseringsintervallet for
lamivudin och tenofovirdisoproxil som inte &r mdjlig med kombinationstabletten (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil kravs for patienter med létt (Child—
Pugh klass A) eller méttligt (Child—Pugh klass B) nedsatt leverfunktion. Doravirin har inte studerats
hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C). Det &r okédnt om exponeringen fo6r
doravirin blir hégre hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Forsiktighet rekommenderas darfor
nér doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil administreras till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Delstrigo hos barn under 12 ar eller som viager mindre dn 35 kg har inte
faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Delstrigo ska tas peroralt, en gang dagligen med eller utan féda och ska sviljas hela (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med ldkemedel som dr starka inducerare av enzymet cytokrom P450 CYP3A
ar kontraindicerat eftersom betydande minskning av plasmakoncentrationen av doravirin da férvintas,
vilket kan minska effekten av Delstrigo (se avsnitt 4.4 och 4.5). Dessa likemedel 4r bland andra:

karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin
rifampicin, rifapentin

johannesort (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamid

lumakaftor



4.4 Varningar och forsiktighet

NNRTI-substitutioner och anvindning av doravirin

Doravirin har inte utvirderats hos patienter med tidigare virologisk svikt vid ndgon annan
antiretroviral behandling. NNRTI-associerade mutationer som upptéckts vid screening var en del av
exklusionskriterierna vid fas 2b/3-studierna. En brytpunkt f6r en minskad kénslighet som associeras
med en reduktion i klinisk effekt, genererat av olika NNRTI-substitutioner, har inte faststillts (se
avsnitt 5.1). Det finns inte tillrdckliga kliniska bevis for att stodja anvdndningen av doravirin hos
patienter med hiv-1 med bevisad resistens mot NNRTI-ldkemedel.

Allvarlig akut exacerbation av hepatit B hos patienter med samtidig hiv-1- och HBV-infektion

Alla patienter med hiv-1 ska testas avseende hepatit B-virus (HBV) innan antiretroviral behandling
sdtts in.

Svara akuta exacerbationer av hepatit B (t.ex. leverdekompensation och leversvikt) har rapporterats
hos patienter med samtidig hiv-1 och HBV-infektion och som avbrutit behandling med lamivudin eller
tenofovirdisoproxil, tva av komponenterna i Delstrigo. Patienter med samtidig hiv-1- och HBV-
infektion ska dvervakas noga med béade klinisk uppfoljning och laboratorietester i minst flera manader
efter att behandlingen med Delstrigo har avbrutits. Om tillimpligt kan insdttning av behandling mot
hepatit B vara motiverad, sarskilt hos patienter med framskriden leversjukdom eller cirros, eftersom
hepatitexacerbation efter behandlingen kan leda till leverdekompensation och leversvikt.

Nydebuterad eller forvirrad njurfunktionsnedséttning

Nedsatt njurfunktion, med fall av akut njursvikt och Fanconis syndrom (skada pé njurtubuli med svar
hypofosfatemi) har rapporterats vid anvéindning av tenofovirdisoproxil, en av komponenterna i
Delstrigo.

Delstrigo ska undvikas om nefrotoxiska likemedel anviands samtidigt eller nyligen har anvénts (t.ex.
hoga doser av eller multipla icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel [NSAID]) (se avsnitt 4.5).
Efter inséttning av hoga doser eller multipla NSAID-preparat har fall av akut njursvikt rapporterats
hos hiv-infekterade patienter med riskfaktorer for njurdysfunktion, som forefoll vara stabila pa
tenofovirdisoproxil. Enstaka patienter kridvde sjukhusinldggning och njurtransplantation. Vid behov
ska alternativ till NSAID-preparat vervégas till patienter med risk for njurdysfunktion.

Ihallande eller forvirrad skelettsmérta, smirta i extremiteter, frakturer och/eller muskelvirk eller
muskelsvaghet kan vara tecken pa proximal renal tubulopati och ska féranleda utredning av
njurfunktionen hos patienter i riskzonen.

En beridkning av CrCl bor goras hos alla patienter innan behandlingen sétts in och efter kliniskt behov
under behandling med Delstrigo. Till patienter med risk f6r njurdysfunktion, t.ex. patienter som
tidigare haft njurbiverkningar under behandling med adefovirdipivoxil, rekommenderas analys av
berdknad CrCl, serumfosfat, uringlukos och urinprotein innan Delstrigo sitts in. Tétare kontroller av
njurfunktionen ska goras, anpassade efter patientens medicinska tillstdnd under behandling med
Delstrigo.

Lamivudin och tenofovirdisoproxil utséndras framst via njurarna. Delstrigo ska séttas ut om berdknat
CrCl understiger 50 ml/min eftersom det justerade dosintervall som krdvs f6r lamivudin och

tenofovirdisoproxil inte kan uppnas med den fasta dosen i en kombinationstablett (se avsnitt 4.2).

Bennedbrytning och mineraliseringsdefekter

Bentdthet
I kliniska prévningar med vuxna hiv-1-infekterade patienter var anvéndning av tenofovirdisoproxil
forknippat med en nagot storre minskning av bentétheten och dkning av biokemiska markorer f6r



benmetabolism. Detta tyder pa hogre benomséttning dn med jamforande preparat. Nivaerna
biskoldkortelhormon i serum och 1,25-D-vitamin var ockséd hogre hos forsokspersoner som fick
tenofovirdisoproxil. I andra studier (prospektiva och tvérsnittsstudier) sags de kraftigaste
minskningarna av bentétheten hos patienter som fick tenofovirdisoproxil i en behandlingsregim som
gven inneholl en boostad proteashdmmare.

Det kan finnas ett samband mellan skelettférandringar (i enstaka fall bidragande till frakturer) och
proximal renal tubulopati.

Det &r oként hur effekterna av forandrad bentéthet och biokemiska markérer vid anvéandning av
tenofovirdisoproxil paverkar skeletthdlsan pa lang sikt och den framtida frakturrisken. Méatningar av
bentithet ska 6vervigas for vuxna hiv-1-infekterade patienter med frakturer eller med andra
riskfaktorer for osteoporos eller benforlust i anamnesen. Aven om effekten av kalcium- och

vitamin D-tillskott inte studerats, kan sddana tillskott vara av nytta for alla patienter. Om
skelettfordndringar misstianks ska lamplig specialistldkare konsulteras.

Mineraliseringsdefekter

Fall av osteomalaci associerat med proximal renal tubulopati, manifesterat som skelettsmarta eller
smirta i extremiteterna, och som kan bidra till frakturer, har rapporterats vid behandling med
tenofovirdisoproxil. Artralgi och muskelvérk eller muskelsvaghet har ocksa rapporterats vid proximal
renal tubulopati. Hypofosfatemi och osteomalaci sekundart till proximal renal tubulopati bor tas
hénsyn till hos patienter med risk f6r njurdysfunktion som far persisterande eller forvirrade skelett-
eller muskelsymtom under tiden de behandlas med produkter som innehéller tenofovirdisoproxil (se
avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av andra antivirala produkter

Doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil ska inte administreras samtidigt med likemedel som
innehaller lamivudin, eller likemedel som innehaller tenofovirdisoproxil, tenofoviralafenamid eller
adefovirdipivoxil (se avsnitt 4.5). Doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil ska inte administreras
tillsammans med doravirin savida det inte beh6vs for dosjustering (t.ex. med rifabutin) (se avsnitt 4.2
och 4.5).

Anvindning med inducerare av CYP3A

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av doravirin med likemedel som kan minska exponeringen av
doravirin (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Immunreaktiveringssyndrom

Immunreaktiveringssyndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med antiretroviral
kombinationsbehandling. Under den initiala fasen vid antiretroviral kombinationsbehandling kan
patienter vars immunsystem svarar pa behandlingen utveckla en inflammatorisk respons pa indolenta
eller kvarstdende opportunistiska infektioner (t.ex. infektion med Mycobacterium avium,
cytomegalovirus, Pneumocystis jirovecii-pneumoni [PCP] eller tuberkulos), som kan kriva vidare
utredning och behandling.

Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom, autoimmun hepatit, polymyosit och Guillain-Barrés
syndrom) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering. Ddremot varierar tiden till debut mer och kan
dréja flera manader efter behandlingsstarten.

Laktos

Delstrigo innehaller laktosmonohydrat. Patienter med négot av f6ljande sillsynta drftliga tillstdnd bor
inte anvdnda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och Gvriga interaktioner

Delstrigo ar en fullstindig behandlingsregim for behandling av hiv-1-infektion. Delstrigo ska dérfor
inte administreras tillsammans med andra antiretrovirala likemedel. Information om majliga
interaktioner med andra antiretrovirala likemedel ges ej.

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Delstrigo innehéller doravirin, lamivudin och tenofovirdisoproxil, darfor &r alla interaktioner som
giller dessa enskilda substanser relevanta for Delstrigo och redovisas i tabell 1.

Effekter av andra likemedel pa doravirin, lamivudin och tenofovirdisoproxil

Doravirin

Doravirin metaboliseras frimst av CYP3A och ldkemedel som inducerar eller himmar CYP3A
forvintas paverka clearance av doravirin (se avsnitt 5.2). Doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil ska
inte ges samtidigt som ldkemedel som é&r starka inducerare av enzymet CYP3 A eftersom betydande
minskning av plasmakoncentrationen av doravirin da férvéntas, vilket kan minska effekten av
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Samtidig administrering av den méttliga CYP3A-induceraren rifabutin minskade
doravirinkoncentrationerna (se tabell 1). Nar Delstrigo administreras samtidigt med rifabutin ska
en dos doravirin 100 mg tas dagligen ungefér 12 timmar efter dosen
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering av doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil och andra mattliga CYP3A-
inducerare har inte utvédrderats, men minskade koncentrationer av doravirin férvéntas. Om samtidig
administrering med andra méttliga CYP3A-inducerare (t.ex. dabrafenib, lesinurad, bosentan,
tioridazin, nafcillin, modafinil, telotristatetyl) inte kan undvikas ska en dos doravirin 100 mg
administreras dagligen ungefér 12 timmar efter administrering av
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil-dosen (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering av doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil och ldkemedel som hdmmar
CYP3A kan leda till hogre plasmakoncentration av doravirin. Daremot behdvs ingen dosjustering nér
doravirin administreras samtidigt med CYP3A-hdmmare.

Lamivudin

Eftersom lamivudin frimst elimineras via njurarna genom en kombination av glomerular filtration och
aktiv tubulér sekretion (se avsnitt 5.2), kan samtidig administrering av
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil och ldkemedel som reducerar njurfunktionen eller konkurrerar
om aktiv tubuldr sekretion 6ka serumkoncentrationen av lamivudin.

Tenofovirdisoproxil

Eftersom tenofovir framst elimineras via njurarna genom en kombination av glomerulér filtration och
aktiv tubulér sekretion (se avsnitt 5.2), kan samtidig administrering av
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil och likemedel som reducerar njurfunktionen eller konkurrerar
om aktiv tubulér sekretion via OAT1, OAT3 eller MRP4 6ka serumkoncentrationen av tenofovir.

Pa grund av tenofovirdisoproxilkomponenten i doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil ska produkten
undvikas om ett nefrotoxiskt ldkemedel anvédnds samtidigt eller nyligen har anvénts. Detta giller bland
annat aciklovir, cidofovir, ganciklovir, valaciklovir, valganciklovir, aminoglykosider (t.ex.
gentamicin) och hoga doser av eller multipla NSAID-preparat (se avsnitt 4.4).



Effekter av doravirin, lamivudin och tenofovirdisoproxil pa andra likemedel

Doravirin

Doravirin i dosen 100 mg en gang dagligen har sannolikt inte nadgon klinisk relevant effekt pa
plasmakoncentrationen av ldkemedel som &r beroende av transportproteiner for absorption och/eller
eliminering eller som metaboliseras av CYP-enzymer.

Déaremot resulterade samtidig administrering av doravirin och det kénsliga CYP3A-substratet
midazolam i 18 % minskning i exponeringen av midazolam, vilket antyder att doravirin kan vara en
svag CYP3A-inducerare. Dérfor ska forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av doravirin med
lakemedel som &r kédnsliga CYP3A-substrat som ocksa har smala terapeutiska fonster (t.ex. takrolimus
och sirolimus).

Lamivudin
Lamivudin varken hammar eller inducerar CYP-enzymer.

Tenofovir
Baserat pa resultaten av experiment in vitro och den kénda elimineringsvagen for tenofovir, dr risken

for CYP-medierade interaktioner mellan tenofovir och andra ldkemedel lag.

Interaktionstabell

Tabell 1 visar faststdllda och andra potentiella ldkemedelsinteraktioner med de enskilda
komponenterna i Delstrigo men 4r inte heltickande (6kning indikeras med 1, minskning indikeras med
{ och ingen férindring med <>). For mojliga likemedelsinteraktioner med tenofovirdisoproxil eller
lamivudin (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Tabell 1: Interaktioner mellan de enskilda komponenterna i Delstrigo och andra liikemedel

Rekommendationer vid

Likemedel indelade efter Effek pa geometrlfk = samtidig administrering av
. o medelviirdeskvot for liikemedlen A o
behandlingsomrade (90 % KI)* doravirin/lamivudin/
(1)

tenofovirdisoproxil

Syrareducerande medel

antacida (aluminium- och
magnesiumhydroxid som
oral suspension)

(20 m1 SD,

doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

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

Ingen dosjustering behovs.

d doravirin

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

pantoprazol
(40 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

Ingen dosjustering behovs.

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
omeprazol xil. Ingen dosjustering behovs.

Forvintat:
<> doravirin




o . Rekommendationer vid
. . Effekt pa geometrisk f— . . .
Likemedel indelade efter e 1 samtidig administrering av
. o medelviirdeskvot for liikemedlen A .
behandlingsomrade o % doravirin/lamivudin/
(90 % KI) R .
tenofovirdisoproxil
Hammare av angiotensinkonverterande enzym (ACE-himmare)
Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
lisinopril xil. Ingen dosjustering behovs.
Forvéntat:
<> lisinopril
Antiandrogener
Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
. xil. Samtidig administrering &r
enzalutamid .o
kontraindicerad.
Forvintat:
J doravirin
(Induktion av CYP3A)
Antibiotika
Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering ska
doravirin eller undvikas. Om samtidig
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro | administrering inte kan
Nafeillin xil. undvikas ska en dos doravirin
om 100 mg tas dagligen ungefar
Forvintat: 12 timmar efter dosen
ldoravirin doravirin/lamivudin/
(Induktion av CYP3A) tenofovirdisoproxil.
Antikonvulsiva
Interaktion har inte studerats med
karbamazepin doravirin eller Samtidig administrering ar
oxkarbazepin doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro | kontraindicerad.
fenobarbital xil.
fenytoin
Forvintat:
J doravirin
(Induktion av CYP3A)
Antidiabetika
metformin <> metformin
(1 000 mg SD, AUC 0,94 (0,88; 1,00) Ingen dosjustering behovs.

doravirin 100 mg QD)

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

kanagliflozin
liraglutid
sitagliptin

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvéntat:

<> kanagliflozin
<> liraglutid

<> sitagliptin

Ingen dosjustering behovs.




Likemedel indelade efter

Effekt pa geometrisk
medelvirdeskvot for likemedlen

Rekommendationer vid
samtidig administrering av

behandlingsomrade (90 % KIy* d0rav1r}n/l.am1vud.1n/
tenofovirdisoproxil
Likemedel mot diarré
Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering ska
telotristatetyl doravirin eller undvikas. Om samtidig
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro | administrering inte kan
xil. undvikas ska en dos doravirin
om 100 mg tas dagligen
Forvéntat: 12 timmar efter den forsta
| doravirin dosen doravirin/lamivudin/
(Induktion av CYP3A) tenofovirdisoproxil.
Likemedel mot gikt samt urikosuriska likemedel
Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering ska
doravirin eller undvikas. Om samtidig
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro | administrering inte kan
lesinurad xil. undvikas ska en dos doravirin

Forvintat:
| doravirin
(Induktion av CYP3A)

om 100 mg tas dagligen ungefér
12 timmar efter den forsta
dosen doravirin/lamivudin/
tenofovirdisoproxil.

Antimykobakteriella ldkemedel

Engéangsdos rifampicin
(600 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

Multipla doser rifampicin
(600 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

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

J doravirin

AUC 0,12 (0,10; 0,15)
Crnax 0,43 (0,35; 0,52)
C24 0,03 (0,02; 0,04)
(Induktion av CYP3A)

Samtidig administrering &r
kontraindicerad.

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Samtidig administrering ar

rifapentin kontraindicerad.

Forvintat:

d doravirin

(Induktion av CYP3A)

{ doravirin Om doravirin/lamivudin/

AUC 0,50 (0,45; 0,55) tenofovirdisoproxil
rifabutin Chnax 0,99 (0,85; 1,15) a-dmini.streras samtidigt som
(300 mg QD, C2 0,32 (0,28; 0,35) rifabutin, ska 100 mg doravirin

doravirin 100 mg SD)

(Induktion av CYP3A)

tas dagligen ungefir 12 timmar
efter dosen doravirin/lamivudin/
tenofovirdisoproxil.




Likemedel indelade efter

Effekt pa geometrisk
medelvirdeskvot for likemedlen

Rekommendationer vid
samtidig administrering av

behandlingsomride (90 % KI)* doravir.in/l.amivud.in/
tenofovirdisoproxil
Cytostatika
Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
Mitotan xil. Samtidig gdministrering ar
kontraindicerad.
Forvéntat:
{ doravirin
(Induktion av CYP3A)
Antipsykotika
Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering ska
doravirin eller undvikas. Om samtidig
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro | administrering inte kan
xil. undvikas ska en dos doravirin
tioridazin om 100 mg tas dagligen ungefér
Forvéntat: 12 timmar efter dosen
| doravirin doravirin/lamivudin/
(Induktion av CYP3A) tenofovirdisoproxil.
Azolantimykotika
T doravirin
ketokonazol AUC 3,06 (2,85; 3,29)
(400 mg QD, Cmax 1,25 (1,05; 1,49) Ingen dosjustering behovs.

doravirin 100 mg SD)

C24 2,75 (2,54; 2,98)
(Himning av CYP3A)

flukonazol
itrakonazol
posakonazol
vorikonazol

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvintat:
T doravirin
(Hamning av CYP3A)

Ingen dosjustering behovs.

Kalciumkanalblockerare

diltiazem
verapamil

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forviantat:

T doravirin
(H&dmning av CYP3A)

Ingen dosjustering behovs.

Behandling mot cystisk fibros

lumakaftor

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forviantat:
d doravirin
(Induktion av CYP3A)

Samtidig administrering dr
kontraindicerad.
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Likemedel indelade efter

Effekt pa geometrisk
medelvirdeskvot for likemedlen

Rekommendationer vid
samtidig administrering av

behandlingsomride (90 % KI)* doravir.in/l.amivud.in/
tenofovirdisoproxil
Endotelinreceptorantagonister
Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering ska
doravirin eller undvikas. Om samtidig
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro | administrering inte kan
xil. undvikas ska en dos doravirin
Bosentan om 100 mg tas dagligen ungefér

Forvintat:
| doravirin
(Induktion av CYP3A)

12 timmar efter den forsta
dosen doravirin/lamivudin/
tenofovirdisoproxil.

Antivirala medel mot hepatit C

elbasvir + grazoprevir
(50 mg elbasvir QD +
200 mg grazoprevir QD,
doravirin 100 mg QD)

T doravirin

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

<> elbasvir

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

<> grazoprevir

AUC 1,07 (0,94; 1,23)
Crax 1,22 (1,015 1,47)
C24 0,90 (0,83; 0,96)

Ingen dosjustering behovs.

ledipasvir + sofosbuvir
(90 mg ledipasvir SD +
400 mg sofosbuvir SD,
doravirin 100 mg SD)

1 doravirin

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

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

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

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

Forvéntat:
1 tenofovir

Patienter som far
doravirin/lamivudin/
tenofovirdisoproxil samtidigt
med ledipasvir/sofosbuvir ska
overvakas avseende
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil.

sofosbuvir/velpatasvir

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvintat:
<> doravirin
1 tenofovir

Patienter som fér
doravirin/lamivudin/
tenofovirdisoproxil samtidigt
med sofosbuvir/velpatasvir ska
Overvakas avseende
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil.
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Likemedel indelade efter
behandlingsomrade

Effekt pa geometrisk
medelvirdeskvot for likemedlen
(90 % KI)*

Rekommendationer vid
samtidig administrering av
doravirin/lamivudin/
tenofovirdisoproxil

sofosbuvir

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvintat:
<> doravirin

Ingen dosjustering behovs.

daklatasvir

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvéntat:
<> doravirin

Ingen dosjustering behovs.

ombitasvir/paritaprevir,
ritonavir och dasabuvir +/-
ritonavir

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvintat:

1 doravirin

(Héamning av CYP3A pé grund av
ritonavir)

Ingen dosjustering behovs.

dasabuvir

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvéntat:
<> doravirin

Ingen dosjustering behovs.

glekaprevir, pibrentasvir

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvéntat:
T doravirin
(Hamning av CYP3A)

Ingen dosjustering behovs.

ribavirin

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvintat:
<> doravirin

Ingen dosjustering behovs.
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Likemedel indelade efter

Effekt pa geometrisk
medelvirdeskvot for likemedlen

Rekommendationer vid
samtidig administrering av

behandlingsomrade (90 % KIy* d0rav1r}n/l.am1vud.1n/
tenofovirdisoproxil
Naturldkemedel/kosttillskott
Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
N doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
Johannesort

(Hypericum perforatum)

xil.

Forvintat:
d doravirin
(Induktion av CYP3A)

Samtidig administrering ar
kontraindicerad.

Antivirala lidkemedel mot hiv

tenofovirdisoproxil
(300 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

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

Ingen dosjustering behovs.

lamivudin +
tenofovirdisoproxil

(300 mg lamivudin SD +
245 mg tenofovirdisoproxil
SD, doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

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

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

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

Ingen dosjustering behovs.

Immunsuppressiva medel

takrolimus
sirolimus

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvéntat:

<> doravirin

| takrolimus, sirolimus
(Induktion av CYP3A)

Overvaka blodkoncentrationer
av takrolimus och sirolimus
eftersom dosen for dessa
liakemedel kan behova justeras.
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Likemedel indelade efter

Effekt pa geometrisk
medelvirdeskvot for likemedlen

Rekommendationer vid
samtidig administrering av

behandlingsomride (90 % KI)* doravir.in/l.amivud.in/
tenofovirdisoproxil
Kinashdmmare
Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering ska
doravirin eller undvikas. Om samtidig
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro | administrering inte kan
xil. undvikas ska en dos doravirin
dabrafenib om 100 mg tas dagligen ungefér
Forvintat: 12 timmar efter den forsta
| doravirin dosen doravirin/lamivudin/
(Induktion av CYP3A) tenofovirdisoproxil.

Diverse

sorbitollosning (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/lamivudin

Engéangsdos lamivudin oral 16sning
300 mg

Lamivudin
AUC 4 14 %: 32 %: 35 %
Crnax ¥ 28 %: 52 %: 55 %

Undvik, om mojligt,
kontinuerlig samtidig
administrering av
doravirin/lamivudin/
tenofovirdisoproxil och
lakemedel innehallande sorbitol
eller andra osmotiskt aktiva
polyalkoholer (t.ex. xylitol,
mannitol, laktitol, maltitol).
Overvig mer frekvent
overvakning av hiv-1
virusméangd om kontinuerlig
samtidig administrering inte kan
undvikas.

Opioidanalgetika

Metadon

(20-200 mg QD
individanpassad dos,
doravirin 100 mg QD)

d doravirin

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

<> R-metadon

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

<> S-metadon

AUC 0,98 (0,90; 1,006)
Cax 0,97 (0,91; 1,04)
C2 0,97 (0,86; 1,10)

Ingen dosjustering behovs.

buprenorfin
naloxon

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forviantat:
<> buprenorfin
<> naloxon

Ingen dosjustering behovs.
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Likemedel indelade efter
behandlingsomrade

Effekt pa geometrisk
medelvirdeskvot for likemedlen
(90 % KI)*

Rekommendationer vid
samtidig administrering av
doravirin/lamivudin/
tenofovirdisoproxil

Orala preventivmedel

0,03 mg etinylestradiol/
0,15 mg levonorgestrel SD,
doravirin 100 mg QD

<> etinylestradiol
AUC 0,98 (0,94; 1,03)
Crmax 0,83 (0,80; 0,87)

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

Ingen dosjustering behovs.

norgestimat/etinylestradiol

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forvéntat:
<> norgestimat/etinylestradiol

Ingen dosjustering behovs.

Psykostimulantia

Interaktion har inte studerats

med doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Samtidig administrering ska
undvikas. Om samtidig
administrering inte kan
undvikas ska en dos doravirin

modafinil om 100 mg tas dagligen ungefir
Forvéntat: 12 timmar efter den forsta
| doravirin dosen doravirin/lamivudin/
(Induktion av CYP3A) tenofovirdisoproxil.
Sedativa/hypnotika
midazolam J midazolam
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,70; 0,97) Ingen dosjustering behovs.

doravirin 120 mg QD)

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

Statiner

atorvastatin
(20 mg SD,
doravirin 100 mg QD)

<> atorvastatin
AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Crmax 0,67 (0,52; 0,85)

Ingen dosjustering behovs.

rosuvastatin
simvastatin

Interaktion har inte studerats med
doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisopro
xil.

Forviantat:
<> rosuvastatin
<> simvastatin

Ingen dosjustering behovs.

1 = 6kning, | = minskning, <> = ingen foréndring
KI = konfidensintervall; SD = engangsdos; QD = en gang dagligen; BID = tva ganger dagligen
*AUCo- for engangsdos, AUCo-24 for en géng dagligen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begriansad méngd data fran anvidndningen av doravirin hos gravida kvinnor. En
stor médngd data fran gravida kvinnor (6ver 3 000 utfall frin exponering under forsta trimestern) som
tagit den aktiva komponenten lamivudin i kombination med andra antiretrovirala likemedel, tyder inte
pa risk for missbildningstoxicitet. En mattlig méngd data fran gravida kvinnor (mellan
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300-1 000 graviditeter) tyder inte pa ndgon missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet av
tenofovirdisoproxil.

Antiretroviralt graviditetsregister

For att 6vervaka utfallet for modrar och foster som exponeras for antiretrovirala likemedel under
graviditet har ett antiretroviralt graviditetsregister uppréttats. Lakare uppmanas att registrera sina
patienter i detta register.

Djurstudier med doravirin visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3).

Djurstudier med tenofovirdisoproxil visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Djurstudier med lamivudin visade en 6kning av tidig embryonal dod hos kanin men inte hos rétta (se
avsnitt 5.3). Lamivudin har visats passera placenta hos minniska. Lamivudin kan himma celluldr
DNA-replikation (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av detta fynd 4r inte kénd.

Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvindning av Delstrigo under graviditet.
Amning

Det 4r okdnt om doravirin utsondras i brostmjolk. Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska
djurdata har visat att doravirin utsondras i mj6lk (se avsnitt 5.3).

Lamivudin har identifierats hos ammade nyfédda/spadbarn till kvinnor som behandlas. Baserat pa
over 200 moder/barn-par som behandlats for hiv dr serumkoncentrationen av lamivudin hos ammade
spiadbarn vars modrar behandlas for hiv mycket lag (<4 % av serumkoncentrationen hos modern) och
minskar progressivt till ej méitbara nivaer nar de ammade spadbarnen nar 24 veckors alder. Det finns
inga data om sédkerheten for lamivudin nér det ges till spddbarn yngre dn 3 manader.

Tenofovir utséndras i brostmjolk. Det finns otillricklig information angéende effekterna av tenofovir
pa nyfédda/spadbarn.

For att undvika 6verfoéring av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Inga data finns tillgéngliga om effekten av Delstrigo pé fertiliteten hos ménniska. Djurstudier tyder
inte pa skadliga effekter av doravirin, lamivudin eller tenofovirdisoproxil pa fertiliteten vid
exponeringsnivaer som §verstiger exponeringen hos minniska vid den rekommenderade kliniska
dosen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Delstrigo har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter ska
informeras om att trotthet, yrsel och somnolens har rapporterats under behandling med Delstrigo (se
avsnitt 4.8). Detta ska tas i beaktning vid bedémningen av om en patient kan framféra fordon och
anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Fran kliniska studier i fas 3 med doravirin plus 2 nukleosida analoga omvént transkriptashimmare
(NRTIs), var de oftast rapporterade biverkningarna illamaende (4 %) och huvudvirk (3 %).
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Biverkningstabell

Biverkningar med doravirin plus 2 NRTIs fran kliniska studier i fas 3 (DRIVE FORWARD, DRIVE
SHIFT och DRIVE AHEAD) redovisas nedan indelade efter organsystem och frekvens. Inom varje
frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som

mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000) och mycket sillsynta (< 1/10 000).

Tabell 2: Tabell 6ver biverkningar associerade med doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil

Frekvens

| Biverkningar

Infektioner och infestationer

Sillsynta

| pustulost utslag

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

neutropeni*, anemi*, trombocytopeni*

Mycket sdllsynta

erytrocytaplasi*

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

hypofosfatemi, hypokalemi*

Sallsynta hypomagnesemi, mjoélksyraacidos*
Psykiska storningar
Vanliga onormala drémmar, insomnia'

Mindre vanliga

mardrommar, depression?, &ngest’, irritabilitet, forvirringstillstand,
sjdlvmordstankar

Séllsynta

aggression, hallucinationer, anpassningssvarigheter, forédndrat
humor, somnambulism

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

huvudvirk, yrsel, somnolens

Mindre vanliga

uppmirksamhetsstorning, forsdmrat minne, parestesi, hypertont
tillstdnd, dalig somnkvalitet

Mycket sillsynta

perifer neuropati (eller parastesi)*

Blodkiirl

Mindre vanliga

| hypertoni

Andningsvigar, bristkorg och mediastinum

Vanliga hosta*, nasala symtom*

Sallsynta dyspné, tonsillhypertrofi

Magtarmkanalen

Vanliga illaméende, diarré, buksmirta*, kriikningar, flatulens

Mindre vanliga

forstoppning, obehag i buken’, utspénd buk, dyspepsi, 16s avforing®,
gastrointestinal motilitetsstorning’, pankreatit*

Sallsynta rektal tenesmus

Lever och gallvigar

Sillsynta | leversteatos™®, hepatit™®

Hud och subkutan viivnad

Vanliga alopeci*, utslag®

Mindre vanliga klada

Sallsynta allergisk dermatit, rosacea, angioodem*
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga muskelsjukdomar*

Mindre vanliga myalgi, artralgi, rabdomyolys*’, muskelsvaghet*'
Sillsynta muskuloskeletal smérta, osteomalaci (manifesteras som bensmiérta

och i enstaka fall bidragande till frakturer)*, myopati*

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

forhojt kreatinin®, proximal renal tubulopati (inkl. Fanconis
syndrom)*
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Frekvens Biverkningar

Sallsynta akut njurskada, njursjukdom, urinsten, njursten, akut njursvikt*,
njursvikt*, akut tubuldr nekros*, nefrit (inkl. akut interstitiell)*,
nefrogen diabetes insipidus*

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga trotthet, feber™

Mindre vanliga asteni, sjukdomskénsla

Sallsynta brostsmartor, frossa, smérta, torst

Undersokningar

Vanliga forhojt alaninaminotransferas’

Mindre vanliga forhojt aspartataminotransferas, forhojt lipas, forhojt amylas, sdankt
hemoglobin

Séllsynta forhojt blodkreatinfosfokinas

* Denna biverkning identifierades inte som en biverkning associerad med doravirin fran fas 3-studierna (DRIVE-
FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT) men ingér i denna tabell som en biverkning baserad pa produktresumén
fran 3TC och/eller TDF. Den hogsta frekvensen som rapporterats i produktresumén for antingen 3TC eller TDF har
anvénts.

T Denna biverkning kan uppkomma som en konsekvens av proximal renal tubulopati. Den anses inte vara direkt kopplad
till tenofovirdisoproxil i franvaro av detta tillstand.

linsomnia inkluderar: insomnia, insomningssvarigheter och sdmnstdrningar.

2depression inkluderar: depression, nedstdmdhet, egentlig depression och persisterande depressiv sjukdom.

3angest inkluderar: 4ngest och generaliserat dngestsyndrom.

“*buksmérta inkluderar: buksmérta och vre buksmirta.

Sobehag i buken inkluderar: obehag i buken och obehag i epigastriet.

%16s avforing inkluderar: 16s avforing och onormal avforing.

7gastrointestinal motilitetsstorning inkluderar: gastrointestinal motilitetsstdrning och frekventa tarmuttdmningar.

8utslag inkluderar: utslag, makulira utslag, erytematdsa utslag, generaliserade utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa
utslag och urtikaria.

forhojt alaninaminotransferas inkluderar: forhdjt alaninaminotransferas och hepatocellulir skada.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttandet av antiretroviral
kombinationsbehandling (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat och dessa handelser kan intréffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Laktacidos

Fall av laktacidos har rapporterats med tenofovirdisoproxil enbart eller i kombination med andra
antiretrovirala ldkemedel. Patienter som har predisponerande faktorer, sdsom patienter med
dekompenserad leversjukdom eller patienter som samtidigt far likemedel som dr kénda for att
inducera laktacidos, 1oper 6kad risk for svar laktacidos under behandling med tenofovirdisoproxil,
inklusive dodlig utgang.

Pediatrisk population

Sakerheten for doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil utvirderades hos 45 hiv-1-infekterade,
virologiskt supprimerade eller behandlingsnaiva, pediatriska patienter fran 12 till under 18 ér till och
med vecka 48 i en 6ppen studie IMPAACT 2014 (Protokoll 027)). Sékerhetsprofilen hos pediatriska
patienter var liknande den hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

18


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Overdosering

Doravirin

Det saknas information om potentiella akuta symtom eller tecken pé 6verdosering av doravirin.
Lamivudin

Eftersom en forsumbar mingd lamivudin avldgsnas via (4-timmars) hemodialys, kontinuerlig
ambulatorisk peritonealdialys eller automatiserad peritonealdialys, ar det inte ként om kontinuerlig

hemodialys 4r av nadgon klinisk nytta i hdndelse av en lamivudindverdos.

Tenofovirdisoproxil

Tenofovirdisoproxil avldgsnas effektivt genom hemodialys med en extraktionskoefficient pa
cirka 54 %. Efter en engangsdos om 245 mg tenofovirdisoproxil avldgsnade 4 timmars hemodialys
ungefir 10 % av den administrerade tenofovirdosen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala medel for systemiskt bruk, ATC-kod: JOSAR24

Verkningsmekanism

Doravirin

Doravirin &r en icke-nukleosid omvént transkriptashimmare av pyridinontyp av hiv-1, som himmar
hiv-1-replikation genom icke-kompetitiv hdmning av hiv-1-omvént transkriptas (reverse transcriptase,
RT). Doravirin himmar inte de humana celluldira DNA-polymeraserna o och 3 eller
mitokondrie-DNA-polymeras v.

Lamivudin

Lamivudin 4r en nukleosidanalog. Intracellulért fosforyleras lamivudin till sin aktiva
5’-trifosfatmetabolit, lamivudintrifosfat (3TC-TP). Det viktigaste verkningsséttet f6r 3TC-TP ar
hiamning av RT via terminering av DNA-kedjan efter inkorporering av nukleotidanalogen.

Tenofovirdisoproxil

Tenofovirdisoproxil dr en acyklisk nukleosidfosfonatdiesteranalog till adenosinmonofosfat.
Tenofovirdisoproxil kréver en initial diesterhydrolys fér omvandling till tenofovir och dérefter
fosforylering av celluldra enzymer for att bilda tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat himmar
aktiviteten hos hiv-1 RT genom att konkurrera med det naturliga substratet deoxiadenosin-5’-trifosfat
och, efter inkorporation i DNA, genom terminering av DNA-kedjan. Tenofovirdifosfat dr en svag
himmare av DNA-polymeraserna o, § och mitokondrie-DNA-polymeras y hos ddggdjur.

Antiviral aktivitet i cellodling

Doravirin

Doravirin uppvisade ett ECso-virde pa 12,0+4,4 nM jamfort med vildtyp laboratoriestammar av hiv-1
vid testning i nérvaro av 100 % normalt humant serum med anvéndning av MT4-GFP-rapportorceller.
Doravirin visade antiviral aktivitet mot en bred panel av framst hiv-1-isolat (A, Al, AE, AG, B, BF, C,
D, G, H) med ECso-vdrden fran 1,2 nM till 10,0 nM. Doravirins antivirala aktivitet var inte
antagonistisk nér det kombinerades med lamivudin och tenofovirdisoproxil.

Lamivudin
Lamivudins antivirala aktivitet mot hiv-1 har analyserats i ett flertal cellinjer inklusive monocyter och
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mononukleéra celler i perifert blod (PBMC), med vanliga kidnslighetsanalyser. ECso-vérdena lag
mellan 0,003 och 15 mikroM (1 mikroM = 0,23 mikrogram/ml). Medianvérdena for ECso f6r
lamivudin var 60 nM (intervall: 20-70 nM), 35 nM (intervall: 30-40 nM), 30 nM (intervall:

20-90 nM), 20 nM (intervall: 3-40 nM), 30 nM (intervall: 1-60 nM), 30 nM (intervall: 20-70 nM),

30 nM (intervall: 3-70 nM) och 30 nM (intervall: 20-90 nM) mot hiv-1 klad A-G respektive grupp
O-virus (n=3 forutom n=2 for klad B). Ribavirin (50 mikroM) anvént for behandling av kronisk HCV-
infektion minskade lamivudins aktivitet mot hiv-1 3,5 ganger i MT-4-celler.

Tenofovirdisoproxil

Tenofovirs antivirala aktivitet mot labotoriemissiga och kliniska hiv-1-isolat har analyserats i
T-lymfoblastoida cellinjer, priméra monocyter/makrofager samt lymfocyter i perifert blod.
ECso-vérdena for tenofovir lag i intervallet 0,04-8,5 mikroM. Tenofovir uppvisade antiretroviral
aktivitet i cellodling mot hiv-klad A, B, C, D, E, F, G, och O (med ECso-vdrden mellan

0,5-2,2 mikroM).

Resistens
1 cellodling

Doravirin

Doravirinresistenta stammar selekterades i cellodling med borjan med vildtyp hiv-1 av olika ursprung
och subtyper, samt NNRTI-resistent hiv-1. Observerade uppkomna aminosyrasubstitutioner i RT var:
V106A, V106M, V1061, V1081, F227L, F227C, F2271, F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L och
Y318F. Substitutionerna V106A, V106M, V1081, H221Y, F227C, M230I, P236L och Y318F gav
3,4-faldig till 70-faldig minskning av kénsligheten for doravirin. Y318F i kombination med V106A,
V106M, V1081 och F227C gav storre minskningar i kanslighet f6r doravirin dn enbart Y318F, vilket
gav en 10-faldig minskning av kénsligheten for doravirin. Vanliga NNRTI-resistenta mutationer
(K103N, Y181C) selekterades inte i in vitro-studien. V106A (som gav en cirka 19-faldig fordandring)
uppkom som initial substitution i subtyp B-virus, och V106A eller M i subtyp A- och C-virus. Darefter
uppkom forutom V106-substitutioner F227(L/C/V) eller L2341 (dubbla mutanter som gav en mer dn
100-faldig forandring).

Lamivudin

Lamivudinresistenta varianter av hiv-1 har selekterats i cellodling och hos patienter behandlade med
lamivudin. Genotypanalys visade att resistensen berodde pa en specifik aminosyrasubstitution i
hiv-1 RT vid kodon 184 som omvandlade metionin till antingen isoleucin eller valin (M184V/I).

Tenofovirdisoproxil

Hiv-1-isolat selekterade av tenofovir uttryckte en K65R-substitution i hiv-1 RT och uppvisade

2-4 ganger ldagre kinslighet for tenofovir. Dessutom har en K70E-substitution i hiv-1 RT selekterats av
tenofovir som resulterade i en laggradig nedsittning av kédnsligheten for abakavir, emtricitabin,
lamivudin och tenofovir.

[ kliniska provningar

Behandlingsnaiva vuxna patienter

Doravirin

Fas 3-studierna, DRIVE-FORWARD och DRIVE-AHEAD inkluderade tidigare obehandlade patienter
(n=747) dar foljande NNRTI-substitutioner var en del av exklusionskriterierna: L1001, K101E,
K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V108I, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R,
VI79L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S, H221Y, L2341, M230I,
M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Foljande de novo resistens observerades i undergruppen for resistensanalys (deltagare med hiv-1 RNA
>400 kopior/ml vid virologisk svikt eller tidigt studieavbrott och med resistensdata).
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Tabell 3: Resistensutveckling upp till vecka 96 i populationen med virologisk svikt enligt
definition i protokollet + populationen med tidigt studieavbrott

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV+r + DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
NRTIL:er* NRTIL:er* (364) (364)
(383) (383)
Lyckad genotyp, n 15 18 32 33
Genotypisk resistens
mot
DOR eller kontroll 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
(DRYV eller EFV)
Grunden for NRTI Dk 0 6 5
M1841/V enbart 2 0 4 4
K65R enbart 0 0 1 0
K65R + M1841/V 0 0 1 1
*NRTI:er i DOR-armen: FTC/TDF (333) eller ABC/3TC (50); NRTI:er i DRV+r armen: FTC/TDF (335) eller ABC/3TC
4
Ek>“8P)atienter fick FTC/TDF
ABC=abakavir, FTC=emtricitabin; DRV=darunavir; r=ritonavir

Substitutioner for doravirinassocierad resistens som utvecklades i RT var en eller flera av foljande:
A98G, V1061, V106A, VI06M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R och Y318Y/F.

Virologiskt supprimerade vuxna patienter

DRIVE-SHIFT studien inkluderade virologiskt supprimerade patienter (n=670) utan tidigare
behandlingssvikt (se avsnitt, Klinisk erfarenhet). Dokumenterad frdnvaro av genotypisk resistens (fore
start av forsta behandlingen) mot doravirin, lamivudin och tenofovir var del av inklusionskriterierna
for patienter som gick dver fran en behandlingsregim baserad pa en proteashdmmare (PI) eller
integrashdmmare (INI). Exkluderande NNRTI substitutioner var de som anges ovan (DRIVE-
FORWARD och DRIVE-AHEAD), med undantag for substitutionerna RT K103N, G190A och

Y 181C (accepterades i DRIVE-SHIFT). Dokumentation av resistensgenotypning fore behandling
kravdes inte for patienter som gick 6ver fran en NNRTI-baserad regim.

I den kliniska provningen DRIVE-SHIFT utvecklade inga patienter genotypisk eller fenotypisk
resistens mot DOR, 3TC eller TDF under de forsta 48 veckorna (gruppen med omedelbar 6vergang,
n=447) eller 24 veckorna (gruppen med fordr6jd 6vergang, n=209) av behandling med Delstrigo. En
patient utvecklade RT M184M/I mutation och fenotypisk resistens mot 3TC och FTC under
behandling med sin baslinjeregim. Ingen av de 24 patienterna (11 i gruppen med omedelbar 6vergang,
13 i gruppen med fordr6jd 6vergang) med NNRTI-mutationer vid baslinjen (RT K103N, G190A eller
Y 181C) upplevde virologisk svikt under vecka 48 eller vid tidpunkten for studieavbrott.

Pediatrisk population

I den kliniska prévningen IMPAACT 2014 (Protokoll 027) uppfyllde ingen patient som var virologiskt
supprimerad vid baslinjen kriterierna for resistensanalys. En behandlingsnaiv patient som uppfyllde de
protokolldefinierade kriterierna for virologisk svikt (definierad som 2 pé varandra foljande plasma
hiv-1 RNA-testresultat > 200 kopior/ml) vid eller efter vecka 24 utvirderades for utveckling av
resistens; ingen uppkomst av genotypisk eller fenotypisk resistens mot doravirin uppticktes.

Korsresistens
Ingen signifikant korsresistens har pavisats mellan doravirinresistenta hiv-1-varianter och
lamivudin/emtricitabin eller tenofovir, eller mellan lamivudin- eller tenofovirresistenta varianter och

doravirin.

Doravirin
Doravirin har utvérderats i ett begrénsat antal patienter med NNRTI-resistens (K103N n=7, G190A
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n=1), alla patienter hade < 40 kopior/ml vid vecka 48. En brytpunkt for en minskad kénslighet som
associeras med en reduktion i klinisk effekt, genererat av olika NNRTI-substitutioner, har inte
faststillts.

Laboratoriestammar av hiv-1 som har de vanliga NNRTI-associerade mutationerna K103N-, Y181C-
eller K103N/Y 181C-substitutioner i RT uppvisar mindre dn 3-faldig minskning av kénsligheten for
doravirin i jamforelse med vildtyp-virus, vid analys i nérvaro av 100 % normalt humant serum. I

in vitro-studier kunde doravirin undertrycka f6ljande NNRTI-associerade substitutioner: K103N-,
Y181C- och G190A vid kliniskt relevanta koncentrationer.

En panel med 96 olika kliniska isolat innehéllande NNRTI-associerade mutationer utvirderades med
avseende pa kénslighet for doravirin i ndrvaro av 10 % fetalt bovint serum. Kliniska isolat
innehallande Y 188L-substitution eller V106-substitutioner i kombination med A98G, H221Y, P225H,
F227C eller Y318F hade mer @n 100 génger ldgre kinslighet f6r doravirin. Andra substitutioner ledde
till en 5-10-faldig fordndring (G190S (5,7); K103N/P225H (7,9), V108I/Y 181C (6,9), Y181V (5,1)).
Den kliniska relevansen av en 5-10-faldig minskning i1 kénslighet dr okénd.

Substitutioner associerade med doravirinresistens som utvecklas under behandling kan medfora
korsresistens mot efavirenz, rilpivirin, nevirapin och etravirin. Av de atta deltagarna som utvecklade
hog doravirinresistens i de pivotala studierna hade sex fenotypisk resistens mot EFV och nevirapin och
tre mot rilpivirin. Tre hade partiell resistens mot etravirin baserat pd Phenosense-analys frén
Monogram.

Lamivudin

Korsresistens har observerats mot NRTI. M 1841/V-substitutionen for lamivudinresistens medf6r
korsresistens mot emtricitabin. Lamivudinresistenta hiv-1-mutanter var ocksa korsresistenta mot
didanosin (ddI). Hos nagra férsokspersoner som behandlades med zidovudin plus didanosin
utvecklades isolat som var resistenta mot flera RT-hdmmare, didribland lamivudin.

Tenofovirdisoproxil

Korsresistens har observerats mot NRTI. K65R-substitutionen i hiv-1 RT selekterad av tenofovir finns
dven hos en del hiv-1-infekterade patienter som behandlas med abakavir eller didanosin. Hiv-1-isolat
med K65R-substitution visade dven ldgre kdnslighet for emtricitabin och lamivudin. Korsresistens mot
dessa NRTI kan dérfor forekomma hos patienter vars virus har K65R -substitution. K70E-
substitutionen selekterad kliniskt av tenofovirdisoproxil medfoér lagre kédnslighet for abakavir,
didanosin, emtricitabin, lamivudin och tenofovir. Hiv-1-isolat fran patienter (n=20) vars hiv-1
uttryckte i genomsnitt 3 zidovudinassocierade RT-aminosyrasubstitutioner (M41L, D67N, K70R,
L210W, T215Y/F eller K219Q/E/N) uppvisade en 3,1-faldig minskning av kénsligheten for tenofovir.
Forsokspersoner vars virus uttryckte en L74V-RT-substitution utan substitution associerad med
zidovudinresistens (n=8) svarade sdmre pa tenofovirdisoproxil. Det finns begriansade data tillgéinglig
for patienter vars virus uttryckte Y 115F-substitution (n=3), Q151M-substitution (n=2) eller T69-
insertion (n=4) i HIV-1 RT, varav alla uppvisade lidgre respons i kliniska provningar.

Klinisk erfarenhet

Behandlingsnaiva vuxna patienter

Effekten av doravirin baseras pa analyser av 96-veckorsdata fran tva randomiserade, multicenter,
dubbelblinda, aktivt kontrollerade fas 3-prévningar (DRIVE-FORWARD och DRIVE-AHEAD) med
hiv-1-infekterade behandlingsnaiva deltagare som inte tidigare behandlats med antiretrovirala medel
(n = 1494). Se avsnittet om resistens vad géller NNRTI-substitutioner som ingick i
exklusionskriterierna.

I DRIVE-FORWARD randomiserades 766 deltagare och fick minst en dos av antingen doravirin
100 mg eller darunavir + ritonavir 800+100 mg en géng dagligen, bada i kombination med
emtricitabin/tenofovirdisoproxil (FTC/TDF) eller abakavir/lamivudin (ABC/3TC) enligt prévarens
val. Vid baslinjen var medianaldern hos deltagarna 33 ar (mellan 18 och 69 ar), 86 % hade ett CD4"
T-cellantal 6ver 200 celler per mm?, 84 % var min, 27 % var icke-kaukasier, 4 % hade samtidig
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hepatit B- och/eller C-infektion, 10 % hade aids i anamnesen, 20 % hade hiv-1-RNA >100 000 kopior
per ml, 13 % fick ABC/3TC och 87 % fick FTC/TDF. Dessa karakteristika var snarlika i
behandlingsgrupperna.

I DRIVE-AHEAD randomiserades 728 deltagare och fick minst en dos av antingen
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) eller
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (EFV/FTC/TDF) en géng dagligen. Vid baslinjen var
medianaldern hos deltagarna 31 ar (mellan 18 och 70 ar), 85 % var min, 52 % var icke-kaukasier, 3 %
hade samtidig hepatit B- eller C-infektion, 14 % hade aids i anamnesen, 21 % hade hiv-1 RNA

>100 000 kopior per ml och 12 % hade ett CD4" T-cellsantal p& <200 celler per mm?. Dessa
karakteristika var snarlika i behandlingsgrupperna.

I tabell 4 redovisas resultaten av DRIVE-FORWARD och DRIVE-AHEAD vecka 48 och 96.
De doravirin-baserade behandlingsregimerna uppvisade konsekvent effekt 6ver demografiska

egenskaper och prognostiska faktorer vid baslinjen.

Tabell 4: Effektresultat (<40 kopior/ml, snapshot approach) i de pivotala studierna

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR +2 DRV +r+ DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF

NRTI:er (383) | 2 NRTI:er (383) (364) (364)
Vecka 48 83 % 79 % 84 % 80 %
Behandlingsskillnad 4,2 % (-1,4 %: 9,7 %) 4.1 % (-1,5 %; 9,7 %)
(95 % KI)
Vecka 96* 72 % (N=379) 64 % (N=376) 76 % (N=364) 73 % (N=364)
Behandlingsskillnad 7,6 %0 (1,0 %; 14,2 %) 3,3 % (-3,1 %; 9,6 %)
(95 % KI)

Behandlingsresultat vecka 48 (<40 kopior/ml) per baslinjefaktorer

Hiv-1-RNA, kopior/ml

<100 000 256/285 (90 %) |  248/282 (88 %) 251/277 (91 %) 234/258 (91 %)

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

Antal CD4-celler, celler/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 %)

Bakgrundsbehandling med NRTI

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

Genomsnittlig forindring av CD4-tal fran baslinjen

Vecka 48 193 186 198 188

Vecka 96 224 207 238 223

*For vecka 96, vissa forsokspersoner med saknade vérden for hiv-1-RNA exkluderades fran analysen.
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Virologiskt supprimerade vuxna patienter

Effekten av 6vergang fran en baslinjeregim bestdende av tvé nukleosid omvint transkriptashdmmare i
kombination med en ritonavir- eller kobicistat-boostad PI, kobicistat-boostad elvitegravir eller en
NNRTI till Delstrigo utvirderades i en randomiserad, 6ppen studie (DRIVE-SHIFT) hos virologiskt
supprimerade hiv-1-infekterade vuxna. Forsokspersonerna maste ha varit virologiskt supprimerade
(hiv-1 RNA <40 kopior/ml) pa sin baslinjeregim i minst 6 manader fore studiestart, utan tidigare
virologisk svikt och ha en dokumenterad avsaknad av RT-substitutioner som ger resistens mot
doravirin, lamivudin och tenofovir (se avsnitt om Resistens). Férsokspersonerna randomiserades till
att antingen byta till Delstrigo vid baslinjen [n=447, gruppen med omedelbar 6vergang (ISG)], eller
fortsédtta med sin baslinjeregim fram till vecka 24, vid vilken tidpunkt de bytte till Delstrigo [n=223,
gruppen med fordr6jd 6vergang (DSG)]. Vid baslinjen var medianéldern for forsokspersonerna 43 ér,
16 % var kvinnor och 24 % var icke-vita.

I DRIVE-SHIFT-studien visades en omedelbar vergéang till Delstrigo vara icke sémre (non-inferior)
vid vecka 48 jamfort med fortsatt behandling med baslinjeregimen vid vecka 24, vilket bedomdes av
andelen patienter med hiv-1 RNA < 40 kopior/ml. Behandlingsresultaten redovisas i tabell 5.
Konsekventa resultat sags for jaimforelsen vid studievecka 24 i varje behandlingsgrupp.

Tabell 5: Effektresultat (snapshot approach) i DRIVE-SHIFT-studien

Delstrigo Baslinjeregim DSG
En gang dagligen
ISG
Resultat vecka 48 vecka 24
n=447 n=223
Hiv-1 RNA < 40 kopior/ml 90 % 93 %

ISG-DSG, skillnad (95 % KI)*

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

Andel (%) forsokspersoner med hiv-1 RNA < 40 kopior/ml per erhallen baslinjeregim

Ritonavir- eller kobicistat- boostad PI

280/316 (89 %)

145/156 (93 %)

Kobicistat-boostad elvitegravir

23/25 (92 %)

11/12 (92 %)

NNRTI

98/106 (92 %)

52/55 (95 %)

Andel (%) forsokspersoner med hiv-1 RNA < 40 kopior/ml per CD4* T-cellantal vid baslinjen (celler

per mm®)
<200 celler/mm? 10/13 (77 %) 3/4 (75 %)
>200 celler/mm? 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
Hiv-1 RNA > 40 kopior/ml' 3% 4%
Ingen virologisk data inom tidsfonstret 8 % 3%
Studieavbrott pa grund av biverkningar eller dodsfall* 3% 0
Studieavbrott pé grund av andra skél® 4% 3%
I studien men saknade data i tidsfonstret 0 0

*95 % KI for behandlingsskillnaden berdknades med hjélp av stratumjusterad Mantel-Haenszel-metod.

fInkluderar forsokspersoner som avbrutit studiebehandlingen eller studien fore vecka 48 for ISG eller fore vecka 24 for

DSG pé grund av brist eller avsaknad av effekt och férsdkspersoner med hiv-1 RNA > 40 kopior/ml i

vecka 48-fonstret for ISG och i vecka 24-fonstret for DSG.

Inkluderar forsokspersoner som avbrutit pa grund av biverkningar (AE) eller dodsfall om detta resulterade i avsaknad

av virologiska data vid behandling inom det angivna tidsfonstret.
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SAndra orsaker inkluderar: forlorad for uppf6ljning, bristande fljsamhet med studiebehandlingen, ldkarbeslut,
protokollavvikelse, uttridde av férséksperson.

Baslinjeregim = ritonavir eller kobicistat-boostad PI (sdrskilt atazanavir, darunavir eller lopinavir), kobicistat-boostad

elvitegravir, eller NNRTI (specifikt efavirenz, nevirapin eller rilpivirin), var och en administrerad med tva NRTL

Behandlingsavbrott pd grund av biverkningar

I DRIVE-AHEAD var andelen deltagare som avbrutit behandlingen pa grund av en biverkning vid
vecka 48 lagre i1 Delstrigo-gruppen (3,0 %) dn i EFV/FTC/TDF-gruppen (6,6 %).

Pediatrisk population

Effekten av DOR/3TC/TDF utvérderade i en 6ppen, enarmad studie pa hiv-1-infekterade pediatriska
patienter i &ldern 12 till under 18 ar (IMPAACT 2014 (Protokoll 027)).

Vid baslinjen var medianaldern for patienterna 15 ar (intervall: 12 till 17), 58 % var kvinnor, 78 % var
asiatiska och 22 % var svarta, och mediantalet for CD4+ T-celler var 713 celler per mm? (intervall: 84
till 1 397). Efter byte till DOR/3TC/TDF forblev 95 % (41/43) av virologiskt supprimerade patienter
supprimerade (hiv-1 RNA < 50 kopior/ml) vid vecka 24 och 93 % (40/43) forblev supprimerade
(hiv-1) RNA < 50 kopior/ml) vid vecka 48.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat f6r Delstrigo for
en eller flera subgrupper av den pediatriska populationen foér behandling av infektion med humant
immunbristvirus-1 (hiv-1). Information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En engangsdos med en tablett doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil till friska, fastande
forsokspersoner (N=24) gav jaimforbara exponeringar fér doravirin, lamivudin och tenofovir som vid
administrering av doravirintabletter (100 mg) plus lamivudintabletter (300 mg) plus
tenofovirdisoproxiltabletter (245 mg). Administrering av en tablett Delstrigo tillsammans med en
fettrik méltid till friska forsokspersoner resulterade i 26 % 6kning av Ca4 for doravirin, medan AUC
och Cnay inte paverkades nimnvért. Cpax f6r lamivudin minskade med 19 % vid en fettrik maltid
medan AUC inte paverkades ndmnvért. Cpax for tenofovir minskade med 12 % och AUC 6kade med
27 % vid en fettrik maltid. Dessa farmakokinetiska skillnader 4r inte kliniskt relevanta.

Doravirin

Doravirins farmakokinetik har studerats hos friska och hiv-1-infekterade forsokspersoner. Doravirins
farmakokinetik &r likartad hos friska och hiv-1-infekterade forsokspersoner. Steady state uppnaddes
generellt dag 2 vid dosering en géng dagligen, och ackumuleringskvoten var 1,2 till 1,4 for AUCy.24,
Crmax och Cy4. Farmakokinetiken for doravirin vid steady state efter administrering av 100 mg en gang
dagligen till hiv-1-infekterade personer, baserat pa populationsfarmakokinetisk analys, redovisas
nedan.

Parameter AUCop.24 Cinax Cos

GM (%CV) pg-h/ml pg/ml pg/ml
Doravirin

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
en ging dagligen

GM: Geometriskt medelvirde, %CV: Geometrisk variationskoefficient

Absorption

Efter peroral dosering uppnds maximal plasmakoncentration 2 timmar efter doseringen. Doravirin har
en uppskattad absolut biotillgénglighet pé cirka 64 % for 100 mg-tabletten.

25



Distribution

Baserat p& administrering av en intravends mikrodos &r distributionsvolymen f6r doravirin 60,5 1.
Doravirin &r till cirka 76 % bundet till plasmaproteiner.

Metabolism

Baserat pa in vitro-data metaboliseras doravirin fraimst via CYP3A.

Eliminering

Doravirin

Doravirin har en terminal halveringstid (ti2) pé cirka 15 timmar. Doravirin elimineras frimst genom
oxidativ nedbrytning medierad av CYP3A4. Utsondring av of6réndrat lakemedel via gallan kan bidra
till elimineringen av doravirin, men denna elimineringsvig forvéntas inte vara av signifikans.
Utsondring av oférandrat ldkemedel via urinen &dr obetydlig.

Lamivudin

Efter peroral administrering absorberas lamivudin snabbt och distribueras i stor omfattning. Efter
peroral administrering av multipla doser lamivudin 300 mg en gang dagligen i 7 dagar till 60 friska
forsokspersoner var Cmax (Cmax,ss) 2,04£0,54 mikrogram/ml (medel+SD) och AUC vid 24 timmars
steady state (AUC24,ss) var 8,87+1,83 mikrogrametimme/ml. Plasmabindningsgraden &r lag. Cirka
71 % av en intravends dos lamivudin aterfinns som oféréndrat likemedel i urinen. Metabolism av
lamivudin &r en mindre viktig elimineringsvdg. Hos méanniska &r den enda kénda metaboliten
transsulfoxidmetaboliten (cirka 5 % av en oral dos efter 12 timmar). I de flesta prévningar med
engangsdoser till hiv-1-infekterade forsokspersoner eller till friska forsékspersoner med serumprover
under 24 timmar efter doseringen, var den observerade genomsnittliga elimineringstiden (t.,) mellan
5-7 timmar. Total clearance hos hiv-1-infekterade forsékspersoner var 398,5+69,1 ml/minut
(medel+SD).

Tenofovirdisoproxil

Efter peroral administrering av en engangsdos tenofovirdisoproxil om 245 mg till fastande hiv-1-
infekterade forsokspersoner, uppnaddes Cmax inom en timme. Cmax-vardena var

0,30+0,09 mikrogram/ml och AUC var 2,29+0,69 pgeh/ml. Oral biotillgénglighet for tenofovir da
tenofovirdisoproxil ges till fastande forsdkspersoner ér cirka 25 %. Mindre 4n 0,7 % av tenofovir
binds till humana plasmaproteiner in vitro i intervallet 0,01-25 mikrogram/ml. Omkring 70—-80 % av
en intravends dos tenofovir aterfinns som oféréndrat lakemedel 1 urinen inom 72 timmar efter
doseringen. Tenofovir elimineras genom en kombination av glomerulér filtration och aktiv tubulér
sekretion med en renal clearance hos vuxna som har CrCl 6ver 80 ml/minut pa 243,5+33,3 ml/minut
(medel£SD). Efter peroral administrering dr den terminala halveringstiden for tenofovir cirka

12-18 timmar. In vitro-studier har visat att varken tenofovirdisoproxil eller tenofovir ar substrat till
CYP450-enzymer.

Nedsatt njurfunktion

Doravirin

Den renala utsondringen av doravirin dr obetydlig. I en studie ddr man jamforde 8 deltagare med gravt
nedsatt njurfunktion med 8 deltagare utan nedsatt njurfunktion, var exponeringen for doravirin efter
en engéngsdos 31 % hogre hos deltagarna med gravt nedsatt njurfunktion. I en
populationsfarmakokinetisk analys som omfattade férsdkspersoner med kreatininclearance (CrCl)
mellan 17 och 317 ml/min hade inte njurfunktionen nagon kliniskt relevant effekt pa doravirins
farmakokinetik. Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt, méttligt eller gravt nedsatt
njurfunktion. Doravirin har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom eller patienter som
genomgar dialysbehandling (se avsnitt 4.2).
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Lamivudin

Studier av lamivudin visar att plasmakoncentrationerna (AUC) dr hogre hos patienter med
njurdysfunktion, pa grund av minskad clearance. Baserat pa data om lamivudin rekommenderas inte
Delstrigo till patienter med CrCl <50 ml/min.

Tenofovirdisoproxil

Farmakokinetiska parametrar for tenofovir har faststéllts efter administrering av en engéngsdos
tenofovirdisoproxil 245 mg till 40 vuxna forsokspersoner utan hiv-infektion med varierande grad av
njurfunktionsnedséttning, definierat efter CrCl vid baslinjen (normal njurfunktion vid

CrCl > 80 ml/min; ltt nedsatt vid CrCI=50-79 ml/min; méttligt nedsatt vid CrCl=30-49 ml/min och
gravt nedsatt vid CrCl=10-29 ml/min). Jimfort med férsokspersoner med normal njurfunktion 6kade
genomsnittlig (%CV) tenofovirexponering fran 2 185 ngeh/ml (12 %) hos forsékspersoner med
CrCl1 >80 ml/min till 3 064 ngeh/ml (30 %), 6 009 ngeh/ml (42 %) respektive 15 985 ngeh/ml (45 %)
hos forsokspersoner med litt, méttligt och gravt nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetiken for tenofovir har inte studerats hos vuxna férsokspersoner utan hemodialys med
CrCl <10 ml/min eller hos férsokspersoner med terminal njursjukdom hanterad med peritoneal- eller

annan form av dialys.

Nedsatt leverfunktion

Doravirin

Doravirin metaboliseras och elimineras framst via levern. Man sig ingen kliniskt relevant skillnad i
doravirins farmakokinetik i en studie ddr man jamforde 8 deltagare med maéttligt nedsatt leverfunktion
(klassad som Child—Pugh klass B frimst pa grund av férh6jda poéng for encefalopati och ascites) med
8 deltagare utan nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering behovs for patienter med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion. Doravirin har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.2).

Lamivudin

Lamivudins farmakokinetiska egenskaper har faststéllts hos forsokspersoner med maéttligt till gravt
nedsatt leverfunktion. De farmakokinetiska parametrarna férandrades inte med sdmre leverfunktion.
Sakerhet och effekt for lamivudin har inte faststillts for personer med dekompenserad leversjukdom.

Tenofovirdisoproxil

Farmakokinetiken f6r tenofovir efter en dos tenofovirdisoproxil 245 mg har studerats hos friska
forsokspersoner med mattlig till grav leverfunktionsnedséttning. Inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetiken for tenofovir observerades mellan forsékspersoner med nedsatt leverfunktion och
friska forsokspersoner.

Pediatrisk population

Genomsnittlig exponering av doravirin var likartad hos 54 pediatriska patienter i aldern 12 till under
18 ar och som vigde minst 35 kg som fick doravirin eller doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil i
IMPAACT 2014 (Protokoll 027) jamfort med vuxna efter administrering av doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil. Exponeringen av lamivudin och tenofovir hos pediatriska
patienter efter administrering av doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil var liknande den f6r vuxna
efter administrering av doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil (tabell 6).
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Tabell 6: Steady state farmakokinetik for doravirin efter administrering av doravirin eller
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil hos hiv-infekterade pediatriska patienter i aldern 12

till under 18 ar och som viger minst 35 kg.

Parameter* Doravirin® Lamivudin? Tenofovir*
AUCp24

16,4 (24 11,3 (28 2,55(14

(ugeh/ml) (24) (28) (14)

Conan 1,03 (16) 2,1 (24) 0,293 (37)
(ug/ml)

Cas 0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(ug/ml)

*Presenterat som geometriskt medelvirde (%CV: geometrisk variationskoefficient)

Fran populationsfarmakokinetisk analys (n=54)

Fran intensiv PK analys (n=10)

Forkortningar: AUC=area under kurvan for koncentration &ver tid; Cmax=maximal koncentration;
Cys=koncentration vid 24 timmar

Aldre

Aven om endast ett begrinsat antal forsokspersoner éver 65 ar har inkluderats (n=36) har inga kliniskt
relevanta skillnader i farmakokinetik for doravirin har identifierats hos férsékspersoner 6ver 65 ar
jamfort med forsokspersoner under 65 ar i ndgon fas 1-prévning eller populationsfarmakokinetisk
analys. Farmakokinetiken f6r lamivudin och tenofovir har inte studerats hos person 6ver 65 ar. Ingen
dosjustering behovs.

Koén

Inga kliniskt relevanta skillnader mellan mén och kvinnor har identifierats vad géller farmakokinetiken
foér doravirin, lamivudin eller tenofovir.

Etnicitet

Doravirin

Inga kliniskt relevanta skillnader baserat pa etnicitet har identifierats vad géller doravirins
farmakokinetik, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av doravirin hos friska och
hiv-1-infekterade férsokspersoner.

Lamivudin
Det finns inga signifikanta eller kliniskt relevanta skillnader i lamivudins farmakokinetik baserat pa
etnicitet.

Tenofovirdisoproxil

Antalet deltagare fran andra etniska grupper dn kaukasier var otillrickligt for att kunna gora en
adekvat bedomning av eventuella farmakokinetiska skillnader mellan dessa populationer efter
administrering av tenofovirdisoproxil.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

Doravirin

Reproduktionsstudier med peroralt administrerat doravirin har utforts pa ratta och kanin vid
exponeringar som &r ungefir 9 génger (ratta) och 8 ganger (kanin) hogre dn exponeringen hos
minniska vid den rekommenderade dosen till minniska (RHD), utan nagra effekter p4 embryofetal
(rétta och kanin) eller pre-/postnatal (ratta) utveckling. Studier pa dréktiga rattor och kaniner visade att
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doravirin overfors till fostret via placenta. Plasmakoncentrationer hos fostret uppméittes till 40 %
(kanin) och 52 % (rétta) av moderdjurets observerade koncentration vid gestationsdag 20.

Doravirin utséndrades i mjolken hos lakterande réttor efter peroral administrering, med
koncentrationer i mjélken som var cirka 1,5 ganger hogre 4n moderdjurets plasmakoncentration.

Lamivudin

Lamivudin var inte teratogent i djurstudier men det fanns indikation pa en 6kning av tidig embryonal
dod hos kanin vid relativt 1ag systemisk exponering, jamfort med hos ménniska. Liknande effekt sigs
inte hos ratta ens vid mycket hog systemisk exponering.

Tenofovirdisoproxil

Studier av reproduktionstoxicitet pa ratta och kanin visade inga effekter pa parnings-, fertilitets-,
draktighets- eller fosterparametrar. I en peri-postnatal toxicitetsstudie vid fér moderdjuret toxiska
doser reducerade ddremot tenofovirdisoproxil viabiliteten och vikten hos avkomman.

Karcinogenes

Doravirin

Langtidsstudier av oral karcinogenicitet av doravirin hos mus och ratta visade inte pa nagon
karcinogen potential vid berdknade exponeringar upp till 6 gdnger (mus) och 7 ganger (ratta) méansklig
exponering vid RHD.

Lamivudin

Langtidsstudier av oral karcinogenicitet av lamivudin hos mus och ratta visade inte pa nagon
karcinogen potential vid exponeringar upp till 12 ganger (mus) och 57 ganger (ratta) mansklig
exponering vid RHD.

Tenofovirdisoproxil
Studier av oral karcinogenicitet pa ratta och mus visade endast pa en lag incidens duodenala tumorer
hos mus vid extremt hoga doser. Dessa tumorer har sannolikt ingen relevans for ménniska.

Mutagenes

Doravirin
Doravirin var inte gentoxiskt i ett flertal in vitro- och in vivo-analyser.

Lamivudin

Lamivudin var mutagent i en analys av L5178Y muslymfom och klastogent i en cytogenetisk analys
dir man anvinde odlade humana lymfocyter. Lamivudin var inte mutagent i en studie av mikrobiell
mutagenicitet, en studie av celltransformation in vitro, en studie av mikronuklei hos ratta, en
cytogenetisk analys av benmirgen hos ratta, eller en unscheduled DNA synthesis (reparationssyntes av
DNA) i levern hos rétta.

Tenofovirdisoproxil

Tenofovirdisoproxil var mutagent i in vitro-analys av muslymfom och negativt i en in vitro-analys av
bakteriell mutagenicitet (Ames test). I en in vivo-analys av mikronuklei hos mus var
tenofovirdisoproxil negativt nir det administrerades till hanmdss.

Nedsatt fertilitet
Doravirin

Man sédg inga effekter pa fertilitet, parningsférméga eller tidig embryonal utveckling nér doravirin
administrerades till ratta vid upp till 7 gdnger ménsklig exponering vid RHD.
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Lamivudin
Lamivudin paverkade inte fertiliteten hos han- eller honrattor.

Tenofovirdisoproxil
Studier av reproduktionstoxicitet pa ratta och kanin visade inga effekter pa parnings-, fertilitets-,

dréktighets- eller fosterparametrar.

Toxicitet vid upprepad dosering

Doravirin
Administrering av doravirin i toxikologiska studier péa djur visade inte pé toxiska effekter.

Lamivudin

Administrering av lamivudin i hoga doser i toxikologiska djurstudier visade inte pa ndgon storre
organtoxicitet. Vid de hogsta dosnivderna sags mindre effekter pa indikatorer for lever- och
njurfunktion tillsammans med enstaka minskningar i levervikt. De kliniskt relevanta effekterna som
sags var en minskning av antalet roda blodceller och neutropeni.

Tenofovirdisoproxil

Studier av toxicitet vid upprepad dosering pa ratta, hund och apa vid exponeringar pd minst samma
niva som klinisk exponering och med mojlig relevans for klinisk anvéndning visade pa njur- och
skelettfordndringar och minskad fosfatkoncentration i serum. Skelettoxicitet diagnostiserades som
osteomalaci (apa) och minskad bentdthet (bone mineral density, BMD) (ratta och hund).
Skelettoxiciteten hos unga vuxna rattor och hundar forekom vid koncentrationer >5 ganger
exponeringen hos pediatriska eller vuxna patienter. Skelettoxiciteten férekom i unga infekterade apor
vid vildigt hoga exponeringar efter subkutan dosering (>40 génger exponeringen hos patienter). Fynd
fran studierna i ratta och apa indikerar att det fanns en minskning i intestinal absorption av fosfat med
potentiell sekundér reduktion av BMD relaterat till substansen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Kroskarmellosnatrium (E468)
Hypromellosacetatsuccinat
Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Natriumstearylfumarat

Filmdragering

Karnaubavax (E903)
Hypromellos (E464)
Gul jarnoxid (E172)
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
30 méanader
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken vél. Fuktkansligt. Avldgsna inte torkmedlet. Inga
sdrskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje kartong innehéaller en burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande
polypropenlock och torkmedel av kiselgel.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgéngliga:
o 1 burk med 30 filmdragerade tabletter
. 90 filmdragerade tabletter (3 burkar om 30 filmdragerade tabletter)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1333/001

EU/1/18/1333/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkénnandet: 22 november 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
NEDERLANDERNA

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

Lékemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning over referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som finns pa Europeiska
likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet f6r forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgiarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Delstrigo 100 mg / 300 mg / 245 mg filmdragerade tabletter
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg doravirin, 300 mg lamivudin och 245 mg
tenofovirdisoproxil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
90 (3 burkar om 30) filmdragerade tabletter

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anvindning.
Oral anvéindning. Sviljes hela.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

delstrigo

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Etikett pa burk

1. LAKEMEDLETS NAMN

Delstrigo 100 mg / 300 mg / 245 mg filmdragerade tabletter
doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproxil

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg doravirin, 300 mg lamivudin och 245 mg
tenofovirdisoproxil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvédndning.
Sviljes hela.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18,
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Delstrigo 100 mg/300 mg/24S mg filmdragerade tabletter
doravirin/ lamivudin/ tenofovirdisoproxil

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta lidkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Delstrigo ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Delstrigo

Hur du tar Delstrigo

Eventuella biverkningar

Hur Delstrigo ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

SR W=

1. Vad Delstrigo ér och vad det anvénds for
Vad Delstrigo ar
Delstrigo anvénds for att behandla hiv ("humant immunbristvirus”) infektion. Det tillhér en

lakemedelsgrupp som kallas antiretrovirala likemedel”.

Delstrigo innehaller de aktiva substanserna:

o doravirin — en icke-nukleosid omvint transkriptashammare (NNRTI)
o lamivudin — en nukleosidanalog omvént transkriptashdmmare (NRTI)
o tenofovirdisoproxil — en nukleosidanalog omvint transkriptashdmmare (NRTI).

Vad Delstrigo anvinds for

Delstrigo anvinds for att behandla hiv infektion hos vuxna och ungdomar 12 ar och dldre som viger
minst 35 kg. Hiv &r det virus som orsakar aids ("forvarvat immunbristsyndrom”). Du ska inte ta
Delstrigo om din ldkare har sagt till dig att viruset som orsakar din infektion &r resistent
(motstandskraftigt) mot ndgon av de aktiva &mnena 1 Delstrigo.

Hur Delstrigo verkar

Delstrigo verkar genom att forhindra hiv fran att gora fler virus i din kropp. Det hjilper genom att:

o minska méngden hiv i blodet (den sa kallade ”virusmingden”)

o oka antalet vita blodkroppar, sa kallade ”CD4" T”. Det kan gora ditt immunsystem starkare och
kan minska risken for tidigt dodsfall eller for att fa infektioner pa grund av att ditt immunsystem
ar svagt.
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2. Vad du behéver veta innan du tar Delstrigo

Ta inte Delstrigo

o om du 4r allergisk mot doravirin, lamivudin eller tenofovirdisoproxil eller nagot annat
innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

o om du tar ndgot av f6ljande ldkemedel:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (lakemedel mot kramper)

- rifampicin, rifapentin (lakemedel mot tuberkulos)

- johannesort (Hypericum perforatum, ett naturldkemedel mot nedstdmdhet och angest)
eller produkter som innehaller johannesort

- mitotan (likemedel mot cancer)

- enzalutamid (likemedel mot prostatacancer)

— lumakaftor (likemedel mot cystisk fibros)

Ta inte Delstrigo om nagot av det ovanstdende stimmer in pa dig. Tala med lakare, apotekspersonal
eller sjukskoterska innan du tar Delstrigo om du &r osdker. Se dven avsnittet ”Andra ldkemedel och
Delstrigo™.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Delstrigo.

Forvirrad hepatit B-infektion

Om du har bade hiv och hepatit B-virus infektioner, kan din hepatit B bli vérre om du slutar ta
Delstrigo. Du kan behova ldamna blodprover i flera manader efter att du slutat med behandlingen.
Diskutera din hepatit B-behandling med din ldkare.

Nya eller forvirrade njurproblem, inklusive njursvikt
Detta kan hianda hos vissa personer som tar Delstrigo. Din likare kommer att ta blodprover for att
kontrollera din njurfunktion fére och under behandlingen med Delstrigo.

Skelettproblem

Detta kan hdnda hos vissa personer som tar Delstrigo. Skelettproblemen inkluderar skelettsmarta,
mjukare eller tunnare skelett (som kan leda till benbrott). Led- eller muskelvirk eller muskelsvaghet
kan ocksa forekomma. Din ldkare kan behova ta fler prover for att kontrollera ditt skelett.

Immunreaktiveringssyndrom

Detta dr ndgot som kan intrdffa ndr du borjar ta ett lakemedel mot hiv, inklusive Delstrigo. Ditt
immunsystem kan bli starkare och borja bekdmpa infektioner som legat dolda i din kropp under lang
tid. Tala omedelbart om for likare om du far ndgra nya symtom nir du har bérjat med din
hiv-behandling.

Autoimmuna storningar (tillstand dar immunsystemet attackerar frisk kroppsviavnad) kan ocksa
forekomma efter att du borjar ta ldkemedel for att behandla din hiv-infektion. Autoimmuna stérningar
kan intréffa flera ménader efter att behandlingen paborjades. Om du mirker ndgot symtom péa
infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i hidnder eller fotter och som
flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din likare omedelbart
for att fa nodvindig behandling.

Barn och ungdomar

Ge inte detta liikemedel till barn under 12 ar eller som viger mindre #n 35 kg. Anvindning av
Delstrigo till barn under 12 ar eller som viager mindre 4n 35 kg har dnnu inte studerats.
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Andra likemedel och Delstrigo

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta
andra likemedel. Detta &r for att andra likemedel kan paverka hur Delstrigo fungerar och Delstrigo
kan paverka hur vissa andra likemedel fungerar.

Det finns vissa ldkemedel du inte far ta med Delstrigo. Se listan under avsnittet "Ta inte Delstrigo”.

Tala med din ldkare innan du tar foljande lakemedel samtidigt med Delstrigo dé din lékare kan behova
andra dosen av dina ldkemedel:

bosentan (likemedel mot lungsjukdom)

dabrafenib (likemedel mot hudcancer)

lesinurad (lakemedel mot gikt)

modafinil (l1ikemedel mot 6verdriven somnighet)

nafcillin (Iikemedel mot vissa bakterieinfektioner)

rifabutin (likemedel mot vissa bakterieinfektioner, s som tuberkulos)

telotristatetyl (likemedel mot diarré hos personer med karcinoidsyndrom)

tioridazin (lakemedel mot psykiska besvir som schizofreni).

Om din lgkare bestammer att du ska ta dessa likemedel med Delstrigo, kommer din ldkare att
forskriva en 100 mg tablett doravirin som ska tas dagligen ungefér 12 timmar efter din dos Delstrigo.

Din ldkare kan kontrollera dina blodnivaer eller 6vervaka biverkningar om du tar f6ljande likemedel

med Delstrigo:

. ledipasvir/sofosbuvir (Iikemedel mot hepatit C-infektion)

. sirolimus (ett likemedel som anvinds for att kontrollera din kropps immunsvar efter en
transplantation)

o sofosbuvir/velpatasvir (likemedel mot hepatit C-infektion)

. takrolimus (ett 1dkemedel som anvénds for att kontrollera din kropps immunsvar efter en
transplantation)

. liakemedel (ofta flytande) som innehaller sorbitol eller andra sockeralkoholer (sésom xylitol,

mannitol, laktitol eller maltitol), om dessa tas regelbundet

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga likare
om riskerna och fordelarna med att ta Delstrigo. Det &r att foredra att undvika anvéndning av Delstrigo
under graviditet. Detta beror pa att det inte har studerats under graviditet och det &r inte ként om
Delstrigo kommer att skada ditt barn nér du ar gravid.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan 6verforas till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din lékare s snart som
mojligt.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Forsiktighet ska iakttas om du kor bil, cyklar eller anvéinder maskiner om du kdnner dig trott, yr eller
somnig nér du har tagit detta ldkemedel.

Delstrigo tabletter innehaller laktos
Om du inte tal laktos ska du tala med din ldkare innan du tar detta likemedel.
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3. Hur du tar Delstrigo

Ta alltid detta 1ikemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Radfréga lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du &r osdker. Delstrigo dr en komplett
kombinationsbehandling som tas som en tablett for behandling av hiv-infektion.

Hur mycket du ska ta

Rekommenderad dos 4r en tablett en gang dagligen. Om du tar vissa ldkemedel kan din ldkare behova
dndra dosen doravirin som du tar. Se avsnittet "Andra ladkemedel och Delstrigo" for en lista Gver
lakemedel.

Sa hiir tar du detta liikemedel
. Svilj tabletten hel (den far inte krossas eller tuggas).
° Detta likemedel kan tas med mat eller mellan maéltiderna.

Om du har tagit for stor méingd av Delstrigo
Ta inte mer 4n den rekommenderade dosen. Om du skulle réka ta mer, kontakta din likare.

Om du har glomt att ta Delstrigo

. Det 4r viktigt att du inte missar eller hoppar 6ver doser av Delstrigo.

. Om du har glomt att ta en dos ska du ta den sa snart du kommer ihadg det. Men om det dr dags
for din nista dos inom 12 timmar ska du i stillet hoppa ver den glomda dosen och ta nista dos
vid vanlig tid. Fortsitt sedan med behandlingen precis som tidigare.

o Ta inte tvé doser Delstrigo samtidigt for att kompensera for en glomd dos.

o Kontakta ldkare eller apotekspersonal om du &r osdker pa hur du ska gora.

Om du slutar att ta Delstrigo
Se till att du inte far slut pa Delstrigo. Férnya ditt recept eller tala med ldkaren innan allt Delstrigo &r
slut.

Om du slutar ta Delstrigo méaste likaren kontrollera din hélsa ofta och ta blodprover med jimna
mellanrum i flera manader for att kontrollera din hiv-infektion. Om du har hiv-infektion och hepatit B-
infektion &dr det sdrskilt viktigt att du inte slutar ta Delstrigo utan att forst tala med din ldkare. Hos en
del patienter har blodprover eller symtom visat att hepatiten har forvirrats nir de slutat ta lamivudin
eller tenofovirdisoproxil (tva av de tre aktiva &mnena i Delstrigo). Om du slutar med Delstrigo kan det
hinda att likaren rekommenderar att du aterupptar behandling mot hepatit B. Du kan behdva lamna
blodprover for kontroll av hur levern fungerar i 4 manader efter att du slutat med behandlingen. For
vissa patienter med framskriden leversjukdom eller levercirros (skrumplever) ar det inte
rekommenderat att sluta med behandlingen eftersom det kan goéra att hepatiten forvirras, vilket kan bli
livshotande.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem. Sluta inte ta detta ldkemedel utan att forst tala med din ldkare.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:

onormala drommar, somnsvarigheter (insomnia)
huvudvirk, yrsel, somnighet

hosta, nasala symtom

illamaende, diarré, magsmarta, krikningar, gaser (flatulens)
haravfall, utslag

muskelsymtom (smérta, stelhet)

44



trotthet, feber

Blodprover kan ocksa visa:

forhojda nivéer av leverenzymer (ALAT)

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer:

mardrommar, depression, angest, irritabilitet, forvirring, sjdlvmordstankar
koncentrationssvarigheter, forsdmrat minne, stickningar i hédnder och fotter, stela muskler, dalig
somnkvalitet

hogt blodtryck

forstoppning, obehag i magen, svullen eller uppblast mage, matsméltningsbesvir, 16s avforing,
magkramper, ofta forekommande tarmuttomningar, inflammation i bukspottkorteln (pankreatit)
(orsakar magsmarta, krakningar)

klada

ledsmirta, nedbrytning av muskelvivnad, muskelsvaghet

svaghetskénsla, allmin sjukdomskénsla

Blodprover kan ocksa visa:

minskat antal vita blodkroppar i blodet (neutropeni)

minskat antal réda blodkroppar i blodet (anemi)

minskade nivaer av blodplattar i blodet (du kan littare bloda)
minskade nivéer av fosfat

minskade nivaer av kalium i blodet

forhéjda nivaer av kreatinin i blodet

forhojda nivaer av leverenzymer (ASAT)

forhojda nivaer av lipas

forhojda nivaer av amylas

minskade nivaer av hemoglobin

Muskelvirk, muskelsvaghet och minskad méngd kalium eller fosfat i blodet kan bero pa skador pa de
sma kanalerna i njurarna.

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer:

aggression, hallucinationer, svarigheter att anpassa sig till forandringar, humdérsvangningar,
somngaende,

andningssvarigheter, forstorade halsmandlar

kénsla av ofullstindiga tarmuttdmningar

forstorad lever eller fettlever, gulfirgning av hud eller 6gon, magsmirta orsakad av inflammation
ilevern

inflammation i huden pa grund av allergi, rodnad pé kinder, nisa, haka eller panna, kndlar eller
finnar i ansiktet, svullnad i ansiktet, ldpparna, tungan eller svalget

muskelsvaghet, férsvagning av skelettet (med skelettsmirtor och ibland resulterande i benbrott)
njurskada, njursten, njursvikt, skador pa de smé kanalerna i njurarna, njurskada, rikliga miangder
urin samt torst

brostsmaérta, koldkénsla, smérta, torst

Blodprover kan ocksa visa:

minskade nivaer av magnesium
mjolksyraacidos (6verskott av mjolksyra i blodet)
forhojda nivaer av kreatinfosfokinas

Mycket séllsynta: kan féorekomma hos upp till 1 av 10 000 personer:

Blodprover kan ocksa visa:
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o bristande forméga hos benmérgen att producera nya roda blodkroppar (avsaknad enbart av roda
blodkroppar)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Delstrigo ska forvaras

o Forvara detta likemedel utom syn- och rackhéll for barn.

o Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken efter EXP.

o Burken innehéller torkmedel som skyddar tabletterna fran fukt. Det kan finnas mer &n ett sddant

i en burk. Lat torkmedlet ligga kvar i burken och kasta inte férrdn du har tagit alla tabletterna.
. Tillslut burken vil. Fuktkansligt.
. Inga sérskilda temperaturanvisningar.
. Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna dr 100 mg doravirin, 300 mg lamivudin och 245 mg tenofovirdisoproxil
(som fumarat)
. Ovriga innehallsimnen #r kroskarmellosnatrium E468, hypromellosacetatsuccinat,

magnesiumstearat E470b, mikrokristallin cellulosa E460, kolloidal vattenfri kiseldioxid ES51
och natriumstearylfumarat. Tabletterna har en filmdragering bestdende av foljande
innehallsimnen: karnaubavax E903, hypromellos E464, gul jarnoxid E172, laktosmonohydrat,
titandioxid E171 och triacetin E1518.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Delstrigo dr en gul, oval, filmdragerad tablett, médrkt med foretagslogotyp och 776" pé den ena sidan
och slét pa den andra.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgéngliga:
. 1 burk med 30 filmdragerade tabletter
. 90 filmdragerade tabletter (3 burkar om 30 filmdragerade tabletter)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséljning och tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet f6r férsdljning om du vill veta mer om detta
ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium
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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

EALGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska:

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 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

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu.
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