I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pifeltro 100 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg doravirino (doravirinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 222 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Baltos spalvos, ovali, 19,00 mm x 9,50 mm dydzio tableté, kurios vienoje puséje ispaustas bendrovés
logotipas ir ,,700, o kita pusé yra lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pifeltro derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais skirtas 1 tipo Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV-1) infekuoty suaugusiyjy bei 12 mety ir vyresniy paaugliy, sverianéiy bent
35 kg, gydymui, kai néra jokiy ankstesniy ar dabartiniy duomeny apie atsparuma nenukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NNATI) klasés vaistiniams preparatams (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra viena 100 mg tableté, vartojama per burng kartg per parg valgio metu ar
nevalgius.

Dozés koregavimas
Jeigu Pifeltro skiriamas kartu su rifabutinu, reikia vartoti po vieng 100 mg Pifeltro tablete du kartus
per para (mazdaug kas 12 valandy) (zr. 4.5 skyriy).

Doravirino skyrimas kartu su kitais vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais netirtas, taciau tikétina,
kad doravirino koncentracija sumazés. Jeigu kity vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy (pvz.,
debrafenibo, lesinurado, bozentano, tioridazino, nafcilino, modafinilio, telotristato etilo) vartojimo
kartu iSvengti negalima, reikia vartoti po vieng 100 mg Pifeltro tablete du kartus per parg (mazdaug
kas 12 valandy).

Praleista dozé

Jeigu pacientas praleido Pifeltro dozés vartojima ir dar nepraéjo daugiau kaip 12 valandy nuo
Iprastinio jos vartojimo laiko, pacientas turi iSgerti Pifeltro iSkart prisimines, o toliau vaistinio
preparato vartojima testi jprastai. Jeigu pacientas praleido dozés vartojimg ir pra¢jo daugiau kaip



12 valandy, pacientui negalima vartoti praleistos dozés — kitg dozg jis turi vartoti jprastiniu laiku.
Pacientui negalima vienu metu vartoti dviejy vaistinio preparato doziy.

Ypatingosios populiacijos

Senyvi asmenys
Senyviems pacientams doravirino dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, doravirino
dozes koreguoti nereikia. Doravirino poveikis nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra galutinés stadijos
inksty liga arba kuriems atlickama dializé (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, doravirino dozés koreguoti nereikia. Doravirino poveikis
nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-
Pugh). Néra zinoma, ar ekspozicija doravirinui padidés vaistinio preparato skiriant pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Todél reikia laikytis atsargumo priemoniy, kai
doravirino skiriama pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zZr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Pifeltro saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety ar sveriantiems maziau kaip 35 kg

vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Pifeltro biitina vartoti per burng, kartg per parg valgio metu ar nevalgius, o tabletg reikia nuryti
nepazeistg (zZr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stiprs citochromo P450 CYP3A fermenty
induktoriai, kadangi gali reikSmingai sumazéti doravirino koncentracija plazmoje ir dél to sumazéti
Pifeltro veiksmingumas (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Tokie vaistiniai preparatai iSvardyti toliau
(neapsiribojant tik §iais nurodytaisiais):

karbamazepinas, okskarbazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas;

rifampicinas, rifapentinas;

jonazolé (Hypericum perforatum);

mitotanas;

enzalutamidas;

lumakaftoras.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

NNATI substitucijos ir doravirino vartojimas

Doravirino poveikis nebuvo istirtas pacientams, kuriems nebuvo pasiektas virusologinis atsakas
anksciau skiriant kurio nors kito antiretrovirusinio gydymo. Su NNATI susijusios mutacijos,
nustatytos atrankos laikotarpio metu, buvo IIb/III fazés tyrimy vienu i§ nejtraukimo kriterijy. Ribinés
sumazgjusio jautrumo reikSmes, atsirandancios dél jvairiy NNATI substitucijy ir susijusios su
klinikinio veiksmingumo sumazéjimu, nenustatytos (zr. 5.1 skyriy). Neturima pakankamai klinikiniy
duomeny, kad biity galima pagrjsti doravirino skyrima pacientams, kurie yra infekuoti ZIV-1 ir
kuriems nustatytas atsparumas NNATI klasés vaistiniams preparatams.



Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Po vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra doravirino, pateikimo j rinka buvo nustatyta sunkiy
nepageidaujamy odos reakcijy (SNOR), jskaitant Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma
(SJS) ar toksing epidermio nekroliz¢ (TEN), atvejy (zr. 4.8 skyriy). Skiriant vaistinj preparatg
pacientams reikia nurodyti galimus odos reakcijy pozymius ir simptomus bei juos atidziai stebéti.
Jeigu pacientui pasireiskia $ias reakcijas galin¢iy rodyti poZymiy ir simptomy, vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra doravirino, vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir prireikus apsvarstyti
alternatyvaus gydymo galimybe. Reikia atidZiai stebéti paciento klinikine biikle bei pradéti atitinkama
gydyma. Jeigu vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra doravirino, vartojusiam pacientui iSsivyste sunki
reakcija, tokia kaip TEN, Siam pacientui daugiau niekada negalima atnaujinti gydymo Siais vaistiniais
preparatais.

Vartojimas kartu su CYP3A induktoriais

Doravirino kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie gali sumazinti ekspozicija doravirinui, reikia
skirti atsargiai (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Imuninés sistemos reaktyvacijos sindromas

Gauta pranesimy, kad pacientams skiriant sudétinj antiretrovirusinj gydyma pasireiské imuninés
sistemos reaktyvacijos sindromo atvejy. Sudétinio antiretrovirusinio gydymo pradzioje reaguojant
pacienty imuninei sistemai, gali kilti uzdegiminé reakcija j asimptomes ar likutines oportunistines
infekcijas (pavyzdziui, Mycobacterium avium infekcija, citomegaloviruso sukeltas infekcijas,
Pneumocystis jirovecii pneumonija [PCP] ar tuberkulioze), dél kuriy gali prireikti papildomy tyrimy ir
gydymo.

Taip pat buvo gauta pranesimy apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso [Graves] liga,
autoimuninj hepatita, polimiozita ir Gijeno-Bare [ Guillain-Barré] sindroma), kurie pasireiskia
imuninés reaktyvacijos metu; taciau jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai galimi po
daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Laktozé

Tableéiy sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis doravirinui

Doravirinas daugiausia metabolizuojamas veikiant CYP3A fermentui, todél tikétina, kad vaistiniai
preparatai, kurie skatina ar slopina CYP3A, darys jtaka doravirino klirensui (Zr. 5.2 skyriy).
Doravirino negalima skirti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipriis CYP3A fermento
induktoriai, kadangi gali reik§mingai sumazeéti doravirino koncentracija plazmoje ir dél to sumazeéti
doravirino veiksmingumas (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A induktoriumi rifabutinu, doravirino koncentracija
sumazéjo (Zr. 1 lentele). Doravirino skiriant kartu su rifabutinu, doravirino dozg reikia padidinti iki po
100 mg du kartus per parg (Sias dozes reikia vartoti mazdaug kas 12 valandy) (Zr. 4.2 skyriy).

Doravirino skyrimas kartu su kitais vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais netirtas, taciau tikétina,
kad doravirino koncentracija sumazes. Jeigu kity vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy (pvz.,
debrafenibo, lesinurado, bozentano, tioridazino, nafcilino, modafinilio, telotristato etilo) vartojimo
kartu iSvengti negalima, doravirino doze reikia padidinti iki po 100 mg du kartus per parg (Sias dozes
reikia vartoti mazdaug kas 12 valandy) (zr. 4.2 skyriy).



Doravirino skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A inhibitoriai, doravirino
koncentracija plazmoje gali padidéti. Taciau doravirino skiriant kartu su CYP3A inhibitoriais, jo dozés
koreguoti nereikia.

Doravirino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Doravirino skiriant 100 mg doz¢ kartg per para, nesitikima kliniskai reik§mingo poveikio kity vaistiniy
preparaty, kuriy absorbcija ir (arba) eliminacija priklauso nuo perna$os baltymy arba kurie yra
metabolizuojami CYP fermenty, koncentracijoms plazmoje.

Taciau doravirino paskyrus kartu su jautriu CYP3A substratu midazolamu, pastarojo ekspozicija
sumazejo 18 %, o tai rodo, kad doravirinas gali biiti silpnas CYP3A induktorius. Todél reikia laikytis
atsargumo priemoniy, kai doravirino skiriama kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra jautriis CYP3A
substratai ir kuriems taip pat buidingas siauras terapinio poveikio langas (pvz., takrolimuzu ir
sirolimuzu).

Vaistiniy preparaty saveikos lentelé

1 lenteléje nurodytos nustatytos ir kitos galimos doravirino sgveikos su vaistiniais preparatais, taciau
Sis sgraSas néra baigtinis (padidéjimas Zymimas ™, sumazgjimas zymimas |, o pokycio nebuvimas
Zymimas ).

1 lentelé. Doravirino saveika su kitais vaistiniais preparatais

Vaistinis preparatas pagal Poveikis vaistinio preparato Rekomendacijos skiriant kartu su
terapinio poveikio sritj koncentracijai, geometriniy doravirinu

vidurkiy santykis (90 % CI)*

SkrandZzio rtgStinguma mazinantys vaistiniai preparatai

antacidiniai vaistiniai <> doravirinas Dozés koreguoti nereikia.
preparatai (aliuminio ir AUC 1,01 (0,92; 1,11)
magnio hidroksido geriamoji | Cpax 0,86 (0,74; 1,01)
suspensija) C24 1,03 (0,94; 1,12)
(20 ml1 SD,
doravirinas 100 mg SD)
pantoprazolas J doravirinas Dozés koreguoti nereikia.
(40 mg QD, AUC 0,83 (0,76; 0,91)
doravirinas 100 mg SD) Cmax 0,88 (0,76; 1,01)
C24 0,84 (0,77, 0,92)
omeprazolas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikétina:

<> doravirinas

Angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai

lizinoprilis Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.

Tikétina:
<> lizinoprilis

Antiandrogenai

enzalutamidas Saveika netirta. Kartu vartoti negalima.

Tikétina:
d doravirinas
(CYP3A indukcija)




Vaistinis preparatas pagal
terapinio poveikio sritj

Poveikis vaistinio preparato
koncentracijai, geometriniy
vidurkiy santykis (90 % CI)*

Rekomendacijos skiriant kartu su
doravirinu

Antibiotikai
nafcilinas Saveika netirta. Reikia vengti vartoti kartu. Jeigu
vartojimo kartu iSvengti negalima,
Tikeétina: reikia vartoti po vieng doravirino
| doravirinas tablete du kartus per parg (mazdaug
(CYP3A indukcija) kas 12 valandy).
Priestraukuliniai vaistiniai preparatai
karbamazepinas Saveika netirta. Kartu vartoti negalima.
okskarbazepinas
fenobarbitalis Tikétina:
fenitoinas { doravirinas
(CYP3A indukcija)
Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto
metforminas <> metforminas Dozés koreguoti nereikia.
(1 000 mg SD, AUC 0,94 (0,88; 1,00)
doravirinas 100 mg QD) Cumax 0,94 (0,86; 1,03)
kanagliflozinas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
liragliutidas
sitagliptinas Tikétina:

<> kanagliflozinas
> liragliutidas
> sitagliptinas

Vaistiniai preparatai nuo viduriavimo

telotristato etilas Saveika netirta. Reikia vengti vartoti kartu. Jeigu
vartojimo kartu iSvengti negalima,
Tikétina: reikia vartoti po vieng doravirino
| doravirinas tablete du kartus per para (mazdaug
(CYP3A indukcija) kas 12 valandy).
Vaistiniai preparatai nuo podagros ir skatinantys $lapimo riigsties i$siskyrima
lesinuradas Saveika netirta. Reikia vengti vartoti kartu. Jeigu
vartojimo kartu i§vengti negalima,
Tikétina: reikia vartoti po vieng doravirino
| doravirinas tablete du kartus per para (mazdaug
(CYP3A indukcija) kas 12 valandy).

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai

Vienkartiné rifampicino
doze

(600 mg SD,
doravirinas 100 mg SD)

Kartotinés rifampicino dozés
(600 mg QD,
doravirinas 100 mg SD)

<> doravirinas

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

d doravirinas

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

Kartu vartoti negalima.

rifapentinas

Saveika netirta.

Tikétina:
d doravirinas
(CYP3A indukcija)

Kartu vartoti negalima.




Vaistinis preparatas pagal
terapinio poveikio sritj

Poveikis vaistinio preparato
koncentracijai, geometriniy
vidurkiy santykis (90 % CI)*

Rekomendacijos skiriant kartu su
doravirinu

rifabutinas
(300 mg QD,
doravirinas 100 mg SD)

{ doravirinas

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

Jeigu doravirino skiriama kartu su
rifabutinu, doravirino dozg reikia
padidinti iki po 100 mg du kartus per
para dozés (vartojamy mazdaug kas
12 valandy).

PrieSnavikiniai vaistiniai preparatai

mitotanas Saveika netirta. Kartu vartoti negalima.
Tikeétina:
{ doravirinas
(CYP3A indukcija)
Antipsichoziniai vaistiniai preparatai
tioridazinas Saveika netirta. Reikia vengti vartoti kartu. Jeigu
vartojimo kartu iSvengti negalima,
Tikétina: reikia vartoti po vieng doravirino
| doravirinas tablete du kartus per parg (mazdaug
(CYP3A indukcija) kas 12 valandy).
Azolo grupés prieSgrybeliniai vaistiniai preparatai
ketokonazolas T doravirinas Dozés koreguoti nereikia.
(400 mg QD, AUC 3,06 (2,85; 3,29)

doravirinas 100 mg SD)

Cmax 1,25 (1,05; 1,49)
C242,75 (2,54; 2,98)
(CYP3A slopinimas)

flukonazolas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
itrakonazolas
pozakonazolas Tikétina:
vorikonazolas T doravirinas
(CYP3A4 slopinimas)
Kalcio kanaly blokatoriai
diltiazemas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
verapamilis
Tikétina:
T doravirinas
(CYP3A slopinimas)
Cistinés fibrozés gydymas
lumakaftoras Saveika netirta. Kartu vartoti negalima.
Tikétina:
J doravirinas
(CYP3A indukcija)
Endotelino receptoriy blokatoriai
bozentanas Saveika netirta. Reikia vengti vartoti kartu. Jeigu

vartojimo kartu iSvengti negalima,

Tikétina: reikia vartoti po vieng doravirino
| doravirinas tablete du kartus per parag (mazdaug
(CYP3A indukcija) kas 12 valandy).




Vaistinis preparatas pagal
terapinio poveikio sritj

Poveikis vaistinio preparato
koncentracijai, geometriniy
vidurkiy santykis (90 % CI)*

Rekomendacijos skiriant kartu su
doravirinu

PrieSvirusiniai vaistiniai preparatai nuo

hepatito C

elbasviras + grazopreviras
(50 mg elbasviro QD +
200 mg grazopreviro QD,
doravirinas 100 mg QD)

T doravirinas

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

<> elbasviras

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

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

Dozés koreguoti nereikia.

ledipasviras + sofosbuviras
(90 mg ledipasviro SD +
400 mg sofosbuviro SD,
doravirinas 100 mg SD)

T doravirinas

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

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

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

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

Dozés koreguoti nereikia.

sofosbuviras/velpatasviras

Saveika netirta.

Dozés koreguoti nereikia.

Tikétina:
<> doravirinas
sofosbuviras Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikétina:
<> doravirinas
daklatasviras Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikétina:
<> doravirinas
ombitasviras/ Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
paritapreviras/ritonaviras ir
dasabuviras+/- ritonaviras Tikétina:

1 doravirinas
(CYP3A slopinimas dél ritonaviro
poveikio)




Vaistinis preparatas pagal
terapinio poveikio sritj

Poveikis vaistinio preparato
koncentracijai, geometriniy
vidurkiy santykis (90 % CI)*

Rekomendacijos skiriant kartu su
doravirinu

dasabuviras

Saveika netirta.

Tikétina:
<> doravirinas

Dozés koreguoti nereikia.

glekapreviras, pibrentasviras

Saveika netirta.

Tikétina:
T doravirinas
(CYP3A slopinimas)

Dozés koreguoti nereikia.

ribavirinas

Saveika netirta.

Tikétina:
<> doravirinas

Dozés koreguoti nereikia.

Augaliniai papildai

Jonazolé
(Hypericum perforatum)

Saveika netirta.

Tikétina:
d doravirinas
(CYP3A indukcija)

Kartu vartoti negalima.

PrieSvirusiniai vaistiniai preparatai nuo ZIV

Susiliejimo ir prasiskverbimo inhibitoriai

enfuvirtidas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikeétina:
<> doravirinas
<> enfuvirtidas

maravirokas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.

Tikétina:
<> doravirinas
<~ maravirokas

Proteaziy inhibitoriai (PI)

ritonaviru® sustiprintas PI
poveikis

(atazanaviras, darunaviras,
fosamprenaviras,
indinaviras, lopinaviras,
sakvinaviras, tipranaviras)

Saveika netirta.
Tikétina:
T doravirinas

(CYP3A slopinimas)

<> sustiprinti PI

Dozés koreguoti nereikia.

kobicistatu sustiprintas PI
poveikis
(darunaviras, atazanaviras)

Saveika netirta.
Tikétina:
T doravirinas

(CYP3A slopinimas)

<> sustiprinti PI

Dozés koreguoti nereikia.




Vaistinis preparatas pagal
terapinio poveikio sritj

Poveikis vaistinio preparato
koncentracijai, geometriniy
vidurkiy santykis (90 % CI)*

Rekomendacijos skiriant kartu su
doravirinu

Integrazés grandinés pernasos inhibitoriai

dolutegraviras
(50 mg QD,
doravirinas 200 mg QD)

<> doravirinas

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

T dolutegraviras

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

Dozés koreguoti nereikia.

raltegraviras

Saveika netirta.

Tikétina:
< doravirinas
<> raltegraviras

Dozés koreguoti nereikia.

ritonaviru® sustiprintas
elvitegraviro poveikis

Saveika netirta.
Tikétina:
T doravirinas

(CYP3A slopinimas)

> elvitegraviras

Dozés koreguoti nereikia.

kobicistatu sustiprintas
elvitegraviro poveikis

Saveika netirta.

Tikétina:

T doravirinas
(CYP3A slopinimas)
<> elvitegraviras

Dozés koreguoti nereikia.

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

tenofoviro dizoproksilis
(245 mg QD,
doravirinas 100 mg SD)

<> doravirinas

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

Dozés koreguoti nereikia.

lamivudinas + tenofoviro
dizoproksilis

(300 mg lamivudino SD +
245 mg tenofoviro
dizoproksilio SD,
doravirinas 100 mg SD)

<> doravirinas

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

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

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

Dozés koreguoti nereikia.

abakaviras

Saveika netirta.

Tikétina:
<> doravirinas
< abakaviras

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapinio poveikio sritj

Poveikis vaistinio preparato
koncentracijai, geometriniy
vidurkiy santykis (90 % CI)*

Rekomendacijos skiriant kartu su
doravirinu

emtricitabinas

Saveika netirta.

Tikétina:
<> doravirinas
< emtricitabinas

Dozés koreguoti nereikia.

tenofoviras alafenamidas

Saveika netirta.

Tikétina:
<> doravirinas
<> tenofoviras alafenamidas

Dozés koreguoti nereikia.

Imunosupresantai
takrolimuzas Saveika netirta. Tirti takrolimuzo ir sirolimuzo
sirolimuzas koncentracijas kraujyje, kadangi gali
Tikeétina: reikéti koreguoti Siy vaistiniy
<> doravirinas preparaty dozes.
| takrolimuzas, sirolimuzas
(CYP3A indukcija)
Kinaziy inhibitoriai
dabrafenibas Saveika netirta. Reikia vengti vartoti kartu. Jeigu
vartojimo kartu i§vengti negalima,
Tikétina: reikia vartoti po viena doravirino
| doravirinas tablete du kartus per parg (mazdaug
(CYP3A indukcija) kas 12 valandy).
Opioidiniai analgetikai
metadono { doravirinas Dozés koreguoti nereikia.
20-200 mg QD AUC 0,74 (0,61; 0,90)

individualizuota dozé,
doravirinas 100 mg QD

Crnax 0,76 (0,63, 0,91)
C24 0,80 (0,63; 1,03)

<> R-metadonas

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

<> S-metadonas

AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Cmax 0,97 (0,91; 1,04)
Cx4 0,97 (0,86; 1,10)

buprenorfinas
naloksonas

Saveika netirta.

Tikétina:
<> buprenorfinas
<> naloksonas

Dozés koreguoti nereikia.

Geriamieji kontraceptikai

0,03 mg etinilestradiolio/
0,15 mg levonorgestrelio
SD,

doravirinas 100 mg QD

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

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

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapinio poveikio sritj

Poveikis vaistinio preparato
koncentracijai, geometriniy
vidurkiy santykis (90 % CI)*

Rekomendacijos skiriant kartu su
doravirinu

Saveika netirta.

Dozés koreguoti nereikia.

norgestimatas/
etinilestradiolis Tikétina:
<> norgestimatas/ etinilestradiolis
Farmakokinetika skatinantys vaistiniai preparatai
ritonaviras 1 doravirinas Dozés koreguoti nereikia.
(100 mg BID, AUC 3,54 (3,04, 4,11)

doravirinas 50 mg SD)

Cmax 1,31 (1,17; 1,46)
C2 2,91 (2,33; 3,62)

(CYP3A slopinimas)
kobicistatas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Tikétina:
T doravirinas
(CYP3A slopinimas)
Psichostimuliatoriai
modafinilis Saveika netirta. Reikia vengti vartoti kartu. Jeigu
vartojimo kartu iSvengti negalima,
Tikétina: reikia vartoti po vieng doravirino
| doravirinas tablete du kartus per para (mazdaug
(CYP3A indukcija) kas 12 valandy).
Raminamieji ir migdomieji
midazolamas d midazolamas Dozés koreguoti nereikia.
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,70; 0,97)
doravirinas 120 mg QD) Cmax 1,02 (0,81; 1,28)
Statinai
atorvastatinas <> atorvastatinas Dozés koreguoti nereikia.
(20 mg SD, AUC 0,98 (0,905 1,06)
doravirinas 100 mg QD) Crmax 0,67 (0,52; 0,85)
rozuvastatinas Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
simvastatinas
Tikétina:

< rozuvastatinas
<> simvastatinas

T — padidéjimas, | — sumazéjimas, <> — néra pokygio.
CI — pasikliautinasis intervalas (angl. confidence interval); SD — vienkartiné dozé; QD — karta per para; BID — du kartus per para.
BCRP - Breast Cancer Resistance Protein

*AUCo- vienkartinei dozei, AUCo-24 dozuojant kartg per para.

fSaveika tirta tik su ritonaviru.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie doravirino vartojima néstumo metu néra arba jy nepakanka.

Antiretrovirusini gydymq vartojanciyjy néstumy registras
Siekiant stebéti motery néstumy ir vaisiy iseitis pacientéms, kurioms néstumo metu buvo skirtas
gydymas antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, sukurtas Antiretrovirusinj gydyma vartojanciyjy
nésStumy registras. Gydytojai skatinami registruoti savo pacientes Siame registre.

12




Doravirino tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio
reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Laikantis atsargumo priemoniy, néStumo metu doravirino geriau nevartoti.
Zindymas

NeZinoma, ar doravirinas iSsiskiria j motinos pieng. Esami farmakodinamikos/toksikologiniy tyrimy su
gyviinais duomenys rodo, kad doravirinas i$siskiria j gyviiny pieng (zZr. 5.3 skyriy).

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama neZzindyti savo
kadikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie doravirino poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti tyrimai kenksmingo
doravirino poveikio vislumui neparod¢, kai ekspozicija vaistiniam preparatui buvo didesné nei
susidaranti ekspozicija Zzmonéms vartojant rekomenduojamas vaistinio preparato dozes (Zr.

5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pifeltro gebé&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientus reikia informuoti, kad
doravirino vartojimo metu buvo pastebéta nuovargio, svaigulio ir mieguistumo atvejy (zr. 4.8 skyriy).
I tai reikia atsizvelgti vertinant paciento gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

111 fazes klinikiniy doravirino ir 2 nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NATI) derinio
tyrimy metu dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (4 %) ir galvos
skausmas (3 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant doravirino ir 2 NATI derinj III fazés klinikiniy
tyrimy (DRIVE FORWARD, DRIVE SHIFT and DRIVE AHEAD) metu bei po vaistinio preparato
pateikimo ] rinka, yra iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir pasireiskimo daznj. Kiekvienoje
daznio grup¢je nepageidaujamas poveikis nurodytas mazéjancio sunkumo tvarka. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba daznis neZinomas (negali biti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Su doravirino vartojimu derinyje su Kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais
susijusiy nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

DazZnis | Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos
Retas | pustulinis i§bérimas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
NedaZnas hipofosfatemija
Retas hipomagnezemija
Psichikos sutrikimai
Daznas nenormalils sapnai, nemiga’
Nedaznas ko$marai, depresija’, nerimas®, dirglumas,
sumis§imo biukl¢, mintys apie savizudybe
Retas agresyvumas, haliucinacijos, adaptacijos
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DazZnis Nepageidaujamos reakcijos

sutrikimas, pakitusi nuotaika, somnambulizmas

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas galvos skausmas, svaigulys, mieguistumas

Nedaznas démesio koncentracijos sutrikimas, atminties
sutrikimas, parestezijos, padidéjes raumeny
tonusas, pablogéjusi miego kokybé

Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas | hipertenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Retas | dusulys, tonziliy hipertrofija

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas pykinimas, viduriavimas, dujy susikaupimas
Zarnyne, pilvo skausmas®, vémimas

NedazZnas viduriy uzkietéjimas, diskomforto pojttis pilve’,

pilvo pitimas, dispepsija, mink$tos iSmatos®,
vir§kinimo trakto peristaltikos sutrikimas’

Retas tiesiosios Zarnos tenezmas
Kepenuy, tulzies pislés ir lataky sutrikimai

Daznis nezinomas | hepatitas

Qdos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas i§bérimas®

Nedaznas niez¢jimas

Retas alerginis dermatitas, roziné
Daznis nezinomas toksiné epidermio nekrolizé
Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedaznas mialgija, artralgija

Retas skeleto raumeny skausmas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Retas iminé inksty pazaida, inksty funkcijos sutrikimas,

Slapimo taky akmenligé, inksty akmenligé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Daznas nuovargis

Nedaznas astenija, negalavimas

Retas kratinés lastos skausmas, Saltkrétis, skausmas,
troskulys

Tyrimai

Daznas padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas’

NedazZnas padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes aspartato

aminotransferazés aktyvumas, padidéjes amilazés
aktyvumas, sumazéjusi hemoglobino
koncentracija

Retas padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje

' Nemiga apima: nemiga, sunkuma uzmigti ir miego sutrikima.

2 Depresija apima: depresija, prislégta nuotaika, didZiajg depresijg ir persistuojantj depresijos sutrikima.

3 Nerimas apima: nerimg ir generalizuotg nerimo sutrikima.

4Pilvo skausmas apima: pilvo skausmg ir virSutinés pilvo dalies skausmag.

5 Diskomforto pojitis pilve apima: diskomforto pojatj pilve ir diskomforto pojiit epigastriume.

¢ Minkstos iSmatos apima: minkStas imatas ir pakitusias iSmatas.

7Virskinimo trakto peristaltikos sutrikimas apima: virSkinimo trakto peristaltikos sutrikimg ir sustipréjusig zarnyno
peristaltika.

8 Bérimas apima: bérimg, makulinj bérima, eriteminj bérimg, generalizuotg bérimg, makulopapulinj bérima, papulinj bérimg
ir dilgéline.

% Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas apima: padidéjusj alanino aminotransferazés aktyvuma ir hepatoceliuling

pazaida.
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Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir
autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai gali
pasireiksti po daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Buvo nustatyta su vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra doravirino, vartojimu susijusiy sunkiy
nepageidaujamy odos reakcijy (SNOR), tokiy kaip toksiné epidermio nekrolizé (TEN), atvejy (zr.
4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Doravirino saugumas, jo skiriant doravirino/lamivudino/tenofoviro dizoproksilio sudétyje, buvo
jvertintas 45 ZIV-1 infekuotiems vaiky populiacijos pacientams nuo 12 iki maziau kaip 18 mety,
kuriems nustatyta virusy supresija arba kuriems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas, jiems
dalyvaujant 48 savai¢iy trukmés atvirajame tyrime (IMPAACT 2014 [Protokolas 027]). Vaiky
populiacijos asmenims nustatytas saugumo savybiy pobtidis buvo panasus | stebétaji suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Neturima informacijos apie galimus @iminio doravirino perdozavimo sukeliamus simptomus ar
pozymius.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesvirusiniai sisteminio poveikio vaistiniai preparatai, ATC kodas —
JOSAGO6.

Veikimo mechanizmas

Doravirinas yra piridinono grupés ZIV-1 nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius;
vaistinis preparatas slopina ZIV-1 dauginimasi nekonkurenciniu biidu slopindamas ZIV-1 atvirkstine
transkriptaze (AT). Doravirinas neslopina zmogaus lgsteliy DNR a, 8 polimeraziy ir mitochondrinés
DNR v polimerazés.

PrieSvirusinis aktyvumas lasteliy kultiiroje

Doravirinui nustatyta 12,0+4,4 nM ECs reik§mé prie$ laukinio tipo (nemutavusias) laboratorines ZIV-
1 padermes, tyrimus atliekant 100 % normalaus Zmogaus serumo terpéje ir naudojant MT4-GFP
lasteles. Nustatytas prie§virusinis doravirino aktyvumas prie§ daugelj pirminiy ZIV-1 atskirty
padermiy (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H), kai ECs¢ reikSmés svyravo nuo 1,2 nM iki 10,0 nM.
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PrieSvirusinis aktyvumas derinyje su kitais prieSvirusiniais vaistiniais preparatais nuo ZIV

Nebuvo nustatyta antagonistinio prie§virusinio doravirino aktyvumo, vaistinio preparato derinant kartu
su NNATI delavirdinu, efavirenzu, etravirinu, nevirapinu ar rilpivirinu; NATI abakaviru, didanozinu,
emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviro dizoproksiliu ar zidovudinu; PI darunaviru ar
indinaviru; susiliejimo inhibitoriumi enfuvirtidu; CCRS5 receptoriy blokatoriumi maraviroku; arba
integrazés grandinés pernasos inhibitoriumi raltegraviru.

Atsparumas

Lgsteliy kultiroje

Doravirinui atsparios viruso padermés buvo surinktos lgsteliy kultiiroje pradedant nuo skirtingy kilmés
ir potipiy laukinio tipo ZIV-1, o taip pat NNATI atspariy ZIV-1. Nustatytos atsparumg sukelianéios
AT aminortgsciy substitucijos (pakeitimai) buvo tokios: V106A, V106M, V1061, V1081, F227L,
F227C, F2271, F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L ir Y318F. V106A, V106M, V1081, H221Y,
F227C, M230I1, P236L ir Y318F substitucijos nulémé nuo 3.4 karto iki 70 karty sumazéjusj jautruma
doravirinui. Y318F substitucija derinyje su V106A, V106M, V1081 arba F227C nulémé didesnj
jautrumo doravirinui sumazejima nei esanti vien Y3 18F substitucija, kuri nulémeé 10 karty sumazéjusj
jautrumg doravirinui. Daznos atsparumg NNATI sukeliancios mutacijos (K103N, Y181C) nebuvo
atrinktos in vitro tyrimui. V106A mutacija (didinanti atsparumo tikimybe¢ mazdaug 19 karty) buvo
nustatyta kaip pradiné substitucija B potipio virusuose, o0 V106A ar M mutacijos — A ir C potipiy
virusuose. Be to, F227(L/C/V) ar L2341 mutacijos nustatytos kartu su V106 substitucijomis (dviguba
mutacija didina atsparumo tikimybe¢ > 100 karty).

Klinikiniy tyrimy metu

Anksciau negydyti suauge pacientai

I III fazés tyrimus, DRIVE-FORWARD ir DRIVE-AHEAD, buvo jtraukti anks¢iau negydyti pacientai
(n = 747), o vienu i§ nejtraukimo j tyrimag kriterijy buvo toliau iSvardytos NNATI substitucijos: L100I,
K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V1081, E138A, E138G, E138K, E138Q,
E138R, VI79L, Y181C, Y181L, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S, H221Y, L234I,
M2301I, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Atsparumo analizés pogrupyije (ji sudaré tiriamieji asmenys, kuriems nustatyta ZIV-1 RNR daugiau
kaip 400 kopijy/ml, kai nepasireiské virusologinio atsako arba pacientas anksc¢iau laiko nutrauke
dalyvavima tyrime, ir kuriems turimi atsparumo duomenys) buvo nustatytas toliau nurodytas naujai
pasireiskes atsparumas.

3 lentelé. Atsparumo iSsivystymas iki 96-osios savaités pagal protokola apibréZtoje virusologinio
atsako nebuvimo populiacijoje ir anks¢iau laiko dalyvavima tyrime nutraukusiyju populiacijoje

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + NATI* DRV+r+ NATI* | DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
(383) (383) (364) (364)
iekmmgas genotipas, 15 18 32 33
Genotipinis
atsparumas:
DOR ar kontroliné
arupé (DRV ar EFV) 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
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NATI bazinis 2t 0 6 5
gydymas
Tik M1841/V 2 0 4 4
Tik K65R 0 0 1
K65R + 0 0 1 1
M1841/V

* NATI, skirti DOR vartojusiyjy grupéje: FTC/TDF (333) arba ABC/3TC (50); NATI, skirti DRV+r vartojusiyjy grupéje:
FTC/TDF (335) arba ABC/3TC (48).

T Tiriamiesiems asmenims skirta FTC/TDF.

ABC — abakaviras; FTC — emtricitabinas; DRV — darunaviras; r — ritonaviras.

Buvo nustatyta viena ar keletas i§ toliau iSvardyty su atsparumu doravirinui susijusiy AT substitucijy:
A98G, V106l, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R ir Y318Y/F.

Suauge pacientai, kuriems nustatyta virusy supresija

I DRIVE-SHIFT tyrimg buvo jtraukiami pacientai, kuriems nustatyta virusy supresija (N = 670) ir
kuriems anksciau nebuvo pasireiskes atsako | gydyma nebuvimas (zr. skyrelj ,,Klinikiné patirtis*).
Vienais i§ jtraukimo kriterijy pacientams, kuriems buvo kei¢iamas gydymas i§ schemy su PI arba INI,
buvo dokumentuotas genotipinio atsparumo doravirinui, lamivudinui ir tenofovirui nebuvimas (pries
paskiriant pirmajg gydymo schema). Nejtraukimo kriterijais buvo nustatytos anksciau nurodytos
NNATI substitucijos (DRIVE-FORWARD ir DRIVE-AHEAD tyrimams), iSskyrus AT substitucijas
K103N, G190A ir Y181C (jos buvo priimtinos jtraukiant ] DRIVE-SHIFT tyrimg). Pacientams,
kuriems gydymas buvo kei¢iamas i§ schemy su NNATI, prie$ pradedant gydyma buvusio atsparumo
genotipavimo dokumentavimas nebuvo reikalaujamas.

DRIVE-SHIFT klinikinio tyrimo laikotarpiu né vienam tiriamajam asmeniui neatsirado genotipinio ar
fenotipinio atsparumo DOR, 3TC ar TDF tiek i§ pradziy paskyrus 48 savaiciy trukmés gydyma
DOR/3TC/TDF (iskart gydyma pakeitusiyjy grupéje, N = 447), tiek skiriant 24 savaiciy trukmeés
gydyma DOR/3TC/TDF (toje grupéje, kurioje gydymas buvo pakeistas véliau, N = 209). Vienam
tiriamajam asmeniui i$sivysté AT M184M/I mutacija bei fenotipinis atsparumas 3TC ir FTC, skiriant
gydyma pradine schema. Né vienam i§ 24 tiriamyjy asmeny (11 asmeny iskart gydyma pakeitusiyjy
grupéje, 13 asmeny gydyma véliau pakeitusiyjy grupéje), kuriems tyrimo pradzioje jau buvo
nustatytos NNATI mutacijos (AT K103N, G190A arba Y181C), iki pat 48-osios savaités arba
dalyvavimo tyrime nutraukimo metu nepasireiské virusologinio atsako nebuvimas.

Vaiky populiacija

IMPAACT 2014 (Protokolas 027) klinikinio tyrimo duomenimis, né vienas tiriamasis asmuo, kuriam
tyrimo pradzioje buvo nustatyta virusy supresija, neatitiko kriterijy atsparumo analizei atlikti. Vienas
tiriamasis asmuo, kuriam anksciau nebuvo skirtas joks gydymas ir kuris atitiko protokole apibréztus
virusologinio atsako nebuvimo kriterijus (t. y. kai 24-3ja savaite ar véliau tyrimuose 2 kartus paeiliui
plazmoje buvo nustatyta ZIV-1 RNR > 200 kopijy/ml), buvo istirtas dél atsparumo i$sivystymo;
genotipinio ar fenotipinio atsparumo doravirinui atsiradimo neaptikta.

Kryzminis atsparumas

Doravirino poveikis buvo jvertintas nedideliam skaiciui pacienty, kuriems nustatytas atsparumas
NNATI (K103N n =7, G190A n = 1); visiems pacientams 48-3ja savaite nustatyta virusy supresija iki
<40 kopijy/ml. Ribinés sumazéjusio jautrumo reikSmés, atsirandancios dél jvairiy NNATI substitucijy
ir susijusios su klinikinio veiksmingumo sumazéjimu, nenustatytos.

Laboratorinéms ZIV-1 paderméms, turinéioms daznas su atsparumu NNATI susijusias mutacijas
K103N, Y181C arba K103N/Y181C AT substitucijas, nustatytas maziau kaip 3 kartus sumazéjes
jautrumas doravirinui, lyginant su laukinio tipo viruso padermémis, tyrimus atliekant 100 %
normalaus Zmogaus serumo terpéje. [n vitro atlikty tyrimy duomenimis, doravirinas galéjo susilpninti
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Sias su atsparumu NNATI susijusias substitucijas: K103N, Y181C ir G190A, kai susidarydavo
kliniskai reik§mingos vaistinio preparato koncentracijos.

Buvo istirtas 96 skirtingy klinikiniu biidu atskirty padermiy, kuriuose buvo su atsparumu NNATI-
susijusiy mutacijy, rinkinys, vertinant jy jautruma doravirinui 10 % jauciy vaisiy serumo terpéje.
Nustatyta, kad klinikiniu biidu atskirtoms paderméms, kuriose buvo Y 188L substitucija ar V106
substitucijos kartu su A98G, H221Y, P225H, F227C ar Y318F mutacijomis, buvo biidingas daugiau
kaip 100 karty sumazéjes jautrumas doravirinui. Kitos nustatytos NNATI substitucijos 1émé 5-10 karty
mazesnio jautrumo tikimybe (G190S (5,7 karto), K103N/P225H (7,9 karto), V1081/Y 181C (6,9 karto),
Y181V (5,1 karto)). 5-10 karty sumazéjusio jautrumo kliniking reik§mé nezinoma.

Gydymo metu atsirandancios su atsparumu doravirinui susijusios substitucijos gali lemti kryzminj
atsparuma efavirenzui, rilpivirinui, nevirapinui ir etravirinui. Tarp 8 pacienty, kuriems pagrindziamyjy
klinikiniy tyrimy metu i$sivysté didelio laipsnio atsparumas doravirinui, 6 pacientams nustatytas
fenotipinis atsparumas EFV ir nevirapinui, 3 pacientams — rilpivirinui, o 3 pacientams nustatytas
dalinis atsparumas etravirinui, remiantis Monogram Phenosense tyrimo duomenimis.

Klinikiné patirtis

Anksciau negydyti suauge pacientai

Doravirino veiksmingumo duomenys pagristi 96 savai¢iy trukmés duomeny, gauty i dviejy
atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriy, dvigubai koduoty, veikliuoju preparatu kontroliuojamy, I1I fazés
klinikiniy tyrimy (DRIVE-FORWARD ir DRIVE-AHEAD), analize. Siy tyrimy metu buvo tiriami
anksgiau antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai (n = 1 494).
Ziarekite j Atsparumo skyriy del NNATI substitucijy, kurios buvo vienais i§ nejtraukimo j tyrima
kriterijy.

DRIVE-FORWARD tyrimo metu 766 pacientai buvo atsitiktine tvarka suskirstyti i grupes ir jiems
buvo skirta bent 1 doze arba 100 mg doravirino, arba darunaviro + ritonaviro 800 mg+100 mg karta
per para, $iy vaistiniy preparaty tyréjo pasirinkimu skiriant kartu su emtricitabinu/tenofoviro
dizoproksiliu (FTC/TDF) arba abakaviru/lamivudinu (ABC/3TC). Tyrimo pradzioje pacienty amziaus
mediana buvo 33 metai (svyravo nuo 18 iki 69 mety), 86 % jy CD4" T lasteliy kiekis buvo didesnis
kaip 200 lgsteliy/mm?, 84 % jy buvo vyriskosios lyties, 27 % buvo ne baltaodZiai, 4 % nustatyta
gretutiné hepatito B ir (arba) C viruso infekcija, 10 % buvo diagnozuota AIDS, 20 % jy ZIV-1 RNR
kiekis buvo didesnis kaip 100 000 kopijy/ml, 13 % skirta ABC/3TC ir 87 % skirta FTC/TDF; §ios
ypatybés abejose tiriamosiose grupése buvo panasios.

DRIVE-AHEAD tyrimo metu 728 pacientai buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes ir jiems buvo
skirta bent 1 dozé doravirino/lamivudino/tenofoviro dizoproksilio 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF)
arba efavirenzo/ emtricitabino/ tenofoviro dizoproksilio (EFV/FTC/TDF) kartg per parg. Tyrimo
pradzioje pacienty amziaus mediana buvo 31 metai (svyravo nuo 18 iki 70 mety), 85 % jy buvo
vyriSkosios lyties, 52 % buvo ne baltaodziai, 3 % nustatyta gretutiné hepatito B arba C viruso
infekcija, 14 % buvo diagnozuota AIDS, 21 % jy ZIV-1 RNR kiekis buvo > 100 000 kopijy/ml ir

12 % CD4" T lasteliy kiekis buvo < 200 lgsteliy/mm?; Sios ypatybés abejose tiriamosiose grupése buvo
panasios.

DRIVE-FORWARD ir DRIVE-AHEAD tyrimy metu nustatytos 48-osios ir 96-osios savaiciy iSeitys
pateiktos 4 lenteléje. Nustatytas nuoseklus vaistiniy preparaty schemy su doravirinu veiksmingumas,
vertinant pagal visus demografinius ir pradinius prognostinius veiksnius.

4 lentelé. PagrindZiamuyjy tyrimy veiksmingumo rodikliai (< 40 kopiju/ml, Momentinis
vertinimo pobiidis)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + 2 NATI DRV+r +2NATI | DOR3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
(383) (383) (364) (364)

48-0ji savaité 83 % 79 % 84 % 80 %
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DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

Skirtumas (95 % CI)

4.2 % (-1,4%; 9,7 %)

4,1 % (-1,5 %; 9,7 %)

96-0ji savaite*

72 % (N = 379)

64 % (N = 376)

76 % (N = 364)

Skirtumas (95 % CI)

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

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

73 % (N = 364)

48-osios savaités iSeitys (< 40 kopiju/ml) pagal pradinius veiksnius

ZIV-1 RNR kopijy/ml

<100 000

256/285 (90 %)

248/282 (88 %)

251/277 (91 %)

234/258 (91 %)

>100 000

63/79 (80 %)

54/72 (75 %)

54/69 (78 %)

56/73 (77 %)

CD4 kiekis, lasteliy/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 %)
NATI bazinis gydymas

TDF/FTC 276/316 (87 %) 267/312 (86 %)

ABC/3TC 43/48 (90 %) 36/43 (84 %) e

Viruso potipis

B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)
Ne-B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)
Vidutinis CD4 pokytis nuo pradiniy reik§miy

48-0ji savaité 193 186 198 188

96-0ji savaité 224 207 238 223

* Atliekant 96-osios savaités duomeny analize nebuvo jtraukiami duomenys ty tiriamyjy asmeny, kuriems neturéta ZIV -1
RNR rodmeny.

P007 klinikinis tyrimas buvo IIb fazés tyrimas su anksciau antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais
negydytais ZIV-1 infekuotais suaugusiais pacientais (n = 340). I dalyje pacientai buvo atsitiktine
tvarka suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta viena i§ 4 doravirino doziy arba EFV, kiekvieno is $iy
vaistiniy preparaty skiriant derinyje su FTC/TDF. Po 24 savaiciy visiems tiriamiesiems asmenims,
kuriems anksciau atsitiktine tvarka buvo skiriama doravirino, jo dozavimas buvo pakeistas i 100 mg
doravirino dozés vartojima (arba toliau buvo skiriama $i doz¢). | II dalj papildomai atsitiktine tvarka
buvo jtraukta pacienty, kuriems buvo skiriama 100 mg doravirino dozé arba EFV, kiekvieno i$ Siy
vaistiniy preparaty skiriant derinyje su FTC/TDF. Abejose klinikinio tyrimo dalyse doravirino ir EFV
buvo skiriama koduotu budu, o FTC/TDF buvo skiriama atviruoju biidu.
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5 lentelé. Veiksmingumo rodikliai po 24 savai¢iy (Momentinio vertinimo pobidis)

Doravirinas | Doravirinas | Doravirinas | Doravirinas | Efavirenzas

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 (%)
ZIV-1 RNR < 40 kopiju/ml 32 (80) 32 (74) 30 (71) 33 (80) 27 (64)
Gydymo skirtumas* 16 (-4;34) | 10(-10;29) | 6,6 (-13; 16 (-3; 34)
95%CDf 26)
Vidutinis CD4 kiekio 154 113 134 141 121

pokytis nuo pradiniu
reik§miy (Iasteliy/mm?) *

* Teigiama reik§me rodo palankesnj doravirino poveikj, lyginant su efavirenzu.

795 % CI rodmenys apskai¢iuoti naudojant Miettinen ir Nurminen metoda su svertiniu koeficientu, proporcingu kiekvieno
paciento pogrupio dydziui (atrankos metu ZIV-1 RNR > 100 000 kopijy/ml arba < 100 000 kopijy/ml.

! Trikstamy duomeny jvertinimo pobiidis: nustatyto neveiksmingo gydymo pobiidis (angl. Observed Failure [OF]
approach). Tiriamiesiems asmenims, kurie nutrauké paskirtg gydyma dél nepakankamo veiksmingumo, buvo vertinami
pradiniai CD4 lasteliy kiekio duomenys.

Pastaba: tiek doravirinas, tiek ir efavirenzas buvo skiriami kartu su emtricitabinu/tenofoviro dizoproksiliu (FTC/TDF).

Suauge pacientai, kuriems nustatyta virusy supresija

Pradinés gydymo schemos, kurig sudaré du nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai derinyje
su ritonaviru ar kobicistatu sustiprintu PI, arba su kobicistatu sustiprintu elvitegraviru, arba su NNATI,
keitimo j gydymg DOR/3TC/TDF veiksmingumas buvo istirtas atlikus atsitiktiniy im¢iy, atvirajj
klinikinj tyrima (DRIVE-SHIFT); j §j tyrimg buvo jtraukti ZIV-1 infekuoti suauge pacientai, kuriems
buvo nustatyta virusy supresija. Tiriamiesiems asmenims turéjo biiti pasiekta virusy supresija (ZIV-1
RNR kiekis < 40 kopijy/ml) iki klinikinio tyrimo pradzios jiems bent 6 ménesius skiriant prading
gydymo schema, taip pat jiems anksc¢iau neturéjo biiti nustatyta virusologinio atsako nebuvimo ir
turéjo biiti dokumentuotas AT substitucijy, lemianciy atsparuma doravirinui, lamivudinui ir
tenofovirui, nebuvimas (Zr. skyrelj ,,Atsparumas‘‘). Tiriamieji asmenys atsitiktine tvarka buvo
suskirstyti j grupes ir vieniems gydymas | DOR/3TC/TDF buvo pakeistas jau nuo tyrimo pradzios

[N =447, Gydymo keitimo iskart grupé (GKIG)], o kitiems buvo tgsiamas gydymas pradine schema
iki 24-osios savaités ir tuomet gydymas buvo kei¢iamas | DOR/3TC/TDF [N =223, Gydymo keitimo
véliau grupe (GKVG)]. Tyrimo pradzioje tiriamyjy asmeny amziaus mediana buvo 43 metai, 16 % ju
buvo moteriSkosios lyties, 0 24 % tiriamyjy asmeny buvo ne baltaodZiai.

DRIVE-SHIFT tyrimo duomenimis nustatyta, kad gydyma iskart pakeitus | DOR/3TC/TDF
veiksmingumo rodmenys 48-3j3 savaite buvo ne prastesni nei 24-3jg savaitg nustatyti rodmenys toje
grupé¢je, kurios tiriamiesiems asmenims buvo tesiamas gydymas pradine schema, vertinant pagal
tirlamyjy asmeny, kuriems nustatytas ZIV-1 RNR kiekis buvo < 40 kopiju/ml, dalj. Gydymo rezultatai
nurodyti 6 lenteléje. Panasiis rezultatai buvo stebimi, lyginant abi tiriamasias grupes 24-3ja tyrimo
savaite.

6 lentelé. DRIVE-SHIFT tyrimo veiksmingumo rodikliai (Momentinis vertinimo pobiidis)

DOR/3TC/TDF Pradiné schema
karta per para GKVG
GKIG
ISeitys 48-0ji savaité 24-0ji savaité
N =447 N=223
ZIV-1 RNR kiekis < 40 kopijuy/ml 90 % 93 %
GKIG-GKVG, skirtumas (95 % PI)* -3,6 % (-8,0 %; 0,9 %)
Tiriamyjy asmeny, kuriems ZIV-1 RNR kiekis buvo < 40 kopiju/ml, dalis (%) pagal vartota pradine
gydymo schema
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Ritonaviru arba kobicistatu sustiprintas PI 280/316 (89 %) 145/156 (93 %)

Kobicistatu sustiprintas elvitegraviras 23/25 (92 %) 11/12 (92 %)

NNATI 98/106 (92 %) 52/55 (95 %)

Tiriamuyjy asmeny, kuriems ZIV-1 RNR kiekis buvo < 40 kopiju/ml, dalis (%) pagal pradinj CD4*
T lasteliy kiekio rodmenj (Iasteliy/mm?)

<200 lgsteliy/mm? 10/13 (77 %) 3/4 (75 %)
>200 Igsteliy/mm? 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
Z1V-1 RNR kiekis > 40 kopijy/ml* 3% 4%
Neturima virusologiniy duomeny pasirinktu 8% 3%
laikotarpiu
Nutrauké dalyvavimg tyrime dél NR ar mirties? 3% 0
Nutraukeé dalyvavima tyrime dél kity priezas¢iy® 4% 3%
Dalyvauja tyrime, taciau triikksta duomeny pasirinktu 0 0
laikotarpiu

* 95 % PI intervalas gydymo grupiy skirtumui buvo apskaiciuotas naudojant stratifikuojant koreguotajj Mantel-
Haenszel metoda.

T Iskaitant tiriamuosius asmenis, kurie nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojima ar dalyvavima tyrime iki
48-osios savaités GKIG arba iki 24-osios savaités GKVG dél nepakankamo veiksmingumo arba veiksmingo
poveikio i¥nykimo, bei tuos tiriamuosius asmenis, kuriems ZIV-1 RNR kiekis buvo > 40 kopijy/ml 48-aja savaite
GKIG arba 24-3j3 savaite GKVG.

Iskaitant tiriamuosius asmenis, kurie nutrauké dalyvavimg tyrime dél nepageidaujamo reiskinio (NR) pasireiskimo ar
deél mirties, ir dél to pasirinktu laikotarpiu nebuvo galima gauti virusologinio atsako duomeny skiriant gydyma.

$Kitos priezastys apima $ias: tiriamasis asmuo neatvyko stebéjimo vizitui, netinkamai vartojo tiriamojo vaistinio
preparato, dalyvavimas tyrime nutrauktas gydytojo sprendimu, nustatytas nukrypimas nuo tyrimo protokolo,
dalyvavimas tyrime nutrauktas tiriamojo asmens pageidavimu.

Pradiné gydymo schema — ritonaviru arba kobicistatu sustiprintas PI (biitent atazanaviras, darunaviras ar lopinaviras),

arba kobicistatu sustiprintas elvitegraviras, arba NNATI (butent efavirenzas, nevirapinas ar rilpivirinas), kiekviena i$ jy

skiriant derinyje su dviem NATIL.

Dalyvavimo tyrime nutraukimas dél nepageidaujamy reiskiniy pasirei§kimo

Atlikus apibendrintg duomeny, gauty i§ dviejy klinikiniy tyrimy su anks¢iau negydytais pacientais
(P007 ir DRIVE-AHEAD), analiz¢ buvo nustatyta, kad apibendrintose doravirino (100 mg)
vartojusiyjy grupése mazesné dalis pacienty nutrauké dalyvavima tyrime dél pasireiskusiy
nepageidaujamy reiskiniy iki 48-osios savaités (2,8 %), lyginant su apibendrinty EFV vartojusiyjy
grupiy duomenimis (6,1 %) (gydymo skirtumas -3,4 %, p reik§mé 0,012).

Vaiky populiacija

Doravirino veiksmingumas derinyje su lamivudinu ir tenofoviru dizoproksiliu (DOR/3TC/TDF) buvo
jvertintas atlikus atvirajj, vienos atSakos klinikinj tyrimg su ZIV-1 infekuotais vaiky populiacijos
pacientais nuo 12 iki maZziau kaip 18 mety (IMPAACT 2014 [Protokolas 027]).

Tyrimo pradzioje asmeny amziaus mediana buvo 15 mety (svyravo nuo 12 iki 17 mety), 58 % jy buvo
moteriskosios lyties, 78 % buvo azijieCiai, 0 22 % buvo juodaodziai. CD4+ T lasteliy kiekio mediana
buvo 713 lgsteliy/mm? (svyravo nuo 84 iki 1 397 lgsteliy/mm?). Pradéjus skirti gydyma
DOR/3TC/TDF, 95 % asmeny (41 i§ 43), kuriems buvo nustatyta virusy supresija, $i supresija (ZIV-1
RNR kiekis < 50 kopijy/ml) isliko ir toliau 24-3jg savaite, o 93 % asmeny (40 i§ 43) §i supresija
(ZIV-1 RNR kiekis < 50 kopijy/ml) isliko 48-ajg savaite.
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Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti doravirino tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant zmogaus imunodeficito viruso-1 (ZIV-1) sukelta infekcija.
Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Doravirino farmakokinetinés savybés buvo istirtos sveikiems savanoriams asmenims ir ZIV-1
infekuotiems pacientams. Doravirino farmakokinetinés savybés sveikiems savanoriams asmenims ir
ZIV-1 infekuotiems pacientams buvo panasios. Vaistinio preparato skiriant karta per para,
pusiausvyriné koncentracija paprastai nusistovédavo 2-3ja dieng, o akumuliacijos santykiai pagal
AUCo.24, Cmax it Co4rodmenis buvo 1,2-1,4. Doravirino farmakokinetinés savybés, nustatytos
nusistovejus pusiausvyrinei koncentracijai po 100 mg vaistinio preparato dozés skyrimo kartg per para
ZIV-1 infekuotiems pacientams, remiantis populiacijy farmakokinetikos analizés duomenimis,
pateikiamos toliau.

Rodmuo AUCo.24 Chnax Cos

GV (% CV) ugeval./ml pug/ml pg/ml
Doravirino

100 mg dozé 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
kartg per para

GV — geometrinis vidurkis, % CV — geometrinis variacijos koeficientas

Vaistinio preparato vartojant per burna, didziausia koncentracija plazmoje susidaro praéjus
2 valandoms po dozés vartojimo. ApskaiCiuotasis absoliutusis doravirino biologinis prieinamumas yra
mazdaug 64 % (skiriant 100 mg tabletes).

Maisto jtaka per burna vartojamo preparato absorbcijai

Paskyrus vieng doravirino tablete su labai riebiu maistu sveikiems savanoriams asmenims, doravirino
AUC ir Cy4 rodmenys padidéjo atitinkamai 16 % ir 36 %, tuo tarpu Cmax rodmuo reikSmingai nepakito.

Pasiskirstymas

Paskyrus vaistinio preparato mikrodoze j vena, doravirino pasiskirstymo tiiris yra 60,5 litro. Mazdaug
76 % doravirino prisijungia prie plazmos baltymy.

Biotransformacija

Remiantis in vitro duomenimis, doravirinas daugiausia metabolizuojamas veikiant CYP3A fermentui.

Eliminacija

Doravirino terminalinis pusinis laikas (t12) yra mazdaug 15 valandy. Doravirinas daugiausia
eliminuojamas vykstant oksidaciniams metabolizmo procesams dalyvaujant CYP3A4 fermentui.
Nepakitusio vaistinio preparato iSsiskyrimas su tulzimi gali sudaryti tam tikrg eliminuojamo
doravirino dalj, taciau nesitikima, kad §is eliminacijos budas biity reikSmingas. Nepakitusio vaistinio
preparato su Slapimu iSsiskiria mazai.

Sutrikusi inksty funkcija

Doravirino per inkstus i$siskiria mazai. Tyrimo metu buvo lyginami 8 tiriamieji asmenys, kuriems
buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas, su 8 tiriamaisiais asmenimis, kuriy inksty funkcija buvo
nesutrikusi; nustatyta, kad po vienos dozés vartojimo ekspozicija doravirinui buvo didesné 31 %
asmenims, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas. Populiacinés farmakokinetikos analizés
(i kurig buvo jtraukti asmenys, kuriy kreatinino klirensas (KrKl) tarp 17 ml/min. ir 317 ml/min.)
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duomenimis nustatyta, kad inksty funkcija neturi kliniskai reikSmingos jtakos doravirino
farmakokinetikai. Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Doravirino poveikis nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra
galutinés stadijos inksty liga arba kuriems atlickama dializé (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Doravirinas daugiausia metabolizuojamas ir eliminuojamas kepenyse. Tyrimo metu buvo lyginami

8 tiriamieji asmenys, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (klasifikuojamas
kaip B klasés pagal Child-Pugh, pirmiausia dé¢l didesniy encefalopatijos ir ascito jvertinimo baly), su

8 tirlamaisiais asmenimis, kuriy kepeny funkcija buvo nesutrikusi; $io tyrimo metu kliniskai
reik§mingy doravirino farmakokinetikos skirtumy nenustatyta. Pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Doravirino poveikis nebuvo
tirtas pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) (zr.
4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Nustatytos vidutinés doravirino ekspozicijos 54 vaiky populiacijos pacientams nuo 12 iki maZziau kaip
18 mety ir sveriantiems bent 35 kg, kuriems IMPAACT 2014 (Protokolas 027) tyrimo metu buvo
skiriama doravirino ar doravirino/lamivudino/tenofoviro dizoproksilio, buvo panasios kaip ir
suaugusiesiems, kuriems buvo skiriama doravirino ar doravirino/lamivudino/tenofoviro dizoproksilio
(zr. 7 lentele).

7 lentelé. Doravirino farmakokinetikos rodmenys nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai,
nustatyti skiriant doravirino ar doravirino/lamivudino/tenofoviro dizoproksilio ZIV
infekuotiems vaiky populiacijos pacientams nuo 12 iki maZziau kaip 18 mety ir sveriantiems bent
3S5kg

Rodmuo* Doravirinas’
AUCo.24
(ugeval/ml) 16,4 (24)
Crnax 1,03 (16)
(ng/ml)
Cas 0,379 (42)
(ug/ml)

*Pateikti geometriniai vidurkiai (% CV — geometrinis variacijos koeficientas)

I8 populiacinés farmakokinetikos analizés duomeny (n = 54)

Santrumpos: AUC — plotas po koncentracijos laiko atzvilgiu kreive; Cmax — didziausioji koncentracija; Cas —
koncentracija po 24 valandy

Senyvi asmenys

Nors buvo jtrauktas tik nedidelis skai¢ius 65 mety ar vyresniy tiriamyjy asmeny (n = 36), I fazés
klinikinio tyrimo metu ar populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis nebuvo nustatyta
kliniskai reikSmingy doravirino farmakokinetikos skirtumy bent 65 mety amziaus asmenims, lyginant
su jaunesniais kaip 65 mety asmenimis. Dozés koreguoti nereikia.

Lytis

Klinigkai reik§mingy doravirino farmakokinetikos skirtumy tarp vyri§kosios ir moteriskosios lyties
asmeny nenustatyta.

23




Rasé

Kliniskai reik§mingy doravirino farmakokinetikos skirtumy tarp skirtingy rasiy asmeny nenustatyta,
remiantis doravirino populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis sveikiems asmenims ir
Z1V-1 infekuotiems pacientams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinis poveikis reprodukcijai

Buvo atlikti per os vartojamo doravirino poveikio reprodukcijai tyrimai su ziurkémis ir triusiais, kai
ekspozicijos mazdaug 9 kartus (ziurkéms) ir 8 kartus (triusiams) vir$ijo ekspozicijg Zmonémes,
susidarangig vartojant zmonéms rekomenduojama doze (ZRD). Siy tyrimy metu nebuvo nustatyta
poveikio embrionams ar vaisiams (Ziurkéms ir triuSiams) arba prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi (ziurkéms). Su néS¢iomis ziurkiy ir triusiy patelémis atlikty tyrimy duomenimis nustatyta,
kad doravirino patenka j vaisiy per placentos barjera, o vaistinio preparato koncentracija vaisiaus
plazmoje sudaro iki 40 % (triusiams) ir iki 52 % (ziurkéms) pateliy plazmoje nustatyty koncentracijy,
iSmatuoty 20-3ja gestacijos dieng.

Vaistinio preparato paskyrus per os, doravirino i$siskyre j Zindanciy Ziurkiy pateliy piena, o vaistinio
preparato koncentracija piene buvo mazdaug 1,5 karto didesné nei pateliy plazmoje nustatytos

koncentracijos.

Kancerogeninis poveikis

Ilgalaikiy per os vartojamo doravirino kancerogeninio poveikio tyrimy su pelémis ir Ziurkémis
duomenimis, jokiy kancerogeninio poveikio poZymiy nenustatyta, kai apskaiciuotosios ekspozicijos
iki 6 karty (peléms) ir iki 7 karty (ziurkéms) virsijo ekspozicijg Zmonéms, susidarancig vartojant ZRD.

Mutageninis poveikis

In vitro ar in vivo atlikty tyrimy rinkinio duomenimis, doravirinas nebuvo genotoksiskas.

Vaisingumo sutrikimas

Su ziurkémis atlikto tyrimo duomenimis, doravirino poveikio vislumui, poravimosi elgsenai ar
ankstyvajam embriony vystymuisi nenustatyta, kai ekspozicija iki 7 karty virsijo ekspozicija
zmonéms, susidarancia vartojant ZRD.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Hipromeliozés acetatas sukcinatas

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas (E470b)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Tabletés plévelé

Karnaubo vaskas (E903)
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Hipromeliozé (E464)
Laktozé monohidratas
Titano dioksidas (E171)
Triacetinas (E1518)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebtini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy
Pirma kartg atidarius buteliukg vaistinj preparatg reikia suvartoti per 35 dienas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo buteliuke ir buteliuka laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistinis preparatas bty
apsaugotas nuo drégmes. NeisSimkite sausiklio. Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperattros
salygy nereikalaujama. Pirmg kartg atidarius buteliuka, laikymo sglygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kiekvienoje dézutéje yra didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileno vaiky sunkiai
atidaromu uzdoriu ir silicio gelio sausikliu.

Tiekiamos toliau nurodyty dydziy pakuotés:

. 1 buteliukas, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy;

. 90 plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 30 plévele dengty tableciy).
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/18/1332/001

EU/1/18/1332/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. lapkricio 22 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. liepos 7 d.

25



10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.ecu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e  PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e  Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné kartono dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pifeltro 100 mg plévele dengtos tabletés
doravirinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg doravirino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Tablete nuryti nepazeista.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pifeltro

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pifeltro 100 mg plévele dengtos tabletés
doravirinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg doravirino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Tabletg nuryti nepazeista.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pifeltro 100 mg plévele dengtos tabletés
doravirinas (doravirinum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pifeltro ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Pifeltro
Kaip vartoti Pifeltro

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pifeltro

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Pifeltro ir kam jis vartojamas

Kas yra Pifeltro
Pifeltro vartojamas ZIV (Zzmogaus imunodeficito viruso) sukeltai infekcijai gydyti. Jis priklauso
»antiretrovirusiniais vaistais* vadinamy vaisty grupei.

Pifeltro sudétyje yra veikliosios medziagos doravirino — nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriaus (NNATI).

Kam Pifeltro vartojamas

Pifeltro vartojamas ZIV sukeltai infekcijai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, sveriantiems bent 35 kg. ZIV yra virusas, sukeliantis AIDS (jgyta imunodeficito
sindroma, angl. acquired immune deficiency syndrome). Nevartokite Pifeltro, jeigu gydytojas nurodé,
kad Jums infekcija sukeliantis virusas yra atsparus doravirinui.

Pifeltro bitina vartoti kartu su kitais vaistais nuo ZIV.

Kaip Pifeltro veikia

Vartojamas kartu su kitais vaistais, Pifeltro apsaugo, kad Jiisy organizme nesidauginty ZIV virusai.

Vaistas Jums padeda:

. mazindamas ZIV kiekj Jasy kraujyje (tai vadinama ,,virusy kiekiu® Jiisy organizme);

. didindamas baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy CD4" T, kiekj. Dél to Jasy imuniné sistema gali
sustipréti. Tai gali sumazinti Jiisy ankstyvojo mirtingumo rizikg ar galimybe susirgti uzsikrétus
infekcijomis, nes infekcing liga gali pasireiksti dél Jiisy imuninés sistemos nusilpimo.
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2. Kas Zinotina prieS$ vartojant Pifeltro

Pifeltro vartoti draudziama

. jeigu yra alergija doravirinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu vartojate kurj nors i$ toliau iSvardyty vaisty:

—karbamazepino, okskarbazepino, fenobarbitalio, fenitoino (vaisty nuo traukuliy);

—rifampicino, rifapentino (vaisty nuo tuberkuliozés);

—jonazolés (Hypericum perforatum, augalinio vaisto, vartojamo depresijai ir nerimui gydyti)
arba preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés;

—mitotano (véziui gydyti skirto vaisto);

—enzalutamido (prostatos véziui skirto vaisto);

—lumakaftoro (cistinei fibrozei gydyti skirto vaisto).

Nevartokite Pifeltro, jeigu Jums tinka bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy. Jeigu abejojate, pries
pradédami vartoti Pifeltro pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. Taip pat zitrékite
poskyrj ,,Kiti vaistai ir Pifeltro*.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Pifeltro.

Sunkios odos reakcijos

Buvo nustatyta su Pifeltro vartojimu susijusiy sunkiy odos reakcijy, jskaitant Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromo ar toksinés epidermio nekrolizés, pasireiskimo atvejy. Jeigu
pastebétuméte bet kokiy su Siomis sunkiomis odos reakcijomis susijusiy simptomy (nurodyty

4 skyriuje), nedelsdami nutraukite Pifeltro vartojima ir kreipkités medicininés pagalbos.

Imuninés sistemos reaktyvacijos sindromas

Toks reiskinys gali pasireiksti, kai pradedate vartoti vaisty nuo ZIV, jskaitant ir §j vaista. Jiisy imuniné
sistema gali sustipréti ir pradéti kovoti su infekcijomis, kurios ilga laika slapta ttinojo Jiisy organizme.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pradéjus vartoti vaisto nuo ZIV Jums atsirasty bet kokiy naujy
simptomy.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali
atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai biiklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus
kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.
Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma,
silpnuma, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjusj
aktyvuma, nedelsdami kreipkités | savo gydytoja dél bitino gydymo.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto neduokite jaunesniems kaip 12 mety ar sveriantiems maziau kaip 35 kg vaikams.
Pifeltro vartojimas jaunesniems kaip 12 mety ar sveriantiems maziau kaip 35 kg vaikams dar
neistirtas.

Kiti vaistai ir Pifeltro

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Tai reikalinga todél, kad kiti vaistai gali daryti jtaka Pifeltro poveikiui, o
Pifeltro vartojimas gali daryti jtaka kai kuriy kity kartu vartojamy vaisty poveikiui.

Kai kuriy vaisty kartu su Pifeltro vartoti draudziama. Jie i§vardyti poskyryje ,,Pifeltro vartoti
negalima“.

Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami kartu su Pifeltro vartoti toliau i§vardyty vaisty, kadangi
gydytojui gali tekti koreguoti Jisy vartojamy vaisty dozes:

o bozentano (plauciy ligoms gydyti skirto vaisto);

o dabrafenibo (odos véziui gydyti skirto vaisto);
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lesinurado (podagrai gydyti skirto vaisto);

modafinilio (pernelyg stipriam mieguistumui gydyti skirto vaisto);

nafcilino (kai kurioms bakterinéms infekcijoms gydyti skirto vaisto);

rifabutino (kai kurioms bakterinéms infekcijoms, tokioms kaip tuberkuliozé, gydyti skirto

vaisto);

o telotristato etilo (karcinoidiniu sindromu sergantiems asmenims viduriavimui gydyti skirto
vaisto);

o tioridazino (psichikos sutrikimams, tokiems kaip Sizofrenija, gydyti skirto vaisto).

Jeigu gydytojas nusprendzia, kad Jiis turétuméte $iy vaisty vartoti kartu su Pifeltro, reikia vartoti po
vieng doravirino tablete du kartus per parg (mazdaug kas 12 valandy).

Gydytojas gali paskirti Jums atlikti kraujo tyrimus arba stebéti Jusy bukle dél galimo Salutinio
poveikio pasireiS§kimo, jeigu kartu su Pifeltro vartojate toliau nurodyty vaisty:

o sirolimuzo (Jiisy organizmo imuniniam atsakui kontroliuoti po transplantacijos (organo
persodinimo) skirto vaisto);
o takrolimuzo (Jusy organizmo imuniniam atsakui kontroliuoti po transplantacijos skirto vaisto).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju dél Pifeltro vartojimo rizikos ir naudos. Sio vaisto né§tumo
metu geriau nevartoti. Taip yra todél, kad vaisto poveikis néStumo metu neistirtas ir néra Zinoma, ar jis
gali pakenkti né$¢iy motery vaisiui.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
ZIV.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo grei¢iau pasitarti su savo gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Laikykités atsargumo priemoniy prie$ vairuodami, vaziuodami dviraciu ar valdydami mechanizmus,
jeigu po Sio vaisto vartojimo jauciate nuovargj, galvos svaigimg ar mieguistuma.

Pifeltro tableciu sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Pifeltro

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkites | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Sio vaisto butina vartoti derinyje su kitais vaistais
nuo ZIV.

Kokia doze vartoti

Rekomenduojama dozé yra 1 tableté karta per parg. Jeigu kartu vartojate tam tikry vaisty, gydytojas
gali Jums paskirti vartoti kitokj doravirino kiekj. Zitirékite poskyrj ,,Kiti vaistai ir Pifeltro®, kuriame
pateiktas Siy vaisty sgrasas.

Sio vaisto vartojimas

o Tablete nurykite nepazeista (jos negalima traiSkyti ar kramtyti).

o Sj vaista galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didele Pifeltro doze?

Nevartokite didesnés dozés nei rekomenduojama. Jeigu atsitiktinai pavartojote per didele doze,
kreipkités j gydytoja.
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Pamirsus pavartoti Pifeltro

o Svarbu, kad nepraleistuméte Sio vaisto doziy vartojimo.

o Jeigu pamirSote pavartoti vaisto doze, iSgerkite ja iSkart prisiming. Taciau jeigu iki kitos dozés
vartojimo liko maziau kaip 12 valandy, pamirstaja doze praleiskite, o kita dozg vartokite jprastu
laiku. Véliau teskite gydyma jprasta schema.

o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

. Jeigu nesate tikri, kg reikéty daryti, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Nustojus vartoti Pifeltro
Stenkités nepristigti §io vaisto. Prie§ pabaigiant jj vartoti, kreipkités i gydytoja, kad iSrasyty nauja
recepta.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Nenutraukite Sio vaisto vartojimo, pries tai nepasitarg su gydytoju.

Nedelsdami nutraukite Pifeltro vartojima ir kreipkités medicininés pagalbos, jeigu pastebétuméte bet
kurj i$ toliau nurodyty simptomy: rausvas nepakilusias, i taikinj panasias ar apskritas démes ant
liemens, kuriy centre daznai gali biiti piisliy, odos lupimasi, opas burnos ertméje, gerkléje, nosyje, ant
lytiniy organy ar ant akiy. Sj sunky odos i§bérima gali lydéti kar$¢iavimas ir j gripa panasiis
simptomai (tai Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson] sindromo ar toksinés epidermio nekrolizés
pozymiai). Siy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznio negalima apskaiciuoti pagal turimus
duomenis.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti

DazZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny:

. nenormaliis sapnai, sunkumas uzmigti (nemiga);

galvos skausmas, svaigulys, mieguistumas;

pykinimas, viduriavimas, pilvo skausmas, vémimas, dujy susikaupimas zarnyne;
bérimas;

nuovargio jausmas.

Kraujo tyrimai taip pat gali rodyti:
o padidéjusj kepeny fermenty (ALT) aktyvuma.

NedazZnas: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny:

o ko$marai, depresija, nerimas, dirglumas, sumiSimas, mintys apie savizudybe;

o démesio koncentracijos sutrikimas, atminties sutrikimas, dilg€iojimo pojiitis plastakose ir
pédose, raumeny sustingimas, pablogéjusi miego kokybé;

o padidéjes kraujospudis;

. viduriy uzkietéjimas, diskomforto pojiitis pilve, iSpiistas pilvas (pilvo plitimas), nevirSkinimas,
minkstos i$§matos, skrandzio spazmai;

o niezulys;

o raumeny skausmas, sgnariy skausmas;

o silpnumo pojiitis, bendrojo negalavimo pojiitis.

Kraujo tyrimai taip pat gali rodyti:

o sumazgjusj fosfaty kieki;

o padidéjusj kepeny fermenty (AST) aktyvuma;
o padidéjusj lipazés aktyvuma;
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o padidéjusj amilazés aktyvuma;
o sumazejusj hemoglobino kiekj.

Retas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny:

o agresyvumas, haliucinacijos, sunkumas prisitaikyti prie poky¢iy, pakitusi nuotaika,
vaiks¢iojimas per miegus;

. pasunkéjes kvépavimas, padidéjusios tonzilés;

o nevisisSko pasitustinimo pojiitis;

. alergijos sukeltas odos uzdegimas, skruosty, nosies, smakro ar kaktos sri¢iy odos paraudimas,
gumbeliai ar spuogeliai veide;

o inksty pazaida, inksty funkcijos sutrikimas, inksty akmenligg;

. kraitinés lastos skausmas, Saltkrétis, skausmas, troskulys.

Kraujo tyrimai taip pat gali rodyti:
. sumazéjusj magnio kiekj;
. padidéjusj kreatinfosfokinazes aktyvuma.

Daznis nezinomas: negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis:
. pilvo skausmas dél kepeny uzdegimo.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pifeltro

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Pirmg kartg atidarius buteliuka, §j vaistg reikia suvartoti per 35 dienas.

o Buteliuke yra sausiklis, apsaugantis tabletes nuo drégmés. Sj sausiklj laikykite buteliuko viduje
ir jo neiSmeskite, kol nebaigsite vartoti visy Siame buteliuke esanciy tableciy.

. Buteliukg laikykite sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

. Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

o Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pifeltro sudétis

o Veiklioji medZziaga yra doravirinas (100 mg).

o Pagalbinés medziagos yra kroskarmeliozés natrio druska E468, hipromeliozés acetatas
sukcinatas, laktoz¢ monohidratas, magnio stearatas E470b, mikrokristaliné celiuliozé E460 ir
bevandenis koloidinis silicio dioksidas ES51. Tabletés padengtos plévele, o plévelés sudétyje
yra toliau iSvardyty medziagy: karnaubo vasko E903, hipromeliozés E464, laktozés
monohidrato, titano dioksido E171 ir triacetino E1518.

Pifeltro iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Pifeltro yra baltos spalvos, ovali, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspaustas bendroveés

logotipas ir ,,700%, o kita pus¢ yra lygi.

Tiekiamos toliau nurodyty dydziy pakuotés:
o 1 buteliukas, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy;
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. 90 plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 30 plévele dengty tableciy).

Jisy Salyje gali bati tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietinj registruotojo atstova:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk Hlapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France

MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

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

Roménia



Merck Sharp & Dohme d.o.o.
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.l.

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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