ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg tabletki powlekane.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg dorawiryny, 300 mg lamiwudyny oraz 300 mg fumaranu
dizoproksylu tenofowiru, co odpowiada 245 mg dizoproksylu tenofowiru.

Substancja pomochnicza 0 znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 8,6 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zo6tta, owalna tabletka o wymiarach 21,59 mm x 11,30 mm z wyttoczonym logotypem spoiki i liczbg
776 po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Delstrigo jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow zakazonych
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci HIV-1, u ktérych nie stwierdzono ani w przesztosci, ani
obecnie cech opornosci wirusa na produkty lecznicze z grupy nienukleozydowych inhibitoréw
odwrotnej transkryptazy (ang. NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor), lamiwudyne
lub tenofowir (patrz punkty 4.415.1).

Produkt leczniczy Delstrigo jest takze wskazany do stosowania w leczeniu mtodziezy w wieku 12 lat
i starszej o masie ciata co najmniej 35 kg zakazonych wirusem HIV-1, u ktorej nie stwierdzono ani

w przesztosci, ani obecnie cech opornosci wirusa na produkty lecznicze z grupy NNRTI, lamiwudyng
lub tenofowir, oraz u ktérej wystapity objawy toksycznosci uniemozliwiajgce zastosowanie innych
schematdéw leczenia, nie zawierajacych dizoproksylu tenofowiru (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz doswiadczony w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Delstrigo to jedna 100/300/245 mg tabletka przyjmowana
doustnie raz na dobg podczas positku lub niezaleznie od positku.



Modyfikacja dawki

Jesli produkt leczniczy Delstrigo jest podawany jednoczesnie z ryfabutyna, nalezy zwigkszy¢ dawke
dorawiryny do 100 mg dwa razy na dob¢. W tym celu nalezy doda¢ jedna tabletke 100 mg dorawiryny
(jako pojedynczy produkt) przyjmowang w odstgpie okoto 12 godzin po przyjeciu dawki produktu
leczniczego Delstrigo (patrz punkt 4.5).

Nie oceniono podawania dorawiryny jednocze$nie z innymi umiarkowanymi induktorami CYP3A, ale
oczekuje si¢ zmniejszenia stgzenia dorawiryny. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania

z innymi umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. dabrafenibem, lezynuradem, bozentanem,
tiorydazyna, nafcyling, modafinilem, telotristatem etylu), nalezy przyjmowac jedng tabletk¢ 100 mg
dorawiryny na dobe po okoto 12 godzinach od przyjecia dawki produktu leczniczego Delstrigo (patrz
punkt 4.5).

Pominiegcie dawki

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego Delstrigo w ciaggu 12 godzin od momentu,

w ktorym zazwyczaj jest przyjmowana, pacjent powinien jak najszybciej przyjac produkt leczniczy
Delstrigo i powrdci¢ do ustalonego schematu dawkowania. Jesli pacjent pominie dawke produktu
leczniczego Delstrigo i uptynie ponad 12 godzin, pacjent nie powinien przyjmowac¢ pomini¢tej dawki,
a nastgpng dawke powinien przyjac¢ o zwyklej wyznaczonej porze. Pacjent nie powinien przyjmowac
2 dawek w tym samym czasie.

Szczegdblne grupy pacijentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania dorawiryny, lamiwudyny oraz dizoproksylu tenofowiru u pacjentéw
w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone. Nie ma dowodow wskazujacych na to, ze u pacjentow
w podeszlym wieku wymagana jest inna dawka niz u mtodszych dorostych pacjentéw (patrz
punkt 5.2). Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci w tej grupie wickowej ze wzgledu na
zaburzenia zwigzane z wiekiem, np. pogorszenie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Delstrigo u oséb dorostych
z szacunkowym klirensem kreatyniny (ang. CrCl, creatinine clearance) > 50 ml/min.

U pacjentéw z szacunkowym CrCl < 50 ml/min nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu
leczniczego Delstrigo (patrz punkty 4.4 i 5.2). Jesli szacunkowy CrCl zmniejszy si¢ do wartosci
ponizej 50 ml/min, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Delstrigo (patrz punkt 4.4).
Pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wymagaja dostosowania
odstepu czasu pomigdzy dawkami lamiwudyny i dizoproksylu tenofowiru, co nie jest mozliwe
podczas stosowania tabletki ztozonej (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi (stopnia A wedtug klasyfikacji Child-Pugh) lub umiarkowanymi (stopnia B
wedhug klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagane dostosowanie
dawki dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru. Dorawiryny nie badano u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia C wedlug klasyfikacji Child-Pugh). Nie
wiadomo, czy u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby dochodzi do zwigkszenia
ekspozycji na dorawiryng. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania
dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Delstrigo u dzieci
w wieku ponizej 12 lat lub o masie ciata ponizej 35 kg.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy Delstrigo musi by¢ przyjmowany doustnie raz na dob¢ podczas positku lub
niezaleznie od positkow. Tabletke nalezy potyka¢ w catosci (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Ze wzgledu na przewidywane znaczace obnizenie st¢zenia dorawiryny w osoczu, ktére moze
spowodowa¢ zmniejszenie skuteczno$ci produktu leczniczego Delstrigo jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Delstrigo z produktami leczniczymi bedacymi silnymi induktorami enzymow
cytochromu P450 CYP3A jest przeciwskazane (patrz punkty 4.4 i 4.5). Do tych produktow
leczniczych zalicza si¢ miedzy innymi, ale nie wylacznie:

e karbamazepine, okskarbazepine, fenobarbital, fenytoine

ryfampicyne, ryfapentyne

ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamid

lumakaftor

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Podstawienia zwigzane z NNRTI a stosowanie dorawiryny

Nie oceniono stosowania dorawiryny u pacjentow z wczesniejszym niepowodzeniem
wirusologicznym po zastosowaniu jakiegokolwiek innego leczenia przeciwretrowirusowego. Mutacje
zwigzane z NNRTI wykryte w badaniach przesiewowych stanowity jedno z kryteriow wykluczenia

z udzialu w badaniach Fazy 2b/3. Nie okreslono punktu krytycznego procesu zmniejszenia
wrazliwo$ci w wyniku réoznych podstawien indukowanych przez NNRTI zwigzanego ze
zmniejszeniem skutecznosci klinicznej (patrz punkt 5.1). Ilo§¢ danych klinicznych jest
niewystarczajaca do potwierdzenia zasadno$ci stosowania dorawiryny u pacjentéw zakazonych HIV-1
z cechami opornosci na leki nalezace do grupy NNRTI.

Nagtle zaostrzenie zapalenia watroby typu B o cigzkim przebiegu u pacjentéw z jednoczesnym
zakazeniem HIV-1 oraz HBV

Przed rozpoczeciem leczenia przeciwretrowirusowego u wszystkich pacjentéw z zakazeniem HIV-1
nalezy wykona¢ badania pod katem wystgpowania zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV).

U pacjentéw zakazonych jednoczes$nie wirusem HIV-1 i HBV, ktorzy zaprzestali leczenia lamiwudyng
lub dizoproksylem tenofowiru, dwiema substancjami czynnymi produktu leczniczego Delstrigo,
obserwowano przypadki nagtego zaostrzenia ci¢zkich objawow zapalenia watroby typu B (takich jak
dekompensacja lub niewydolno$¢ watroby). Pacjentéow jednocze$nie zakazonych wirusem HIV-1

i HBV nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem objawow klinicznych oraz wynikéw badan
laboratoryjnych przez co najmniej kilka miesigcy po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
Delstrigo. W stosownych przypadkach moze by¢ konieczne rozpoczgcie leczenia zapalenia watroby
typu B, szczegélnie u pacjentow z zaawansowang choroba watroby lub marskoscia watroby, poniewaz
wystepujace po zaprzestaniu leczenia nasilenie zapalenia watroby moze prowadzi¢ do dekompensacji
watroby i niewydolnosci watroby.

Wystgpienie nowych objawdéw lub nasilenie si¢ objawow zaburzenia czynno$ci nerek

Podczas stosowania dizoproksylu tenofowiru, substancji czynnej produktu leczniczego Delstrigo
zgloszono wystgpowanie zaburzen czynnosci nerek, w tym przypadki ostrej niewydolnosci nerek oraz
zespotu Fanconiego (uszkodzenie cewek nerkowych z ciezka hipofosfatemis).




Nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego Delstrigo jednoczesnie z produktami leczniczymi

o dziataniu nefrotoksycznym lub niedlugo po ich zastosowaniu (np. stosowania duzych dawek badz
wielokrotnych podan produktow leczniczych zawierajacych niesteroidowe leki przeciwzapalne
[NLPZ]) (patrz punkt 4.5). Po rozpoczeciu stosowania NLPZ w duzych lub wielokrotnych dawkach
zglaszano przypadki ostrej niewydolnos$ci nerek u pacjentow zakazonych wirusem HIV z czynnikami
ryzyka wystapienia zaburzen czynnosci nerek, ktorych stan wydawat si¢ stabilny podczas stosowania
dizoproksylu tenofowiru. Niektorzy pacjenci wymagali hospitalizacji i terapii nerkozastepczej. Jezeli
to konieczne, u pacjentdw z ryzykiem wystapienia zaburzen czynno$ci nerek nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnych produktéw leczniczych dla NLPZ.

U pacjentéw z ryzykiem zaburzen funkcji nerek, wystapienie takich objawow, jak utrzymujacy si¢
badz nasilajacy sig¢ bol kosci, bol konczyn, ztamania kosci i (lub) bol migs$ni badz ostabienie mig$ni,
moze §wiadczy¢ o zaburzeniach czynnosci kanalika blizszego nerki i wymagac¢ niezwlocznej oceny
czynnosci nerek.

U wszystkich pacjentow zaleca si¢ oznaczenie szacunkowego CrCl przed rozpoczeciem leczenia,

a w uzasadnionych klinicznie przypadkach takze w trakcie leczenia produktem leczniczym Delstrigo.
U pacjentéw z ryzykiem wystapienia zaburzen czynnosci nerek, w tym pacjentow, u ktorych wystapily
wczesniej zaburzenia czynnos$ci nerek podczas przyjmowania dipiwoksylu adefowiru zaleca si¢
oznaczenie szacunkowego CrCl, poziomu fosforu w surowicy, poziomu glukozy w moczu oraz
poziomu biatka w moczu przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Delstrigo oraz
stosownie do stanu zdrowia pacjenta, czestsze monitorowanie czynnosci nerek w trakcie leczenia.

Lamiwudyna oraz dizoproksyl tenofowiru sg wydalane gléwnie poprzez nerki. Nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego Delstrigo, jesli szacunkowy CrCl zmniejszy si¢ do wartosci ponizej
50 ml/min, poniewaz wymagane dostosowanie odstepu czasowego pomigdzy dawkami lamiwudyny
i dizoproksylu tenofowiru nie jest mozliwe podczas stosowania ztozonej tabletki ze statymi dawkami
substancji czynnych (patrz punkt 4.2).

Zmniejszenie masy kostnej i zaburzenia procesu mineralizacji kosci

Gestos¢ mineralna kosci

W badaniach klinicznych u dorostych o0s6b z zakazeniem wirusa HIV-1 stosowanie dizoproksylu
tenofowiru wigzalo si¢ z nieznacznie wigkszym zmniejszeniem gestosci mineralnej kosci (ang. BMD,
bone mineral density) oraz zwigkszeniem biochemicznych markeréw metabolizmu kosci,
wskazujgcymi na zwigkszony obrot kostny, w stosunku do produktow poréwnawczych. U pacjentow
otrzymujacych dizoproksyl tenofowiru odnotowywano rowniez podwyzszone st¢zenie hormonu
przytarczyc i witaminy D-1,25 w surowicy. W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych)
najbardziej znaczace zmniejszenie wartosci BMD obserwowano u pacjentéw leczonych
dizoproksylem tenofowiru w ramach schematu zawierajacego wzmocniony inhibitor proteazy.

Zaburzenia zwigzane z uktadem kostnym (w nieczestych przypadkach przyczyniajace si¢ do ztaman
ko$ci) moga si¢ wigza¢ z zaburzeniami czynnosci kanalika blizszego nerki.

Wplyw zmian warto$ci BMD oraz markeréw biochemicznych zwigzanych ze stosowaniem
dizoproksylu tenofowiru na dlugotrwaty stan kosci i przyszte ryzyko ztaman jest nieznany.

W przypadku pacjentow dorostych z zakazeniem wirusem HIV-1, u ktéorych w wywiadzie stwierdzono
patologiczne ztamania kosci badz tez inne czynniki ryzyka wystapienia osteoporozy lub zmniejszenia
masy kostnej, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie oceny warto$ci BMD. Chociaz nie badano wptywu
suplementacji wapniem i witaming D, takie postegpowanie moze by¢ korzystne dla wszystkich
pacjentéw. Jesli podejrzewane sg zaburzenia zwigzane z uktadem kostnym, nalezy przeprowadzi¢
odpowiednig konsultacjg.

Zaburzenia procesu mineralizacji

W zwigzku ze stosowaniem dizoproksylu tenofowiru zgtaszano przypadki osteomalacji zwigzanej

z zaburzeniami czynnosci kanalika blizszego nerki, objawiajacej si¢ bolem kosci lub bélami konczyn

1 mogacej przyczyniac si¢ do ztaman kosci. W przypadku zaburzen czynno$ci kanalika blizszego nerki
stwierdzano rowniez takie objawy, jak bol stawow oraz bol migsni lub ostabienie mig$ni. U pacjentow



z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek, ktorzy podczas przyjmowania produktow leczniczych
zawierajacych dizoproksyl tenofowiru zgtaszaja utrzymujacy si¢ lub nasilajacy si¢ bol kosci badz tez
objawy mig¢éniowe, nalezy rozwazy¢ wystepowanie hipofosfatemii oraz osteomalacji wtornie do
zaburzen czynnosci kanalika blizszego nerki (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
Dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru nie wolno stosowa¢ jednocze$nie z innymi
produktami leczniczymi zawierajacymi lamiwudyne lub z produktami leczniczymi zawierajacymi
dizoproksylu tenofowir lub alafenamid tenofowiru lub dipiwoksyl adefowiru (patrz punkt 4.5).
Dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru nie nalezy podawac¢ z dorawiryna, chyba Ze jest to
konieczne w celu dostosowania dawki (np. z ryfabutyna) (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Stosowanie facznie z induktorami CYP3A
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac dorawiryng z produktami leczniczymi, ktore moga
spowodowa¢ zmniejszenie ekspozycji na dorawiryne (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Zespot reaktywacii immunologicznej

U pacjentoéw stosujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe obserwowano przypadki zespotu
reaktywacji immunologicznej. W poczatkowej fazie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego
u pacjentow z odpowiedzig uktadu immunologicznego na leczenie moze wystapic reakcja zapalna na
skapoobjawowe lub szczatkowe zakazenia oportunistyczne (takie jak zakazenie Mycobacterium
avium, zakazenie wirusem cytomegalii, zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii [PCP]
lub gruzlica), ktéra moze wymagac dalszej oceny i leczenia.

Zglaszano rowniez wystepowanie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie wieclomi¢$niowe i zespot
Guillaina-Barrégo) w wyniku reaktywacji immunologicznej, jednak czas uptywajacy do momentu
wystapienia tych zaburzen jest bardziej zroznicowany i moga one wystapi¢ wiele miesigcy po
rozpoczeciu leczenia.

Laktoza

Produkt leczniczy Delstrigo zawiera laktoze jednowodna. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac
u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz produkt leczniczy Delstrigo to pelny schemat leczenia zakazenia wirusem HIV-1, nie nalezy
go stosowac z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Nie podano informacji
dotyczacych potencjalnych interakcji produktu leczniczego z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi. Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Produkt leczniczy Delstrigo zawiera dorawiryne, lamiwudyne oraz dizoproksyl tenofowiru, dlatego
wszelkie interakcje stwierdzone podczas podawania tych substancji czynnych oddzielnie dotycza
rowniez produktu leczniczego Delstrigo i sg przedstawione w Tabeli 1.

Wptyw innych produktéw leczniczych na dorawiryne, lamiwudyneg i dizoproksyl tenofowiru
Dorawiryna

Dorawiryna jest metabolizowana gtownie przez CYP3A, dlatego produkty lecznicze indukujace lub
hamujace aktywnos¢ CYP3 A moga wptywac na klirens dorawiryny (patrz punkt 5.2). Dorawiryny/
lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z produktami leczniczymi
bedacymi silnymi induktorami enzymow CYP3A ze wzgledu na przewidywane znaczace zmniejszenie
stezenia dorawiryny w osoczu, ktére moze powodowaé zmniejszenie skutecznosci
dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Jednoczesne podawanie z umiarkowanym induktorem CYP3A ryfabutyng prowadzito do zmniejszenia
stezen dorawiryny (patrz Tabela 1). Jesli produkt leczniczy Delstrigo jest podawany jednoczes$nie



z ryfabutyna, nalezy podawac dorawiryn¢ w dawce 100 mg na dobe po okoto 12 godzinach od
przyjecia dawki dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru (patrz punkt 4.2).

Nie oceniono jednoczesnego stosowania dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru z innymi
umiarkowanymi induktorami CYP3A, ale oczekuje si¢ zmniejszenia stgzenia dorawiryny. Jesli nie
mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania z innymi umiarkowanymi induktorami CYP3A

(np. dabrafenibem, lezynuradem, bozentanem, tiorydazyna, nafcyling, modafinilem, telotristatem
etylu), nalezy podawa¢ dorawiryng w dawce 100 mg na dobe po okoto 12 godzinach od podania
dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru z produktami leczniczymi
bedacymi inhibitorami CYP3A moze powodowa¢ zwigkszenie stgzenia dorawiryny w osoczu.

W przypadku jednoczesnego stosowania dorawiryny z inhibitorami CYP3A dostosowanie dawki nie
jest konieczne.

Lamiwudyna

Poniewaz lamiwudyna jest wydalana glownie poprzez nerki w wyniku filtracji ktgbuszkowe;j

i aktywnego wydzielania kanalikowego (patrz punkt 5.2), jednoczesne stosowanie
dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru z produktami leczniczymi ostabiajacymi czynnos¢
nerek lub wydalanymi rowniez droga aktywnego wydzielania kanalikowego moze powodowaé
zwigkszenie stgzenia lamiwudyny w surowicy.

Dizoproksyl tenofowiru

Poniewaz tenofowir jest wydalany gtownie poprzez nerki w wyniku filtracji ktebuszkowej

i aktywnego wydzielania kanalikowego (patrz punkt 5.2), jednoczesne stosowanie
dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru z produktami leczniczymi ostabiajacymi czynnos¢
nerek lub wydalanymi rowniez drogg aktywnego wydzielania kanalikowego poprzez transportery
OAT1, OAT3 badz MRP4, moze powodowac zwickszenie stezenia tenofowiru w surowicy.

Poniewaz dizoproksyl tenofowiru wchodzi w sktad skojarzenia dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl
tenofowiru, nalezy unika¢ stosowania produktu jednoczesnie z produktem leczniczym o dziataniu
nefrotoksycznym lub niedlugo po jego zastosowaniu. Do takich produktéw leczniczych nalezg m.in.,
ale nie wytacznie acyklowir, cydofowir, gancyklowir, walacyklowir, walgancyklowir, aminoglikozydy
(np. gentamycyna) oraz NLPZ stosowane wielokrotnie lub w duzych dawkach (patrz punkt 4.4).

Wptyw dorawiryny, lamiwudyny i dizoproksylu tenofowiru na inne produkty lecznicze

Dorawiryna

Jest mato prawdopodobne, aby dorawiryna podawana w dawce 100 mg raz na dob¢ miala znaczacy
klinicznie wptyw na stezenie w osoczu produktéw leczniczych, ktérych wchtanianie i (lub) eliminacja
zaleza od biatek transportujacych lub ktére sg metabolizowane przez enzymy uktadu CYP.

Jednakze jednoczesne stosowanie dorawiryny z midazolamem bedacym wrazliwym substratem
CYP3A powodowato zmniejszenie ekspozycji na midazolam o 18%, co sugeruje, ze dorawiryna moze
by¢ stabym induktorem CYP3A. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania dorawiryny z produktami leczniczymi, bedacymi wrazliwymi substratami
CYP3A, ktore charakteryzuja sie rowniez waskim indeksem terapeutycznym (np. takrolimusem

i syrolimusem).

Lamiwudyna

Lamiwudyna nie hamuje, ani nie indukuje enzymow uktadu CYP.

Tenofowir

Na podstawie wynikow eksperymentow w warunkach in vitro oraz znanej §ciezki eliminacji
tenofowiru stwierdzono, ze potencjalna mozliwo$¢ interakcji tenofowiru z innymi produktami
leczniczymi za posrednictwem uktadu CYP jest niska.



Tabela interakcji

W Tabeli 1 wyszczegolniono ustalone oraz inne potencjalne interakcje produktow leczniczych

z poszczegolnymi sktadnikami produktu leczniczego Delstrigo bez uwzglednienia wszystkich
mozliwych interakcji (zwigkszenie wplywu oznaczono symbolem 1, zmniejszenie wptywu symbolem
{, a brak zmian symbolem <>). W celu uzyskania informacji na temat potencjalnych interakcji
produktow leczniczych z dizoproksylem tenofowiru lub lamiwudyng (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Tabela 1: Interakcje poszczegélnych substancji czynnych produktu leczniczego Delstrigo
z innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego

Stosunek Srednich geometrycznych
(90% CI)’

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

z dorawiryna/lamiwudyna/dizo
proksylem tenofowiru

Leki obnizajgce kwasowos¢ soku zotgdkowego

Lek zobojetniajacy kwas
solny w zotadku (zawiesina
doustna zawierajaca
wodorotlenek glinu

1 magnezu)

(20 ml SD,

dorawiryna 100 mg SD)

<> dorawiryna

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

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

pantoprazol
(40 mg QD,
dorawiryna 100 mg SD)

{ dorawiryna

AUC 0,83 (0,76; 0,91)
Cmax 0,88 (0,76; 1,01)
C»4 0,84 (0,775 0,92)

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

omeprazol

Nie badano interakcji z dorawiryng
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
<> dorawiryna

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Inhibitory konwertazy angiotensyny

lizynopryl

Nie badano interakcji z dorawiryng
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
© lizynopryl

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Leki przeciwandrogenowe

enzalutamid

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
J dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.




. Wplyw na stezenie produktu Zalecenia dotyczace
Produkt leczniczy wedlug leczniczeso jednoczesnego podawania
zastosowania & . z dorawiryna/lamiwudyng/dizo
Stosunek $rednich geometrycznych .
terapeutycznego (90% CIy* proksylem tenofowiru
Antybiotyki
Nalezy unika¢ jednoczesnego
Nie badano interakcji z dorawiryna podawania. Jesli nie mozna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/ unikna¢ jednoczesnego
dizoproksylem tenofowiru. podawania, nalezy przyjmowac
nafcylina dorawiryne w dawce 100 mg na
Przewidywane: dobg po okoto 12 godzinach od
| dorawiryna przyjecia dawki
(indukcja aktywnosci CYP3A) dorawiryny/lamiwudyny/dizopro
ksylu tenofowiru.
Leki przeciwdrgawkowe
Karb . Nie badano interakcji z dorawiryna Jednoczesne podawanie jest
arbamazepina lub z dorawiryna/lamiwudyna/ przeciwwskazane.
okskarba;epma dizoproksylem tenofowiru.
fenobarbital
fenytoina Przewidywane:
J dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)
Leki przeciwcukrzycowe
metformina <> metformina Nie jest wymagane
(1000 mg SD, AUC 0,94 (0,88; 1,00) dostosowanie dawki.
dorawiryna 100 mg QD) Crmax 0,94 (0,86; 1,03)
Nie badano interakcji z dorawiryna Nie jest wymagane
lub z dorawiryna/lamiwudyna/ dostosowanie dawki.
kanagliflozyna dizoproksylem tenofowiru.
l{r‘[aglll.lti/d Przewidywane:
sttaghiptyna > kanagliflozyna
© liraglutyd
<> sitagliptyna




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego

Stosunek $rednich geometrycznych
(90% CI)’

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

z dorawiryna/lamiwudyng/dizo
proksylem tenofowiru

Leki przeciwbiegunkowe

telotristat etylu

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
| dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania. Jesli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego
podawania, nalezy przyjmowac
dorawiryne w dawce 100 mg na
dobe po okoto 12 godzinach od
przyjecia dawki dorawiryny/
lamiwudyny/dizoproksylu
tenofowiru.

Leki stosowane w leczeniu dny moczowej i zwigkszajace wydalanie kwasu moczowego

lezynurad

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
| dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania. Jesli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego
podawania, nalezy przyjmowac
dorawiryne w dawce 100 mg na
dobg po okoto 12 godzinach od
przyjeciu dawki dorawiryny/
lamiwudyny/dizoproksylu
tenofowiru.

Leki przeciwpratkowe

ryfampicyna w dawce
pojedynczej

(600 mg SD,
dorawiryna 100 mg SD)

ryfampicyna w dawkach
wielokrotnych

(600 mg QD,
dorawiryna 100 mg SD)

<> dorawiryna

AUC 0,91 (0,78; 1,06)
Cmax 1,40 (1,21; 1,63)
C24 0,90 (0,805 1,01)

{ dorawiryna

AUC 0,12 (0,105 0,15)

Cmax 0,43 (0,35; 0,52)

C24 0,03 (0,02; 0,04)
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

ryfapentyna

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
 dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.
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Produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

zastosowania Stosunek $rednich geometrycznych z doraw1rynq/lamlvyudyna/dlzo
terapeutycznego (90% CIy* proksylem tenofowiru
Jezeli dorawiryna/lamiwudyna/

J dorawiryna dizoproksyl tenofowiru sa

AUC 0,50 (0,45; 0,55) stosowane jednoczesnie

Crmax 0,99 (0,85; 1,15) z ryfabutyna, nalezy przyjmowac
ryfabutyna ] .
(300 mg QD, C24 0,32 (0,28; 0,35) dorawiryne w dawce 100 mg na

dorawiryna 100 mg SD)

(indukcja aktywnosci CYP3A)

dobe po okoto 12 godzinach od
przyjecia dawki dorawiryny/
lamiwudyny/dizoproksylu
tenofowiru.

Leki przeciwnowotworowe

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

mitotan
Przewidywane:
J dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)
Leki przeciwpsychotyczne
Nalezy unika¢ jednoczesnego
Nie badano interakcji z dorawiryna podawania. Jesli nie mozna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/ unikna¢ jednoczesnego
dizoproksylem tenofowiru. podawania, nalezy przyjmowacé
tiorydazyna dorawiryne w dawce 100 mg na
Przewidywane: dobe po okoto 12 godzinach od
| dorawiryna przyjecia dawki dorawiryny/
(indukcja aktywnosci CYP3A) lamiwudyny/dizoproksylu
tenofowiru.
Leki przeciwgrzybicze z grupy azoli
1 dorawiryna Nie jest wymagane
ketokonazol AUC 3,06 (2,85; 3,29) dostosowanie dawki.
(400 mg QD, Cmax 1,25 (1,05; 1,49)

dorawiryna 100 mg SD)

C24 2,75 (2,54; 2,98)
(hamowanie aktywno$ci CYP3A)

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

flukonazol . .
trakonazol dizoproksylem tenofowiru.
SV %Zai%izzz(z)ll Przewidywane:
Y T dorawiryna
(hamowanie aktywnosci CYP3A)
Blokery kanatu wapniowego
Nie badano interakcji z dorawiryna Nie jest wymagane
lub z dorawiryna/lamiwudyna/ dostosowanie dawki.
diltiazem dizoproksylem tenofowiru.
werapamil

Przewidywane:
1 dorawiryna
(hamowanie aktywno$ci CYP3A)
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Produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

zastosowania Stosunek $rednich geometrycznych z doraw1rynq/lamlvyudyna/dlzo
terapeutycznego (90% CIy* proksylem tenofowiru
Leczenie mukowiscydozy

Nie badano interakcji z dorawiryng Jednoczesne podawanie jest

lub z dorawiryna/lamiwudyna/ przeciwwskazane.
lumakaftor dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:

{ dorawiryna

(indukcja aktywnosci CYP3A)

Antagonis$ci receptora endoteliny
Nalezy unika¢ jednoczesnego

Nie badano interakcji z dorawiryna podawania. Jezeli nie mozna

lub z dorawiryna/lamiwudyna/ unikng¢ jednoczesnego

dizoproksylem tenofowiru. podawania, nalezy przyjmowac
bozentan dorawiryne w dawce 100 mg na

Przewidywane:
| dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

dobe po okoto 12 godzinach od
przyjecia dawki dorawiryny/
lamiwudyny/dizoproksylu
tenofowiru.

Leki

przeciwko wirusowemu zapaleniu watro

by typu C

elbaswir + grazoprewir

(50 mg elbaswiru

QD + 200 mg grazoprewiru
QD,

dorawiryna 100 mg QD)

T dorawiryna

AUC 1,56 (1,45; 1,68)

Cmax 1,41 (1,25; 1,58)

Cx 1,61 (1,45; 1,79)
(hamowanie aktywnosci CYP3A)

<> elbaswir

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

<> grazoprewir

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

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego

Stosunek $rednich geometrycznych
(90% CI)’

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

z dorawiryna/lamiwudyng/dizo

proksylem tenofowiru

ledipaswir + sofosbuwir
(90 mg ledipaswiru SD +
400 mg sofosbuwiru SD,
dorawiryna 100 mg SD)

1 dorawiryna

AUC 1,15 (1,07; 1,24)
Cmax 1,11 (0,97; 1,27)
C2 1,24 (1,13; 1,36)

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

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

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

Przewidywane:
1 tenofowir

Pacjentow otrzymujacych

dorawiryne/lamiwudyn¢/dizopro

ksyl tenofowiru jednocze$nie
z ledipaswirem/sofosbuwirem
nalezy monitorowac pod katem
wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem dizoproksylu
tenofowiru.

sofosbuwir/welpataswir

Nie badano interakcji z dorawiryng
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
<> dorawiryna
1 tenofowir

Pacjentow otrzymujacych
dorawiryne¢/lamiwudyng/
dizoproksyl tenofowiru
jednoczesnie z sofosbuwirem/
welpataswirem nalezy
monitorowac pod katem
wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem dizoproksylu
tenofowiru.

sofosbuwir

Nie badano interakcji z dorawiryng
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
<> dorawiryna

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

13




Produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

zastosowania Stosunek $rednich geometrycznych z doraw1rynq/lamlvyudyna/dlzo
terapeutycznego (90% CI)’ proksylem tenofowiru
Nie badano interakcji z dorawiryna Nie jest wymagane
lub z dorawiryna/lamiwudyna/ dostosowanie dawki.
. dizoproksylem tenofowiru.
daklataswir

Przewidywane:
<> dorawiryna

ombitaswir/parytaprewir/
rytonawir oraz dasabuwir
z (lub) bez rytonawiru

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:

T dorawiryna

(hamowanie aktywnosci CYP3A
przez rytonawir)

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

dasabuwir

Nie badano interakcji z dorawiryng
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
<> dorawiryna

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

glekaprewir, pibrentaswir

Nie badano interakcji z dorawiryng
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
T dorawiryna
(zahamowanie aktywnosci CYP3A)

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

rybawiryna

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
<> dorawiryna

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

14




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego

Stosunek $rednich geometrycznych
(90% CI)’

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

z dorawiryna/lamiwudyng/dizo
proksylem tenofowiru

Produkty ziotowe

ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano interakcji z dorawiryng
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
{ dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

Leki przeciwwirusowe skierowane przeciwko w

irusowi HIV

dizoproksyl tenofowiru
(300 mg QD,
dorawiryna 100 mg SD)

<> dorawiryna

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

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

lamiwudyna +

dizoproksyl tenofowiru
(300 mg lamiwudyny SD +
245 mg dizoproksylu
tenofowiru SD,
dorawiryna 100 mg SD)

<> dorawiryna

AUC 0,96 (0,87; 1,006)
Cmax 0,97 (0,88; 1,07)
C24 0,94 (0,83; 1,00)

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

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

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Leki immunosupresyjne

Nie badano interakcji z dorawiryng
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Nalezy monitorowac stezenie we
krwi takrolimusu i syrolimusu,
poniewaz moze wystapic¢

takro.llmus konieczno$¢ dostosowania dawki
syrolimus Przewidywane: tych substancji.

<> dorawiryna

| takrolimus, syrolimus

(indukcja aktywnosci CYP3A)

Inhibitory kinazy
Nalezy unika¢ jednoczesnego

Nie badano interakcji z dorawiryng podawania. Jezeli nie mozna

lub z dorawiryna/lamiwudyna/ unikna¢ jednoczesnego

dizoproksylem tenofowiru. podawania, nalezy przyjmowac
dabrafenib dorawiryne w dawce 100 mg na

Przewidywane:
| dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

dobe po okoto 12 godzinach od
przyjecia dawki
dorawiryny/lamiwudyny/dizopro

ksylu tenofowiru.

15




Produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

zastosowania Stosunek $rednich geometrycznych z doraw1rynq/lamlvyudyna/dlzo
terapeutycznego (90% CIy* proksylem tenofowiru
Rdzne
Dawka pojedyncza 300 mg Kiedy jest to mozliwe nalezy

sorbitol roztwor (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/lamiwudyna

lamiwudyny w postaci roztworu
doustnego

lamiwudyna
AUC { 14%; 32%; 35%
Crax ¥ 28%: 52%; 55%

unika¢ przewlektego,
jednoczesnego podawania
dorawiryny/lamiwudyny/
dizoproksylu tenofowiru

z produktami leczniczymi
zawierajacymi sorbitol lub inne
polialkohole o dziataniu
osmotycznym (np. ksylitol,
mannitol, laktitol, maltitol). Jezeli
nie mozna unikna¢ przewleklego,
jednoczesnego podawania nalezy
rozwazy¢ czgstsze
monitorowanie wiremii HIV-1.

Opioidowe leki przeciwbolowe

metadon

(20-200 mg QD w dawce
ustalonej indywidualnie,

dorawiryna 100 mg QD)

 dorawiryna

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

<> R-metadon

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

<> S-metadon

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

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

buprenorfina
nalokson Przewidywane:

<> buprenorfina

<> nalokson

Doustne $rodki antykoncepcyjne

<> etynyloestradiol Nie jest wymagane

AUC 0,98 (0,94; 1,03) dostosowanie dawki.
0,03 mg

etynyloestradiolu/0,15 mg
lewonorgestrelu SD,
dorawiryna 100 mg QD

Cumax 0,83 (0,80; 0,87)

T lewonorgestrel
AUC 1,21 (1,14; 1,28)
Crmax 0,96 (0,88; 1,05)
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego

Stosunek $rednich geometrycznych
(90% CI)’

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

z dorawiryna/lamiwudyng/dizo
proksylem tenofowiru

norgestymat/etynyloestradi
ol

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
<> norgestymat/etynyloestradiol

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Leki psychostymulujace

Nie badano interakcji z dorawiryna
lub z dorawiryna/lamiwudyna/
dizoproksylem tenofowiru.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania. Jesli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego
podawania, nalezy przyjmowacé

modafinil dorawiryne w dawce 100 mg na
Przewidywane: dobe po okoto 12 godzinach po
| dorawiryna przyjeciu dawki dorawiryny/
(indukcja aktywnosci CYP3A) lamiwudyny/dizoproksylu

tenofowiru.
Leki uspokajajace/nasenne
midazolam J midazolam Nie jest wymagane
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,70; 0,97) dostosowanie dawki.

dorawiryna 120 mg QD)

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

Statyny

atorwastatyna
(20 mg SD,
dorawiryna 100 mg QD)

<> atorwastatyna
AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Cumax 0,67 (0,52; 0,85)

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

rozuwastatyna
symwastatyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji z dorawiryna
ani z dorawiryna/lamiwudyna/
/dizoproksylem tenofowiru.

Przewidywane:
<> rozuwastatyna
<> symwastatyna

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

T = zwickszenie, | = zmniejszenie, <> = brak zmian
CI = przedziat ufnosci; SD = dawka pojedyncza; QD =raz na dobg¢; BID = dwa razy na dobg
*AUCo-» dla dawki pojedynczej, AUCo-24 dla dawkowania raz na dobg.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania dorawiryny u kobiet w cigzy lub ilos¢ tych danych jest
ograniczona. Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 3000 kobiet w pierwszym trymestrze cigzy)
zastosowan pojedynczej substancji czynnej lamiwudyny, w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w okresie cigzy wskazuja, ze lamiwudyna nie
wywotuje wad rozwojowych. Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w ciazy)
zastosowan dizoproksylu tenofowiru w okresie cigzy nie wskazuja, ze dizoproksyl tenofowiru

wywoluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

Rejestr przypadkow cigzy w trakcie przyjmowania przeciwretrowirusowych produktow leczniczych
W celu monitorowania wynikow cigzy u matki i ptodu narazonych na dziatanie
przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych w czasie cigzy ustanowiono ,,Rejestr przypadkow
cigzy w trakcie przyjmowania lekow przeciwretrowirusowych” (ang. Antiretroviral Pregnancy

17



Registry). Zacheca si¢ lekarzy, aby wpisywali pacjentki do tego rejestru.

Badania na zwierze¢tach dotyczace stosowania dorawiryny nie wykazaty bezposredniego, ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Badania na zwierzetach dotyczace stosowania dizoproksylu tenofowiru nie wykazaty bezposredniego,
ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Badania na zwierzetach dotyczace stosowania lamiwudyny wykazaly zwigkszenie liczby zgondéw we
wczesnej fazie rozwoju zarodkowego wsrod krolikow, lecz nie wsrdd szczurow (patrz punkt 5.3).
Wykazano, ze u kobiet lamiwudyna przenika przez tozysko. Lamiwudyna moze hamowac replikacje
DNA w komorkach (patrz punkt 5.3). Kliniczne znaczenie tej obserwacji jest nieznane.

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Delstrigo
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dorawiryna przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie dorawiryny
do mleka (patrz punkt 5.3).

Lamiwudyna zostala wykryta w organizmie noworodkow/dzieci karmionych piersia przez kobiety,
ktore przyjmowaty produkt leczniczy. Na podstawie danych ponad 200 par matek i dzieci leczonych
z powodu zakazenia HIV wykazano, Ze st¢zenie lamiwudyny w surowicy niemowlat karmionych
piersig przez kobiety leczone z powodu zakazenia HIV jest bardzo niskie (< 4% stgzenia w surowicy
matek) i stopniowo zmniejsza si¢ do niewykrywalnego poziomu po osiggni¢ciu przez niemowleta
karmione piersig 24 tygodni zycia. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lamiwudyny
podawanej dzieciom w wieku ponizej trzech miesiecy.

Tenofowir przenika do mleka Iudzkiego. Brak wystarczajacych danych dotyczacych wplywu
tenofowiru na organizm noworodkow/dzieci.

Zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby unikng¢
przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Delstrigo na ptodno$é¢ u ludzi.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu dorawiryny, lamiwudyny ani dizoproksylu
tenofowiru na ptodnosé, gdy ekspozycja byta wicksza niz ekspozycja wystepujaca u ludzi

w przypadku podania zalecanej dawki klinicznej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Delstrigo moze wywierac¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia produktem leczniczym
Delstrigo zglaszano wystgpowanie zmeczenia, zawrotdw glowy i sennosci (patrz punkt 4.8). Nalezy
wzig¢ to pod uwagge oceniajac zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obstlugiwania maszyn przez
pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi uwazanymi za mozliwe lub prawdopodobnie
zwigzane ze stosowaniem dorawiryny byty nudnosci (4%) oraz bol glowy (3%).
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Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane, w przypadku, ktoérych podejrzewa si¢ zwigzek (co najmniej mozliwy)

z leczeniem, wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzaddéw oraz czegstoscig wystepowania.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystepowania okreslono, jako bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru

Czesto$¢ wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto

3 N N ) T x
neutropenia , niedokrwisto$¢ , trombocytopenia

Bardzo rzadko

. . *
aplazja czysto czerwonokrwinkowa

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Rzadko

wysypka krostkowa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto

hipofosfatemia, hipokaliemia”

Rzadko

. . . £
hipomagnezemia, kwasica mleczanowa

Zaburzenia psychiczne

Czesto niezwykle sny, bezsenno$¢'

Niezbyt czesto koszmary nocne, depresja’, niepok¢;j’, drazliwosé,
stan splatania, mysli samobojcze

Rzadko agresja, omamy, zaburzenia adaptacyjne, zmiany

nastroju, somnambulizm

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

bol gtowy, zawroty glowy, sennosé¢

Niezbyt czgsto

zaburzenia uwagi, zaburzenia pamigci, parestezje,
hipertonia, niska jako$¢ snu

Bardzo rzadko

neuropatia obwodowa (lub parestezje)”

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

| nadci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

kaszel”, objawy przedmiotowe w obrebie nosa’

Rzadko

duszno$¢, przerost migdatkow
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Czestos¢ wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

nudnosci, biegunka, bol brzucha*, wymioty,
wzdecia

Niezbyt czesto

zaparcia, dyskomfort w jamie brzusznej’, rozdecie
brzucha, niestrawno$¢, luzne stolce®, zaburzenia
motoryki przewodu pokarmowego’, zapalenie
trzustki”

Rzadko

bolesne parcia na stolec

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Rzadko

sttuszczenie watroby”, zapalenie watroby”

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto tysienie”, wysypka®
Niezbyt czesto swiad
Rzadko alergiczne zapalenie skory, tradzik rozowaty

obrzek naczynioruchowy”

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto choroby mieéni”

Niezbyt czesto b6l migéni, bol stawdw, rabdomioliza’,
ostabienie migsni*’

Rzadko bole migsniowo-szkieletowe, rozmigkanie kosci

(objawiajace si¢ bolem kosci i w rzadkich
przypadkach przyczyniajgce si¢ do ztaman
kosci)”, miopatia”

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto zwigkszenie stezenia kreatyniny , zaburzenia
czynnosci kanalika blizszego nerki (w tym zespot
Fanconiego)"

Rzadko ostre uszkodzenie nerek, choroba nerek,

kamienie moczowe, kamica nerkowa, ostra
niewydolnos¢ nerek’, niewydolno$¢ nerek”,
ostra martwica kanalikow nerkowych®, zapalenie
nerek (w tym ostre srodmigzszowe zapalenie
nerek)”, moczéwka prosta nerkopochodna”

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto

. *
zmeczenie, goraczka
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Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane

Niezbyt czesto ostabienie, zte samopoczucie
Rzadko bol w klatce piersiowej, dreszcze, bol, uczucie
pragnienia

Badania diagnostyczne

Czgsto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowe;j’
Niezbyt czesto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej, zwigckszenie aktywnosci lipazy,
zwigkszenie aktywnosci amylazy, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny

Rzadko zwigkszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowe;j
we krwi

* To dzialanie niepozadane nie zostato okre$lone, jako dziatanie niepozadane zwigzane ze stosowaniem dorawiryny na
podstawie badan klinicznych Fazy 3 (DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT), ale zostato wlaczone do tej
tabeli, jako dziatanie niepozadane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego 3TC i (lub) TDF. Zastosowano
najwyzsza kategorig czestotliwosci wystgpowania podang w Charakterystyce Produktu Leczniczego 3TC lub TDF.

T To dzialanie niepozadane moze wynikaé z zaburzen czynnosci kanalika blizszego nerki. W przypadku niewystepowania
tego schorzenia nie uwaza sig¢, aby istnial zwigzek przyczynowy ze stosowaniem dizoproksylu tenofowiru.

'bezsennos¢ obejmuje: bezsenno$é, trudnosci w zasypianiu i zaburzenia snu.

2 depresja obejmuje: depresje, nastroj depresyjny, cigzkg depresje i utrzymujace si¢ zaburzenia depresyjne.

3 niepokoj obejmuje: niepokdj i uogodlnione zaburzenia lgkowe.

4 b6l brzucha obejmuje: bol brzucha i bol w gdrnej czesci jamy brzuszne;.

3> dyskomfort w jamie brzusznej obejmuje: dyskomfort w jamie brzusznej i dolegliwo$ci w nadbrzuszu.

6 Juzne stolce obejmujg: luzne stolce i nieprawidtowe stolce.

7 zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego obejmuja: zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego i czeste
wyprdznienia.

8 wysypka obejmuje: wysypke, wysypke plamista, wysypke rumieniowa, wysypke uogélniona, wysypke grudkowo-plamista,
wysypke grudkowa i pokrzywke.

9 zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej obejmuje: zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej

i uszkodzenie komorek watroby.

Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornos$ci na poczatku stosowania ztozonej

terapii przeciwretrowirusowej (CART) moze doj$¢ do reakcji zapalnych na niewywotlujace objawow
lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano takze przypadki zaburzen autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich
wystgpienia jest bardziej zroznicowany i mogg one wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczgciu leczenia
(patrz punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa

Zglaszano przypadki kwasicy mleczanowej wystgpujacej podczas stosowania dizoproksylu tenofowiru
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Pacjenci z czynnikami
predysponujacymi, tacy jak pacjenci ze zdekompensowang chorobg watroby lub pacjenci przyjmujacy
jednoczesnie produkty lecznicze o znanym dziataniu wywotujacym kwasic¢ mleczanowa, sa narazeni
na zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiej kwasicy mleczanowej podczas leczenia dizoproksylem
tenofowiru, w tym zgon.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo stosowania skojarzenia dorawiryny/lamiwudyny/dizoproksylu tenofowiru oceniono
u 45 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do ponizej 18 lat zakazonych HIV-1,
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z supresja wirusologiczng lub wczesniej nieleczonych, w okresie do 48. tygodnia w badaniu
prowadzonym metodg otwartej proby (IMPAACT 2014 (Protokot 027)). Profil bezpieczenstwa
stosowania u dzieci i mtodziezy byt zblizony do profilu u os6b dorostych.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Dorawiryna
Brak jest informacji dotyczacych potencjalnych ostrych przedmiotowych i podmiotowych objawdow

przedawkowania dorawiryny.

Lamiwudyna
Poniewaz w trakcie (4-godzinnej) hemodializy, ciaglej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej oraz

automatycznej dializy otrzewnowej usunigto nieznaczne ilo$ci lamiwudyny, nie wiadomo, czy ciagta
hemodializa przyniostaby korzy$¢ kliniczng w przypadku przedawkowania lamiwudyny.

Dizoproksyl tenofowiru

Dizoproksyl tenofowiru jest skutecznie usuwany droga hemodializy, a wspotczynnik ekstrakcji
wynosi okoto 54%. Po zastosowaniu pojedynczej dawki 245 mg dizoproksylu tenofowiru w trakcie
4-godzinnej hemodializy usunig¢to w przyblizeniu 10% podanej dawki tenofowiru.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, kod ATC: JOSAR24

Mechanizm dziatania

Dorawiryna

Dorawiryna jest pirydynonowym nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy HIV-1

i hamuje replikacje wirusa HIV-1 w wyniku nieckompetycyjnego zahamowania aktywnosci odwrotnej
transkryptazy HIV-1. Dorawiryna nie hamuje ludzkich komérkowych polimeraz DNA a i 8 ani
mitochondrialnej polimerazy DNA 1.

Lamiwudyna

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydowym. Lamiwudyna ulega fosforylacji wewnatrzkomoérkowe;j
do aktywnego metabolitu 5 -trifosforanowego — trifosforanu lamiwudyny (3TC-TP). Podstawowy
mechanizm dziatania 3TC-TP to hamowanie aktywnosci odwrotnej transkryptazy poprzez terminacjg
transkrypcji tancucha DNA po wiaczeniu analogu nukleotydowego.
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Dizoproksyl tenofowiru

Dizoproksyl tenofowiru to acykliczny analog nukleozydowego diestru fosfonianowego —
monofosforanu adenozyny. Dizoproksyl tenofowiru wymaga poczatkowej hydrolizy diestru w celu
przeksztatcenia si¢ w tenofowir, ktory nastgpnie ulega fosforylacji przez enzymy komoérkowe, tworzac
difosforan tenofowiru. Difosforan tenofowiru hamuje aktywnos$¢ odwrotnej transkryptazy wirusa
HIV-1 poprzez kompetycyjne dziatanie w stosunku do naturalnego substratu — deoksyadenozyno-5’-
trifosforanu, a po wlaczeniu do DNA — poprzez terminacj¢ transkrypcji tancucha DNA. Difosforan
tenofowiru jest stabym inhibitorem aktywnosci wystepujacych u ssakow polimeraz DNA a i 3 oraz
mitochondrialnej polimerazy DNA 1.

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komoérkowej

Dorawiryna

Wykazano, ze w testach wykonywanych w obecnosci 100% normalnej surowicy ludzkiej

z zastosowaniem komorek reporterowych MT4-GFP warto§¢ ECsy dorawiryny wynosita 12,0+4,4 nM
w stosunku do laboratoryjnych szczepow HIV-1 typu dzikiego. Wykazano przeciwwirusowe dziatanie
dorawiryny wobec wielu podstawowych izolatow HIV-1 (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H), przy
czym wartos¢ ECso miescita si¢ w przedziale od 1,2 nM do 10,0 nM. Nie wykazano antagonistycznego
dziatania przeciwwirusowego dorawiryny przy skojarzeniu z lamiwudyng i dizoproksylem tenofowiru.

Lamiwudyna

Dziatanie przeciwwirusowe lamiwudyny w stosunku do wirusa HIV-1 oceniano z wykorzystaniem
szeregu linii komorkowych, w tym monocytéw oraz komorek jednojadrzastych z krwi obwodowej
(ang. PBMC, peripheral blood mononuclear cell), w standardowych testach wrazliwosci. Wartosci
ECso miescity si¢ w zakresie od 0,003 do 15 uM (1 uM = 0,23 mikrograma na ml). Mediany wartosci
ECs¢ dla lamiwudyny wynosity 60 nM (zakres: od 20 do 70 nM), 35 nM (zakres: od 30 do 40 nM),
30 nM (zakres: od 20 do 90 nM), 20 nM (zakres: od 3 do 40 nM), 30 nM (zakres: od 1 do 60 nM),

30 nM (zakres: od 20 do 70 nM), 30 nM (zakres: od 3 do 70 nM), 30 nM (zakres: od 20 to 90 nM)

w stosunku do, odpowiednio, podtypéw A-G oraz grupy O wirusa HIV-1 (n =3 oprécz podtypu B:

n = 2). Rybawiryna (50 uM) stosowana w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem HCV
powodowata 3,5-krotne zmniejszenie aktywnosci lamiwudyny przeciw wirusowi HIV-1 w komorkach
MT-4.

Dizoproksyl tenofowiru

Przeciwwirusowe dziatanie tenofowiru w stosunku do laboratoryjnych i klinicznych izolatéw HIV-1
oceniano z wykorzystaniem linii komorek T-limfoblastoidalnych, komérek linii
monocytarno-makrofagowej oraz limfocytow krwi obwodowej. Wartosci ECsy miescity si¢ w zakresie
0,04-8,5 uM. Tenofowir wykazywat dziatanie przeciwwirusowe w stosunku do podtypoéw wirusa
HIV-1 A, B, C,D, E, F, GiO (warto$ci ECso miescity si¢ w zakresie 0,5-2,2 uM).

Oporno$¢
W hodowli komorkowej

Dorawiryna

Szczepy oporne na dorawiryne wyselekcjonowano w hodowli komdérkowej, zaczynajac od szczepow
HIV-1 typu dzikiego o réznym pochodzeniu i réznych podtypow, a takze szczepoéw HIV-1 opornych
na NNRTI. Stwierdzono nast¢pujace nowo powstate podstawienia aminokwasowe w tancuchu
odwrotnej transkryptazy (ang. RT, reverse transcriptase): V106A, V106M, V1061, V1081, F227L,
F227C, F2271, F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L oraz Y318F. Podstawienia V106A, V106M,
V108I, H221Y, F227C, M230I, P236L oraz Y318F wigzaly si¢ z od 3,4- do 70-krotnym
zmniejszeniem wrazliwosci na dorawiryng. Podstawienie Y318F w skojarzeniu z V106A, V106M,
V1081 oraz F227C wigzalo si¢ z istotniejszym zmniejszeniem wrazliwosci na dorawiryne niz

w przypadku samego Y318F, ktore powodowato 10-krotne zmniejszenie wrazliwos$ci na dorawiryng.
W badaniu in vitro nie wykazano selekcji czestych mutacji opornosci na NNRTI (K103N, Y181C).
Substytucja V106A (dajace okoto 19-krotng zmian¢ wrazliwo$ci) pojawita sig, jako poczatkowe
podstawienie w wirusach podtypu B, a V106A lub M — w wirusach podtypu A i C. Nastepnie, oprocz
substytucji V106, pojawita si¢ dodatkowo substytucja F227(L/C/V) lub L2341 (podwojna mutacja
dajaca >100-krotna zmiang wrazliwosci).
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Lamiwudyna

W hodowli komérkowej oraz u 0sob leczonych lamiwudyna wyselekcjonowano warianty wirusa
HIV-1 oporne na dziatanie lamiwudyny. W analizie genotypowej wykazano, ze przyczyng opornosci
bylto specyficzne podstawienie aminokwasowe w kodonie 184 odwrotnej transkryptazy (RT) wirusa
HIV-1 powodujace zmian¢ metioniny na izoleucyng¢ lub waling (M184V/1).

Dizoproksyl tenofowiru

W przypadku tenofowiru wyselekcjonowane izolaty wirusa HIV-1 wykazywaly podstawienie K65R

w RT wirusa HIV-1 i od 2- do 4-krotnego zmniejszenia wrazliwosci na tenofowir. Ponadto

w przypadku tenofowiru wyselekcjonowano podstawienie K70E w RT wirusa HIV-1, czego wynikiem
bylo nieznaczne obnizenie wrazliwosci na abakawir, emtrycytabine, lamiwudyng i tenofowir.

W badaniach klinicznych

Osoby doroste wczesniej nieleczone

Dorawiryna

Badania 3 Fazy, DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD prowadzone z udziatem pacjentéw wczesniej
nieleczonych (n = 747), w ktorych nastgpujace podstawienia NNRTI stanowily jedno z kryteriow
wykluczenia udzialu w badaniu: L1001, K101E, K101P, K103N, K103S, VI106A, V1061, V106M,
V108I, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, VI79L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188C, Y188H,
Y188L, G190A, G190S, H221Y, L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Zauwazono nastepujace nowe podstawienia powodujace opornos¢ w podgrupie wyodrgbnionej do
analizy opornosci (osoby, u ktorych miano RNA HIV-1 przekraczato 400 kopii/ml w momencie
stwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego lub przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu
1 z dostgpnymi danymi dotyczacymi opornosci).

Tabela 3. Rozwéj opornosci do 96. tygodnia w populacji ze zdefiniowanym w protokole
niepowodzeniem wirusologicznym leczenia i populacji przedwcze$nie przerywajacej leczenie

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + NRTIs* | DRV+r + NRTIs* | DOR/TDF/3TC | EFV/TDF
(383) (383) (364) /FTC
(364)
Uzyskany wynik genotypowania, n 15 18 32 33
Opornos¢ genotypowa
DOR Iub grupa kontrolna (DRV Iub EFV) | 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
Podstawa NRTI 2%* 0 6 5
wylacznie M1841/V 2 0 4 4
wylgcznie K65R 0 0 1
K65R +M1841/V 0 0 1 1

*NRTI w grupie DOR: FTC/TDF (333) lub ABC/3TC (50); NRTI w grupie DRV+r: FTC/TDF (335) lub ABC/3TC (48)
**Uczestnicy otrzymywali FTC/TDF
ABC = abakawir; FTC = emtrycytabina; DRV = darunawir; r = rytonawir

Stwierdzono jedng lub wicksza liczbe nastepujacych nowo powstatych podstawien w RT zwigzanych
z opornoscia na dorawiryng: A98G, V1061, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C,
F227C/R oraz Y318Y/F.

Dorosli pacjenci z supresjg wirusologiczng

Do badania DRIVE-SHIFT wlaczono pacjentéw z supresjg wirusologiczng (N=670) bez
niepowodzenia leczenia w wywiadzie (patrz punkt Do§wiadczenie kliniczne). Udokumentowany brak
opornos$ci genotypowej (przed rozpoczeciem pierwszego leczenia) na dorawiryng, lamiwudyng

1 tenofowir stanowil cze$¢ kryteriow wlgczenia do badania w przypadku pacjentéw ze zmiang
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schematu leczenia opartego na inhibitorze proteazy lub inhibitorze integrazy. Do podstawienn NNRTI
stanowiacych kryterium wykluczenia z udzialu w badaniach nalezaty te wymienione powyzej (badania
DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD), z wyjatkiem podstawienn K103N, G190A 1 Y181C w RT
(dozwolonych w badaniu DRIVE-SHIFT). Dokumentacja dotyczaca genotypowania opornosci przed
leczeniem nie byta wymagana w przypadku pacjentow, u ktérych zmieniono schemat leczenia oparty
na NNRTL

W badaniu klinicznym DRIVE-SHIFT u zadnego z badanych nie rozwineta si¢ opornos$¢ genotypowa
lub fenotypowa na DOR, 3TC lub TDF w trakcie poczatkowego leczenia produktem leczniczym
Delstrigo trwajacego 48 tygodni (natychmiastowa zmiana leczenia, N=447) lub 24 tygodnie
(opdzniona zmiana leczenia N=209). U jednego z pacjentoéw rozwingta si¢ mutacja M184M/I w RT

i opornos¢ fenotypowa na 3TC i FTC w trakcie leczenia zgodnie ze schematem wyjsciowym.

U zadnego z 24 pacjentéw (11 z grupy z natychmiastowg zmiang leczenia, 13 z grupy z opdzniong
zmiang leczenia) z mutacjami NNRTI stwierdzanymi wyj$ciowo (RT K103N, G190A lub Y181C) nie
doszto do niepowodzenia wirusologicznego przed uptywem 48. tygodnia lub w momencie przerwania
leczenia.

Dzieci i mlodziez

W badaniu klinicznym IMPAACT 2014 (Protokét 027) zaden uczestnik z supresja wirusologiczng na
poczatku badania nie spetnit kryteriow wymaganych do analiz opornosci. U jednego nieleczonego
wczesniej uczestnika badania spetniajacego okreslone w protokole kryteria niepowodzenia
wirusologicznego (zdefiniowanego jako miano RNA HIV-1 w osoczu wynoszace > 200 kopii/ml

w 2 kolejnych oznaczeniach) w 24. tygodniu lub pdzniej przeprowadzono oceng pod katem rozwoju
opornosci; nie wykryto pojawienia si¢ genotypowej ani fenotypowej opornosci na dorawiryne,
lamiwudyne lub tenofowir.

Opornos¢ krzyzowa

Nie wykazano znaczacej opornosci krzyzowej w przypadku wariantéw HIV-1 opornych na
dorawiryne i lamiwudyng/emtrycytabine lub tenofowir, jak rowniez w przypadku wariantow opornych
na lamiwudyng¢ badz tenofowir i dorawiryne.

Dorawiryna

Dorawiryng oceniano w ograniczonej grupie pacjentoéw z opornoscia na NNRTI (K103N n=7, G190A
n=1); wszyscy pacjenci uzyskali supresje < 40 kopii/ml w 48. tygodniu. Nie ustalono punktu
krytycznego procesu ostabienia wrazliwosci w wyniku réznych podstawien w NNRTI zwigzanego ze
zmniejszeniem skutecznosci klinicznej.

W ocenie przeprowadzanej w obecnosci 100% prawidtowej ludzkiej surowicy krwi wykazano
mniejsze niz 3-krotne zmniejszenie wrazliwosci na dorawiryne w przypadku laboratoryjnych
szczepow wirusa HIV-1 posiadajacych czesto wystepujace mutacje zwigzane z NNRTI w postaci
podstawien K103N, Y181C lub K103N/Y181C w RT w poréwnaniu z wirusami typu dzikiego.

W badaniach in vitro dorawiryna miata wlasciwos$¢ thumienia nastepujacych podstawien zwigzanych
z NNRTI: K103N, Y181C oraz G190A w stezeniach istotnych klinicznie.

Przeprowadzono ocen¢ zestawu 96 roznych izolatow klinicznych zawierajacych mutacje zwigzane

z NNRTI pod wzgledem wrazliwos$ci na dorawiryng w obecnosci 10% bydlecej surowicy ptodowe;.
Wykazano, ze w przypadku izolatéw klinicznych posiadajgcych podstawienia Y 188L lub V106

w skojarzeniu z podstawieniami A98G, H221Y, P225H, F227C lub Y318F wrazliwo$¢ na dorawiryng
jest ponad 100-krotnie zmniejszona. Inne podstawienia NNRTI powodowaty 5-10-krotng zmiang
wrazliwosci (G190S (5,7), K103N/P225H (7,9), V108I/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Nie jest znane
znaczenie kliniczne 5-10-krotnego zmniejszenia wrazliwosci.

Wynikajace z leczenia podstawienia zwigzane z oporno$cig na dorawiryne moga powodowac
opornos$¢ krzyzowa na efawirenz, rylpiwiryne, newirapine i etrawiryne. U 6 sposrod 8 uczestnikow,
u ktérych w badaniach kluczowych stwierdzono wysoki stopien opornosci na dorawiryne, wykazano
oporno$¢ fenotypowa na EFV i newiraping, u 3 wykazano opornos¢ na rylpiwiryne, a u 3 wykazano
czgsciowa opornos¢é na etrawiryne w tescie Phenosense firmy Monogram.
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Lamiwudyna

W przypadku lekow z grupy NRTI obserwowano opornos¢ krzyzowa. Podstawienie M184V/1
zwigzane z oporno$cig na lamiwudyng¢ wigze si¢ takze z opornoscia na emtrycytabing. Ponadto wirusy
HIV-1 z mutacjg zwigzang z opornoscig na lamiwudyn¢ wykazywaty opornos¢ krzyzowa na
dydanozyng. W przypadku niektorych pacjentéw leczonych zydowudyna w potaczeniu z dydanozyna
pojawity si¢ izolaty oporne na liczne inhibitory RT, w tym na lamiwudyne.

Dizoproksyl tenofowiru

W przypadku lekow z grupy NRTI obserwowano opornos¢ krzyzowa. Podstawienie K65R w RT
wirusa HIV-1 wyselekcjonowane w zwigzku z tenofowirem stwierdza si¢ rowniez u niektorych
pacjentdéw z zakazeniem HIV-1 leczonych abakawirem lub dydanozyng. Izolaty HIV-1

z podstawieniem K65R wykazywaly takze zmniejszong wrazliwo$¢ na dziatanie emtrycytabiny

1 lamiwudyny. Z tego wzgledu w przypadku tych lekow z grupy NRTI moze dochodzi¢ do opornosci
krzyzowej u pacjentow zakazonych wirusem z mutacjg K65R. Ponadto w przypadku dizoproksylu
tenofowiru podstawienie K70E wyselekcjonowane w warunkach klinicznych skutkuje obnizeniem
wrazliwos$ci na abakawir, dydanozyne, emtrycytabine, lamiwudyne i tenofowir. Uzyskane od
pacjentow (n=20) izolaty HIV-1 wykazujace srednio 3 podstawienia aminokwasowe w RT zwigzane
z zydowudyna (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F lub K219Q/E/N) powodowaly 3,1-krotne
zmniejszenie wrazliwo$ci na dziatanie tenofowiru. U pacjentdw zakazonych wirusem wykazujacym
podstawienie L74V w RT bez podstawien zwigzanych z opornoscig na zydowudyng (n=8)
stwierdzono zmniejszenie odpowiedzi na leczenie dizoproksylem tenofowiru. Istnieja ograniczone
dane dotyczace pacjentow zakazonych wirusem HIV-1 z podstawieniem Y115F (n=3), podstawieniem
Q151M (N=2) lub insercja T69 (n=4) w RT, u ktorych podczas badan klinicznych stwierdzono
zmniejszenie odpowiedzi na leczenie.

Dos$wiadczenie kliniczne

Osoby doroste wczesniej nieleczone

Skuteczno$¢ dorawiryny wykazano na podstawie analizy danych zebranych z 96 tygodni w dwoch
randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach Fazy 3 z podwdjnie $lepg proba i grupa kontrolna
leczong aktywnie (DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD) u 0s6b zakazonych wirusem HIV-1
niestosujacych wezesniej lekow przeciwretrowirusowych (n = 1494). Informacje dotyczace
podstawien zwigzanych z wrazliwo$cig na NNRTI stanowiacych jedno z kryteriow wykluczenia

z udzialu w badaniu podano w punkcie Opornos¢.

W badaniu DRIVE-FORWARD randomizowano 766 0séb, ktore otrzymaty przynajmniej 1 podawang
raz na dobe dawke dorawiryny 100 mg lub darunawir + rytonawir 800 mg + 100 mg, kazda ze
skojarzeniem emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru (FTC/TDF) lub abakawir/lamiwudyna
(ABC/3TC) wybranym przez badacza. W punkcie poczatkowym badania mediana wieku uczestnikow
wynosita 33 lata (przedziat od 18 do 69 lat), u 86% pacjentow liczba limfocytow T CD4" przekraczata
200 komorek/mm?, 84% uczestnikoéw stanowili mezczyzni, 27% uczestnikéw stanowity osoby rasy
innej niz biata, u 4% stwierdzono zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, u 10%
stwierdzono AIDS w wywiadzie, u 20% miano RNA HIV-1 przekraczato 100 000 kopii/ml,

13% otrzymywato skojarzenie ABC/3TC, a 87% otrzymywato skojarzenie FTC/TDF; te cechy byty
podobne we wszystkich grupach leczenia.

W badaniu DRIVE-AHEAD randomizowano 728 uczestnikow, ktorzy otrzymali przynajmniej

1 podawang raz na dobe¢ dawke dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl tenofowiru 100/300/245 mg
(DOR/3TC/TDF) lub efawirenz/emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru (EFV/FTC/TDF). W punkcie
poczatkowym badania mediana wieku uczestnikow wynosita 31 lat (przedziat od 18 do 70 lat),

85% uczestnikow stanowili mezczyzni, 52% uczestnikow stanowity osoby rasy innej niz biata,

u 3% stwierdzono zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, u 14% stwierdzono AIDS

w wywiadzie, u 21% miano RNA HIV-1 przekraczato 100 000 kopii/ml, a u 12% pacjentéw liczba
limfocytow T CD4" byta mniejsza niz 200 komérek/mm?; te cechy byty podobne we wszystkich
grupach leczenia.
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Wyniki uzyskane po 48 i 96 tygodniach w badaniach DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD
przedstawiono w Tabeli 4. Wykazano stalg skutecznos¢ schematdéw leczenia opartych na dorawirynie
niezaleznie od cech demograficznych i wyjsciowych czynnikéw prognostycznych.

Tabela 4: Skuteczno$¢ odpowiedzi (< 40 kopii/ml, analiza typu Snapshot) w kluczowych

badaniach
DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + 2 NRTI (383) DRV+r + 2 NRTI DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(383) (364) (364)
48. tydzien 83% 79% 84% 80%
Réznica (95% CI) 4,2% (-1,4%; 9,7%) 4,1% (-1,5%; 9,7%)
96. tydzieh" 72% (N = 379) 64% (N = 376) 76% (N = 364) 73% (N = 364)
Réznica (95% CI) 7,6% (1,0%; 14,2%) 3,3% (-3,1%; 9,6%)

Wynik leczenia po 48 tygodniach (< 40 kopii/ml) w zaleznosci od czynnikéw wyjsciowych

RNA HIV-1 (kopii/ml)

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

> 100 000 63/79 (80%) 54/72 (75%) 54/69 (78%) 56/73 (17%)

Liczba komoérek CD4 (komorek/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%)

Leczenie podstawowe NRTI

TDF/FTC 276/316 (87%) 267/312 (86%) Nie dotyczy
ABC/3TC 43/48 (90%) 36/43 (84%) Nie dotyczy
Podtyp wirusa
B 222/254 (87%) 219/255 (86%) 194/222 (87%) 199/226 (88%)
inny niz B 97/110 (88%) 84/100 (84%) 109/122 (89%) 91/105 (87%)

Srednia zmiana liczby komérek CD4 w poréwnaniu z liczba wyjsciowa

48. tydzien 193 186 198 188

96. tydzien 224 207 238 223

*W 96. tygodniu niektorzy pacjenci z brakujacymi danymi dotyczacymi miana RNA HIV-1 zostali wykluczeni z analizy.

Dorosli pacjenci z supresjg wirusologiczng

Skutecznos$¢ zmiany z wyjsciowego schematu obejmujacego dwa nukleozydowe inhibitory odwrotne;j
transkryptazy w skojarzeniu z inhibitorem proteazy wzmocnionym rytonawirem lub kobicystatem, lub
elwitegrawirem wzmocnionym kobicystatem, badz NNRTI na produkt leczniczy Delstrigo oceniano
w badaniu z randomizacjg prowadzonym metodg otwartej proby (DRIVE-SHIFT) z udziatem
dorostych pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1 z supresjg wirusologiczng. U pacjentdw musiata
wystepowac supresja wirusologiczna (RNA HIV-1 <40 kopii/ml) podczas stosowania wyjsciowego
schematu leczenia co najmniej przez 6 miesi¢cy przed wigczeniem do badania, bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie, oraz udokumentowany brak podstawien w RT nadajacych opornos¢
na dorawiryng, lamiwudyng i tenofowir (patrz punkt Opornos¢). Pacjentéw losowo przydzielono do
grupy ze zmiang na produkt leczniczy Delstrigo w punkcie wyjsciowym (n=447, grupa

z natychmiastowa zmiang leczenia) lub do grupy stosujacej wyjsciowy schemat leczenia az do

24. tygodnia, kiedy zmieniono je na produkt leczniczy Delstrigo (n=223, grupa z op6ézniong zmiang
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leczenia). Na poczatku badania mediana wieku uczestnikow badania wynosita 43 lata, 16% stanowity
kobiety, a 24% stanowily osoby rasy innej niz biata.

W badaniu DRIVE-SHIFT wykazano, ze natychmiastowa zmiana na produkt leczniczy Delstrigo byta
rownowazna w 48. tygodniu w poréwnaniu z kontynuacja wyjsciowego schematu leczenia

w 24. tygodniu na podstawie odsetka pacjentow z RNA HIV-1 <40 kopii/ml. Wyniki leczenia
przedstawiono w Tabeli 5. Spdjne wyniki zaobserwowano podczas porownania w 24. tygodniu

w kazdej leczonej grupie.
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Tabela 5: Skuteczno$¢ odpowiedzi (analiza typu Snapshot) w badaniu DRIVE-SHIFT

Delstrigo Grupa z op6zniona
Grupa zmiang leczenia,
z natychmiastowa wyj$ciowy schemat
zmiana leczenia, raz leczenia
na dobe
Tydzien 48. Tydzien 24.
N=447 N=223
Parametr
RNA HIV-1 < 40 kopii/ml 90% 93%
Roznica migdzy grupa z natychmiastowg zmiang -3,6% (-8,0%; 0,9%)
leczenia a grupa z opdzniong zmiang leczenia (95%
Ch”

Odsetek (%) pacjentéw z RNA HIV-1 < 40 kopii/ml w zalezno$ci od otrzymanego wyjSciowo
schematu leczenia

Inhibitor proteazy wzmocniony rytonawirem lub 280/316 (89%) 145/156 (93%)
kobicystatem

Elwitegrawir wzmocniony kobicystatem 23/25 (92%) 11/12 (92%)
NNRTI 98/106 (92%) 52/55 (95%)

Odsetek (%) pacjentéw z RNA HIV-1 < 40 kopii/ml w zaleznoSci od wyjSciowej liczby limfocytow T
CD4" (liczba komérek/mm?)

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

> 200 komorek/mm? 384/426 (90%) 202/216 (94%)
RNA HIV-1 > 40 kopii/ml' 3% 4%
Brak danych wirusologicznych w przedziale 8% 3%
czasowym

Przerwanie udziatu w badaniu z powodu wystapienia 3% 0

zdarzenia niepozadanego lub zgonu?
Przerwanie udziatu w badaniu z innych powodow?’ 4% 3%

Uczestniczacy w badaniu, ale brak danych 0 0
w przedziale czasowym

*95% CI dla réznicy w skutecznosci leczenia obliczono za pomoca skorygowanej ze wzgledu na warstwy metody
Mantela-Haenszela.

fObejmuje pacjentéw, u ktorych przerwano podawanie badanego leku lub ktére przedwcze$nie zakonczyly udziat
w badaniu przed 48. tygodniem (grupa z natychmiastowa zmiang leczenia) lub przed 24. tygodniem (grupa
z op6zniong zmiang leczenia) z powodu braku lub utraty skutecznosci oraz pacjentow z RNA HIV-1 > 40 kopii/ml
w 48. tygodniu (grupa z natychmiastowa zmiang leczenia) lub 24. tygodniu (grupa z op6zniong zmiang leczenia).

fObejmuje pacjentdw, u ktorych przerwano podawanie badanego leku z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego
lub zgonu, jezeli w zwiazku z tym nie uzyskano danych wirusologicznych podczas leczenia w okreslonym czasie.

Do innych przyczyn nalezg: uczestnicy utraceni z obserwacji, nieprzestrzeganie zalecen zwigzanych z badanym
lekiem, decyzja lekarza, odstepstwo od protokotu, wycofanie si¢ uczestnika.

Wyjsciowy schemat leczenia = inhibitor proteazy wzmocniony rytonawirem lub kobicystatem (w szczegdlnosci
atazanawir, darunawir lub lopinawir) badz elwitegrawir wzmocniony kobicystatem lub NNRTI (w szczegolnosci

efawirenz, newirapina lub rylpiwiryna), przy czym kazdy z nich podawano z dwoma NRTI.

29



Przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych

W badaniu DRIVE-AHEAD odnotowano mniejszy odsetek uczestnikow przerywajacych leczenie
przed uptywem 48 tygodni z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych w grupie przyjmujacej
produkt leczniczy Delstrigo (3,0%) niz w grupie leczonej skojarzeniem efawirenzu, emtrycytabiny
i dizoproksylu tenofowiru (6,6%).

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ skojarzenia DOR/3TC/TDF oceniono w badaniu prowadzonym metodg otwartej proby
z jedna grupg terapeutyczng u dzieci i mtodziezy zakazonych wirusem HIV-1 w wieku od 12 do
ponizej 18 lat IMPAACT 2014 (Protokoét 027)).

Na poczatku badania, mediana wieku uczestnikow wynosita 15 lat (zakres: 12 do 17), 58% pacjentow
stanowily dziewczeta, 78% stanowily osoby rasy zottej, 22% stanowily osoby rasy czarnej, a mediana
liczby limfocytow T CD4+ wynosita 713 komorek na mm? (zakres: 84 do 1397). Po zmianie leczenia
na skojarzenie DOR/3TC/TDF u 95% (41/43) pacjentow z supresjg wirusologiczng supresja (RNA
HIV-1 <50 kopii/ml) utrzymywala si¢ w 24. tygodniu, a u 93% (40/43) supresja (RNA HIV-1

< 50 kopii/ml) utrzymywata si¢ w 48. tygodniu.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Delstrigo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazen ludzkim
wirusem upos$ledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1), zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji
dotyczacej planu badan dzieci i mlodziezy (ang. PIP, Paediatric Investigation Plan) w dopuszczonym
wskazaniu. Stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu pojedynczej dawki (tabletki) skojarzenia dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl tenofowiru
zdrowym osobom (N=24) bedacym na czczo ekspozycja na dorawiryne, lamiwudyne i tenofowir byta
zblizona do ekspozycji obserwowanej po podaniu osobno dorawiryny (100 mg, tabletki), lamiwudyny
(300 mg, tabletki) i dizoproksylu tenofowiru w postaci tabletek (245 mg). Podanie jednej tabletki
produktu leczniczego Delstrigo z positkiem bogatottuszczowym u zdrowych oséb powodowato wzrost
wartoséci Co4 dorawiryny o 26%, natomiast warto$ci AUC oraz Cnax nie zmienily si¢ w znaczacy
sposob. Po spozyciu positku bogatotluszczowego warto$¢ Cmax lamiwudyny zmniejszyta sie o 19%,
natomiast warto$¢ AUC nie zmienita si¢ w znaczacy sposob. Po spozyciu positku bogatottuszczowego
warto$¢ Cmax tenofowiru zmniejszyta si¢ o 12%, natomiast wartos¢ AUC zwigkszyla si¢ 0 27%.
Powyzsze réznice parametréw farmakokinetycznych nie sg istotne klinicznie.

Dorawiryna

Przeprowadzono badania farmakokinetyki dorawiryny u oso6b zdrowych i u 0séb zakazonych wirusem
HIV-1. Farmakokinetyka dorawiryny jest podobna u 0séb zdrowych i zakazonych wirusem HIV-1.

W przypadku podawania raz na dobe, stan stacjonarny osiggano na ogot przed uptywem 2 dni, przy
czym wspotczynnik kumulacji wynosit od 1,2 do 1,4 dla AUCq.24, Cinax 1 C24. Ponizej przedstawiono
farmakokinetyke dorawiryny w stanie stacjonarnym po podaniu 100 mg raz na dob¢ u oséb
zakazonych wirusem HIV-1, okre§long na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjne;j.

Parametr AUCp.24 Cinax Cu

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

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
raz na dobg¢

GM: Srednia geometryczna, %CV: Geometryczny wspotczynnik zmiennosci

Wochtanianie
Maksymalna warto$¢ stezenia w osoczu osiagana jest 2 godziny po podaniu doustnym. Szacunkowa
warto$¢ bezwzglednej biodostgpnosci dorawiryny w tabletkach 100 mg wynosi okoto 64%.
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Dystrybucja
Na podstawie danych dotyczacych podawania w mikrodawce we wstrzyknigciu dozylnym ustalono,

ze objetos¢ dystrybucji dorawiryny wynosi 60,5 1. Dorawiryna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto
76%.

Metabolizm
Na podstawie danych z badan in vitro ustalono, ze dorawiryna jest metabolizowana gtdownie przez
CYP3A.

Eliminacja

Dorawiryna

Biologiczny okres poltrwania (ti2) dorawiryny wynosi okoto 15 godzin. Dorawiryna usuwana jest

z organizmu gldwnie w mechanizmie metabolizmu oksydacyjnego zaleznego od CYP3A4.

W eliminacji dorawiryny pewien udzial moze mie¢ wydalanie produktu leczniczego w niezmienione;j
postaci z z6lcia, ale przewiduje si¢, ze ta droga eliminacji nie jest istotna. Wydalanie produktu
leczniczego w niezmienionej postaci z moczem ma drugorz¢dne znaczenie.

Lamiwudyna

Po podaniu doustnym lamiwudyna jest szybko wchtaniana z rozlegta dystrybucja. Po wielokrotnym
doustnym podaniu lamiwudyny w dawce 300 mg raz na dobe przez okres 7 dni 60 zdrowym osobom
warto$§¢ Cmax W stanie stacjonarnym (Cpax, ss) Wynosita 2,04 = 0,54 mikrograméw na ml (wartos¢
$rednia + odchylenie standardowe), a wartos¢ AUC w czasie 24 godzin w stanie stacjonarnym
(AUC24,ss) wynosita 8,87 + 1,83 mikrograméwegodzina na ml. Stopien wigzania si¢ z biatkami osocza
jest niewielki. Po podaniu dozylnym w okoto 71% lamiwudyna jest wydalana w postaci niezmienionej
w moczu. Metabolizm lamiwudyny stanowi nieznaczng drogg¢ eliminacji leku. U ludzi jedynym
poznanym metabolitem jest trans-sulfotlenek (okoto 5% dawki doustnej po 12 godzinach).

W wigkszo$ci badan klinicznych dotyczacych stosowania pojedynczej dawki u 0soéb z zakazeniem
wirusem HIV-1 lub 0s6b zdrowych wyniki analiz probek surowicy pobieranych przez 24 godziny po
przyjeciu dawki wykazaty sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (t,) wynoszacy od 5 do 7 godzin.
U pacjentéw z zakazeniem HIV-1 calkowity klirens leku wynosit 398,5 &+ 69,1 ml/min (warto$¢
srednia + odchylenie standardowe).

Dizoproksyl tenofowiru

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 245 mg dizoproksylu tenofowiru na czczo osobom

z zakazeniem HIV-1 warto$¢ Cmax 0siggano w ciggu jednej godziny. Warto$ci Cnax and AUC
wynosity, odpowiednio, 0,30 £ 0,09 pg/ml oraz 2,29 + 0,69 pgeh/ml. Dostepnos¢ biologiczna
tenofowiru w postaci dizoproksylu tenofowiru po podaniu doustnym na czczo wynosi w przyblizeniu
25%. Mniej niz 0,7% tenofowiru wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w warunkach in vitro (od 0,01
to 25 pg/ml). Po podaniu dozylnym w okoto 70-80% tenofowir jest wydalany w postaci
niezmienionej w moczu w ciggu 72 godzin po przyjeciu leku. Eliminacja tenofowiru zachodzi

W sposoOb ztozony na drodze filtracji kigbuszkowej oraz aktywnego wydzielania kanalikowego. U 0sob
dorostych z CrCl powyzej 80 ml/min klirens nerkowy wynosi 243,5 + 33,3 ml/min (warto$¢ $rednia +
odchylenie standardowe). Po podaniu doustnym okres péitrwania tenofowiru w koncowej fazie
eliminacji wynosi okoto 12—18 godzin. W badaniach in vitro stwierdzono, ze ani dizoproksyl
tenofowiru, ani tenofowir nie sg substratami enzymow CYP450.
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Zaburzenia czynno$ci nerek

Dorawiryna

Wydalanie dorawiryny przez nerki z moczem ma drugorzedne znaczenie. W badaniu, w ktorym
porownywano dane 8 0séb z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i 8 0sdb bez zaburzen czynnosci
nerek, ekspozycja na dorawiryne po podaniu pojedynczej dawki byta o 31% wigksza u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej uwzgledniono
osoby z wartoscig CrCl wynoszacg pomigdzy 17 1 317 ml/min., czynnos$¢ nerek nie miala znaczacego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke dorawiryny. U pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek modyfikacja dawki nie jest wymagana. Nie przeprowadzono
badan dorawiryny u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cig nerek ani u pacjentéw dializowanych
(patrz punkt 4.2).

Lamiwudyna

W badaniach dotyczacych lamiwudyny wykazano, ze stgzenie leku w osoczu (AUC) zwicksza si¢

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek z powodu zmniejszonego klirensu. Na podstawie danych
dotyczacych lamiwudyny nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Delstrigo u pacjentow

z klirensem kreatyniny <50 ml/min.

Dizoproksyl tenofowiru

Parametry farmakokinetyczne tenofowiru okreslono po podaniu pojedynczej dawki 245 mg
dizoproksylu tenofowiru 40 osobom niezakazonym wirusem HIV ze zréznicowanym stopniem
zaburzen czynnosci nerek ustalonym na podstawie wyjsciowej wartosci klirensu kreatyniny (CrCl)
(prawidlowa czynno$¢ nerek: CrCl > 80 ml/min; tagodne zaburzenia: CrCl = 50-79 ml/min;
umiarkowanie cig¢zkie zaburzenia: CrCl = 30-49 ml/min oraz ci¢zkie zaburzenia:

CrCl = 10-29 ml/min). W poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnos$cig nerek srednie narazenie na
tenofowir (%CV) zwigkszylo si¢ z wartosci 2185 (12%) ngeh/ml u 0s6b z CrCl > 80 ml/min do

3064 (30%) ngeh/ml, 6009 (42%) ngeh/ml oraz 15 985 (45%) ng*h/ml odpowiednio

u 0s6b z, fagodnymi, umiarkowanymi oraz ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke tenofowiru u 0soéb dorostych z klirensem
kreatyniny < 10 ml/min niepoddanych hemodializie, ani u os6b ze schytkowa niewydolno$cig nerek
leczonych z zastosowaniem dializy otrzewnowej lub innego rodzaju dializoterapii.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Dorawiryna

Dorawiryna jest metabolizowana i usuwana gtéwnie przez watrobg. W badaniu, w ktorym
poréownywano dane 8 0sob z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia B wedtug
klasyfikacji Child-Pugh, gléwnie z powodu encefalopatii i wodobrzusza) i 8 0séb bez zaburzen
czynno$ci watroby, nie stwierdzono znaczacych klinicznie réznic farmakokinetyki dorawiryny. Nie
jest wymagane dostosowanie dawki leku u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan dorawiryny u 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby (stopnia C wedtug klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkt 4.2).

Lamiwudyna

Wiasciwosci farmakokinetyczne lamiwudyny okreslono u 0séb z zaburzeniami czynnos$ci

watrobyo nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Zaburzenia te nie wptywaty na parametry
farmakokinetyczne lamiwudyny. Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania lamiwudyny
w przypadku niewyréwnanej choroby watroby.

Dizoproksyl tenofowiru

Farmakokinetyke tenofowiru badano po podaniu dawki 245 mg dizoproksylu tenofowiru osobom
zdrowym oraz osobom z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic dotyczacych farmakokinetyki tenofowiru u oséb zdrowych
i u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby.
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Dzieci i mtodziez

Srednia ekspozycja na dorawiryne byta podobna u 54 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku
od 12 do ponizej 18 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg, ktore otrzymywaty dorawiryne lub
skojarzenie dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl tenofowiru w badaniu IMPAACT 2014

(Protokot 027), w stosunku do ekspozycji u dorostych po podaniu dorawiryny lub skojarzenia
dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl tenofowiru. Ekspozycja na lamiwudyng i tenofowir u dzieci

i mlodziezy po podaniu skojarzenia dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl tenofowiru byta podobna do
ekspozycji u dorostych po podaniu lamiwudyny i dizoproksylu tenofowiru (Tabela 6).

Tabela 6: Farmakokinetyka dorawiryny, lamiwudyny i tenofowiru w stanie stacjonarnym po
podaniu dorawiryny lub skojarzenia dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl tenofowiru u dzieci
i mlodziezy zakazonych HIV w wieku od 12 do ponizej 18 lat 0 masie ciala co najmniej 35 kg

Parametr* Dorawiryna’ Lamiwudyna? Tenofowir*
AUCo.24

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

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

Cone 1,03 (16) 2.1024) 0,293 (37)
(ng/ml)

Cos 0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(pg/ml)

*Podany jako §rednia geometryczna (%CV: geometryczny wspotczynnik zmiennos$ci)

Z analiz PK populacyjnej (n=54)

1Z intensywnych analiz PK (n=10)

Objasnienie skrotow: AUC (ang. area under the time concentration curve) = pole pod krzywa zaleznosci stg¢zenia
od czasu; Cpax = stezenie maksymalne; Cp4 = stezenie po 24 godzinach

Pacjenci w podesztym wieku

Pomimo, ze wlaczono ograniczong liczbe pacjentow w wieku 65 lat i starszych (n=36), w badaniu
Fazy 1 ani w analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono znaczacych klinicznie réznic
farmakokinetyki dorawiryny u os6b w wieku co najmniej 65 lat w poréwnaniu z osobami w wieku
ponizej 65 lat. Nie badano farmakokinetyki lamiwudyny ani tenofowiru u pacjentéw w wieku powyzej
65 lat. Nie jest wymagane dostosowanie dawki leku.

Pte¢
Nie stwierdzono znaczacych klinicznie réznic farmakokinetyki dorawiryny, lamiwudyny i tenofowiru
u mezezyzn i kobiet.

Rasa

Dorawiryna

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej u oséb zdrowych i zakazonych wirusem
HIV-1 nie stwierdzono znaczacych klinicznie réznic farmakokinetyki dorawiryny zwigzanych z rasa.

Lamiwudyna
Nie istnieja znaczace lub istotne klinicznie réznice dotyczace farmakokinetyki lamiwudyny zwigzane
Z rasa.

Dizoproksyl tenofowiru

Z powodu niedostatecznej liczby pacjentéw o pochodzeniu rasowym lub etnicznym niezwigzanym
z rasg bialg nie byto mozliwe prawidtowe okreslenie potencjalnych réznic dotyczacych
farmakokinetyki w tych grupach pacjentow po podaniu dizoproksylu tenofowiru.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é

Dorawiryna

Przeprowadzono badania rozrodczosci u szczuréow i krolikow z zastosowaniem dorawiryny podawanej
doustnie przy narazeniu okoto 9-krotnie (szczury) oraz 8-krotnie (kroliki) wickszym niz narazenie
wystepujace po podaniu dawki zalecanej u ludzi (ang. RHD, recommended human dose), przy czym
nie stwierdzono wplywu na rozwoj zarodka i ptodu (szczury i kroliki) ani na rozwdj potomstwa przed
1 po urodzeniu (szczury). W badaniach przeprowadzonych na ci¢zarnych samicach szczurow

i krolikow wykazano, ze dorawiryna przenika przez tozysko do organizmu ptodu, przy czym stezenie
dorawiryny w osoczu ptodow stanowito maksymalnie 40% (kroliki) i 52% (szczury) stezenia
odnotowanego u matek w 20. dniu cigzy.

Po podaniu doustnym dorawiryna byta wydzielana do mleka samic szczuréw w okresie laktacji, a jej
stezenie w mleku byto okoto 1,5-krotnie wieksze niz stezenie w osoczu matek.

Lamiwudyna

W badaniach na zwierzetach nie wykazano teratogennego dziatania lamiwudyny, jednak u krolikow
odnotowano zwickszenie liczby zgonow we wczesnej fazie rozwoju zarodkowego przy stosunkowo
niskim narazeniu ogdlnoustrojowym w poréwnaniu z danymi uzyskanymi u ludzi. Nie stwierdzono
podobnego efektu u szczuréw, nawet przy bardzo duzym narazeniu ogdlnoustrojowym.

Dizoproksyl tenofowiru

W badaniach dotyczacych toksycznego dziatania u szczuréw i krolikow wykazano brak wptywu na
zdolno$¢ kojarzenia si¢ w pary, ptodnosé, cigze oraz cechy ptodow. Jednak w badaniu toksycznosci
stwierdzono, ze dizoproksyl tenofowiru powodowal zmniejszenie odsetka zywych noworodkow
oraz ich masy ciata po podaniu dawek toksycznych dla samic.

Wiasciwosci rakotwoércze

Dorawiryna

W dlugoterminowych badaniach dotyczacych wtasciwosci rakotworczych dorawiryny po podaniu
doustnym u myszy i szczuréw nie wykazano potencjalnego dzialania rakotworczego przy szacowanym
narazeniu maksymalnie 6-krotnie (myszy) i 7-krotnie (szczury) wigkszym niz narazenie wystepujace
po podaniu dawki zalecanej u ludzi.

Lamiwudyna

W dhugoterminowych badaniach dotyczacych wlasciwosci rakotwodrczych, przeprowadzonych na
myszach i szczurach, nie wykazano potencjalnego dziatania rakotworczego lamiwudyny przy
maksymalnie 12-krotnie (myszy) i 57-krotnie (szczury) wigkszym narazeniu niz w przypadku dawki
zalecanej u ludzi.

Dizoproksyl tenofowiru

W badaniach dotyczacych wptywu rakotworczego po podaniu doustnym przeprowadzonych na
szczurach i myszach wykazano jedynie niewielka czesto§¢ wystgpowania guzoéw dwunastnicy u myszy
po podaniu skrajnie wysokich dawek leku. Prawdopodobienstwo rozwoju takich guzow u czlowieka
jest nieistotne.

Wiasciwo$ci mutagenne
Dorawiryna
Wykazano brak genotoksycznego dzialania dorawiryny w badaniach in vitro oraz in vivo.
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Lamiwudyna

W przypadku lamiwudyny stwierdzono dziatanie mutagenne w badaniach na komoérkach chtoniaka
L5178Y u myszy oraz dziatanie klastogenne w badaniu cytogenetycznym z uzyciem komorek
pochodzacych z hodowli limfocytéw ludzkich. Lamiwudyna nie wykazywata dzialania mutagennego
w przeprowadzonych testach bakteryjnych, w badaniu in vitro transformacji nowotworowej komorek,
w tescie mikrojadrowym u szczuréw, w badaniu cytogenetycznym szpiku kostnego u szczuréw oraz
w tescie niekontrolowanej syntezy DNA w hepatocytach szczurow.

Dizoproksyl tenofowiru

Stwierdzono mutagenne dziatanie dizoproksylu tenofowiru w badaniu in vitro na komoérkach
chtoniaka u myszy, natomiast wynik testu bakteryjnego (Amesa) in vitro byt ujemny. W tescie
mikrojadrowym in vivo u myszy uzyskano wynik ujemny po podaniu dizoproksylu tenofowiru
samcom myszy.

Zaburzenia ptodnosci

Dorawiryna

Nie wykazano wptywu na ptodnos¢, zdolnos¢ kojarzenia si¢ w pary ani wezesng fazg rozwoju
zarodkowego po podaniu dorawiryny u szczuré6w przy ekspozycji maksymalnie 7-krotnie wickszej niz
ekspozycja wystepujaca po podaniu dawki zalecanej u ludzi.

Lamiwudyna
Lamiwudyna nie wplywata na ptodno$¢ samic i samcow szczurow.

Dizoproksyl tenofowiru
W badaniach dotyczacych toksycznego dziatania u szczuréw i krolikow wykazano brak wplywu na
zdolnos¢ kojarzenia si¢ w pary, ptodnos$¢, ciaze oraz cechy ptodow.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Dorawiryna

W badaniach toksyczno$ci przeprowadzonych na zwierzetach stosowanie dorawiryny nie wigzato si¢
z wystepowaniem dzialan toksycznych.

Lamiwudyna

W badaniach toksycznosci przeprowadzonych na zwierzgtach stosowanie lamiwudyny w wysokich
dawkach nie wigzato si¢ z wystepowaniem toksycznego wpltywu na czynno$¢ najwazniejszych
narzadow. W najwyzszych dawkach obserwowano niewielki wptyw na wskazniki czynnos$ci watroby
i nerek oraz sporadyczne przypadki zmniejszenia masy watroby. Odnotowanymi klinicznie istotnymi
dziataniami byly: obnizenie liczby krwinek czerwonych i neutropenia.

Dizoproksyl tenofowiru

Wynikami badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzonych na szczurach, psach

i malpach z poziomem ekspozycji wiekszym lub rownym ekspozycji klinicznej, ktore moga miec¢
znaczenie w praktyce klinicznej, byly zmiany w nerkach i kosciach oraz obnizenie stezenia
fosforanéw w surowicy. Toksyczny wptyw na koSci objawiat si¢ wystgpowaniem osteomalacji

(u malp) oraz zmniejszeniem gestosci mineralnej kosci (ang. BMD, bone mineral density) (u szczurow
i psow). Toksyczny wptyw na kosci u mtodych dorostych szczuréw i pséw wystepowal przy narazeniu
co najmniej 5-krotnie przewyzszajacym narazenie u dzieci i mtodziezy lub os6b dorostych. U mtodych
zakazonych matlp toksyczny wptyw na kosci wystapil przy bardzo wysokim narazeniu po podaniu
podskérnym (co najmniej 40-krotnie przewyzszajacym ekspozycje u ludzi). Wyniki badan
przeprowadzonych na szczurach i matpach wskazaty na zalezne od substancji zmniejszenie
wchianiania fosforanéw w jelicie z mozliwoscig wtérnego obnizenia gestosci mineralnej kosci.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Octano-bursztynian hypromelozy
Magnezu stearynian (E470b)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Sodu fumaran stearylowy

Otoczka tabletki

Wosk Carnauba (E903)
Hypromeloza (E464)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnej, szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia. Nie
usuwac¢ srodka wysuszajacego. Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania
produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

W kazdym opakowaniu znajduje si¢ butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (ang. HDPE, high
density polyethylene), z zamknigciem z polipropylenu zabezpieczajacym przed otwarciem przez

dzieci, zawierajaca $rodek wysuszajacy w postaci zelu krzemionkowego.

Dostegpne sg nastepujace wielkosci opakowan:

o 1 butelka zawierajaca 30 tabletek powlekanych

. 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek powlekanych)
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1333/001

EU/1/18/1333/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30/09/2022

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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