VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Pifeltro 100 mg filmuhudadar t6flur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 100 mg af doravirini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 222 mg af laktésa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Hvit sporoskjulaga tafla, pvermal 19,00 mm x 9,50 mm med fyrirtaekismerki og 700 & annarri hlidinni
og slétt 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Pifeltro er etlad i samsettri medferd med 6drum andretrdéveirulyfjum til medferdar hja fullordnum og
unglingum 12 4ra og eldri sem vega a.m.k. 35 kg sem eru syktir med alnemisveiru af tegund 1
(HIV-1) an fyrri eda yfirstandandi visbendinga um 6nami fyrir lyfjum i flokki bakritahemla sem ekki
eru nukleosio (NNRTI) (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leaeknir med reynslu af medferdo HIV-sykinga 4 ad hefja medferdina.

Skammtar

Radlagdur skammtur er ein 100 mg tafla til innt6ku einu sinni & dag med mat eda an.

Skammtaadlogun
Ef Pifeltro er gefid samhlida rifabutini 4 a0 taka eina 100 mg t6flu af Pifeltro tvisvar 4 dag (med u.p.b.
12 klst. millibili) (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof doravirins og annarra medaléflugra CYP3A virkja hefur ekki verid metin, en buiast ma
vi0 minnkadri doravirin péttni. Ef samhlida gj6f med 60rum medaléflugum CYP3A virkja (t.d.
lesinurad, bosentan, thioridazine, nafcillin, modafinil, telotristat ethyl) er 6hjakvaemileg, 4 ad taka eina
100 Pifeltro toflu tvisvar &4 dag (med u.p.b. 12 klst. millibili).

Skammtur gleymist

Ef sjuklingur gleymir skammti af Pifeltro og innan vio 12 klst. eru lidnar fra peim tima sem hann er
venjulega tekinn & sjuklingurinn ad taka hann eins fljétt og haegt er og halda sidan afram samkvaemt
venjulegri aatlun. Ef sjuklingur gleymir skammti lengur en i 12 klst. 4 hann ekki ad taka skammtinn
sem gleymdist heldur taka nesta skammt & venjulegum tima samkvemt detlun. Sjuklingurinn a ekki
a0 taka 2 skammta { einu.



Sérstakir hopar

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta doravirins hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta doravirins hja sjuklingum med vagt skerta, medalskerta eda verulega
skerta nyrnastarfsemi. Doravirin hefur hvorki verid rannsakad hja sjuklingum meo nyrnasjukdém &
lokastigi né sjuklingum i himnuskilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammt doravirins hja sjuklingum med vagt skerta (Child-Pugh flokkur A) eda
medalskerta (Child-Pugh flokkur B) lifrarstarfsemi. Doravirin hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C). Ekki er pekkt hvort utsetning
fyrir doravirini muni aukast hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. Pvi er radlagt ad geeta
varudar vid gjof doravirins hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Bérn
Ekki hefur verid synt fram a4 6ryggi og verkun Pifeltro hja bérnum yngri en 12 ara eda sem vega minna
en 35 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Pifeltro er &tlad til inntoku einu sinni 4 dag med mat eda an og gleypt i heilu lagi (sja kafla 5.2).
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

Ma ekki gefa samhlida lyfjum sem eru 6flugir cytokrom P450 CYP3A ensimvirkjar pvi ad gert er rad
fyrir verulegri minnkun a plasmapéttni doravirins sem getur dregid ur ahrifum Pifeltro (sja kafla 4.4 og
4.5). betta eru m.a. eftirtalin lyf en takmarkast p6 ekki vid pau:

. carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phenytoin

rifampicin, rifapentin

johannesarjurt (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamid

lumacaftor

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

NNRTI skiptihvorf og notkun doravirins

Doravirin hefur ekki verid metid hja sjuklingum eftir veirufredilegan brest med annarri
andretroveirumedferd. NNRTI-tengdar stokkbreytingar sem komu fram vid skimun voru hluti af
utilokunarviomidum i 2b./3. stigs rannsoknum. Mork fyrir minnkad nemi sem kom fram vegna ymissa
NNRTI skiptihvarfa sem tengjast minnkadri kliniskri verkun hafa ekki verid stadfest (sja kafla 5.1).
Ekki liggja fyrir fullnagjandi kliniskar visbendingar sem stydja vid notkun doravirins hja sjuklingum
sem eru syktir af HIV-1 med visbendingu um 6nami fyrir lyfjum 1 flokki bakritahemla sem ekki eru
nukledsid (NNRTI).

Alvarleg huovidbrogo

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir 4 hud/hudvidbrogo, p.m.t. Stevens-Johnson
heilkenni/hudpekjudrepslos, eftir markadssetningu lyfja sem innihalda doravirin (sja kafla 4.8). begar
lyfinu er 4visad & ad upplysa sjuklinga um teikn og einkenni og fylgjast ndid med hudvidbrogdum. Ef
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fram koma teikn og einkenni sem benda til pessara hudvidbragda 4 ad heetta tafarlaust notkun lyfja
sem innihalda doravirin og ithuga adra medferd (eins og vio 4). Fylgjast 4 ndid med klinisku astandi
sjuklingsins og hefja videigandi medferd. Ef sjuklingurinn hefur fengiod alvarleg hidviobrogo eins og
hudpekjudrepslos, vegna notkunar lyfja sem innihalda doravirin, ma ekki undir nokkrum
kringumstedum hefja aftur medferd hja sjuklingnum med lyfjum sem innihalda doravirin.

Notkun med CYP3A virkjum

Geta skal vartidar pegar doravirini er avisad med lyfjlum sem geta dregid ur utsetningu fyrir doravirini
(sja kafla 4.3 0og 4.5).

Onamisendurvirkjunarheilkenni

Greint hefur verid fra onemisendurvirkjunarheilkenni hja sjiklingum sem hafa fengid samsetta
andretroveirumedferd. Vid upphaf samsettrar andretroveirumedferdar hja sjuklingum med
onemiskerfi sem svarar getur bolgusvorun komid fram vid duldum tekiferissykingavéldum eda
leifum peirra (t.d. Mycobacterium avium syking, cytomegaloveira, Pneumocystis jirovecii lungnabdlga
[PCP] eda berklar) sem getur krafist frekara mats og medferdar.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdomar (t.d. Graves sjukdomur, sjalfsofnaemis
lifrarbolga, fjolvodvabodlga og Guillain-Barré heilkenni) hafi komid fram vid énamisendurvirkjun, po
er breytilegt hvenar pad gerist og geta slik tilfelli komid fram moérgum manudum eftir ad medferd
hofst.

Laktosi

Toflurnar innihalda laktosa einhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort
e0a glukdsa galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 doravirin

Doravirin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A og gert er rad fyrir ad lyf sem virkja eda hamla
CYP3A hafi ahrif 4 Gthreinsun doravirins (sja kafla 5.2). Doravirin & ekki ad gefa samhlida lyfjum sem
eru 6flugir CYP3A ensimvirkjar pvi gera ma rao fyrir ad plasmapéttni doravirins minnki verulega sem
dregur ar ahrifum doravirins (sja kafla 4.3 og 5.2).

Samhlida gjof medalofluga CYP3A virkjans rifabutins dregur ur péttni doravirins (sja t6flu 1). begar
doravirin er gefid 4samt rifabutini &4 ad auka doravirin skammtinn i 100 mg tvisvar a dag (skammtana &
a0 taka med med u.p.b. 12 kist. millibili) (sja kafla 4.2).

Samhlida gjof doravirins og annarra medal6flugra CYP3A virkja hefur ekki verid metin, en biiast ma
vi0 minnkadri doravirin péttni. Ef samhlida gjof annarra medaloflugra CYP3A virkja (t.d. dabrafenib,
lesinurad, bosentan, thioridazin, nafcillin, modafinil, telotristat ethyl) er 6hjakvemileg 4 ad auka
doravirin skammtinn i 100 mg tvisvar 4 dag (skammtana 4 ad taka med med u.p.b. 12 klst. millibili)
(sjé kafla 4.2).

Sambhlida gjof doravirins og lyfja sem hamla CYP3A getur aukid plasmapéttni doravirins. Po er ekki
porf & skammaadlégun pegar doravirin er gefid samhlida CYP3A homlum.

Abhrif doravirins 4 énnur lyf

Olikleg er ad doravirin i skammtinum 100 mg einu sinni 4 dag hafi klinisk ahrif sem skipta mali 4
plasmapéttni lyfja sem eru had flutningsproteinum vardandi frasog og/eda brotthvarf eda umbrotni
fyrir tilstilli CYP ensima.



b6 vard samhlida gjof doravirins og midazolams sem er neemt CYP3A hvarfefni til pess ad utsetning
fyrir midazolami minnkadi um 18 % sem bendir til pess ad doravirin geti verid vegur CYP3A virkir.
bvi 4 ad gaeta varudar vid samhlida gjof doravirins og lyfja sem eru neem CYP3A hvarfefni og eru

einnig med prongt medferdarbil (t.d. tacrolimus og sirolimus).

Milliverkanatafla

Tafla 1 synir stadfestar milliverkanir og adrar mogulegar milliverkanir doravirins, en taflan er ekki
teemandi (aukning er gefin til kynna sem Tminnkun er gefin til kynna sem | og engin breyting sem

Tafla 1: Milliverkanir doravirins og annarra lyfja

Lyf eftir meoferoarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar um gjof
Hlutfall samhlioa doravirini
margfeldismedaltals (90 %
Ch*
Syrulekkandi lyf

syrubindandi lyf (al og <> doravirin Ekki parf a0 adlaga skammta.
magnesiumhydroxid mixtara, dreifa) AUC 1,01 (0,92; 1,11)

(20 ml SD, Cmax 0,86 (0,74; 1,01)

doravirin 100 mg SD) Co4 1,03 (0,94; 1,12)

pantoprazol d doravirin Ekki parf a0 adlaga skammta.
(40 mg QD, AUC 0,83 (0,76; 0,91)

doravirin 100 mg SD)

Chnax 0,88 (0,76, 1,01)
C24 0,84 (0,77; 0,92)

omeprazol

Milliverkun hefur ekki veriod
rannsokud

Aetlad:
<> doravirin

Ekki parf a0 adlaga skammta.

ACE hemlar

lisinopril

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aztlad:
< lisinopril

Ekki parf a0 adlaga skammta.

And-androgen lyf's

enzalutamid

Milliverkun hefur ekki veriod
rannsokud

Aeetlad:
 doravirin
(CYP3A virkjun)

Ekki ma gefa lyfin samhlida

Syklalyf

nafcillin

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Fordast 4 samhlida gjof. Ef
samhlida gjof er 6hjdkvemileg
4 ad taka eina t6flu af

Aztlad: doravirini tvisvar 4 dag (med
ldoravirin u.p.b. 12 klst. millibili).
(CYP3A virkjun)




Lyf eftir meoferdarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar um gjof
Hlutfall samhlida doravirini
margfeldismedaltals (90 %
CD*
Krampaleysandi lyf
carbamazepin Milliverkun hefur ekki verid | Ekki ma gefa lyfin samhlioa.
oxcarbazepin rannsokud
phenobarbital
phenytoin Aztlad:
{ doravirin
(CYP3A virkjun)
Sykursykilyf
metformin <> metformin Ekki parf a0 adlaga skammta.
(1.000 mg SD, AUC 0,94 (0,88 ; 1,00)
doravirin 100 mg QD) Crax 0,94 (0,86 ; 1,03)
canagliflozin Milliverkun hefur ekki verid | Ekki parf ad adlaga skammta.
liraglutid rannsokud
sitagliptin

Azxtlad:

> canagliflozin
> liraglutid

<> sitagliptin

Lyf vid nidurgangi

telotristat ethyl

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Fordast 4 samhlida gjof. Ef
samhlida gjof er Ohjakvaemileg
4 a0 taka eina toflu af

Aztlad: doravirini tvisvar 4 dag ( med
ldoravirin u.p.b. 12 klst. millibili).
(CYP3A virkjun)

Lyf vid pvagsyrugigt og pvagsyrulosandi 1

yf

lesinurad

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Fordast 4 samhlida gjof. Ef
samhlida gjof er 6hjakvaemileg
4 a0 taka eina toflu af

Aztlad: doravirini tvisvar 4 dag (med
ldoravirin u.p.b. 12 klst. millibili).
(CYP3A virkjun)

Lyf vid mycobakterium

Stakur skammtur rifampicin

(600 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

Endurteknir skammtar af rifampicini

(600 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

AUC 0,91 (0,78; 1,06)
Crmax 1,40 (1,21; 1,63)
C2 0,90 (0,80; 1,01)

{ doravirin

AUC 0,12 (0,10; 0,15)
Cinax 0,43 (0,35; 0,52)
C24 0,03 (0,02; 0,04)
(CYP3A virkjun)

Ekki ma gefa lyfin samhlida

rifapentin

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
d doravirin
(CYP3A virkjun)

Ekki mé gefa lyfin samhlida




Lyf eftir meoferdarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar um gjof
Hlutfall samhlida doravirini
margfeldismedaltals (90 %
CD*

rifabutin
(300 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

{ doravirin

AUC 0,50 (0,45; 0,55)
Cmax 0,99 (0,85; 1,15)
C2 0,32 (0,28; 0,35)
(CYP3A virkjun)

Ef doravirin er gefid samhlida
rifabutini 4 ad auka doravirin
skammtinn 1 100 mg tvisvar &
dag (med u.p.b. 12 klst.
millibili)

Axlishemjandi lyf

mitotan Milliverkun hefur ekki verid | Ekki ma gefa lyfin samhlida.
rannsokud
Aztlad:
J doravirin
(CYP3A virkjun)
Georofslyf
thioridazin Milliverkun hefur ekki verid | Fordast a4 samhlida gjof. Ef
rannsokud samhlida gjof er 6hjakvaemileg
4 ad taka eina toflu af
Aztlad: doravirini tvisvar 4 dag ( med
ldoravirin u.p.b. 12 klst. millibili).
(CYP3A virkjun)
Azl sveppalyf
ketoconazol T doravirin Ekki parf ad adlaga skammta.
(400 mg QD, AUC 3,06 (2,85; 3,29)

doravirin 100 mg SD)

Crmax 1,25 (1,05; 1,49)
C24 2,75 (2,54; 2,98)
(CYP3A homlun)

fluconazol
itraconazol
posaconazol
voriconazol

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
T doravirin
(CYP3A homlun)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Kalsiumgangalokar

diltiazem
verapamil

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
T doravirin
(CYP3A homlun)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Til meoferdar a slimsseigjusjukdomi

lumacaftor

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aeetlad:
d doravirin
(CYP3A virkjun)

Ekki mé gefa lyfin samhlida

Aodapelsviotakablokkar

bosentan

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Fordast 4 samhlida gjof. Ef
samhlida gjof er ohjdkvemileg
4 ad taka eina toflu af

Aztlad: doravirini tvisvar 4 dag ( med
ldoravirin u.p.b. 12 klst. millibili).
(CYP3A virkjun)
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Lyf eftir meoferdarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar um gjof
Hlutfall samhlida doravirini
margfeldismedaltals (90 %
CD*

Veirulyf vid lifrarbélgu C

elbasvir + grazoprevir

(50 mg elbasvir QD + 200 mg
grazoprevir QD,

doravirin 100 mg QD)

T doravirin

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

<>elbasvir

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

<> grazoprevir

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

Ekki parf ad adlaga skammta.

ledipasvir + sofosbuvir

(90 mg ledipasvir SD + 400 mg
sofosbuvir SD,

doravirin 100 mg SD)

T doravirin

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

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

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

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

Ekki parf a0 adlaga skammta.

sofosbuvir/velpatasvir

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
<> doravirin

Ekki parf a0 adlaga skammta.

sofosbuvir Milliverkun hefur ekki verid | Ekki parf ad adlaga skammta.
rannsokud
Aztlad:
<> doravirin

daclatasvir Milliverkun hefur ekki verid | Ekki parf ad adlaga skammta.

rannsokud

Aeetlad:
< doravirin




Lyf eftir meoferdarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar um gjof
Hlutfall samhlida doravirini
margfeldismedaltals (90 %
CD*

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og
dasabuvir+/-ritonavir

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokuo

Aztlad:

T doravirin

(CYP3A homlun vegna
ritonavirs)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

dasabuvir

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokuo

Aetlad:
<> doravirin

Ekki parf a0 adlaga skammta

glecaprevir, pibrentasvir

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad
T doravirin
(CYP3A homlun)

Ekki parf a0 adlaga skammta

ribavirin

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aeetlad:
<> doravirin

Ekki parf a0 adlaga skammta

Natttrulyf

johannesarjurt
(Hypericum perforatum)

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
d doravirin
(CYP3A virkjun)

Ekki ma gefa lyfin samhlida

HIV veirulyf

Samruna-og inngénguhemlar (CCRS hemlar)

enfuvirtid

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
<> doravirin
< enfuviritid

Ekki parf a0 adlaga skammta.

maraviroc

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
< doravirin
<> maraviroc

Ekki parf ad adlaga skammta.




Lyf eftir meoferdarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar um gjof
Hlutfall samhlida doravirini
margfeldismedaltals (90 %
CD*
Proteasahemlar

ritonavir'- érvadir proteasahemlar
(atazanavir, darunavir, fosamprenavir,
indinavir, lopinavir, saquinavir,
tipranavir)

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokuo

Aeetlad:
T doravirin
(CYP3A homlun)

<> Orvadir proteasahemlar

Ekki parf a0 adlaga skammta.

cobicistat-6rvadir proteasahemlar
(darunavir, atazanavir)

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
T doravirin
(CYP3A homlun)

<> Orvadir proteasahemlar

Ekki parf ad adlaga skammta.

Hemlar & flutning vid sampeettingu strengja (integrase strand transfer inhibitors)

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)

1 dolutegravir

AUC 1,36 (1,15; 1,62)
Crnax 1,43 (1,20, 1,71)
Ca 1,27 (1,065 1,53)
(BCRP virkjun)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

raltegravir

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aztlad:
< doravirin
o raltegravir

Ekki parf a0 adlaga skammta.

ritonavir'-drvad elvitegravir

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
T doravirin
(CYP3A homlun)

© elvitegravir

Ekki parf a0 adlaga skammta.

cobicistat-orvad elvitegravir

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aztlad:

T doravirin
(CYP3A homlun)
<> elvitegravir

Ekki parf ad adlaga skammta.
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Lyf eftir meoferdarsvioi

Ahrif 4 lyfjapéttni
Hlutfall
margfeldismedaltals (90 %
Ch*

Raodleggingar um gjof
samhlida doravirini

Nukledsio bakritahemlar (NRTI)

tenofovir disoproxil
(245 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

<> doravirin

AUC 0,95 (0,80; 1,12)
Crmax 0,80 (0,64; 1,01)
C2 0,94 (0,78; 1,12)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

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

<> doravirin

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

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

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

Ekki parf ad adlaga skammta.

abacavir

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlao:
<> doravirin
<> abacavir

Ekki parf a0 adlaga skammta.

emtricitabin

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
<> doravirin
«— emtricitabin

Ekki parf a0 adlaga skammta.

tenofovir alafenamid

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
<> doravirin
< tenofovir alafenamid

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Onamisbalandi lyf

tacrolimus Milliverkun hefur ekki verid | Fylgjast 4 med péttni
sirolimus ranns6kud. tacrolimus og sirolimus i blodi
par sem hugsanlega parf ad
Aztlad: adlaga skammt pessara lyfja.
<> doravirin
| tacrolimus, sirolimus
(CYP3A virkjun)
Kinasahemlar
Milliverkun hefur ekki verid | Fordast 4 samhlida gjof. Ef
dabrafenib ranns6kud samhlida gjof er ohjdkvemileg

Aztlad:
| doravirin
(CYP3A virkjun)

4 a0 taka eina toflu af
doravirini tvisvar 4 dag ( med
u.p.b. 12 klst. millibili).
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Lyf eftir meoferdarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar um gjof
Hlutfall samhlida doravirini
margfeldismedaltals (90 %
CD*
Opi6id verkjalyf

methadon

20-200 mg QD einstaklingsbundinn
skammtur,

doravirin 100 mg QD

{d doravirin

AUC 0,74 (0,61; 0,90)
Cinax 0,76 (0,63; 0,91)
C2 0,80 (0,63; 1,03)

<> R-methadon

AUC 0,95 (0,90; 1,01)
Cmax 0,98 (0,93; 1,03)
C2 0,95 (0,88; 1,03)

<> S-methadon

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

Ekki parf ad adlaga skammta.

buprenorphin
naloxon

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aatlad:
<> buprenorphin
<> naloxone

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

0,03 mg ethinyl estradiol/ 0,15 mg
levonorgestrel SD,
doravirin 100 mg QD

<> ethinyl estradiol
AUC 0,98 (0,94; 1,03)
Chmax 0,83 (0,80; 0,87)

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

Ekki parf a0 adlaga skammta.

norgestimat/ethinyl estradiol

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aztlad:
<> norgestimat/ethinyl
estradiol

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Lyfjhvarfaérvar

ritonavir
(100 mg BID,
doravirin 50 mg SD)

T doravirin

AUC 3,54 (3,04; 4,11)
Cmax 1,31 (1,17; 1,46)
C24 2,91 (2,33; 3,62)
(CYP3A homlun)

Ekki parf ad adlaga skammta.

cobicistat

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Aetlad:
T doravirin
(CYP3A homlun)

Ekki parf ad adlaga skammta.
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Lyf eftir meoferdarsvioi Abhrif 4 lyfjapéttni Raodleggingar um gjof
Hlutfall samhlida doravirini
margfeldismedaltals (90 %
CD*
Gedorvandi lyf

Milliverkun hefur ekki verid

Fordast 4 samhlida gjof. Ef

modafinil rannsokud samhlida gjof er 6hjakvemileg
) a ad taka eina t6flu af
Aetlad: doravirini tvisvar 4 dag ( med
| doravirin u.p.b. 12 klst. millibili).
(CYP3A virkjun)
Slaevandi lyf/svefnlyf
midazolam J midazolam Ekki parf a0 adlaga skammta.
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,70; 0,97)
doravirin 120 mg QD) Chnax 1,02 (0,81; 1,28)
Statin
atorvastatin <> atorvastatin Ekki parf a0 adlaga skammta.
(20 mg SD, AUC 0,98 (0,90; 1,06)
doravirin 100 mg QD) Crmax 0,67 (0,52; 0,85)
rosuvastatin Milliverkun hefur ekki verid | Ekki parf ad adlaga skammta.
simvastatin rannsdkud
Aetlad:

<> rosuvastatin
<> simvastatin

T = aukning, | = minnkun, < = engin breyting

CI = 6ryggisbil; SD = stakur skammtur; QD = einu sinni 4 dag; BID = tvisvar 4 dag
*AUCO-co fyrir stakan skammt, AUCO0-24 fyrir gjof einu sinni & dag.

"Milliverkunin var eingéngu metin med ritonaviri.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun doravirins 4 medgongu.

Skra fyrir andretroveirulyfiamedferd a medgongu

Komid hefur verid 4 laggirnar skra um andretroveirulyfjamedferd 4 medgongu til ad hafa eftirlit med
afleidingum fyrir médur-fostur sem tutsett hafa verid fyrir andretréveirulyfi 4 medgoéngu. Laknar eru

hvattir til ad skra sjuklinga i skrana.

Dyrarannsoknir & doravirini benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 a&xlun (sja kafla
5.3).

Til oryggis 4 ad fordast notkun doravirins 4 medgongu.
Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort doravirin skilst ut 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og
eiturefnafradi hja dyrum syna ad doravirin skilst ut i médurmjolk (sja kafla 5.3).

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
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Frjésemi

Upplysingar um ahrif doravirins 4 frjéosemi hja monnum liggja ekki fyrir. Dyrarannséknir benda ekki
til skadlegra ahrifa doravirins 4 frjésemi vid Gtsetningu sem er meiri en Gtsetning hja ménnum viod
rddlagdan kliniskan skammt (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Pifeltro hefur litil dhrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa & sjuklinga um ad greint hefur
verid fra preytu, sundli og svefnh6fga medan & medferd med doravirin stendur (sja kafla 4.8). betta
parf ad hafa 1 huga vio mat & haefni sjuklings til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i 3. stigs kliniskum rannsoknum med doravirini asamt
tveimur nukle6sida-bakritahemlum (NRTI) eru 6gledi (4%) og hofudverkur (3%).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir med doravirini asamt tveimur NRTI 1 3. stigs kliniskum rannséknum (DRIVE
FORWARD, DRIVE SHIFT og DRIVE AHEAD) og eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp hér
a eftir samkvemt liffeerakerfi og tioni. Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst. Tidni er skilgreind sem mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgefar

(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeetar (> 1/10.000 til< 1/1.000) eda tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2: Tafla med aukaverkunum sem tengjast doravirini vid notkun asamt 60rum
andretroveirulyfjum

Tioni Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjo6g sjaldgeefar | graftarutbrot

Efnaskipti og naering

Sjaldgaefar blodfosfatleekkun

Mjog sjaldgeefar bléomagnesiumlekkun

Georan vandamal

Algengar oedlilegir draumar, svefnleysi'

Sjaldgeefar martradir, punglyndi?, kvidi®, skapstyggd,
ringlunarastand, sjalfsvigshugleidingar

Mjog sjaldgeefar arasarhneigd, ofskynjanir, adlogunarréskun,
gedsveiflur, svefnganga

Taugakerfi

Algengar hoéfudverkur, sundl, svefnhofgi

Sjaldgeefar athyglisbrestur, minnisskerding, naladofi,
ofspenna, lélegur svefn

Adar

Sjaldgeefar | haprystingur

Ondunarfzeri, brjésthol og midmzeti

Mjog sjaldgeefar | ma0i, stekkadir hdlskirtlar

Meltingarfzeri

Algengar 6gledi, nidurgangur, upppemba, kvidverkur?,
uppkost

Sjaldgeefar heegdatregda, magadpagindi®, paninn kvidur,
meltingartruflanir, linar heegdir®, truflanir 4
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Tioni Aukaverkanir

parmahreyfingum’
Mjog sjaldgefar endaparmskveisa
Hud og undirhud
Algengar utbrot®
Sjaldgeefar klaoi
Mjog sjaldgeefar ofnemishudbolga, rosrodi
Tioni ekki pekkt hudpekjudrepslos
Stookerfi og bandvefur
Sjaldgeefar voovaverkir, lidverkir
Mjog sjaldgefar stoOkerfisverkir
Nyru og pvagfeeri
M;jog sjaldgeefar bradur nyrnaskadi, nyrnaraskanir,

pvagferasteinn, nyrnasteinakvilli

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar preyta

Sjaldgeefar prottleysi, lasleiki

Mjog sjaldgeefar brjdstverkur, hrollur, verkur, porsti

Rannséknanidurstodur

Algengar aukinn alanin amindtransferasi’

Sjaldgeefar aukinn lipasi, aukinn aspartat aminotransferasi,
aukinn amylasi, minnkad hemo6globin

Mjog sjaldgaefar aukinn kreatinkinasi

Isvefnleysi ner yfir: svefnleysi, erfidleika vid ad festa svefn i upphafi netur og svefntruflanir
punglyndi neer yfir: punglyndi, depurd, alvarlegt bunglyndi og vidvarandi punglyndi

3kvidi ner yfir: kvidi og kvidardskun

“kvidverkur nar yfir: kvidverkur og verkur ofarlega i kvid

Smagadpeegindi na yfir: magadpeegindi og uppmagamélsdpaegindi

®linar heegdir na yfir: linar heegdir og dedlilegar hegdir

"truflanir & parmahreyfingum nd yfir: truflanir & parmahreyfingum og tidar hagdir

8utbrot na yfir: Gtbrot, dilattbrot, rodautbrot, utbreidd wtbrot, dréfhusrduttbrot, srdutitbrot og ofsaklada
%aukinn alanin amindtransferasi nar yfir: aukinn alanin aminétransferasa og lifrarfrumuskada

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Oncemisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan énaemisbrest vio upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar (combination antiretroviral therapy) getur komid fram bolgusvérun vegna
einkennalausra tekiferissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
sjalfsofnemissjukdoémar (svo sem Graves-sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbolga) hafi komid fram
vid dnemisendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verio par til peir koma fram er samt breytilegri
og getur verid margir manudir fra pvi ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Alvarleg hiidvidbrogo

Tilkynnt hefur verid um alvarleg huovidbrogd eins og hudpekjudrepslos vid notkun lyfja sem
innihalda doravirin (sja kafla 4.4).

Born
Oryggi doravirins sem pattur i samsetningunni doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil var metid i
48 vikna opinni rannsokn (IMPAACT 2014 (Protocol 027)) hja 45 HIV-1 syktum bérnum fra 12 ara

aldri og yngri en 18 4ra sem voru veirufrazdilega beld eda hofou ekki fengid medferd adur. Oryggi hja
bérnum var svipad og hja fullordnum.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjaAppendix V.

4.9 Ofskommtun

Upplysingar um hugsanleg brad einkenni eda teikn um ofskommtun doravirins liggja ekki fyrir.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), ATC-flokkur: JO5SAGO6.
Verkunarhattur

Doravirin er pyridinon bakritahemill HIV-1 sem ekki er nukle6sid og hamlar HIV-1 eftirmyndun med
HIV-1 bakrita an samkeppnishomlunar. Doravirin hamlar ekki DNA polymerasa a, 3, og hvatbera

DNA polymerasa y i mannafrumum.

Veiruhamlandi virkni i frumuraktun

ECso gildi fyrir doravirin var 12,0+4,4 nM gegn rannsdknastofustofnum HIV-1 af villigerd pegar pad
var profad 1 100 % edlilegu mannasermi med pvi ad nota MT4-GFP frumur (reporter frumur).
Doravirin syndi veiruhamlandi virkni gegn fjélda frum-HIV-1 stofna (A, A1, AE, AG, B, BF, C, D, G,
H) med ECs gildi 4 bilinul,2 nM til 10,0 nM.

Veiruhamlandi virkni dsamt 60rum HIV lyfjum

Veiruhomlun doravirins var ekki motverkandi 4 samsetningu med NNRTI lyfjunum (bakritahemlar
sem ekki eru nukledsio) delavirdini, efavirenzi, etravirini, nevirapini eda rilpivirini, NRTI lyfjunum
(nukledsio bakritahemlar) abacaviri, didanosini, emtricitabini, lamivudini, stavudini, tenofovir
disoproxili eda zidovudini, proteasahemlunum darunaviri eda indinaviri, samrunahemlinum
enfuvirtidi, CCRS vidtakahemlinum maraviroci eda hemli 4 flutning vid sampzttingu strengja
(integrase strand transfer inhibitor) raltegraviri.

Onaemi

I frumurektun

Doravirin 6namir stofnar voru valdir { frumuraktun par sem byrjad var med villigerdar HIV-1 med
mismunandi uppruna og undirflokka sem og NNRTI-6nema HIV-1 stofna. Aminésyruskiptihvorfin
sem komu fram i bakrita voru m.a.: V106A, V106M, V1061, V1081, F227L, F227C, F2271, F227V,
H221Y, M2301, L2341, P236L og Y318F. V106A, V106M, V1081, H221Y, F227C, M230I, P236L og
Y318F skiptihvorfin minnkudu nemi fyrir doravirini 3,4-falt til 70-falt. Y318F dsamt V106A,
V106M, V108I eda F227C minnkadi enn frekar nemi fyrir doravirini en Y318F eitt og sér, sem leiddi
til 10-faldrar minnkunar 4 nemi fyrir doravirini. Algengar NNRTI dnamar stokkbreytingar (K103N,
Y 181C) voru ekki valdar i in vitro rannsdkninni. V106A (u.p.b. 19 f61d breyting) virdist vera
upphafskiptihvarf hja undirtegund B veiru og V106A eda M i undirtegund A og C veiru. bvi naest
F227(L/C/V) eda L2341 til viobotar vid V106 skiptihvorf (tvofoldun stokkbrigda gefur > 100 falda
breytingu).
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I kliniskum rannséknum

Fulloronir sem hafa ekki fengid medferd aour

I 3. stigs rannsoknunum DRIVE-FORWARD og DRIVE-AHEAD, voru sjuklingar sem hofou ekki
fengid medferd adur (n = 747) par sem eftirfarandi NNRTTI skiptihvorf voru hluti utilokunarvidmida:
L100L, K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V1081, E138A, E138G, E138K,
E138Q, E138R, VI179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S, H221Y,
L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Eftirfarandi nytilkomid 6nami sast hja undirh6p vio dn@misgreiningu (peir sem voru med yfir
400 eintok/ml HIV-1 RNA vid veirufreedilegan brest eda haettu snemma i rannsdkninni og voru med
upplysingar um 6nami).

Tafla 3. Proun énzemis allt a0 96. viku hja peim sem urdu fyrir veirufraedilegum bresti og peim
sem hzettu snemma i rannsékninni

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV +r+ | DOR/TDF/3TC | EFV/TDEF/FTC
NRTI* NRTI* (364) (364)
(383) (383)
Hlutskorp arfgerd, n 15 18 32 33
Arfgerdarénaemi vid
DOR eda viomid (DRV eda EFV) | 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
NRTI uppistada Q%% 0 6 5
M1841/V eingdngu 2 0 4 4
K65R eingéngu 0 0 1 0
K65R + M1841/V 0 0 1 1

*NRTI i DOR hép: FTC/TDF (333) eda ABC/3TC (50); NRTI i DRV+r hép: FTC/TDF (335) eda ABC/3TC (48)
**patttakendur fengu FTC/TDF
ABC=abacavir; FTC=emtricitabin; DRV=darunavir; r=ritonavir

Onaemisskiptihvorf i bakrita sem tengjast doravirin medferdinni eru m.a. eitt eda fleiri af eftirfarandi:
A98G, V106I, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R og Y318Y/F.

Veirufreedilega beeldir fullordnir

DRIVE-SHIFT rannsoknin tok til veirufreedilega baeldra sjuklinga (N=670) an s6gu um
medferdarbrest (sja kafla hér 4 eftir, Klinisk reynsla). Stadfesting 4 ad arfgerdaronemi veeri ekki til
stadar (adur en fyrsta medferd er hafin) fyrir doravirin, lamivudin og tenofovir var hluti af
inntdkuskilyrdum fyrir sjuklinga sem skiptu ur medferdarazetlun med proteasa- eda samrunahemli
(INI). NNRTI skiptihvorf sem voru hluti af utilokunarviomidum eru talin upp hér ad ofan (DRIVE-
FORWARD og DRIVE-AHEAD) a0 fratoldum skiptihvorfum K103N, G190A og Y181C i bakrita
(voru tekin med i DRIVE-SHIFT). Skraning arfgerdargreiningar 6namis adur en medferd hofst var
ekki krafa hja sjuklingum sem skiptu Gr medferdaraztlun med NNRTI.

[ klinisku rannsékninni DRIVE-SHIFT kom hvorki fram arfgerdar- né svipgerdarénaemi fyrir DOR,
3TC eda TDF medan a fyrstu 48 vikum (tafarlaus skipti, N=447) eda 24 vikum (sidkomin skipti,
N=209) medferdar med DOR/3TC/TDF. Hja einum patttakanda kom M184M/I stokkbreyting i bakrita
fram og svipgerdardnaemi fyrir 3TC og FTC medan a grunnmedferdinni stod. Enginn peirra

24 patttakenda (11 { hopnum tafarlaus skipti, 13 { hopnum sidbuin skipti) [vika 24]) med NNRTI
stokkbreytingar vio upphaf (K103N, G190A eda Y181C i bakrita) hafoi ordio fyrir veirufraedilegum
bresti 4 48 vikum eda pegar medferdinni var heett.

Born

[ klinisku rannsékninni IMPAACT 2014 (Protocol 027) n4di enginn sjuklingur sem var veirufreedilega
baeldur vio upphaf vidmidum fyrir 6nemisgreiningu. Einn sjiklingur sem hafdi ekki fengid medferd
adur sem nadi vidmidum fyrir veirufredilegan brest samkvaemt medferdaraetluninni (skilgreint sem

2 prof 1 rod sem syna HIV-1 RNA >200 eintok/ml 1 plasma 1 eda eftir viku 24) var metinn med tilliti til
onzmis; hvorki arfgerdar- né svipgerdaronaemi greindist gagnvart doravirini.
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Krossonaemi

Doravirin var metid hja takmorkudum hop sjuklinga med NNRTI 6nemi (K103N n=7, G190A n=1);
allir sjuklingar voru baeldir i < 40 eintok/ml { viku 48. Mork fyrir minnkad nemi sem kom fram vegna
ymissa NNRTI skiptihvarfa sem tengist minnkadri kliniskri verkun hafa ekki verio stadfest.

HIV-1 rannsdéknastofustofnar med algengu NNRTI-tengdu stokkbreytingarnar K103N, Y181C eda
K103N/Y 181C skiptihvorf 1 bakrita syna innan vid 3 falda minnkun a4 naemi fyrir doravirini midad vid
veiru af villigerd vid mat pegar 100 % edlilegt mannasermi var til stadar. I in vitro rannsoknum gat
doravirin baelt eftirfarandi NNRTI-tengd skiptihvorf: K103N, Y181C og G190A vid kliniskt
videigandi péttni.

Safn 96 mismunandi kliniskra stofna med NNRTI-tengdar stokkbreytingar var metio m.t.t.
doravirinnemis 1 10 % nautgripaféstursermi. Kliniskir stofnar med Y 188L skiptihvarf eda V106
skiptihvorf asamt A98G, H221Y, P225H, F227C eda Y318F syndu fram 4 meira en 100 falt minnkad
naemi fyrir doravirini. Onnur stadfest NNRTI skiptihvorf syndu fram 4 5-10 falda breytingu (G190S
(5,7), KI03N/P225H (7,9), V108I/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Klinisk pyding 5-10 falds minnkads
nemis er ekki pekkt.

Doravirinénemi vegna skiptihvarfa sem tengjast medferdinni geta valdio krossonaemi fyrir efavirenzi,
rilpivirini, nevirapini og etravirini. Hja peim 8 einstaklingum sem préudu med sér doravirinonemi a
hau stigi i lykilrannséknunum voru 6 med svipgerdarénaemi fyrir EFV og nevirapini, 3 fyrir rilpivirini
og 3 voru med 6nemi ad hluta fyrir etravirini samkvaemt Monogram Phenosense greiningu.

Klinisk reynsla

Fulloronir sem hafa ekki fengio medferd aour

Verkun doravirins byggist 4 greiningu a 96 vikna upplysingum 0r tveimur slembudum, fjélsetra,
tviblindum 3. stigs rannsoknum med virkum samanburdi (DRIVE-FORWARD og DRIVE-AHEAD)
hja einstaklingum med HIV-1 sykingu sem h6fou ekki fengio andretroveirumedferd adur (n = 1.494).
Sja NNRTI skiptihvorf sem voru hluti af atilokunarviomidum i kafla um énaemi.

I DRIVE-FORWARD var 766 patttakendum slembiradad og fengu a.m k. einn skammt af doravirini
100 mg eda darunavir + ritonavir 800+100 mg einu sinni &4 dag, hvort um sig asamt
emtricitabin/tenofovir disoproxili (FTC/TDF) eda abacavir/lamivudin (ABC/3TC) samkvemt vali
rannsakanda. Vid upphaf var midgildi aldurs 33 ar (4 bilinu 18 til 69 ara), 86 % voru med CD4"

T frumur yfir 200 frumur/mm?®, 84 % voru karlar, 27 % voru ekki hvitir, 4 % voru einnig med
lifrarbdlgu B og/eda C, 10 % voru med sdgu um alnaemi, 20 % voru med HIV-1 RNA meira en
100.000 eintok/ml, 13 % fengu ABC/3TC og 87 % fengu FTC/TDF. bessir eiginleikar voru
samberilegir hja medferdarhépunum.

[ DRIVE-AHEAD var 728 patttakendum slembiradad og fengu a.m.k. einn skammt af
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxili 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) eda
efavirenz/emtricitabin/tenofovir disoproxili (EFV/FTC/TDF) einu sinni 4 dag. Vid upphaf var midgildi
aldurs 31 ar (4 bilinu 18-70 ar), 85 % voru karlar, 52% voru ekki hvitir, 3% voru einnig med
lifrarbolgu B eda C, 14% voru med sogu um alnemi, 21 % voru med HIV-1 RNA

> 100.000 einték/ml og 12 % voru med CD4" T frumufjélda < 200 frumur/mm?. Pessir eiginleikar
voru samberilegir hja medferdarhopunum.

Nidurstodur 1 viku 48 og 96 fyrir DRIVE-FORWARD og DRIVE-AHEAD eru syndar { téflu 4.

Samreemi var & verkun medferdaraztlana sem innihalda doravirin m.t.t. lydfradilegra patta og
vardandi upphafshorfur.
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Tafla 4: Verkunarsvorun (<40 eintok/ml, yfirlitsadferd (snapshot approach)) i

lykilrannséknunum

DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

DOR + 2 NRTIs DRV +r+2 DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(383) NRTIs (383) (364) (364)
Vika 48 83 % 79 % 84 % 80 %
Mismunur (95 % CI) | 4,2 % (-1,4%; 9,7 %) 4,1 % (-1,5 %; 9,7 %)

Vika 96*

72 % (N=379)

64 % (N=376)

76 % (N=364)

73 % (N=364)

Mismunur (95 % CI)

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

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

Nidurstodur i viku 48 (<40 eintok/ml) eftir upphafspattum

HIV-1 RNA eintok/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 frumufjoldi, frum

ur/pl

<200 34/41 (83 %) 43/61 (70 %) 27/42 (64 %) 35/43 (81 %)
>200 285/323 (88 %) 260/294 (88 %) 278/304 (91 %) 255/288 (89 %)
NRTI bakgrunnsmedferd
TDF/FTC 276/316 (87 %) 267/312 (86 %) )

A ekki vid
ABC/3TC 43/48 (90 %) 36/43 (84 %)
Veiruundirflokkur
B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)
Annar en B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)
Meodalbreyting 4 CD4 fra upphafsgildi
Vika 48 193 186 198 188
Vika 96 224 207 238 223

PO07 var 2b. stigs rannsdkn & hja fullordnum med HIV-1 sem hafa ekki fengid andretréveirumedferd

adur (n = 340). I I hluta var patttakendum slembiradad og fengu einn af 4 skommtum af doravirini eda
EFV, hvorn asamt FTC/TDF. Eftir viku 24 var 6llum patttakendum slembiradad og fengu doravirin og
var skipt yfir i (eda héldu afram &) doravirin 100 mg. Vidbotarpatttakendum var slembiradad i II. hluta

og fengu doravirin 100 mg eda EFV, hvort um sig 4samt FTC/TDF.  badum hlutum rannsoknarinnar
var doravirin og EFV gefid sem blindud medferd og FTC/TDF var gefid i opnum hluta.
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Tafla 5: Verkunarsvorun i viku 24 (yfirlitsadferd (snapshot approach))

Doravirin | Doravirin Doravirin Doravirin | Efavirenz
25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 600 mg
(N=40) (N=43) (N=42) (N=41) (N=42)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HIV-1 RNA <40 eintok/ml" 32 (80) 32 (74) 30 (7D 33 (80) 27 (64)
Meoferdarmunur” f 16 (-4; 34) 10 (-10; 6,6 (-13; 16 (-3; 34)
(95 % CD 't 29) 26)
Meoal CD4 breyting fra 154 113 134 141 121
upphafsgildi (frumur/mm®)"™

fjakveett gildi doravirini { hag midad vid efavirenz.

195 % CI var reiknad ut samkvemt Miettinen Nurminen adferd med pyngd 1 réttu hlutfalli vid sterd hverrar lagskiptingar
(skimun HBV-1 RNA > 100.000 eintok/ml eda < 100.000 eintdk/ml.

**Nalgun til ad fast vid upplysingar sem vantar: Medferdarbrestur sem hefur komid fram (nalgun). Upphafsgildi CD4
frumufjolda var samkvemt sidasta mati fyrir pa sem hattu medferdinni vegna verkunarleysis.

Athugid: B&di doravirin og efavirenz var gefid dsamt emtricitabin/tenofovir disoproxil (FTC/TDF).

Veirufreedilega beeldir fullordnir

Ahrif pess ad skipta tr grunnmedferd sem samanstendur af tveimur ntkle6sid bakritahemlum asamt
ritonavir- eda cobicistat-6rvudum proteasahemli, eda cobicistat-6rvudu elvitegraviri, eda NNRTI i
DOR/3TC/TDF var metid i slembadri, opinni rannsokn (DRIVE-SHIFT) hja veirufradilega beeldum
fulloronum med HIV-1. batttakendur purftu ad hafa verio veirufredilega baeldir (HIV-1 RNA < 40
eintok/ml) medan 4 grunnmedferdinni std6d, i minnst 6 manudi adur en patttaka i rannsdkninni hofst,
an sogu um veirufradilegan brest og stadfestingu a ad skiptihvorf i bakrita sem leida til onemis fyrir
doravirini, lamivudini og tenofoviri séu ekki til stadar (sja kaflann Onzemi). Patttakendum var
slembiradad og voru annadhvort latnir skipta i DOR/3TC/TDF vio upphaf [N= 447, tafarlaus skipti,
ISG, (Immediate Switch Group)] eda latnir vera afram & grunnmedferdinni fram ad viku 24, pa var
skipt i DOR/3TC/TDF [N= 223, sidbuin skipti, DSG (Delayed Switch Group)]. Vid upphaf var
midgildi aldurs hja patttakendum 43 ar, 16 % voru konur og 24 % voru ekki hvitir.

[ viku 48 i DRIVE-SHIFT rannsokninni var synt fram 4 ad tafarlaus skipti i DOR/3TC/TDF voru ekki
lakari en a0 halda afram 4 grunnmedferd fram ad viku 24 metid meo tilliti til hlutfalls patttakenda meo
HIV-1 RNA <40 eintok/ml. Verkunarnidurstodur eru syndar i t6flu 6. Sambeerilegar nidurstodur fyrir
samanburdinn komu 1 1j0s 1 rannsoknarviku 24 hja hvorum medferdarhdp.
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Tafla 6: Verkunarsvorun, yfirlitsadfero (FDA snapshot approach)) i DRIVE-SHIFT

rannsokninni.

DOR/3TC/TDF Grunnmeofero
Einu sinni 4 dag ISG DSG
vika 48 Vika 24
Niourstada N=447 N=223
HIV-1 RNA < 40 eintok/ml 90 % 93 %

ISG-DSG, mismunur (95 % CI)*

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

Hlutfall (%) peirra sem voru med HIV-1 RNA < 40 eintok/ml vid grunnmeofero

Ritonavir- eda cobicistat-drvadur proteasahemill

280/316 (89 %)

145/156 (93 %)

Cobicistat-orvad elvitegravir

23/25 (92 %)

11/12 (92 %)

NNRTI

98/106 (92 %)

52/55 (95 %)

T frumna (frumur/mm?)

Hlutfall (%) peirra sem voru med HIV-1 RNA < 40 eintok/ml samkvaemt upphafsgildi CD4*

<200 frumur/mm?>

10/13 (77 %)

3/4 (75 %)

>200 frumur/mm’ 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
HIV-1 RNA > 40 eintok/ml" 3% 4%
Engar veirufradilegar upplysingar 4 timabilinu 8% 3%
Heett { rannsokn vegna aukaverkana eda daudsfalls? 3% 0
Heett i rannsokn vegna annarra asteedna’ 4% 3%
[ rannsokninni, en upplysingar vantar 0 0

viku 48, ISG-hépur og i viku 24, DSG-hépur.

NRTI.

*95 % CI fyrir medferdarmun var reiknad ut med Mantel-Haenszel adferd adlagada ad lagskiptingu.

Felur { sér patttakendur sem heettu 4 rannséknarmedferdinni eda i rannsdkninni fyrir viku 48, ISG hépur eda fyrir
viku 24, DSG-hépur vegna skorts & verkun eda verkunarleysis og patttakendur med HIV-1 RNA > 40 einték/ml i

fFelur { sér patttakendur sem heettu { rannsékninni vegna aukaverkana eda daudsfalls ef engar veirufradilegar
upplysingar lagu fyrir 4 pessu tiltekna timabili i medferdinni.

SAdar astedur fela m.a. { sér: eftirfylgni nadist ekki, skortur 4 medferdarheldni fyrir rannséknarmedferdina, dkvordun
leeknis, fravik frd rannsdknaraztlun, patttakandi heetti 1 rannsokninni.

Grunnmedferd = ritonavir- eda cobicistat-6rvadur proteasahemill (einkum atazanavir, darunavir eda lopinavir) eda

cobicistat-6rvad elvitegravir eda NNRTI (einkum efavirenz, nevirapin eda rilpivirin) hvor medferd dsamt tveimur

Meoferd hatt vegna aukaverkana

[ sameinadri greiningu med sameinudum nidurstsdum tveggja rannsokna med patttakendum sem
hofou ekki fengio medferd adur (P 007 og DRIVE-AHEAD) var lagra hlutfall peirra sem haettu

medferd vegna aukaverkana eftir 48 vikur 1 sameinudu doravirin (100 mg) medferdarhopunum (2,8 %)
samanborid vid sameinudu EFV medferdarhopana (6,1 %) (medferdarmunur -3,4 %, p-gildi 0,012).

Born

Verkun doravirins var metin i samsetningu med lamivudini og tenofovir disoproxili (DOR/3TC/TDF) i
opinni, einarma rannsokn hja HIV-1 syktum bérnum fra 12 4ra aldri og yngri en 18 ara (IMPAACT
2014 (Protocol 027)).

Vi0 upphaf var midgildi aldurs 15 ar (4 bilinu: 12 til 17), 58% voru konur, 78% voru asiskir og 22%

voru svartir og midgildi CD4+ T-frumufjélda var 713 frumur/mm? (4 bilinu: 84 til 1.397). begar skipt
hafdi verid i DOR/3TC/TDF voru 95% (41/43) veirufredilega baldra patttakenda afram bealdir (HIV-

21



1 RNA <50 eintok/ml) 1 viku 24 og 93% (40/43) voru afram baldir (HIV-1 RNA < 50 eint6k/ml) i
viku 48.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
doravirini hja einum eda fleiri undirhdpum barna vid medferd 4 HIV-1. Sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Lyfjahvorf doravirins voru rannsokud hja heilbrigdum patttakendum og einstaklingum syktum med
HIV-1. Lyfjahvorf doravirins eru svipud hja heilbrigdum og peim sem eru syktir med HIV-1. Jafnvaegi
var yfirleitt nad a 2. Degi eftir gj6f einu sinni & dag med uppsofnunarhlutfalli 1,2 til 1,4 fyrir AUCo.-24,
Cinax 0g Co4. Lyfjahvorf doravirins vid jafnvegi hja einstaklingum syktum med HIV-1 eftir gjof

100 mg einu sinni &4 dag byggt a pydisgreiningu a lyfjahvorfum eru synd hér a eftir.

Breyta AUCo24 Cinax Cos

GM (% CV) pgeklst./ml pg/ml pg/ml
Doravirin

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
einu sinni 4 dag

GM: margfeldismedaltal (geometric mean), %CV: fraviksstudull (geometric coefficient of variation)

Eftir innt6ku er hdmarkspéttni ndo 2 klst. Eftir gjof. Nyting doravirins var metin u.p.b. 64 % fyrir
100 mg t6flu.

Ahrif faedu 4 frasog eftir inntdku

Pegar heilbrigdir patttakendur fengu eina doravirin t6flu med fiturikri maltid jokst AUC fyrir doravirin
um 16 % og Cas um 36 % en Crax var ad mestu obreytt.

Dreifing

Samkvamt gjof orskammts 1 blaaed er dreifingarrimmal doravirins 60,5 1. Doravirin er u.p.b. 76 %
bundid plasmapréteinum.

Umbrot

Samkvamt in vitro upplysingum umbrotnar doravirin adallega fyrir tilstilli CYP3A.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi doravirins (t12) er u.p.b. 15 klst. Brotthvarf doravirins er ad adallega med

umbrotum med oxun fyrir tilstilli CYP3A4. Utskilnadur 6breytts lyfs med galli getur studlad ad

brotthvarfi doravirins en po er ekki gert rad fyrir ad pessi utskilnadarleid sé veruleg. Utskilnadur

obreytts lyfs med pvagi er litill.

Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf doravirins um nyru er litid. I ranns6kn par sem gerdur var samanburdur 4 8 einstaklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi og 8 einstaklingum sem ekki hofou skerta nyrnastarfsemi var
utsetning eftir stakan skammt af doravirini 31 % heerri hja peim sem voru med verulega skerta
nyrnastarfsemi. [ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum sem tok til einstaklinga med kreatininuthreinsun
(CrCl) & bilinu 17 og 317 ml/min. hafdi nyrnastarfsemi ekki klinisk ahrif sem skipta mali a lyfjahvorf
doravirins. Ekki parf ad adlaga skammta hja sjiklingum med vagt skerta, medalskerta eda verulega
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skerta nyrnastarfsemi. Doravirin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med nyrnasjukdém a
lokastigi eda sjuklingum sem eru 1 skilun (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot og brotthvarf doravirins er adallega { lifur. Kliniskt marktaekur munur a lyfjahvorfum
doravirins kom ekki fram i rannsokn par sem gerdur var samanburdur & 8 einstaklingum med
medalskerta lifrarstarfsemi (flokkad sem Child-Pugh stig B adallega vegna aukningar heilakvilla og
skinuholsvokva) og 8 einstaklingum sem ekki h6fou skerta lifrarstarfsemi. Ekki parf ad adlaga
skammta hja sjuklingum med veegt eda medalskerta lifrarstarfsemi. Doravirin hefur ekki verid
rannsakad hja peim sem eru med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig C) (sja kafla 4.2).

Born

Medalutsetning fyrir doravirini var svipud hja 54 sjuklingum fra 12 ara aldri og yngri en 18 ara sem
vogu a.m.k. 35 kg sem fengu doravirin eda doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil i IMPAACT 2014
(Protocol 027) og hja fullordnum eftir gjof doravirins eda doravirin/lamivudin/tenofovir disoproxil
(tafla 7).

Tafla 7: Lyfjahvorf doravirins vio jafnvaegi eftir gjof doravirins eda doravirin/lamivudin/teno-
fovir disoproxil hja HIV syktum bornum fra 12 ara aldri og yngri en 18 ara sem végu a.m.k.
35kg

Breyta* Doravirin'
AUCo24
(ngeklst./ml) 16,4 (24)
Crnax 1,03 (16)
(ug/ml)
Ca 0,379 (42)
(ng/ml)

*Gefi0 til kynna sem margfeldismedaltal (%CV: fraviksstudull)
"Ur pyoisgreiningu 4 lyfjahérfum (n=54)
Skammstafanir: AUC=flatarmal undir tima-péttniferli; Cmax=hamarkspéttni; Cos=Dpéttni eftir 24 klst.

Aldradir
bott takmarkadur fjoldi einstaklinga 65 ara og eldri hafi tekid patt (N=36) er enginn kliniskt

marktekur munur a lyfjahvérfum doravirins hja peim sem eru a.m.k. 65 ara og peim sem eru yngri en
65 ara i 1. stigs rannsokn eda 4 pydisgreiningu a lyfjahvorfum. Ekki parf ad adlaga skammta.

Kyn
Enginn kliniskt markteekur munur er 4 lyfjahvérfum doravirins hja kérlum og konum.

Kynpattur

Enginn kliniskt markteekur munur er 4 lyfjahvérfum doravirins m.t.t. kynpattar samkvaemt
pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum doravirins hja heilbrigdum og peim sem eru syktir med HIV-1.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun 4 a&xlun

Axlunarrannsdknir & doravirini til inntéku voru gerdar 4 rottum og kaninum vid tsetningu sem er
u.p.b. 9 old (rottur) og 8 fold (kaninur) utsetning hja ménnum vid radlagda skammta par sem engin
ahrif & fosturvisi/fostur komu fram (rottur og kaninur) eda & proska fyrir/eftir fedingu (rottur).
Rannsoknir 4 ungafullum rottum og kaninum syndu ad doravirin ner til fosturs um fylgju, par sem
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plasmapéttni fosturs er allt ad 40 % (kaninur) og 52 % (rottur) af péttni hja modur sem sést & 20. degi
medgongu.

Doravirin skilst ut i mjolk hja mjolkandi rottum eftir inntoku par sem péttni i mjolk er u.p.b. 1,5 f6ld
plasmapéttni moour.

Krabbameinsvaldandi dhrif

Vid langtima krabbameinsrannsdknir & doravirini eftir inntoku hja masum var ekkert sem benti til
krabbameinsvaldandi ahrifa vid utsetningu sem samsvarar allt ad 6 faldri (mys) og 7 faldri (rottur)
utsetningu hja ménnum vid radlagda skammta.

Stokkbreytandi ahrif

Doravirin hafdi ekki eiturverkun a erfoaetni i 160 in vitro og in vivo profa.

Skert frjésemi

Engin ahrif komu fram & frjésemi, mokun eda proska snemma & fosturskeidi pegar doravirin var gefio
rottum 1 skdmmtum sem samsvara allt ad 7 faldri utsetningu vid radlagda skammta hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Croscarmellosi natrium (E468)
Hypromelldsi acetat succinat
Laktdsa einhydrat

Magnesium sterat (E470b)
Orkristalladur cellulési (E460)
Vatnsfri kisilkvoda (ES51)

Filmuhtd

Karnaubavax (E903)
Hypromellési (E464)
Laktdsa einhydrat
Titandioxio (E171)
Triacetin (E1518)

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudir.
Notist innan 35 daga fra pvi glasid er opnad 1 fyrsta skipti.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid i upprunalegu glasi og hafid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Ekki 4 ad fjarlegja

purrkefnid. Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Fyrir geymsluskilyroi eftir ad glasio er
opnad i fyrsta skipti sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hver askja inniheldur hapéttni polyethylen (HDPE) glas med polypropylen barnaéryggisloki med
kisilgelpurrkefni.

Eftirfarandi pakkningar eru faanlegar:

o 1 glas med 30 filmuhtdudum toflum.

o 90 filmuhudadar toflur (3 glos med 30 filmuhtdudum toflum).
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1332/001

EU/1/18/1332/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. névember 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 07. juli 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRfEDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LiIFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i datlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um dhattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahattustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

Ytri askja

1. HEITILYFS

Pifeltro 100 mg filmuhudadar t6flur
doravirin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 100 mg doravirin.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar t6flur
30 filmuhudadar téflur
90 (3 glos med 30) filmuhudadar t6flur

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku, gleypist i heilu lagi

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPDI

Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

[ 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

[ 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Pifeltro

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM INNRI UMBUDUM

Midi a glasi

1. HEITILYFS

Pifeltro 100 mg filmuhuodadar toflur
doravirin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 100 mg doravirin.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhuodadar t6flur

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Gleypist i heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.

[ 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

[ 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Pifeltro 100 mg filmuhuodadar téflur
doravirin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Pifeltro og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pifeltro

Hvernig nota a Pifeltro

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Pifeltro

Pakkningar og adrar upplysingar

I e

1. Upplysingar um Pifeltro og vio hverju pao er notao

Upplysingar um Pifeltro
Pifeltro er notad til medferdar & HIV sykingu. bad er i flokki lyfja sem kallast andretroveirulyf.

Pifeltro inniheldur virka efnid doravirin — bakritahemill sem ekki er nukle6sio (NNRTI).

Notkun Pifeltro

Pifeltro er notad vid HIV sykingu hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri sem eru a.m.k. 35 kg.
HIV er veiran sem veldur alnemi. bu att ekki ad taka Pifeltro ef laeknirinn hefur sagt pér ad veiran sem
veldur sykingunni sé¢ énam fyrir doravirini.

Pifeltro verdur ad nota dsamt 6drum lyfjum vid HIV.

Verkun Pifeltro

begar pad er notad med 6drum lyfjum kemur Pifeltro i veg fyrir ad HIV myndi fleiri veirur i

likamanum. Pad verdur til pess ad:

. pad dregur ur magni HIV i bl6dinu (petta er kallad veirumagn)

o fjoldi hvitra blodfrumna sem kallast ,,CD4"T* eykst. Petta getur styrkt oneemiskerfid. betta getur
minnkad likur & 6timaberu daudsfalli eda sykingum sem geta komid fram pegar 6nemiskerfio
er veiklad.

2. Adur en byrjad er ad nota Pifeltro

EKKki m4 nota Pifeltro

o ef um er ad reeda ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o ef pu notar eftirfarandi lyf:

- carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phenytoin (lyf vid krémpum)

- rifampicin, rifapentin (lyf vid berklum)

- johannesarjurt (Hypericum perforatum, nattirulyf notad vid punglyndi og kvida) eda
annad sem inniheldur jurtina

- mitotan (lyf vid krabbameini)
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- enzalutamid (lyf vid krabbameini 1 blooruhalskirtli)
- lumacaftor (lyf vid slimseigjusjukddmi)

Ekki taka Pifeltro ef eitthvad af ofangreindu a vid hja pér. Ef pu ert ekki viss skaltu reda vid leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn 4dur en pu tekur Pifeltro. Sja einnig kaflann ,,Notkun annarra
lyfja samhlioa Pifeltro®.

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Pifeltro er notad.

Alvarleg hudviobriogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudvidbrogd, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni/hudpekjudrepslos, i
tengslum vid medferd med Pifeltro. Haetta & notkun Pifeltro og leita tafarlaust til leknis ef vart verdur
vid einhver peirra einkenna sem lyst er i kafla 4 { tengslum vid pessi alvarlegu hudvidbrogd.

Onaemisendurvirkjunarheilkenni

Petta getur komid fram pegar pti byrjar ad taka HIV lyf m.a. petta lyf. Onzmiskerfid getur styrkst og
radist gegn sykingum sem hafa verid duldar i lengri tima. Lattu leekninn strax vita ef pu faerd ny
einkenni pegar pu byrjar ad nota HIV lyfio.

Sjalfsnemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar 6nemiskerfio radst a heilbrigdan likamsvef)
geta einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni.
Sjalfsnemissjukdomar geta komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir
einhverjum einkennum sykingar eda 6drum einkennum eins og védvamattleysi, mattleysi sem byrjar {
hondum og fétum og ferist upp eftir likamanum 1 att ad bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda
ofvirkni, skaltu segja l&kninum strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

Born og unglingar
betta lyf er ekki stlad bornum yngri en 12 ara eda sem vega minna en 35 kg. Notkun Pifeltro hja
bornum yngi en 12 ara eda sem vega minna en 35 kg hefur ekki enn verid rannsékud.

Notkun annarra lyfja samhlida Pifeltro

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. bad er vegna pess ad 6nnur lyf geta haft ahrif a verkun Pifeltro
og Pifeltro getur haft ahrif &4 verkun annarra lyfja.

Akvedin lyf ma ekki nota samhlida Pifeltro. Sja upptalninguna i kaflanum ,,Ekki ma nota Pifeltro.

Taladu vio lekninn a0ur en pu tekur eftirtalin lyf samhlioa Pifeltro par sem leeknirinn getur purft ad
breyta skammti lyfsins:

o bosentan (lyf vid lungnasjukdomi)

dabrafenib (lyf vio hudkrabbameini)

lesinurad (lyf vid pvagsyrugigt)

modafinil (Iyf vid 6hoflegri syfju)

nafcillin (Iyf vid akvednum bakteriusykingum)

rifabutin (lyf vid akvednum bakteriusykingum t.d. berklum)

telotristat ethyl (lyf vid nidurgangi hja peim sem eru med krabbalikisheilkenni)

thioridazin (lyf vid gedsjukdémum t.d. gedklofa)

Ef leknirinn dkvedur ad pu eigir ad nota pessi lyf dsamt Pifeltro 4 ad taka eina t6flu af doravirini
tvisvar 4 dag (med u.p.b. 12 klst. millibili).

Hugsanlega athugar laeknirinn blodgildi eda fylgist med aukaverkunum ef pu notar eftirfarandi lyf
dsamt Pifeltro:

o sirolimus (lyf notad til pess ad hafa stjorn &4 6nemissvorun likamans eftir igraedslu)

o tacrolimus (lyf notad til pess ad hafa stjorn & onemissvorun likamans eftir igreedslu)
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Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud a a0 leita rada hja lekninum
um ahattu og avinning af notkun Pifeltro. Helst 4 ad fordast notkun lyfsins 4 medgdngu vegna pess ad
pad hefur ekki verid rannsakad & medgongu og ekki er vitad hvort pad hafi skadleg ahrif a fostur.

Ekki er malt med brjostagjof hjd konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef pu ert med barn & brjosti eda ihugar brjdstagjof att pu ad reeda pad vid lekninn eins fljott og audid
er.

AKkstur og notkun véla
bu skalt gaeta varadar vid akstur, hjélreidar og notkun véla ef pu finnur fyrir preytu, sundli, eda syfju
eftir toku lyfsins.

Pifeltro inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laeekni 40ur en 1yfid er tekid inn

3. Hvernig nota a Pifeltro

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafraedingur eda hjikrunarfredingur hefur sagt til um. Ef ekki er
1jost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingi.
Lyfio verdur ad nota asamt 6drum lyfjum vio HIV.

Hve mikio 4 ad taka

Raodlagdur skammtur er 1 tafla einu sinni 4 dag. Ef pt notar akvedin lyf getur leeknirinn purft ad breyta
pvi magni sem tekid er af doravirini. Sja kaflann ,, Notkun annarra lyfja samhlida Pifeltro fyrir
upptalningu a lyfjum.

Taka lyfsins
o Gleyptu tofluna i heilu lagi (ekki mylja eda tyggja)
o Lyfid ma taka med mat eda & milli mala.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Ekki taka meira en radlagdan skammt af lyfinu. Ef pu 1 tekur meira 1 6gati skaltu hafa samband vid
leekninn.

Ef gleymist ad taka Pifeltro

. Mikilvaegt er ad sleppa ekki ur skammti af pessu lyfi

. Ef pu gleymir skammti skaltu taka hann um leid og pti manst eftir pvi. Ef innan vid 12 klst. eru i
toku naesta skammts skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka nasta skammt 4
venjulegum tima og halda medferdinni sidan afram eins og adur.

o Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

o Ef pu ert ekki viss um hvad eigi ad gera skaltu tala vid lekninn eda lyfjafraeding.

Ef hatt er ad nota Pifeltro
Ekki verda uppiskroppa med petta lyf. bu skalt na i pad sem eftir er & lyfsedlinum eda raeda vid
leekninn 40ur en pu hefur klarad lyfio.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll 1yf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Ekki
heetta a0 taka lyfid an pess ad reda vid lekninn.

Heetta 4 notkun Pifeltro og leita tafarlaust til leeknis ef vart verdur vid einhver eftirfarandi einkenna:
raudleitir, skotskifulaga eda hringlaga flekkir, sem ekki eru upphleyptir, & buknum, oft med
blodrumyndun { midjunni, hudflognun, sdrum { munni, halsi, nefi, kynferum og augum. bessi
alvarlegu hudutbrot geta komid fram stuttu a eftir hita og flensulikum einkennum (Stevens-Johnson
heilkenni/hudpekjudrepslos). Ekki er haegt ad aetla tidni pessara vidbragda ut fra fyrirliggjandi
gognum.

Adrar aukaverkanir sem geta komio fram

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

. oedlilegir draumar, svefnerfidleikar (svefnleysi)

. hofudverkur, sundl, syfja

o ogledi, nidurgangur, kvidverkur, uppkdst, vindgangur
o utbrot

. preyta

Rannsdknanidurstddur geta einnig synt:
o aukin gildi lifrarensima (ALAT)

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
o martradir, punglyndi, kvidi, skapstyggd, ringlun, sjalfsvigshugsanir

. einbeitingarerfidleikar, minnistruflanir, naladofi i hondum og fotum, vodvastifleiki, 1élegur
svefn

o har blodprystingur

o hagdatregda, magadpagindi, pratinn eda paninn kvidur (upppemba), meltingartruflanir, linar
heaegdir, magakrampi

o kladi

° voovaverkir, lidverkir

. slappleiki, almenn vanlidan

Rannsoknanidurstédur geta einnig synt:
. minnkad magn fosfats

aukid magn lifrarensima (ASAT)
aukid magn lipasa

aukid magn amylasa

minnkad magn hemdglébins

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

e arasarhneigd, ofskynjanir, erfidleikar vid ad adlagast breytingum, gedsveiflur, svefnganga
ondunarerfioleikar, steekkadir halskirtlar

tilfinning um 6fullnaegjandi heegdalosun

hudbolga vegna ofnamis, rodi 4 kinnum, nefi, hoku eda enni, 6j6fnur eda bolur 4 andliti
nyrnaskemmdir, nyrnavandamal, nyrnasteinar

verkur { brjosti, kuldatilfinning, verkur, porsti

Rannsoknanidurstddur geta einnig synt:
. minnkad magn magnesium
o aukio magn kreatinkinasa

Tilkynning aukaverkana
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Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjaAppendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Pifeltro

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu 4 eftir EXP. Lyfid 4 ad
nota innan 35 daga fra pvi glasio er opnad i fyrsta skipti.

- [ glasinu er purrkefni sem ver toflurnar gegn raka. Geymid purrkefnid i glasinu og ekki fleygja
pvi fyrr en allt lyfid hefur verid tekid.

- Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

- Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

- Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pifeltro inniheldur

- Virka innihaldsefnid er doravirin 100 mg.

- Onnur innihaldsefni eru croscarmelldsi natrium E468, hypromelldsi acetat succinat, laktosa
einhydrat, magnesium stearat E470b, drkristalladur cellulosi E460 og vatnsfri kisilkvoda ES51.
Toflurnar eru filmuhudadar, hudin inniheldur eftirfarandi efni: karnabauvax E903, hypromelldsa
E464, laktosa einhydrat, titandioxid E171 og triacetin E1518.

Lysing 4 tliti Pifeltro og pakkningastzerdir

Pifeltro er hvit, spordskjulaga filmuhtuoud tafla, med fyrirteekismerki og 700 4 annarri hlidinni og slétt
4 hinni.

Eftirfarandi pakkningar eru faanlegar:

- 1 glas med 30 filmuhadudum téflum.

- 90 filmuhudadar t6flur (3 glos med 30 filmuhududum t6flum).

EkKki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 32(0) 27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Brvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Ilapm u Joym bearapus EOOJ] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\AGda

MSD A.Q.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska:

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, http://www.lyfjastofnun.is.
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