I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Pifeltro 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg doravirint tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

222 mg laktézt tartalmaz (laktéz-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Fehér, ovalis alaku, 19,00 mm x 9,50 mm méretii tabletta, az egyik oldalan a vallalati logé és ,,700”
szerepel mélynyomassal, a masik oldala jeloletlen.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Pifeltro mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt alkalmazva olyan human immundeficiencia-
virus-1 (HIV-1) -fert6zott felnéttek, és legalabb 35 kg testtomegii, 12 éves vagy annal id6sebb
gyermekek ¢és serdiilok kezelésére javallott, akiknél nincs bizonyiték a nem nukleozid
reverztranszkriptaz-inhibitorok (NNRTI) csoportjaba tartozé gyogyszerekkel szemben fennallé vagy
korabbi rezisztenciara (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a HIV-fertdzés kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie.

Adagolas

A javasolt dozis naponta egyszer egy 100 mg-os tabletta, szajon at bevéve, étkezés kdzben vagy attol
fuggetleniil.

Dozismédositds
Ha a Pifeltro-t rifabutinnal adjak egyidejlileg, naponta kétszer egy 100 mg-os Pifeltro tablettat kell
bevenni (koriilbeliil 12 dra eltéréssel) (lasd 4.5 pont).

A doravirin mas, kozepesen erés CYP3A-induktorokkal torténd egyidejt alkalmazasat nem értékelték,
de varhat6 a doravirin koncentracioinak csokkenése. Ha az egyéb, kdzepesen erds CYP3A-induktorok
(pl.: dabrafenib, leszinurad, boszentan, tioridazin, nafcillin, modafinil, telotrisztat-etil) egyideji
alkalmazasa nem keriilhet6 el, naponta kétszer egy 100 mg-os Pifeltro tablettat kell bevenni
(kortlbeliil 12 ora eltéréssel).

Kihagyott dozis

A Pifeltro-t mieldbb be kell venni, és vissza kell térni a szokasos adagolasi rendhez, ha a beteg a
szokasos bevétel idejéhez képest 12 oranal rovidebb ideig nem vesz be egy dozis Pifeltro-t. Nem
szabad bevenni a kihagyott dozist, hanem a kovetkezo dozist a szokasos, tervezett idében kell bevenni,



ha a beteg a szokasos bevétel idejéhez képest 12 drandl hosszabb ideig hagy ki egy dodzis Pifeltro-t. A
beteg nem vehet be egyszerre 2 dozist.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Id6seknél nem sziikséges a doravirin dozisanak modositasa (1asd 5.2 pont).

Vesekdrosodas

Enyhe, kézepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a
doravirin dézisanak mddositasa. A doravirint sem végstadiumil vesebetegségben szenvedo betegeknél,
sem dializalt betegeknél nem vizsgaltak (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodcds

Enyhe (Child—Pugh A stddium) vagy kozepesen stlyos (Child—Pugh B stddium) méjkarosodéasban
szenvedo betegeknél nem sziikséges a doravirin dozisanak modositasa. A doravirint stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh C stadium) nem vizsgaltak. Nem ismert, hogy a
doravirin-expozicié névekedni fog-e a sulyos méjkarosodasban szenvedo betegeknél. Ennélfogva
elovigyazatossag javasolt a doravirin stulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél torténd
alkalmazasakor (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Pifeltro biztonsagossagat €s hatasossagat 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nal kisebb testtomegii

gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Pifeltro-t szajon at, naponta egyszer, étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil kell bevenni, és
egészben kell lenyelni (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ellenjavallt az egyidejii alkalmazas erds citokrom P450 CYP3A-enziminduktor gyogyszerekkel, mivel
a doravirin plazmakoncentracioinak jelentds csokkenése varhatd, ami csdkkentheti a Pifeltro
hatasossagat (lasd 4.4 és 4.5 pont). Ezek a gyogyszerek, a teljesség igénye nélkiil az alabbiak:

. karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenitoin;

rifampicin, rifapentin;

kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum);

mitotan;

enzalutamid,

lumakaftor.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NNRTI-szubsztitiicidk és a doravirin alkalmazasa

A doravirint nem értékelték olyan betegeknél, akiknél kordbban barmely mas antiretroviralis
terapiaval szemben viroldgiai sikertelenséget figyeltek meg. A betegbevonas soran kimutatott,
NNRTI-vel 6sszefiiggd mutaciok a kizarasi kritériumok koz¢ tartoztak a 11.b/III. fazisu
vizsgalatokban. A kiilonb6z6 NNRTI-szubsztitucidk altal eredményezett, csokkent klinikai
hatasossaggal 6sszefliggd érzékenységesokkenés hatarértékét nem allapitottak meg (1asd 5.1 pont).
Nem all rendelkezésre megfeleld mennyiségl klinikai tapasztalat a doravirin olyan HIV-1 fertdzott
betegeknél torténd alkalmazasarol, akiknél igazolt az NNRTI-csoportba tartozo gydgyszerekkel
szembeni rezisztencia.



Bort érint6, sulyos mellékhatdsok (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Bort érintd, stilyos mellékhatasokat (severe cutaneous adverse reactions, SCAR), koztiik Stevens—
Johnson-szindromat (SJS)/toxicus epidermalis necrolysist (TEN) jelentettek doravirint tartalmazd
kezelésekkel osszefiiggésben a forgalomba hozatalt kovetden nyert tapasztalatok alapjan (lasd

4.8 pont). A gyogyszer rendelésekor a betegeket tajékoztatni kell ezeknek a mellékhatasoknak a
jeleirdl és tiineteirdl, €s szoros monitorozasuk sziikséges a borreakciok kialakulasa tekintetében. Ha
ezek gyanithato jelei €s tiinetei jelentkeznek, a doravirin-tartalmu kezelést azonnal le kell allitani és
egyéb megfeleld kezelést kell fontolora venni. A klinikai statuszt szorosan monitorozni kell, és meg
kell kezdeni a megfeleld kezelést. Ha egy betegnél a doravirin-tartalmu kezelés soran olyan stlyos
reakcio jelenik meg, mint példaul a TEN, ennél a betegnél tobbé tilos doravirint tartalmazo kezelést
Ujrainditani.

Alkalmazas CYP3A-induktorokkal

Korultekintéssel kell eljarni a doravirin olyan gydgyszerekkel egytitt torténd felirasakor, amelyek
csokkenthetik a doravirin-expoziciot (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Immunreaktivacios szindroma

A kombinalt antiretroviralis terapiaval kezelt betegeknél immunreaktivacids szindromarol szamoltak
be. Azoknal a betegeknél, akiknek az immunrendszere reagal, a kombinalt antiretroviralis kezelés
kezdeti szakaszaban gyulladasos valaszreakcio alakulhat ki a lassan progredialé vagy rezidualis
opportunista fertézésekre (mint példaul a Mycobacterium avium fertdz€s, a cytomegalovirus, a
Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP) vagy a tuberculosis), ami tovabbi vizsgalatokat és kezelést
tehet sziikségessé.

Autoimmun betegségek (példaul Basedow-kor, autoimmun hepatitis, polymyositis és Guillain—Barré
szindroma) el6fordulasat jelentették az immunreaktivacié soran, azonban a megjelenésiikig eltelt id6
rendkiviil valtozo, és a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak.

Laktoz

A tabletta laktéz-monohidratot tartalmaz. Ritkdn eléforduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikkdz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mais gyogyszerek doravirinre gyakorolt hatdsai

A doravirint elsdsorban a CYP3A metabolizalja, és a CYP3A-t indukalé vagy gatld gyogyszerek
varhatoan befolyasoljak a doravirin clearance-ét (lasd 5.2 pont). A doravirint nem szabad egyidejlileg
alkalmazni olyan gyogyszerekkel, amelyek erés CYP3A-enziminduktorok, mivel a doravirin
plazmakoncentraciok jelentds csokkenésének kialakuldsa varhato, ami csdkkentheti a doravirin
hatasossagat (lasd 4.3 €s 5.2 pont).

A kozepesen er6s CYP3A-induktor rifabutinnal térténé egyidejii alkalmazas csokkentette a doravirin
koncentracioit (lasd 1. tdblazat). A doravirin rifabutinnal torténd egyidejii alkalmazasakor a doravirin
dézisat naponta kétszer 100 mg-ra kell emelni (a dozisokat koriilbeliil 12 dra eltéréssel kell bevenni)
(lasd 4.2 pont).

A doravirin mas, kdzepesen erds CYP3A-induktorokkal torténd egyidejli alkalmazasat nem értékelték,
de varhato a doravirin koncentracidinak csokkenése. Ha az egyéb, kozepesen erds CYP3 A-induktorok
(pl.: dabrafenib, leszinurad, boszentan, tioridazin, nafcillin, modafinil, telotrisztat-etil) egyideji
alkalmazasa nem keriilhetd el, a doravirin dozisat naponta kétszer 100 mg-ra kell emelni (a dézisokat
koriilbeliil 12 ora eltéréssel kell bevenni) (lasd 4.2 pont).



A doravirin és a CYP3A-inhibitor gyogyszerek egyidejii alkalmazasa emelkedett doravirin
plazmakoncentraciokat eredményezhet. A doravirin és a CYP3 A-inhibitorok egyidejti alkalmazasakor
azonban nincs sziikség dézismddositasra.

A doravirin mas gyogyszerekre gyakorolt hatasai

A doravirin naponta egyszeri, 100 mg-os d6zisadnak valdsziniileg nincs klinikailag jelentés hatasa
azoknak a gydgyszereknek a plazmakoncentracidira, amelyek abszorpcidja és/vagy eliminacidja a
transzportproteinektdl fligg, vagy amelyeket a CY P-enzimek metabolizalnak.

A doravirin és a midazolam, egy érzékeny CYP3A-szubsztrat, egylittes alkalmazasa azonban 18%-o0s
midazolam-expozicidcsokkenést eredményezett, ami arra utal, hogy a doravirin gyenge

CYP3A induktor lehet. Ennélfogva koriiltekintden kell eljarni a doravirin olyan gyogyszerekkel
torténd egylittes alkalmazasakor, amelyek szlik terapias tartomanyu, érzékeny CYP3A-szubsztratok

(pl.: takrolimusz és szirolimusz).

Interakcios tablazat

Az 1. tablazat a doravirinnel kapcsolatos igazolt €s egyéb, lehetséges gydgyszerkolcsonhatasokat
mutatja be, de a felsorolas nem teljes (az emelkedést a 1 jelzi, a csdkkenést a { jelzi, és azt, hogy nincs

valtozas, a <> mutatja).

1. tablazat: A doravirin és mas gyogyszerek kozotti kolesonhatasok

Gyoégyszerek terapias
teriiletenként

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Geometriai atlagarany (90%-os
CDhH*

A doravirinnel torténé egyideji
alkalmazasra vonatkozo ajanlas

Savcsokkent6 szerek

antacid (aluminium- és
magnézium-hidroxid bels6leges
szuszpenzid)

(20 ml SD,

doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

AUC 1,01 (0,92; 1,11)
Crax 0,86 (0,74; 1,01)
C2 1,03 (0,94; 1,12)

Doézismddositas nem sziikséges.

pantoprazol
(40 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

{ doravirin

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

Dozismodositas nem sziikséges.

omeprazol

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
<> doravirin

Dozismodositas nem sziikséges.

Angiotenzin konvertald enzim-inhibitorok

lizinopril

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
<> lizinopril

Doézismddositas nem sziikséges.

Antiandrogének

enzalutamid

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
d doravirin
(A CYP3A indukcioja)

Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt.




Gyodgyszerek terapias

A gyogyszerszintekre gyakorolt

A doravirinnel torténé egyideji

teriiletenként hatasok alkalmazasra vonatkozo ajanlas
Geometriai atlagarany (90%-os
Ch*
Antibiotikumok
Az interakciot nem vizsgaltak. Az egyidejii alkalmazast keriilni kell.
Ha az egyidejii alkalmazas nem
nafcillin Varhato: keriilhet6 el, naponta kétszer egy
| doravirin doravirin tablettat kell kell bevenni
(A CYP3A indukcidja) (koriilbeliil 12 ora eltéréssel).
Antikonvulziv szerek
karbamazepin Az interakcidt nem vizsgaltak.
oxkarbazepin
fenobarbital Varhaté: Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt.
fenitoin { doravirin
(A CYP3A indukcioja)
Antidiabetikumok
metformin <> metformin
(1000 mg SD, AUC 0,94 (0,88; 1,00) Doézismoddositas nem sziikséges.

doravirin 100 mg QD)

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

kanagliflozin
liraglutid
szitagliptin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Vérhato:

<> kanagliflozin
<> liraglutid

<> szitagliptin

Doézismoddositas nem sziikséges.

Hasmenés elleni szerek

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az egyidejii alkalmazast keriilni kell.
Ha az egyidejli alkalmazas nem

telotrisztat-etil Varhaté: keriilhet6 el, naponta kétszer egy
| doravirin doravirin tablettat kell bevenni
(A CYP3A indukcidja) (koriilbeliil 12 éra eltéréssel).

Kgszvény elleni és uricosurias szerek

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Az egyidejii alkalmazast keriilni kell.
Ha az egyidejii alkalmazas nem

leszinurad Varhato: kertilheto el, naponta kétszer egy
| doravirin doravirin tablettat kell bevenni
(A CYP3A indukcidja) (koriilbeliil 12 6ra eltéréssel).

Mycobacterium ellenes szerek

Egyszeri dozis rifampicin

(600 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

Tobbszori dozis rifampicin

(600 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

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

{ doravirin

AUC 0,12 (0,10; 0,15)
Ciax 0,43 (0,35; 0,52)
C24 0,03 (0,02; 0,04)
(A CYP3A indukcioja)

Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt.

rifapentin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
d doravirin
(A CYP3A indukcioja)

Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt.
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Gyodgyszerek terapias

A gydgyszerszintekre gyakorolt

A doravirinnel torténé egyideji

teriiletenként hatasok alkalmazasra vonatkozo ajanlas
Geometriai atlagarany (90%-os
CDhH*
{ doravirin L . .
. . ) Ha a doravirint rifabutinnal adjak
gfg(t)n:;lg QD éUCOO§590 (E)Oéis"loissg) egyidejlileg, a doravirin dozisat

doravirin 100 mg SD)

C24 0,32 (0,28; 0,35)
(A CYP3A indukcioja)

naponta kétszer 100 mg-ra kell emelni
(kortilbeliil 12 ora eltéréssel).

Daganatellenes szerek

Az interakcidt nem vizsgaltak.

mitotan Vérhato: Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt.

{ doravirin

(A CYP3A indukcidja)

Antipszichotikumok
Az interakcidt nem vizsgaltak. Az egyidejii alkalmazast keriilni kell.
Ha az egyidejii alkalmazas nem

tioridazin Varhato: kertilheto el, naponta kétszer egy

| doravirin doravirin tablettat kell bevenni

(A CYP3A indukcioja) (koriilbeliil 12 6ra eltéréssel).

Azol tipusi gombaellenes szerek

T doravirin
ketokonazol AUC 3,06 (2,85; 3,29)
(400 mg QD, Cmax 1,25 (1,05; 1,49) Dozismodositas nem sziikséges.

doravirin 100 mg SD)

Ca4 2,75 (2,54; 2,98)
(A CYP3A gatlasa)

Az interakcidt nem vizsgaltak.

flukonazol
itrakonazol Varhato: Dozismodositas nem sziikséges.
pozakonazol iy
vorikonazol T doravirin
(A CYP3A gatlasa)
Kalciumcsatorna-blokkolok
Az interakcidt nem vizsgaltak.
dlltlazem Varhaté: Dozismodositas nem sziikséges.
verapamil 2 .
oravirin
(A CYP3A gatlasa)
Cysticus fibrosis kezelésére alkalmazott szerek
Az interakcidt nem vizsgaltak.
lumakaftor Varhato: Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt.
{ doravirin
(A CYP3A indukcioja)
Endothelin-receptor antagonistak
Az interakcidt nem vizsgaltak. Az egyidejii alkalmazast keriilni kell.
Ha az egyidejii alkalmazas nem
boszentan Varhato: keriilhetd el, naponta kétszer egy
| doravirin doravirin tablettat kell bevenni
(A CYP3A indukcidja) (koriilbeliil 12 ora eltéréssel).




Gyodgyszerek terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Geometriai atlagarany (90%-os
CDhH*

A doravirinnel torténé egyideji
alkalmazasra vonatkozo ajanlas

Hepatitis C elleni antiviralis szerek

elbasvir + grazoprevir

(50 mg elbasvir QD + 200 mg
grazoprevir QD,

doravirin 100 mg QD)

T doravirin

AUC 1,56 (1,45; 1,68)
Cax 1,41 (1,25; 1,58)
Cxu 1,61 (1,45;1,79)
(A CYP3A gatlasa)

<> elbasvir

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

<> grazoprevir

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

Doézismoddositas nem sziikséges.

ledipaszvir + szofoszbuvir
(90 mg ledipaszvir SD +
400 mg szofoszbuvir SD,
doravirin 100 mg SD)

T doravirin

AUC 1,15 (1,07; 1,24)
Crax 1,11 (0,97; 1,27)
Cas 1,24 (1,13; 1,36)

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

<> szofoszbuvir
AUC 1,04 (0,91; 1,18)
Crax 0,89 (0,79; 1,00)

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

Doézismddositas nem sziikséges.

szofoszbuvir/velpataszvir

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
<> doravirin

Doézismddositas nem sziikséges.

Az interakcidt nem vizsgaltak.

szofoszbuvir . , Dozismodositas nem sziikséges.
Vérhato:
<> doravirin
Az interakcidt nem vizsgaltak.

daklataszvir . . Dézismodositas nem sziikséges.
Vérhato:
<> doravirin
Az interakcidt nem vizsgaltak.

ombitaszvir/

paritaprevir/ritonavir és
daszabuvir+/-ritonavir

Varhato:

1 doravirin

(A CYP3A gatlasa a ritonavir
miatt)

Doézismddositas nem sziikséges.




Gyodgyszerek terapias

A gydgyszerszintekre gyakorolt

A doravirinnel torténé egyideji

teriiletenként hatasok alkalmazasra vonatkozo ajanlas
Geometriai atlagarany (90%-os
CDhH*
Az interakcidt nem vizsgaltak.
daszabuvir Varhato: Dézismodositas nem sziikséges.

<> doravirin

glekaprevir, pibrentaszvir

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
T doravirin
(A CYP3A gatlasa)

Dozismodositas nem sziikséges.

ribavirin

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
<> doravirin

Doézismoddositas nem sziikséges.

Gyodgynovénykészitmények

kozonséges orbanctii
(Hypericum perforatum)

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
{d doravirin
(A CYP3A indukcidja)

Az egyidejii alkalmazas ellenjavallt.

HIV antiviralis szerek

Fuzié- és entry inhibitorok

Az interakcidt nem vizsgaltak.

enfuvirtid Varhato: Doézismoddositas nem sziikséges.
<> doravirin
<> enfuvirtid
Az interakcidt nem vizsgaltak.

maravirok Varhato: Dozismodositas nem sziikséges.

<> doravirin
«— maravirok

Proteaz inhibitorok

ritonavir'-hatasfokozdval
kiegészitett protedz inhibitorok
(atazanavir, darunavir,
foszamprenavir, indinavir,
lopinavir, szakvinavir,
tipranavir)

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
T doravirin
(A CYP3A gatlasa)

<> hatasfokozoval kiegészitett
protedz inhibitorok

Doézismddositas nem sziikséges.

kobicisztat-hatasfokozoval
kiegészitett proteaz inhibitorok
(darunavir, atazanavir)

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
T doravirin
(A CYP3A gatlasa)

> hatasfokozoval kiegészitett
protedz inhibitorok

Doézismddositas nem sziikséges.




Gyodgyszerek terapias
teriiletenként

A gydgyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Geometriai atlagarany (90%-os
CDhH*

A doravirinnel torténé egyideji
alkalmazasra vonatkozo ajanlas

Integraz szal transzfer inhibitorok

dolutegravir
(50 mg QD,
doravirin 200 mg QD)

<> doravirin

AUC 1,00 (0,89; 1,12)
Chnax 1,06 (0,88; 1,28)
C24 0,98 (0,88; 1,09)

Tdolutegravir

AUC 1,36 (1,15; 1,62)
Cmax 1,43 (1,20; 1,71)
Ca4 1,27 (1,06; 1,53)
(A BCRP gatlasa)

Doézismodositas nem sziikséges.

raltegravir

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
«> doravirin
o> raltegravir

Doézismodositas nem sziikséges.

ritonavir'-hatasfokozoval
kiegészitett elvitegravir

Az interakciot nem vizsgaltak.
Varhaté:
T doravirin

(A CYP3A gatlasa)

> elvitegravir

Doézismodositas nem sziikséges.

kobicisztat-hatasfokozoval
kiegészitett elvitegravir

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:

T doravirin

(A CYP3A gatlasa)
o> elvitegravir

Doézismodositas nem sziikséges.

Nukleozid reverztranszkriptaz-inhibitorok (NRTI-k)

tenofovir-dizoproxil
(245 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

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

Dozismddositas nem sziikséges.

lamivudin +
tenofovir-dizoproxil

(300 mg lamivudin SD +
245 mg tenofovir-dizoproxil
SD, doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

AUC 0,96 (0,87; 1,06)
Chnax 0,97 (0,88; 1,07)
C2 0,94 (0,83; 1,06)

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

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

Dozismddositas nem sziikséges.

abakavir

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
<> doravirin
«— abakavir

Dozismddositas nem sziikséges.
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Gyodgyszerek terapias

A gydgyszerszintekre gyakorolt

A doravirinnel torténé egyideji

teriiletenként hatasok alkalmazasra vonatkozo ajanlas
Geometriai atlagarany (90%-os
CDhH*
Az interakcidt nem vizsgaltak.
emtricitabin Varhaté: Dozismoddositas nem sziikséges.

<> doravirin
< emtricitabin

tenofovir-alafenamid

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
<> doravirin
«— tenofovir-alafenamid

Doézismodositas nem sziikséges.

Immunszuppresszansok

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Monitorozni kell a takrolimusz- és a

takrolimusz Varhato: szirolimusz-koncentraciokat a vérben,
szirolimusz <> doravirin mivel lehet, hogy valtoztatni kell

| takrolimusz, szirolimusz ezeknek a szereknek az adagolasan.

(A CYP3A indukcioja)

Kinaz-inhibitorok
Az interakciokat nem vizsgaltak. | Az egyidejli alkalmazast keriilni kell.
Ha az egyidejii alkalmazas nem

dabrafenib Varhato: kertilheto el, naponta kétszer egy

| doravirin doravirin tablettat kell bevenni

(A CYP3A indukcioja) (koriilbeliil 12 6ra eltéréssel).

Opioid fajdalomesillapitok

{ doravirin

AUC 0,74 (0,61; 0,90)

Cmax 0,76 (0,63; 0,91)

C24 0,80 (0,63; 1,03)
metadon <> R-metadon

20-200 mg QD egyénre szabott
dozis,
doravirin 100 mg QD

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

<> S-metadon

AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Crmax 0,97 (0,91; 1,04)
Cx 0,97 (0,86; 1,10)

Doézismddositas nem sziikséges.

buprenorfin
naloxon

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhato:
<> buprenorfin
<> naloxon

Dozismodositas nem sziikséges.

Oralis fogamzasgatlok

0,03 mg etinil-6sztradiol/
0,15 mg levonorgesztrel SD,
doravirin 100 mg QD

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

T levonorgesztrel
AUC 1,21 (1,14; 1,28)
Crmax 0,96 (0,88; 1,05)

Doézismoddositas nem sziikséges.
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Gyodgyszerek terapias A gydgyszerszintekre gyakorolt A doravirinnel torténé egyidejii
teriiletenként hatasok alkalmazasra vonatkozo ajanlas
Geometriai atlagarany (90%-os
CDhH*

norgesztimat/etinil-6sztradiol

Az interakcidt nem vizsgaltak.

Varhaté:
<> norgesztimat/etinil-6sztradiol

Doézismodositas nem sziikséges.

Farmakokinetikai hatasnovel6k

ritonavir
(100 mg BID,
doravirin 50 mg SD)

T doravirin

AUC 3,54 (3,04; 4,11)
Cmax 1,31 (1,17; 1,46)
C2 2,91 (2,33; 3,62)
(A CYP3A gatlasa)

Doézismodositas nem sziikséges.

Az interakciokat nem vizsgaltak.

kobicisztat Varhaté: Doézismodositas nem sziikséges.
T doravirin
(A CYP3A gatlasa)
Pszichostimulansok
Az interakcidt nem vizsgaltak. Az egyidejii alkalmazast keriilni kell.
Ha az egyidejli alkalmazas nem
modafinil Varhaté: keriilhet6 el, naponta kétszer egy
| doravirin doravirin tablettat kell bevenni
(A CYP3A indukcidja) (koriilbeliil 12 éra eltéréssel).
Sedativumok/hypnoticumok
midazolam J midazolam
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,70; 0,97) Doézismddositas nem sziikséges.

doravirin 120 mg QD)

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

Sztatinok

atorvasztatin
(20 mg SD,
doravirin 100 mg QD)

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

Doézismddositas nem sziikséges.

rozuvasztatin
szimvasztatin

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Varhato:

<> rozuvasztatin

<> szimvasztatin

Dozismodositas nem sziikséges.

T = emelkedés, | = csokkenés, <> = nincs valtozas
CI = konfidencia intervallum; SD = egyszeri ddzis; QD = naponta egyszer; BID = naponta kétszer
*AUCo- az egyszeri dozis esetén, AUCo-24 a naponta egyszeri dozis esetén.
Az interakci6t csak a ritonavirral értékelték.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A doravirin terhes néknél torténd alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Antiretroviralis Terhességi Regiszter
A terhesség alatt antiretroviralis gyogyszerek hatasanak kitett betegeknél a maternalis-fotalis

eredmények monitorozasa érdekében Antiretroviralis Terhességi Regisztert hoztak létre. Ajanlott,
hogy az orvosok regisztraljak a betegeiket ebbe a regiszterbe.

A doravirinnel végzett allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat
reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).
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A doravirin alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendé a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a doravirin kivalasztédik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo, allatkisérletek
soran nyert farmakodinamias/toxikolégiai adatok a doravirin anyatejbe torténd kivalasztodasat
igazoltak (lasd 5.3 pont).

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertézott nok ne szoptassak
csecsemdjiiket.

Termékenység

A doravirin fertilitasra gyakorolt hatdsara vonatkozdan nincsenek human adatok. Az allatkisérletek a
javasolt klinikai d6zis mellett embereknél elért expozicional magasabb expozicios szint mellett nem
jelzik a doravirin fertilitasra gyakorolt karos hatasat (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pifeltro kismértékben befolyésolja a gépjarmtvezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell, hogy a doravirin-kezelés alatt faradtsagrol, szédiilésrol és
somnolentiardl szamoltak be (1asd 4.8 pont). A beteg gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
sziikséges képességének értékelésekor ezt figyelembe kell venni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A doravirinnel és 2 nukleozid reverztranszkriptaz-inhibitorral (NRTI) végzett I11. fazisu klinikai
vizsgalatokban leggyakrabban jelentett mellékhatas a hanyinger (4%) és a fejfajas (3%) volt.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

A 1II. fazisu klinikai vizsgalatokban (DRIVE-FORWARD, DRIVE-SHIFT és DRIVE-AHEAD) a
doravirin és 2 NRTI alkalmazasakor jelentett mellékhatasok és a forgalomba hozatalt kdvetden nyert
tapasztalatok az alabbiakban keriilnek felsorolasra, szervrendszeri kategdriak és gyakorisag szerint. Az
egyes gyakorisagi kategériakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000) vagy nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithato meg).

2. tablazat: Az egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacioban alkalmazott doravirinnel
asszocialt mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

Gyakorisag Mellékhatasok

Fert6zo betegségek és parazitafertézések

Ritka | pustulosus borkiiités

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem gyakori hypophosphatemia

Ritka hypomagnesemia

Pszichiatriai kérképek

Gyakori abnormalis dlmok, insomnia'

Nem gyakori rémalom, depresszid?, szorongas®,
irritabilitds, zavarodottsag, ongyilkossagi
gondolatok
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Gyakorisag

Mellékhatasok

Ritka

agresszid, hallucinacid, alkalmazkodasi
zavar, kedélyallapot-valtozas,
somnambulismus

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori

fejfajas, szédiilés, somnolentia

Nem gyakori

figyelemzavar, memdriazavar, paresthesia,
izomtonus-fokozodas, rossz mindségli
alvas

Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori

| hypertensio

Légzdérendszeri, mellkasi és medias

tinalis betegségek és tiinetek

Ritka

| dyspnoe, tonsilla hypertrophia

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori

hanyinger, hasmenés, flatulentia, hasi
fajdalom*, hanyas

Nem gyakori

székrekedés, hasi diszkomfort’, hasi
puffadés, dyspepsia, laza széklet®,
gastrointestinalis motilitasi zavarok’

Ritka rectalis tenesmus
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem ismert | hepatitis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori borkilités®

Nem gyakori pruritus

Ritka

allergias dermatitis, rosacea

Nem ismert

toxicus epidermalis necrolysis

A csont- és izomrendszer, valamint

a kotdszovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

myalgia, arthralgia

Ritka

csont- és izomrendszeri fajdalom

Vese- és hugyiiti betegségek és tiinetek

Ritka

akut vesekarosodas, vesebetegség,
holyagkd, vesekd

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori faradtsag
Nem gyakori gyengeség, rossz kozérzet
Ritka mellkasi fajdalom, hidegrazas, fajdalom,

szomjusag

Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori

emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-
szint’

Nem gyakori

emelkedett lipazszint, emelkedett
glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint,
emelkedett amildzszint, csokkent
hemoglobinszint

Ritka

emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint a
vérben
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Gyakorisag Mellékhatasok

linsomnia: insomnia, elalvasi nehézség és alvaszavar

2depresszio: depresszio, depresszids hangulat, major depresszid és tartos depressziv korkép
3szorongds: szorongas ¢s generalizalt szorongés

Shasi diszkomfort: hasi diszkomfort és epigastrialis diszkomfort

flaza széklet: laza széklet és abnormélis széklet

"gastrointestinalis motilitasi zavarok: gastrointestinalis motilitasi zavarok, és gyakori székletiirités
8borkiiités: borkiiités, macularis borkiiités, erythemas bérkiiités, generalizalt borkiiités,
maculopapulosus bérkitités, papulosus borkiiités, ¢és urticaria

%emelkedett glutamét-piruvat-transzamindz-szint: emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint

és hepatocellularis karosodas

Egves kivalasztott mellékhatasok leirasa

Immunreaktivdacios szindroma

Sulyos immunhidnyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladasos reakcid Iéphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
elofordulasat jelentették, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Bort érinto, sulyos mellékhatasok (SCAR)

Bort érintd, stlyos mellékhatasokat (SCAR), mint példaul toxicus epidermalis necrolysist (TEN)
jelentettek doravirint tartalmazo kezelésekkel 6sszefiiggésben (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxil kombinacid egyik hatéanyagaként alkalmazott doravirin
biztonsagossagat 45, virologiailag szuppresszalt vagy korabban nem kezelt HIV-1-fert6zott,

12 - < 18 éves gyermek és serdiild bevonasaval egy nyilt elrendezésii vizsgalatban (IMPAACT 2014
[027-es protokoll]) értékelték a 48. hétig. A biztonsagossagi profil gyermekek €s serdiilok esetében
hasonl6 volt a felnétteknél megfigyelthez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs informacié a doravirin-tiladagolas okozta potencialis akut tiinetekrdl és jelekrol.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, ATC-kod: JOSAGO06
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Hatasmechanizmus

A doravirin a HIV-1 egy piridinon tipust, nem nukleozid reverztranszkriptaz-inhibitora, és a HIV-1
reverz transzkriptaz (RT) nem kompetitiv gatlasa utjan gatolja a HIV-1 replikacidjat. A doravirin nem
gatolja a human cellularis DNS polimeraz alfat és bétat, sem a mitokondrialis DNS polimerdz gammat.

Sejttenyészetekben mutatott virusellenes aktivitas

A doravirin a HIV-1 vad tipust laboratériumi térzseivel szemben 12,0 + 4,4 nM-os ECsp-értéket
mutatott, amikor 100%-0s normal human szérum jelenlétében MT4-GFP riporter sejteket alkalmaztak.
A doravirin a primer HIV-1 izolatumok széles paneljével (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H)
szemben virusellenes aktivitast mutatott, 1,2 nM és 10,0 nM ko6zé es6 ECso-érték mellett.

Virusellenes aktivitds mas HIV antiviralis gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazaskor

A doravirin virusellenes aktivitasa az NNRTI-kkel (delavirdin, efavirenz, etravirin, nevirapin vagy
rilpivirin); az NRTI-kkel (abakavir, didanozin, emtricitabin, lamivudin, sztavudin, tenofovir dizoproxil
vagy zidovudin); a PI-kkel (darunavir vagy indinavir); a fuziégatlé enfuvirtiddel; a CCRS5 co-receptor
antagonista maravirokkal; vagy az integraz szal transzfer inhibitor raltegravirrel torténé egyiittes
alkalmazaskor nem volt antagonisztikus.

Rezisztencia

Sejttenyészetekben

Doravirin-rezisztens torzsek szelektalodtak ki a sejttenyészetben, kiilonbozd eredetii és altipusu, vad
tipusu HIV-1-bél, valamint NNRTI-rezisztens HIV-1-b6l indulva. A reverz transzkriptazban
megfigyelt, Gjonnan megjelend aminosav-szubsztituciok kozé tartozott: V106A, V106M, V1061,
V1081, F227L, F227C, F2271, F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L ¢és Y318F. A V106A, V106M,
V1081, H221Y, F227C, M2301, P236L ¢és Y318F szubsztiticidk 3,4-70-szeres érzékenységcsokkenést
eredményeztek a doravirinnel szemben. Az Y318F-fel egyiittesen eldforduldo V106A, V106M, V1081
vagy F227C szubsztiticiok nagyobb érzékenységcsdkkenést eredményeztek a doravirinnel szemben,
mint onmagaban az Y318F; ami a doravirinnel szembeni érzékenység 10-szeres csokkenését jelentette.
A gyakori NNRTI-rezisztencia mutaciok (K103N, Y181C) nem szelektalddtak ki az in vitro
vizsgalatban. A V106A (megkdzelitdleg 19-szeres valtozast eredményez) kezdeti szubsztitacioként
jelent meg a B virusaltipusnal, az A és a C virusaltipusnal pedig V106A vagy V106M jelent meg. Ezt
kovetden az F227(L/C/V) vagy L2341 jelent meg a V106 szubsztitiiciok mellett (a kettés mutacio

> 100-szoros valtozast eredményez).

Klinikai vizsgalatokban

Korabban nem kezelt felnétt vizsgalati alanyok

A 1II. fazisu DRIVE-FORWARD és DRIVE-AHEAD vizsgalatokat olyan, korabban nem kezelt
betegekkel (n = 747) végezték, amelyben az alabbi NNRTI-szubsztitciok a kizarasi kritériumok
részét képezték: L1001, K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V1081, E138A,
E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A,
G190S, H221Y, L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Az alabbi, de novo rezisztenciat figyelték meg a rezisztencia-analizis részhalmazban (a viroldgiai

sikertelenség idépontjaban vagy a vizsgalatbodl torténd korai kilépéskor a betegeknél a
HIV-1-RNS-szintje magasabb mint 400 képia/ml, és rendelkeznek rezisztencia adatokkal).
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3. tablazat: Rezisztencia kialakulasa legfeljebb a 96. hétig a protokoll szerint definialt virolégiai

srers

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV +r | DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
NRTI-k* | + (364) (364)
(383) NRTI-k*
(383)
Sikeres genotipus, n 15 18 32 33
Genotipusos rezisztencia
DOR-ra vagy kontrollra (DRV vagy 2 (DOR) | 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
EFV)
NRTI alapgyogyszeres kezelésre 2f 0 6 5
csak M1841/V 2 0 4
csak K65R 0 0 1 0
K65R + M1841/V 0 0 1 1

*NRTI-k a DOR karon: FTC/TDF (333) vagy ABC/3TC (50); NRTI-k a DRV+r karon: FTC/TDF (335) vagy ABC/3TC (48)

A vizsgalati alanyok FTC/TDF-et kaptak.
ABC = abakavir; FTC = emtricitabin; DRV = darunavir; r = ritonavir

A reverz transzkriptazban mutatkozd, ijonnan megjelend doravirin-asszocialt rezisztencia
szubsztituciok kozé az alabbiak koziil egy vagy tobb tartozott: A98G, V1061, VI06A, VIO6M/T,
Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R és Y318Y/F.

Virologiailag szuppresszalt felnott vizsgalati alanyok

A DRIVE-SHIFT vizsgalatot olyan, virologiailag szuppresszalt betegek (N = 670) bevonasaval
végezték, akiknek kortorténetében nem szerepelt sikertelen kezelés (lasd a Klinikai tapasztalat részt).
A PI- vagy INI-alapu kezelésrol atallitott betegeknél a doravirinnel, lamivudinnal, és tenofovirral
szembeni genotipusos rezisztencia igazolt hidnya (az els6 kezelés megkezdése elbtt) a bevalasztasi
kritériumok részét képezte. A kizarasi NNRTI-szubsztiticiok felsorolasat 1asd fent
(DRIVE-FORWARD ¢és DRIVE-AHEAD), a K103N, G190A és Y181C RT szubsztiticiok kivételével
(a DRIVE-SHIFT vizsgalatban elfogadott). A dokumentalt, kezelést megel6zo
rezisztencia-genotipizalas nem volt kovetelmény az NNRTI-alapu kezelésrol atallitott betegek
esetében.

A DRIVE-SHIFT klinikai vizsgalatban a kezdeti 48 hetes (azonnali attérés, N = 447) vagy a 24 hetes
(késleltetett attérés, N = 209) DOR/3TC/TDF-kezelés alatt egyetlen vizsgalati alanynal sem
jelentkezett genotipusos vagy fenotipusos rezisztencia a DOR-ral, a 3TC-vel, vagy a TDF-fel
szemben. Egy vizsgalati alanynal jelentkezett M184M/I RT mutécio és fenotipusos rezisztencia a
3TC-vel és az FTC-vel szemben a kiindulasi kezelési sémaval folytatott terapia soran. A kiindulési
(K103N, G190A, vagy Y181C RT) NNRTI-mutacidkkal rendelkez6 24 vizsgalati alany koziil (11 az
azonnali atallasi csoportban, 13 a késleltetett atallasi csoportban) egyiknél sem jelentkezett virologiai
sikertelenség a 48. hétig vagy a kezelés felfliggesztésekor.

Gyermekek és serdiilok

Az IMPAACT 2014 (027-es protokoll) klinikai vizsgalatban nem volt olyan, kiindulaskor
viroldgiailag szuppresszalt vizsgalati alany, aki megfelelt volna a rezisztencia-analizis kritériumainak.
Egy, korabban nem kezelt vizsgalati alanynal — aki megfelelt a virologiai sikertelenség protokoll altal
eldirt kritériumainak (2 egymast kdvetd plazma HIV-1 RNS-teszt, amelynek eredménye

> 200 képia/ml a 24. héten vagy azutan) — értékelték a rezisztencia kialakuldsat; és nem mutattak ki
genotipusos vagy fenotipusos rezisztenciat a doravirinnel szemben.
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Keresztrezisztencia

A doravirint korlatozott szamu, NNRTI-rezisztenciaval rendelkezo betegnél értékelték (K103N n =7,
G190A n = 1); valamennyi beteg virusterhelési szintje < 40 kdpia/ml-re szuppresszalddott a 48. héten.
A kiilonb6z6 NNRTI-szubsztitticiok altal eredményezett, csokkent klinikai hatasossaggal 6sszefliggd
érzékenységcsokkenés hatarértékét nem allapitottak meg.

100%-0s normal human szérum jelenlétében vizsgalva a gyakori, NNRTI-vel asszocialt mutacidkat
hordozé HIV-1 laboratoriumi térzsek reverz transzkriptaz K103N, Y181C vagy K103N/Y181C
szubsztitlcidi a doravirinnel szembeni érzékenység kevesebb mint 3-szoros csokkenését mutatjak a
vad tipusu virushoz képest. /n vitro vizsgalatokban a doravirin szuppresszalni tudta az alabbi,
NNRTI-vel 6sszefliggd szubsztiticiokat: K103N, Y181C és G190A mutaciok, a klinikailag jelentds
koncentraciok mellett.

Egy NNRTI-asszocialt mutaciokat tartalmazo, 96 kiilonbozo klinikai izolatumbol allo panel esetén
értékelték a doravirin érzékenységet, 10%-os foetalis bovin szérum jelenlétében. Az Y188L
szubsztiticidt vagy az A98G, H221Y, P225H, F227C vagy Y318F szubsztiticioval kombinalt
V106 szubsztituciot tartalmazo klinikai izolatumok a doravirinnel szembeni érzékenység tobb mint
100-szoros csokkenését mutattak. Egyéb igazolt NNRTI-szubsztituciok 5-10-szeres valtozast
eredményeztek (G190S (5,7); K103N/P225H (7,9); VI108I/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Az
érzékenység 5-10-szeres csokkenésének klinikai jelentdsége nem ismert.

A kezelés kovetkeztében kialakuld, doravirin rezisztencia-asszocialt szubsztitucidok
keresztrezisztenciahoz vezethetnek az efavirenzzel, a rilpivirinnel, a nevirapinnal €s az etravirinnel
szemben. Abbdl a 8 betegbdl, akiknél a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban magas szintli
doravirin-rezisztencia alakult ki, a Monogram Phenosense vizsgalat alapjan 6-nal allt fenn fenotipusos
rezisztencia az EFV-re és a nevirapinra, 3-nal a rilpivirinre, és 3-nal allt fenn részleges rezisztencia az
etravirinre.

Klinikai tapasztalat

Korabban nem kezelt, felnétt betegek

A doravirin hatasossagat két I11. fazist, randomizalt, multicentrikus, kettds vak, aktiv-kontrollos,
korabban antiretroviralis kezelést nem kapott felnétt, HIV-1-fert6zott betegekkel (n = 1494) végzett
vizsgalatbol (DRIVE-FORWARD ¢és DRIVE-AHEAD) szarmazo, 96. heti adatok elemzése alapjan
értékelték. Lasd az NNRTI-szubsztiticidokra — amelyek a kizarasi kritériumok részét képezték —
vonatkozo Rezisztencia részt.

A DRIVE-FORWARD-vizsgalatba 766 beteget randomizaltak, akik legalabb 1 dozis 100 mg-os
doravirint vagy 800 mg darunavirt + 100 mg ritonavirt kaptak naponta egyszer, mindkett6t
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil (FTC/TDF) vagy abakavir/lamivudin kombinacioval (ABC/3TC)
egylitt adva, a vizsgald dontése szerint. A vizsgalat megkezdésekor a betegek median életkora 33 év
volt (tartomény: 18-69 év), 86%-uknal volt a CD4+ T-sejt-szam magasabb mint 200 sejt/mm?, 84%-uk
volt férfi, 27%-uk volt nem fehérborii, 4%-uknak volt hepatitis B vagy C tarsfertézésiik, 10%-uk
anamnézisében szerepelt AIDS, 20%-uknal volt a HIV-1-RNS-szintje magasabb, mint

100 000 kopia/ml, 13%-uk kapott ABC/3TC-t és 87%-uk kapott FTC/TDF-t. Ezek a jellemzok
hasonléak voltak a terapids csoportok kozott.

A DRIVE-AHEAD-vizsgalatba 728 beteget randomizaltak, akik legalabb 1 dézis 100/300/245 mg-os
doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxilt (DOR/3TC/TDF) vagy
efavirenzt/emtricitabint/tenofovir-dizoproxilt (EFV/FTC/TDF) kaptak naponta egyszer. A vizsgalat
megkezdésekor a betegek medidn életkora 31 év volt (tartomany: 18-70 év), 85%-uk volt férfi,
52%-uk volt nem fehérbdrii, 3%-uknak volt hepatitis B vagy C tarsfertdzésiik, 14%-uk anamnézisében
szerepelt AIDS, 21%-uknal volt a HIV-1-RNS-szintje magasabb mint 100 000 kopia/ml és 12%-uknal
volt a CD4+ T-sejt-szam < 200 sejt/mm?. Ezek a jellemzdk hasonldak voltak a terapias csoportok
kozott.
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A DRIVE-FORWARD ¢és a DRIVE-AHEAD-vizsgalat 48. és 96. heti eredményeit a 4. tdblazat
mutatja be. A doravirin-alapt kezelések konzisztens hatasossagot mutatott a kiilonb6z6 demografiai
jellemzok és kiindulasi prognosztikai faktorok mellett.

4. tablazat: Hatdsossagi valasz (< 40 képia/ml, pillanatnyi eredmény modszer) kulcsfontossagu
(pivotalis) vizsgalatokban

DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

DOR + 2 NRTI DRV+r +2 NRTI DOR/3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
(383) (383) (364) (364)
48. hét 83% 79% 84% 80%
T
Kiilonbség (95%-08 | 4 20, (.1 4%: 9.79%) 4.1% (-1,5%: 9.7%)

CI)

96. hét*

72% (N = 379)

64% (N = 376)

76% (N = 364)

73% (N = 364)

Kiilonbség (95%-o0s
CI)

7,6% (1,0%; 14,2%)

3,3% (-3,1%; 9,6%)

48. heti eredmény (<40 képia/ml) kiindulasi tényezonként

HIV-1-RNS kopidk/ml

<100 000 256/285 (90%) 248/282 (88%) 2517277 (91%) | 234/258 (91%)
>100 000 63/79 (80%) 54/72 (75%) 54/69 (78%) 56/73 (77%)
CD4-sejt-szam, sejt/ul
<200 34/41 (83%) 43/61 (70%) 27/42 (64%) 35/43 (81%)
>200 285/323 (88%) 260/294 (88%) 278/304 (91%) | 255/288 (89%)
NRTI hattér kezelés
TDF/FTC 276/316 (87%) 267/312 (86%)

Nem alkalmazhaté
ABC/3TC 43/48 (90%) 36/43 (84%)
Virusaltipus
B 222/254 (87%) 219/255 (86%) 194/222 (87%) | 199/226 (88%)
nem B 97/110 (88%) 84/100 (84%) 109/122 (89%) | 91/105 (87%)

A CD4-sejt-szam kiind

ulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa

48. hét

193

186

198

188

96. hét

224

207

238

223

*A 96. hétnél bizonyos vizsgalati alanyokat, akiknél hianyzott a HIV-1-RNS, kizartak a vizsgéalatbol.

A P007 protokollszamu vizsgalat, egy 11.b fazisu vizsgalat volt, amelyet korabban antiretroviralis
terapiaval nem kezelt, HIV-1-fert6zott betegek (n = 340) bevonasaval végeztek.
A vizsgalat [. részében a vizsgalati alanyokat ugy randomizaltak, hogy a 4-bdl egy doravirin vagy
EFV dozist kapjanak, mindkettét FTC/TDF-el kombinacioban. A 24. hét utan minden doravirinre
randomizalt vizsgalati alanynak jonnan vagy folytatélagosan 100 mg doravirint kezdtek el adni.
Tovabbi vizsgalati alanyokat randomizéltak a vizsgélat II. részében 100 mg doravirin vagy EFV
alkalmazasara mindkettét FTC/TDF-el kombinacioban. A vizsgalat mindkét részében a doravirint és
az EFV-t vak elrendezésben adott kezelésként, az FTC/TDF-et pedig nyilt elrendezésben alkalmaztak.
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5. tablazat: Hatdsossagi valasz a 24. héten (pillanatnyi eredmény médszer)

Doravirin | Doravirin | Doravirin | Doravirin Efavirenz
25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 600 mg
(N=40) | (N=43) | N=42) | (N=4]) (N=42)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HIV-1-RNS <40 képia/ml 32 (80) 32 (74) 30 (71) 33 (80) 27 (64)
Kezelési kiilonbségek* 16 (-4, 10 (-10, 6,6 (-13, 16 (-3,
(95%-o0s CI)f 34) 29) 26) 34)
Atlag CD4-sejt-szam valtozas 154 113 134 141 121
a kiindulashoz képest
(sejt/mm>):

*Egy pozitiv érték a doravirint preferalja az efavirenzzel szemben.

TA 95%-0s Cl-ket a Miettinen és Nurminen médszerrel szamitottak, ahol a sulyok aranyosak voltak az egyes rétegek
méretéhez (szlirés HBV-1-RNS > 100 000 kopia/ml vagy < 100 000 kdpia/ml.

A hidnyz6 adatok kezelése: Megfigyelt sikertelenség (OF, Observed Failure) médszer. A kiinduldsi CD4-sejtszamot vették
alapul azoknal a vizsgalati alanyoknal, akik a meghatarozott kezelést a hatdsossag hianya miatt hagytak abba.

Megjegyzés: mind a doravirint, mind az efavirenzt emtricitabin/tenofovir-dizoproxillal (FTC/TDF) alkalmaztak.

Virologiailag szuppresszalt felnott vizsgalati alanyok

A ritonavir vagy kobicisztat hatasfokozoval kiegészitett proteaz inhibitorral, vagy kobicisztat
hatasfokozoval kiegészitett elvitegravirral, vagy egy NNRTI-vel kombinacidoban alkalmazott, két
nukleozid reverztranszkriptaz-gatlobdl allo kiindulasi kezelési sémarol DOR/3TC/TDF-kezelésre
torténd attérés hatdsossagat egy randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalatban (DRIVE-SHIFT)
értékelték virologiailag szuppresszalt, HIV-1 fert6zott felnéttek bevonasaval. A kiindulasi kezeléskor
a vizsgalati alanyoknak viroldgiailag szuppresszaltaknak (HIV-1 RNS < 40 kopia/ml) kellett lennitik a
vizsgalatba torténo belépés elott legalabb 6 honapig, kortorténetiikben nem szerepelhetett korabbi
viroldgiai sikertelenség, és sziikséges volt a doravirinnel, a lamivudinnal és a tenofovirral szemben
rezisztenciat mutaté RT szubsztiticidk igazolt hianya (1asd a Rezisztencia részt). A vizsgalati
alanyokat vagy a kiindulaskori DOR/3TC/TDF-re valo attérésre randomizaltak (N = 447, Immediate
Switch Group, [ISG], azonnali attérési csoport) vagy a 24. hétig a kiindulasi kezelésen valdé maradasra
¢és akkor a DOR/3TC/TDF-re valé attérésre (N = 223, Delayed Switch Group, [DSG], késleltetett
attérési csoport) randomizaltak. Kiindulaskor a vizsgalati alanyok median életkora 43 év volt, 16%-uk
volt nd, és 24%-uk nem fehérbori volt.

A DRIVE-SHIFT vizsgalatban a DOR/3TC/TDF-kezelésre torténd azonnali attérés non-inferioritast
mutatott a 48. héten, 6sszehasonlitva a kiindulasi kezelésen maradokkal a 24. héten, a HIV-1

RNS < 40 képia/ml-rel rendelkez6 vizsgalati alanyok aranya alapjan megfigyeltek szerint. A kezelési
eredmények a 6. tablazatban szerepelnek. Az 6sszehasonlitashoz konzisztens eredményeket kaptak a
24. vizsgalati héten valamennyi kezelési csoportban.
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6. tablazat: Hatdsossagi valasz (pillanatnyi eredmény médszer) a DRIVE-SHIFT vizsgalatban

HIV-1 RNS < 40 képia/ml

DOR/3TC/TDF Kiindulasi kezelés
Naponta egyszer DSG
ISG
Eredmény 48. hét 24. hét
N =447 N =223
90% 93%

ISG-DSG, kiilonbség (95%-os CI)*

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

HIV-1 RNS < 40 képia/ml-rel rendelkezé vizsgalati alanyok aranya (%) a kapott kiindulasi kezelés

szerint

Ritonavir- vagy kobicisztat hatasfokozoval kiegészitett 280/316 (89%) 145/156 (93%)
PI

Kobicisztat hatasfokozdval kiegészitett elvitegravir 23/25 (92%) 11/12 (92%)

NNRTI

98/106 (92%)

52/55 (95%)

szam (sejt/mm?) alapjan

HIV-1 RNS < 40 kopia/ml-rel rendelkezé vizsgalati alanyok aranya (%) a kiindulasi CD4+ T-sejt-

1d@szakban nincs adat

< 200 sejt/mm3 10/13 (77%) 3/4 (75%)
>200 sejt/mm? 384/426 (90%) 202/216 (94%)
HIV-1 RNS > 40 képia/ml' 3% 4%
A meghatarozott idészakban nem volt virologiai adat 8% 3%
A vizsgalatbol mellékhatds vagy elhaldlozas miatt 3% 0
kilépett?
A vizsgalatbol egyéb okok miatt kilépett® 4% 3%
Részt vesz a vizsgélatban, de a meghatarozott 0 0

esetében.

adat nyerhetd a kezelés soran a meghatarozott idészakban.

rilpivirin), valamennyit két NRTI-vel alkalmazva.

protokolltdl vald eltérés, a vizsgalati alany kilépett a vizsgalatbdl.

*A kezelési kiilonbségre vonatkozd 95%-os CI-t a rétegzéssel kiigazitott Mantel-Haenszel-mddszerrel kalkulaltak.

TAzok a vizsgalati alanyok, akik abbahagytak a vizsgalati kezelést vagy kiléptek a vizsgalatbol a 48. hét elbtt az ISG
esetében vagy a 24. hét el6tt a DSG esetében a hatasossag hianya vagy annak vesztése miatt, valamint a HIV-1 RNS
> 40 kopia/ml-rel rendelkez6 vizsgalati alanyok a 48. heti kontrollon az ISG esetében és a 24. heti kontrollon a DSG

fAzok a vizsgalati alanyok, akik mellékhatas vagy halaleset miatt kiléptek a vizsgalatbol, ha ebbd] nem volt virologiai

SEgyéb okok: kdvetésbdl kimaradt, a vizsgalati kezeléssel kapcsolatos non-compliance, kezel8orvosi dontés, a

Kiindulasi kezelési séma = ritonavirral vagy kobicisztattal hatdsfokozott PI (kiilondsen atazanavir, darunavir, vagy

lopinavir), vagy kobicisztattal hatasfokozott elvitegravir, vagy NNRTI (kiiléndsen efavirenz, nevirapin, vagy

A gydgyszer szedésének korai abbahagydsa nemkivanatos események miatt

Két, korabban nem kezelt betegekkel végzett vizsgalatbdl (P007 és DRIVE-AHEAD) szdrmazé adatok

Osszesitett elemzésében a 48. hétre alacsonyabb volt a vizsgalatban valo részvételt nemkivanatos

események miatt abbahagyok ardanya a kombinalt (100 mg) doravirin-terapias csoportban (2,8%), mint

a kombinalt EFV-terdpias csoportban (6,1%) (kezelési kiillonbség -3,4%, p-érték 0,012).
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Gyermekek és serdiilok

A doravirin hatasossagat lamivudinnal és tenofovir-dizoproxillal kombinacioban (DOR/3TC/TDF) egy
nyilt elrendezésti, egykaru vizsgalatban értékelték, amelyet HIV-1-fertdzott, 12 — < 18 éves
gyermekek ¢€s serdiilok bevonasaval végeztek (IMPAACT 2014 [027-es protokoll]).

A vizsgalat megkezdésekor a betegek median életkora 15 év volt (tartomany: 12 — 17 év), 58%-uk volt
nd, 78%-uk volt azsiai és 22%-uk volt feketebdrii; és a median CD4+ T-sejt-szam 713 sejt/mm?
(tartomany: 84—1397) volt. A DOR/3TC/TDF-re torténd attérést kovetden a virologiailag
szuppresszalt vizsgalati alanyok 95%-a (43-bol 41) tovabbra is szuppresszalt volt (HIV-1 RNS

< 50 kopia/ml) a 24. héten €s 93%-uk (43-bdl 40) tovabbra is szuppresszalt volt (HIV-1 RNS

< 50 kopia/ml) a 48. héten.

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a doravirin vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden a human
immundeficiencia-virus-1 (HIV-1)-fert6zés kezelése indikacidban. Lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati
alkalmazasra vonatkozd informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A doravirin farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges vizsgalati alanyoknal és HIV-1-fert6zott
betegeknél vizsgaltak. A doravirin farmakokinetikai tulajdonsagai hasonloak az egészséges vizsgalati
alanyoknal és a HIV-1-fertdzott betegeknél. Naponta egyszeri adagolas mellett a dinamikus
egyensulyi allapot rendszerint a 2. napon kertilt elérésre, és az AUCq.24-, @ Ciax- €s a Cos-€rtéknél az
akkumulacids arany 1,2-1,4 volt. A doravirin populaciés farmakokinetikai analizisen alapulo,
dinamikus egyensulyi allapota farmakokinetikai tulajdonsagai naponta egyszer 100 mg doravirin
HIV-1-fert6zott betegeknél torténd alkalmazasat kovetden az alabbiakban kertilnek bemutatasra.

Paraméter AUCo.4 Crax Ca

GM (% CV) ugxdra/ml pug/ml pug/ml
Doravirin

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
naponta egyszer

GM: geometriai atlag, % CV: variacios geometriai koefficiens

Széjon at torténd adagolas utan a plazma-csucskoncentracié az adagolas utan 2 éraval alakul ki. A
doravirin becsiilt abszolut biohasznosulasa a 100 mg-os tabletta esetén megkdzelitleg 64%.

Az étkezés hatasa a felszivddasra

Az egészséges alanyoknak magas zsirtartalmu étkezéssel egylitt adott egyetlen doravirin tabletta a
doravirin AUC 16%-o0s és a Co4 36%-0s emelkedését eredményezte, mig a Cmax-0t nem befolyasolta
szignifikansan.

Eloszlas

Egy intravénas mikroddzis adasa alapjan a doravirin eloszlasi térfogata 60,5 liter. A doravirin
megkozelitdleg 76%-a kotddik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio

In vitro adatok alapjan a doravirint elsdsorban a CYP3A metabolizalja.
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Eliminacio

A doravirin terminalis felezési ideje (ti2) megkozelitdleg 15 ora. A doravirin elsdsorban a CYP3A4
altal medialt oxidativ metabolizmus utjan eliminalodik. A gyogyszer valtozatlan forméaban torténd
biliaris excretidja hozzajarulhat a doravirin eliminacidjahoz, de ez az eliminacids Gtvonal varhatéan
nem jelentds. A gyogyszer valtozatlan formaban, vizelettel torténd excretidja kisebb jelentoségu.

Vesekarosodas

A doravirin renalis excretioja csekély. Egy 8, stlyos vesekarosodasban szenvedo beteget 8,
vesekarosodasban nem szenvedd beteggel sszehasonlitd vizsgalatban az egyszeri ddzisu doravirin
expozicidja 31%-kal magasabb volt a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Egy populacios
farmakokinetikai analizisben, amelyben olyan betegek vettek részt, akiknek a kreatinin-clearance-e
17 és 317 ml/perc k6z6tt volt, a vesefunkcid nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a doravirin
farmakokinetikai tulajdonsagaira. Az enyhe, kozepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A doravirint végstadiumu vesebetegségben
szenvedo betegeknél vagy dializist kapo betegeknél nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).

Majkarosodas

A doravirint elsdsorban a maj metabolizalja és eliminalja. Nem volt klinikailag jelentds kiillonbség a
doravirin farmakokinetikai tulajdonsagaiban egy 8, kézepesen stilyos mértékben beszikiilt
majmuikddesi (elsdsorban emelkedett encephalopathia- és ascites pontszam miatt Child—Pugh

B stadiumba sorolt) €s 8, majkarosodasban nem szenved6 vizsgalati alanyt 6sszehasonlitd
vizsgalatban. Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a dozis modositasa
nem sziikséges. A doravirint sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh C stadium)
nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdil0k

Az atlag doravirin-expozicidk hasonlonak bizonyultak az 54, 12 - < 18 éves ¢s legalabb 35 kg
testtomegli gyermek és serdiild esetében, akik doravirint vagy doravirin/lamivudin/tenofovir-
dizoproxilt kaptak az IMPAACT 2014 (027-es protokoll) vizsgalatban, mint a felnéttek esetében, akik
doravirint vagy doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxilt kaptak (7. tablazat).

7. tablazat: A doravirin dinamikus egyensulyi dllapotbeli farmakokinetikai tulajdonsagai
doravirin vagy doravirin/lamivudin/tenofovir-dizoproxil alkalmazasat kovetoen 12 — < 18 éves és
legalabb 35 kg testtomegii, HIV-fertozott gyermekek és serdiilok esetében

Paraméter* Doravirin®
AUCo.24
(ug x ora/ml) 16,4 (24)
Conex 1,03 (16)
(ng/mi)
Cas 0,379 (42)
(pg/ml)

*Geometriai atlagban kifejezve (%CV: variacios geometriai koefficiens)

TPopuldciés farmakokinetikai analizisbdl (n=54)

Roviditések: AUC=id6-koncentracio gorbe alatti teriilet; Cmax=maximalis koncentracio; Cos=koncentracio 24 ora
elteltével

IdGsek

Bar a vizsgalatban 65 éves és id6sebb vizsgalati személyek korlatozott szamban (n = 36) vettek részt,
egy 1. fazist vizsgalatban és egy populacios farmakokinetikai analizisben nem azonositottak a
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doravirin farmakokinetikai tulajdonsagaiban mutatkozo, klinikailag jelent6s kiilonbségeket a legalabb
65 éves betegek és a 65 évesnél fiatalabb betegek kozott. A dozis mddositasa nem sziikséges.

Nem

A doravirinre vonatkozoan nem azonositottak klinikailag relevans farmakokinetikai kiilonbségeket a
férfiak és a nok kozott.

Rassz

Nem azonositottak klinikailag relevans, rasszbeli kiilonbséget a doravirin farmakokinetikai
tulajdonsagaiban az egészséges vizsgalati alanyoknal és HIV-1-fert6zott betegeknél alkalmazott
doravirin populacids farmakokinetikai analizise alapjan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Reproduktiv toxicitas

A patkanyoknak és nyulaknak szajon at adott doravirinnel végzett reprodukcids vizsgalatokban nem
mutatkoztak embrio-foetalis (patkanyok és nyulak) vagy a pre-/postnatalis (patkanyok) fejlédésre
gyakorolt hatasok olyan expozicié mellett, ami megkozelitdleg 9-szer (patkanyok) és 8-szor (nyulak)
magasabb volt a javasolt human dézis melletti human expozicional. A vemhes patkanyokkal és
nyulakkal végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a doravirin a placentan keresztiil atjut a magzatba, a
20. gesztacios napon a foetalis plazmakoncentracié a megfigyelt anyai koncentraciok legfeljebb 40%-a
(nyulaknal) és 52%-a (patkdnyoknal).

A doravirin szajon at torténd alkalmazast kdvetden kivalasztodott a szoptatd patkédnyok anyatejébe, és
az anyatejben lévo koncentraciéo megkozelitleg 1,5-szerese volt az anyai plazmakoncentracionak.

Karcinogenezis
A doravirin egerekkel és patkanyokkal végzett hosszu tavu, oralis karcinogenitasi vizsgalatai,
melyeket az ajanlott human ddzis melletti expozicidt legfeljebb 6-szorosan meghaladé becsiilt

expozicio (egerek) és 7-szeresen meghalado expozicid (patkanyok) mellett végeztek, nem mutattak a
karcinogenitasi potencialra utalé bizonyitékokat.

Mutagenezis
A doravirin az in vitro és in vivo vizsgalatsorozatokban nem bizonyult genotoxikusnak.

A fertilitds kdrosodasa

A doravirin nem volt hatdssal a termékenységre, a parzasi teljesitményre vagy a korai embrionalis
fejlodésre, amikor a javasolt human dozis melletti expozicio legfeljebb 7-szeresének megfeleld
expozicidoban patkanyoknak adtak.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

kroszkarmelléz-natrium (E468)
hipromell6z-acetat-szukcinat
laktéz-monohidrat

magnézium-sztearat (E470b)
mikrokristalyos celluléz (E460)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)

Filmbevonat
karnaubaviasz (E903)
hipromelloz (E464)
laktéz-monohidrat
titan-dioxid (E171)
triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

30 honap.
A tartaly felbontasat kovetd 35 napon beliil hasznalhato fel.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando, €s a tartalyt tartsa jol lezarva.
Ne vegye ki a nedvességmegkdtot. Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A
tartaly elso felbontas utani tarolasara vonatkozoé eldirasokat lasd 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Minden doboz egy polipropilén gyermekbiztonsagi zaras, nagy stirtiségli polietilén (HDPE) tartalyt és
egy szilikagél nedvességmegkotot tartalmaz.

Az alabbi kiszerelések 1éteznek:
. 1 tartaly, mely 30 db filmtablettat tartalmaz.
. 90 db filmtabletta (3 db, egyenként 30 db filmtablettat tartalmazo tartaly).

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1332/001

EU/1/18/1332/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. november 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. julius 07.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartési tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
HOLLANDIA

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizdldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Pifeltro 100 mg filmtabletta
doravirin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg doravirint tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

90 db filmtabletta (3 db, egyenként 30 db filmtablettat tartalmazd tartaly)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas. A tablettat egészben kell lenyelni.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1332/001
EU/1/18/1332/002 90 (3 x 30) tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pifeltro

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tartaly cimke

1. A GYOGYSZER NEVE

Pifeltro 100 mg filmtabletta
doravirin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg doravirint tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.
A tablettat egészben kell lenyelni.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1332/001
EU/1/18/1332/002 90 (3 x 30) tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Pifeltro 100 mg filmtabletta
doravirin

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pifeltro, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Pifeltro szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Pifeltro-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pifeltro-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SNk

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pifeltro, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusi gyogyszer a Pifeltro?
A Pifeltro-t a HIV (human immundeficiencia-virus) -fertdzés kezelésére alkalmazzak. A ,retrovirus
elleni gyogyszerek-nek nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik.

A Pifeltro hatéanyaga a doravirin, amely egy nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatld (NNRTI).

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Pifeltro?

A Pifeltro-t a HIV-fertézés kezelésére alkalmazzak felndtteknél, és legalabb 35 kg testtomegii 12 éves
vagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél. A HIV az a virus, ami az AIDS (szerzett
immunhianyos szindroma) nevii betegséget okozza. Nem szabad a Pifeltro-t szednie, ha kezeldorvosa
arrdl tajékoztatta, hogy az Ont megfertz6 virus ellendlld (rezisztens) a doravirinnel szemben.

A Pifeltro-t més, HIV elleni gyogyszerekkel egyiitt kell szedni.

Hogyan hat a Pifeltro?

Mais gybdgyszerekkel kombindcioban a Pifeltro tigy hat, hogy megakadalyozza a HIV szaporodasat az

On szervezetében. Azaltal hat, hogy:

o csokkenti a HIV mennyiségét az On vérében (ezt az On ,,virusterhelésének” nevezik).

o ndveli a,,CD4+ T-sejt” nevii fehérvérsejtek szamat, ami erésitheti az On immunrendszerét. Ez
csokkentheti Onnél a gyenge immunrendszer miatti korai haldlozas vagy fertézések kockazatat.
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2. Tudnivalok a Pifeltro szedése elott

Ne szedje a Pifeltro-t
. ha allergias a doravirinre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
o ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:
—karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenitoin (gércsrohamokra alkalmazott
gyogyszerek);
—rifampicin, rifapentin (a tuberkulézis kezelésére alkalmazott gyogyszerek);
—kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum, a depresszid és a szorongas kezelésére
alkalmazott gydgynovénykészitmény) vagy az ezt tartalmazo készitmények;
—mitotan (a daganatos betegségek kezelésére szolgald gyodgyszer);
—enzalutamid (a prosztatarak kezelésére alkalmazott gyogyszer);
—lumakaftor (a cisztas fibrozis kezelésére alkalmazott gydgyszer).

Ne szedje a Pifeltro-t, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a Pifeltro
szedése elott beszEljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel. Lasd még az ,,Egyéb gydgyszerek €s a Pifeltro” részt.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Pifeltro szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Stlyos borreakciok

Sulyos bérreakcidkat, koztiik Stevens—Johnson-szindromat/toxikus epidermalis nekrolizist jelentettek
Pifeltro-kezeléssel 6sszefiiggésben. Hagyja abba a Pifeltro szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha
az ezekkel a sulyos borreakcidkkal 6sszefiiggd, a 4. pontban leirt tiinetetek barmelyikét észleli.

Immunreaktivacios szindréma

Ez akkor fordulhat el8, amikor On valamilyen HIV elleni gyégyszert kezd el szedni, beleértve a
Pifeltro-t is. Immunrendszere erdsebbé valhat, és elkezdhet kiizdeni azok ellen a fert6zések ellen,
amelyek hosszu ideje rejtve voltak az On szervezetében. Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a
HIV elleni gyogyszer szedésének elkezdése utan barmilyen 1;j tiinet jelenik meg Onnél.

Autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit
tamadja meg) szintén el6fordulhatnak a HIV-fertézés kezelésére szolgald gyodgyszerek szedésének
elkezdését kovetden. Az autoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is
jelentkezhetnek. Ha fertdzésre utald barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, példaul izomgyengeséget,
a kezekben ¢és a labakban kezd6d6, majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést
vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek! A
Pifeltro alkalmazasat 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nal kisebb testtomegli gyermekek esetében még
nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Pifeltro

Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez
azért fontos, mert mas gyogyszerek befolydsolhatjak a Pifeltro hatésat, és a Pifeltro szintén
befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat.

Vannak bizonyos gyogyszerek, amelyeket tilos a Pifeltro-val szedni. Lasd a ,,Ne szedje a Pifeltro-t”
részben szereplo felsorolast.
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Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt a Pifeltro mellett az alabbi gydgyszereket kezdi el szedni, mivel

eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak meg kell valtoztatnia az On gyégyszereinek adagjat:

boszentan (tiidobetegségek kezelésére alkalmazott gydgyszer);

dabrafenib (a borrak kezelésére alkalmazott gyogyszer);

leszinurad (a koszvény kezelésére alkalmazott gydgyszer);

modafinil (a tulzott aluszékonysag kezelésére szolgald gyogyszer);

nafcillin (bizonyos baktériumok okozta fertdzések kezelésére alkalmazott gyogyszer);

rifabutin (bizonyos baktériumok okozta fertdzések, példaul a tuberkulozis kezelésére

alkalmazott gyogyszer);

. telotrisztat-etil (a karcinoid szindrémas betegek hasmenésének kezelésére alkalmazott
gyogyszer);

. tioridazin (egyes pszichiatriai betegségek, példaul a skizofrénia kezelésére alkalmazott
gyogyszer).

Ha kezelGorvosa tigy dont, hogy ezeket a gyogyszereket egyiitt kell alkalmaznia a Pifeltro-val,
naponta kétszer egy tabletta doravirint kell szedni (kortilbeliil 12 ora eltéréssel).

Kezeldorvosa ellendrizheti az On vérvizsgalati eredményeit, vagy figyelemmel kisérheti a
mellékhatasokat, ha On a Pifeltro-t az aldbbi gydgyszerekkel egyiitt szedi:

. szirolimusz (transzplantaci6 utan az immunvalasz szabalyozasara szolgal6 gyogyszer);
. takrolimusz (transzplantacidé utan az immunvalasz szabalyozasara szolgald gyogyszer).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne,
beszéljen kezel6orvosaval a Pifeltro szedésének kockazatairol és elényeirdl. A Pifeltro szedését
terhesség alatt lehet6leg keriilni kell. Ennek az az oka, hogy a Pifeltro-t nem vizsgaltak terhességben,
és nem ismert, hogy karositja-e a magzatot.

A szoptatas nem javasolt HIV-fertdzott néknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje meg ezt kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ovatosan vezessen gépjarmiivet, kerékparozzon vagy kezeljen gépeket, ha a gyogyszer bevétele utan
faradt, szédiil vagy almos.

A Pifeltro tabletta laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy a laktozra érzékeny, keresse fel
orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell szedni a Pifeltro-t?

A gyogyszert mindig pontosan a kezeldorvosa, a gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos abban,
hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ezt a gydgyszert mas, HIV elleni gyogyszerekkel kombinacidban
kell szedni.

Mennyit kell szednie?

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 1 tabletta. Bizonyos gydgyszerek szedése mellett lehet,
hogy kezeléorvosanak meg kell valtoztatnia az On altal szedett doravirin adagjit; ezen gyégyszerek
felsorolasat lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és a Pifeltro” részben.
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A gyogyszer szedése
. A tablettat egészben kell lenyelni (ne torje 6ssze €s ne ragja szét).
o Ez a gyogyszer beveheto étkezés kozben vagy attol fliggetlentl is.

Ha az eldirtnal tobb Pifeltro-t vett be
Ne vegyen be tobbet a javasolt adagnal! Ha véletleniil tobbet vett be, forduljon kezeldorvosahoz!

Ha elfelejtette bevenni a Pifeltro-t

. Fontos, hogy ne felejtse el, és ne hagyja ki a gyogyszer adagjat.

o Ha elfelejt bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban a kovetkez6 adagja
12 6ran beliil esedékes, hagyja ki az elfelejtett adagot, és a szokasos idépontban vegye be a
kovetkez6t, majd ugy folytassa a kezelést, mint azel6tt.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

o Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha id6 elott abbahagyja a Pifeltro szedését
Ne hagyja elfogyni a gyogyszert. Valtsa ki a receptjét vagy beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt az
Osszes gyogyszere elfogy.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ne hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat ugy, hogy nem beszélt elobb
kezelorvosaval.

Hagyja abba a Pifeltro szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha ezeknek a tiineteknek barmelyikét
észleli: voroses szinli, nem kiemelkedd, céltablaszerti vagy korkoros foltok a torzson, melyeknek
kozepén gyakran holyag van, a bor hamlasa, fekélyek a szajban, a torokban, az orrban, a nemi
szerveken és a szemen. Ezen stulyos bdrelvaltozasok kialakulasat megelézheti 1az és influenzaszerti
tiinetek (Stevens—Johnson-szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis) jelentkezése. Ezeknek a
mellékhatasoknak a gyakorisaga a rendelkezésre alld adatokbdl nem allapithaté meg.

Esetlegesen el6forduld egyéb mellékhatasok

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

szokatlan almok, almatlansag (inszomnia);

fejfajas, szédiilés, almossag;

hanyinger (émelygés), hasmenés, hasi fajdalom, hanyas, bélgazossag (puffadas);
borkiiités;

faradtsag.

Laboratoriumi vérvizsgalatokkal kimutathato lehet még:
o emelkedett majenzimszint (glutamat-piruvat-transzaminaz, GPT)

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

. rémalmok, depresszio, szorongdas, ingerlékenység, zavartsag, ongyilkossagi gondolatok;

° koncentracids problémak, memdriazavarok, a kezek és a labak bizsergése, izommerevség, rossz
mindségl alvas;

o magas vérnyomas;

. székrekedés, hasi diszkomfort, hasi puffadas vagy felfivodas, emésztési zavar, laza széklet, hasi
gorcsok;

. viszketés;
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o izomfajdalom, iziileti fajdalom;
. gyengeségérzes, altalanos rossz kozérzet.

Laboratoriumi vérvizsgalatokkal kimutathato lehet még:

° csOkkent foszfatszint;

emelkedett majenzimszint (glutamat-oxalacetat-transzaminaz, GOT);
emelkedett lipazszint;

emelkedett amilazszint;

csokkent hemoglobinszint.

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

agresszid, hallucinaciok, alkalmazkodasi zavar valtozasok esetén, hangulatvaltozasok, alvajaras;
1égszomj, megnagyobbodott mandulak;

elégtelen székletiirités érzése;

allergia miatti borgyulladas, az arc, az orr, az all vagy a homlok kipirosodasa, dudorok vagy
pattanasok az arcon;

vesekarosodas, vesebetegség, veseko;

. mellkasi fajdalom, fazas, fajdalom, szomjusag.

Laboratdriumi vérvizsgalatokkal kimutathato lehet még:
o csokkent magnéziumszint;
o emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg
hasi fajdalom, amelyet a maj gyulladasa okoz.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdésag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pifeltro-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
o A tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. Ezt a gyogyszert
a tartaly felbontdsa utan 35 napon belill fel kell hasznalni.

o A tartaly egy nedvszivd anyagot tartalmaz, ami a nedvességtol védi a tablettakat. Tartsa a
nedvszivd anyagot a tartaly belsejében €s ne dobja ki, amig be nem szedi az dsszes gydgyszert.

o A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

o Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartdsi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pifeltro?

. A készitmény hatéanyaga: 100 mg doravirin.

o Egyéb 0sszetevok: kroszkarmelldz-natrium E468; hipromell6z-acetat-szukcinat;
laktéz-monohidrat; magnézium-sztearat E470b; mikrokristalyos celluloz E460; és vizmentes
kolloid szilicium-dioxid E551. A tablettak filmbevonataak, a filmbevonat az alabbi
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Osszetevoket tartalmazza: karnaubaviasz E903, hipromelloz E464; laktoz-monohidrat;
titan-dioxid E171; és triacetin E1518.

Milyen a Pifeltro kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Pifeltro fehér, ovalis alaku filmtabletta formajaban érhet6 el, az egyik oldalan a vallalati logd és
,,100” szerepel mélynyomassal, a masik oldala jeloletlen.

A kiszerelések az alabbiak lehetnek:
- 1 tartaly, mely 30 db filmtablettat tartalmaz.
- 90 db filmtabletta (3 db, egyenként 30 db filmtablettat tartalmazo tartaly).

Az On orszagaban nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247

dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com

buarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf.: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@msd.com dpoccyprus@msd.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000

medinfo@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 32 20 73 00

dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com

EALGda Osterreich

MSD A.®.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc.greece@msd.com dpoc_austria@msd.com

Espaiia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.
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Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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