Zkricena informace o produktu Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg potahované tablety
SlozZeni: doravirinum 100 mg, lamivudinum 300 mg a tenofoviri disoproxili fumaras 300 mg odpovidajici tenofovirum disoproxilum 245 mg. Indikace: Lécha dospélych infikovanych HIV-1 bez prokazané ptedchozi ¢i
soucasné rezistence na 1éciva ze tiidy NNRTI, lamivudinu nebo tenofoviru. Lécha dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti alespoii 35 kg, ktefi jsou infikovani HIV-1 bez prokazané piedchozi ¢i soucasné
rezistence na 1é¢iva ze tiidy NNRTI, lamivudin nebo tenofovir a kt. zaznamenali toxicity, které vylucuji pouziti jinych rezimd, které neobsahuji tenofovir-disoproxil. Davkovani a zptisob podani: Doporucena davka Delstrigo
je jedna 100/300/245 mg tableta uzivana peroralng 1x denné s jidlem nebo bez jidla. Uprava davky: Pokud je Delstrigo podavan sou¢asné s rifabutinem, mé byt davka doravirinu zvy$ena na 100 mg 2x denng. Toho je dosazeno
pridanim jedné 100mg tablety doravirinu (ve formé monokomponentniho pfipravku), pfiblizn€¢ 12 hodin po davce Delstrigo. Souc¢asné podavani doravirinu s dal§imi stfedné silnymi induktory CYP3A nebylo hodnoceno
(predpoklada se pokles koncentraci doravirinu). Pokud se soucasnému podavani s jinymi stfedné silnymi induktory CYP3A (napf. dabrafenibem, lesinuradem, bosentanem, thioridazinem, nafcilinem, modafinilem, ethyl-
teloristatem) nelze vyhnout, uziva se denné jedna 100mg tableta doravirinu, pfiblizné 12 hodin po davce Delstrigo. Vynechana davka: Jestlize pacient vynecha davku Delstrigo do 12 hodin od doby, kdy ji obvykle uziva, ma
ji uzit, jakmile to bude mozné a vratit se k normalnimu davkovacimu rezimu. Jestlize pacient davku Delstrigo vynecha a uplynulo vice nez 12 hodin, nemél by vynechanou davku uzivat a mél by misto toho uzit pristi davku
v pravidelné planovanou dobu. Pacient nema uzivat 2 davky najednou. Zvlastni populace: Starsi pacienti - o pouzivani doravirinu, lamivudinu a tenofovir-disoproxilu u pacientt ve véku 65 let a starSich jsou jen omezené
udaje. Nejsou zadné dikazy o tom, ze by star$i pacienti potfebovali jiné davkovani, nez mladsi pacienti. U této vékové skupiny se kvuli s vékem souvisejicim zménam, jako je pokles renalnich funkci, doporucuje zvlastni
opatrnost. Porucha funkce ledvin - u dospélych s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/min neni Giprava davky Delstrigo nutna. Delstrigo se nema nasazovat u pacienti s odhadovanou CrCl < 50 ml/min. Delstrigo
je nutno vysadit, pokud odhadovana CrCl klesne pod 50 ml/min. U pacienti se stfedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin je potiebna Gprava davkovaciho intervalu lamivudinu a tenofovir-disoproxilu, jiz nelze
pomoci kombinované tablety dosahnout. Porucha funkce jater - u pacienti s lehkou (tfida A dle Child-Pugh) nebo stfedné tézkou (tfida B dle Child-Pugh) poruchou funkce jater neni tuprava davky
doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu potfebna. U pacientd s tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Child-Pugh) nebyl doravirin studovan. Neni znamo, zda se u pacientil se tézkou poruchou funkce jater expozice
doravirinu zvy$i. Proto se doporucuje opatrnost. Pediatrickd populace - bezpecnost a u¢innost Delstrigo u déti mladsich 12 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 35 kg nebyly stanoveny. Zpuisob podéni - Delstrigo se musi
uzivat peroralng, 1x denné s jidlem nebo bez jidla a musi se polykat cely. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1SPC. Soucasné podavani s 1écivymi
ptipravky, které jsou silnymi induktory enzymu CYP3A ze skupiny cytochromu P450, je kontraindikovano, protoze se predpoklada, Ze dojde k vyznamnému poklesu plasmatickych koncentraci doravirinu, coz mize a¢innost
Delstrigo sniZovat (karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifapentin, tfezalka tec¢kovana (Hypericum perforatum), mitotan, enzalutami, lumakaftor). Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti:
Substituce NNRTI a pouzivani doravirinu - Doravirin nebyl hodnocen u pacienti s pfedchozim virologickym selhanim jiné antiretrovirové terapie. Mutace asociované s NNRTI zjisténé pfi screeningu byly soucasti
vylucovacich kritérii ve studiich faze 2b/3. Hrani¢ni hodnota pro snizenou citlivost, k niz doslo riznymi substitucemi v NNRTTI a jenz je spojena se snizenim klinické G¢innosti, nebyla stanovena. Neni k dipozici dostate¢ny
klinicky dtikaz, ktery by podpofil pouzivani u pacienti infikovanych HIV-1 se znamkami rezistence k NNRTI. Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR): Po uvedeni na trh byly v souvislosti s lécbou 1é¢ivymi pfipravky
obsahujicimi doravirin hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR), véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS)/toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). Kromé toho, byla v klinické studii s dvoulékovym rezimem
obsahujicim doravirin hlasena I¢kova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS). V okamziku pfedepsani 1écby maji byt pacienti pouceni o znamkach a pfiznacich a maji byt peclivé sledovani s ohledem na mozny
vyskyt koznich reakci. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznacujici tyto reakce, je tfeba 1écbu Delstrigem okamzité ukoncit a podle potfeby zvazit alternativni 1écbu. Klinicky stav pacienta ma byt peclive sledovan a ma
byt zahajena odpovidajici 1é¢ba. Pokud se u pacienta pii uzivani Delstriga rozvinula zavazna reakce jako je SJS/TEN nebo DRESS nesmi byt u tohoto pacienta 1é¢ba Delstrigem nikdy znovu zahajena. * Zavaznda akutni
exacerbace hepatitidy B u pacientti koinfikovanych HIV-1 a HBV - vSichni pacienti s HIV-1 maji byt pfed zahajenim antiretrovirové 1é€by testovani na pfitomnost viru hepatitidy B (HBV). U pacienti koinfikovanych HIV-
1 a HBV, ktefi vysadili 1é¢bu lamivudinem nebo tenofovir-disoproxilem, coz jsou dve slozky pifipravku Delstrigo, byly hlaseny zavazné akutni exacerbace hepatitidy B (napf. dekompenzace a selhani jater). Pacienti, kteti
jsou koinfikovani HIV-1 a HBV, maji nejméné nékolik mésicti po ukonéeni 1é¢by piipravkem Delstrigo byt peclivé sledovani jak klinicky, tak laboratorné. Pokud je to vhodné, 1ze doporudit zahajeni 1é¢by hepatitidy B,
zvlaste u pacienti s pokrocilym jaternim onemocnénim nebo cirhdzou, protoze exacerbace hepatitidy po 1é¢bé miize vést k dekompenzaci a selhani jater. Novy vyskyt nebo zhorSeni poruchy funkce ledvin - pfi pouzivani
tenofovir-disoproxilu, coz je jedna ze slozek Delstrigo, byla hlasena porucha funkce ledvin, véetné akutniho selhani ledvin a Fanconiho syndromu (renalni tubularni poskozeni s tézkou hypofosfatemif). Delstrigo je nutno se
vyhnout pfi soucasném nebo nedavném pouziti nefrotoxickych 1écivych pfipravkt (napf. vysokych nebo opakovanych davek nesteroidnich antirevmatik (NSAID)). U pacientt infikovanych HIV s rizikovymi faktory renalni
dysfunkce, ktefi se zdali byt pii 1écbé tenofovir-disoproxilem stabilizovani, byly po nasazeni vysokych nebo opakovanych davek nesteroidnich antirevmatik hlaSeny pfipady akutniho selhani ledvin. Projevem proximalni
renalni tubulopatie mohou byt pretrvavajici nebo zhorsujici se bolesti kosti, bolesti v koncetinach, fraktury a/nebo bolest nebo slabost svalii, coz ma byt u ohrozenych pacientti podnétem k vyhodnoceni renalnich funkci. U
vsech pacientl se pfed zahajenim 1é¢by Delstrigo a podle klinické potieby i v jejim prib&hu doporucuje stanovit odhadovanou CrCl. U pacientll ohrozenych renalni dysfunkei, véetné pacientt, kteti byli v minulosti postizeni
renalnimi ptihodami pfi uzivani adefovir-dipivoxilu, se doporucuje pied zahajenim 1é¢by Delstrigo stanovit odhadovanou CrCl, hladiny sérového fosforu, glukdzy v mo¢i a bilkoviny v mo¢i, pfi¢emz béhem 1é¢by Delstrigo
je nutno podle pacientova zdravotniho stavu provadét astéjsi vyhodnocovani renalnich funkci. Lamivudin a tenofovir-disoproxil se vylu€uji hlavné ledvinami. Delstrigo je nutno vysadit, pokud odhadovana CrCl klesne pod
50 ml/min, protoZe tabletou s fixni kombinaci nelze dosahnout tpravy intervalu mezi ddvkami potfebné u lamivudinu a tenofovir-disoproxilu. Uginky na kosti u dospé&lych *: Kostni abnormality, jako je osteomalacie, ktera se
miize projevit pretrvavajici nebo zhorsujici se bolesti kosti a ktera miize ziidka pfispivat ke zlomeninam, mohou byt spojeny s proximalni renalni tubulopatii vyvolanou tenofovir-disoproxilem. (viz bod 4.8). V randomizované
klinické studii s tenofovir-disoproxilem v délce 144 tydni u pacientil infikovanych HIV nebo HBV byl pozorovan pokles hustoty minerali v kosti (BMD). Tento pokles mineralni hustoty kosti se zlepsil po ukonceni 1écby.
V jinych studiich (prospektivnich a prifezovych) byly nejvyraznéjsi poklesy hustoty minerald v kosti pozorovany u pacienti 1é¢enych tenofovir-disoproxilem v ramci rezimt obsahujicich potencovany inhibitor proteazy.
Ucinky na kosti u pediatrické populace*: S dlouhodobymi ti¢inky kostni toxicity jsou spojeny jisté pochybnosti. Proto se doporu¢uje multidisciplinarni pistup, ktery umozni v kazdém jednotlivém piipadé adekvatng zvazit
pomér piinosi a rizik 1é¢by, rozhodnout o vhodném sledovani v pribéhu 1écby (véetné rozhodnuti o ukonceni 1é¢by) a zvazeni potieby suplementace. Tenofovir disoproxil miize zpUsobit poklesy hustoty minerall v kosti.
Vliv zmén v hustoté minerald kosti spojenych s tenofovir disoproxilem na dlouhodobé zdravi kosti a riziko naslednych zlomenin, jsou nejisté. Pokud jsou zjistény nebo zjistény abnormality v kostech u pediatrickych pacientt,
ma byt vyzadana konzultace endokrinologa/nebo nefrologa. Soucasné podavani s dal§imi antiretrovirotiky - kombinace doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil se nesmi podavat soucasné s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi lamivudin nebo s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi tenofovir-disoproxil nebo tenofovir-alafenamid nebo adefovir-dipivoxil. Kombinace doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil se nema podavat s doravirinem,
ledaze by to bylo potfeba k upravé davky (napt. s rifabutinem). Pouziti s induktory CYP3A - pfi pfedepisovani doravirinu s 1é¢ivymi piipravky, které mohou snizit expozici doravirinu, je nutnd opatrnost. Syndrom imunitni
reaktivace - u pacientti 1é¢enych kombinovanou antiretrovirovou terapii byl hlaSen syndrom imunitni reaktivace. Béhem pocatecni faze kombinované antiretrovirové 1é€by se miize u pacientli s reagujicim imunitnim systémem
vyvinout zanétliva odpovéd’ na neaktivni nebo rezidualni oportunni infekce (jako jsou infekce bakterii Mycobacterium avium, cytomegalovirova infekce, pneumonie vyvolana patogenem Pneumocystis jirovecii [PCP] nebo
tuberkuldza), coz si miize vyzadat dalsi vySetfeni a 1écbu. Pfi imunitni reaktivaci byl rovnéz hlaSen vyskyt autoimunitnich poruch (jako jsou Gravesova choroba, autoimunitni hepatitida, polymyozitida a Guillaintiv-Barrého
syndrom); doba do nastupu je v§ak variabilngjsi a k vyskytu miize dojit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by. Laktoza - Delstrigo obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,




uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat. Interakee s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce: Delstrigo pfedstavuje kompletni rezim 1é¢by infekce HIV-
1, proto se nema podavat s dal§imi antiretrovirotiky. Informace o potencialnich interakcich s jinymi antiretrovirotiky nejsou uvedeny. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Kompletni vycet interakci viz Tabulka
1 SPC Delstrigo. Vliv jinych 1é¢ivych ptipravkt na doravirin, lamivudin a tenofovir-disoproxil Doravirin - Doravirin se primarn¢ metabolizuje prostfednictvim CYP3A, pfi¢emz se piedpoklada, ze 1é¢ivé piipravky, které
CYP3A indukuji nebo inhibuji, budou mit vliv na clearance doravirinu. Doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil by se nemély podavat soucasné s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou silnymi induktory enzymu CYP3A, protoze
se predpoklada, ze dojde k vyznamnym poklesim plasmatickych koncentraci doravirinu, coz mize snizit i¢innost doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu. Soucasné podavani se stiedné silnym induktorem CYP3A
rifabutinem snizovalo koncentrace doravirinu. Pokud se pfipravek Delstrigo podava soucasné s rifabutinem, je nutno 12 hodin po pocate¢ni davee doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu podat 100mg davku doravirinu.
Soucasné podavani doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu s dal§imi stfedné silnymi induktory CYP3A nebylo hodnoceno, ale pfedpoklada se pokles koncentraci doravirinu. Pokud se soucasnému podavani s jinymi
stiedn¢ silnymi induktory CYP3A (napt. debrafenib, lesinurad, bosentan, thioridazin, nafcilin, modafinil, ethyl-telotristat) nelze vyhnout, musi se pfiblizné 12 hodin po podani davky doravirinu/lamivudinu/tenofovir-
disoproxilu podavat 100mg davka doravirinu denné. Soucasné podavani doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxilu a lécivych piipravki, které jsou inhibitory CYP3A mize vést ke zvySenym plasmatickym koncentracim
doravirinu. Pokud se v§ak doravirin podava s inhibitory CYP3A, Gprava davky neni pottebna. Lamivudin - jelikoz se lamivudin primarné eliminuje ledvinami kombinaci glomerularni filtrace a aktivni tubularni sekrece, mtize
soucasné podavani doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu s 1é¢ivymi ptipravky, které snizuji renalni funkce nebo konkuruji pfi aktivni tubularni sekreci, zvysit sérové koncentrace lamivudinu. Tenofovir-disoproxil -
jelikoz se tenofovir primarné eliminuje ledvinami kombinaci glomerularni filtrace a aktivni tubularni sekrece, mize soucasné podavani doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu s 1é¢ivymi piipravky, které snizuji renalni
funkce nebo konkuruji pfi aktivni tubularni sekreci prostfednictvim OAT1, OAT3 nebo MRP4, zvysit sérové koncentrace tenofoviru. Vzhledem k tenofovir-disoproxilové slozce kombinace doravirin/lamivudin/tenofovir-
disoproxil je nutno se vyhnout pouzivani pfipravku pfi sou¢asném nebo nedavném pouziti nefrotoxickych 1éc¢ivych piipravkt. Nékterymi ptiklady, vycet vsak neni uplny, jsou aciklovir, cidofovir, ganciklovir, valaciklovir,
valganciklovir, aminoglykosidy (napf. gentamicin), vysoké nebo opakované davky nesteroidnich antirevmatik. Vliv doravirinu, lamivudinu a tenofovir-disoproxilu na jiné 1é¢ivé piipravky Doravirin - neni pravdépodobné,
ze by doravirin v davce 100 mg jednou denné mél klinicky relevantni vliv na plasmatické koncentrace 1é¢ivych pripravki, které jsou pii absorpci a/nebo eliminaci zavislé na transportnich proteinech, nebo které se metabolizuji
enzymy CYP. Nicméné soucasné podavani doravirinu a citlivého substratu CYP3A midazolamu vedlo k 18 % poklesu expozice midazolamu, coz naznacuje, ze doravirin mize byt slabym induktorem CYP3A. Proto je pii
soucasném podavani doravirinu a 1é¢ivych ptipravki, které jsou citlivymi substraty CYP3A a které zaroven maji uzké terapeutické rozmezi (napf. takrolimus a sirolimus), nutna opatrnost. Lamivudin - enzymy CYP ani
neinhibuje, ani neindukuje. Tenofovir - potencial k interakcim s jinymi 1é¢ivymi piipravky zprostfedkovanym CYP nizky. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: T¢hotenstvi - velké mnozstvi tidaji ziskanych u t€hotnych Zen (vice
nez 3 000 zavért z prvniho trimestru), které uzivaly individuélni aktivni sloZzku lamivudin v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky, zadnou malformacni toxicitu neuvadi. Stfedné velké mnozstvi udaji ziskanych u t€hotnych
zen (mezi 300 az 1 000 zaveérh z t€hotenstvi) zadné malformace ani fetalni/neonatalni toxicitu souvisejici s tenofovir-disoproxilem neuvadi. Antiretrovirovy téhotensky registr - k monitorovani vysledkd u matek i plodt u
pacientek exponovanych v t¢hotenstvi antiretrovirovym latkam byl zaveden antiretrovirovy t¢hotensky registr. Lékarim se doporucuje pacientky do tohoto registru zapsat. Studie doravirinu na zvifatech neukazuji na pfimé
nebo nepiimé skodlivé ucinky, pokud jde o reprodukeni toxicitu. Studie tenofovir-disoproxilu na zvifatech neukazuji na pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky tenofovir-disoproxilu, pokud jde o reprodukéni toxicitu. Studie
lamivudinu na zvifatech prokazaly zvySeni poctu ¢asnych umrti embryi u kralikti, nikoli v§ak u potkand. Placentalni pfenos lamivudinu byl u lidi prokazan. Lamivudin mize inhibovat replikaci DNA v buiice. Klinicky vyznam
tohoto zjisténi neni znam. Z preventivnich diivodii se doporucuje Delstrigo v t€¢hotenstvi nepouzivat. Kojeni: Neni zndmo, zda se doravirin vylucuje do lidského matefského mléka. Dostupné farmakodynamické/toxikologické
udaje ziskané na zvifatech vylu€ovani doravirinu do mléka neprokéazaly. Lamivudin byl zjistén u kojenych novorozenct/déti 1éCenych zen. Na zakladé vice nez 200 pard matka/dité 1é¢enych pro infekci HIV jsou sérové
koncentrace lamivudinu u kojenych déti Zen 1é¢enych pro HIV velmi nizké (<4 % sérovych koncentraci u matky) a progresivné klesaji na nedetekovatelné hladiny, jakmile kojenci dosdhnou 24 tydni véku. Tenofovir se
vylucuje do lidského mléka. O vlivu tenofoviru na novorozence/kojence neni k dispozici dostatek informaci. Vzhledem k moznosti ptenosu HIV-1 a potencialné zavaznym nezadoucim t¢inkim u kojenych déti je nutno matky
poucit, aby nekojily, pokud uzivaji Delstrigo. Aby se zamezilo pienosu viru HIV, doporucuje se Zzenam infikovanym virem HIV, aby své déti nekojily*. Fertilita - o i€inku Delstrigo na fertilitu u lidi nejsou k dispozici zadné
tidaje. Studie na zvifatech nenazna¢uji skodlivé u¢inky doravirinu, lamivudinu ani tenofovir-disoproxilu na fertilitu pfi vys§ich expoziénich hladinach, nez jsou expozice u lidi. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Delstrigo miize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (byly hlaSeny unava, zavrat’ a somnolence). NeZadouci u¢inky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi cinky, u kterych se ma za to, ze pfipadné nebo
pravdépodobné souviseji s doravirinem, byly nauzea (4 %) a bolest hlavy (3 %). Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinki viz SPC 4.8 (hepatitida/frekvence vzacné - tento NU nebyl v klinickych hodnocenich faze 3 DRIVE-
FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT jako NU souvisejici s doravirinem zjistén, nicméné byl pozorovan po uvedeni na trh v souvislosti s uzivanim doravirinu a je uveden v SPC u 3TC a TDF*. P¥edavkovini:
Doravirin - o potencialnich akutnich pfiznacich a znamkach predavkovani doravirinem nejsou zadné informace. Lamivudin - 4hodinovou hemodialyzou, kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou a automatizovanou
peritoneélni dialyzou byla odstranéna pouze zanedbatelna mnozstvi lamivudinu, neni znamo, zda pti predavkovani lamivudinem poskytne kontinualni hemodialyza klinicky prospéch. Tenofovir-disoproxil - hemodialyzou se
odstrariuje ucinné s koeficientem extrakce pfiblizné 54 %. Po jedné 245mg davce tenofovir-disoproxilu odstranila 4hodinova hemodialyza pfiblizn¢ 10 % podané davky tenofoviru. Baleni: Delstrigo 100 mg/300 mg/245 mg
potahované tablety, 30 tablet (kod SUKL 0238319). Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031. BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni
¢isla: EU/1/18/1333/001, EU/1/18/1333/002. Datum revize textu: 17.9.2026 RCN: 000028818-CZ

* Vsimnéte si, prosim, zmén v souhrnu informact o lécivém pripravku.

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis a je plné hrazen z prostfedkiu vefejného zdravotniho pojisténi. Diive neZ pripravek predepiSete, seznamte se, prosim s uplnym souhrnem tudaji o pfipravku.
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	Složení: doravirinum 100 mg, lamivudinum 300 mg a tenofoviri disoproxili fumaras 300 mg odpovídající tenofovirum disoproxilum 245 mg. Indikace: Léčba dospělých infikovaných HIV-1 bez prokázané předchozí či současné rezistence na léčiva ze třídy NNRTI,...

