ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Pifeltro 100 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de doravirina.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 222 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido branco, oval, com dimensdes de 19,00 mm x 9,50 mm, gravado com o logotipo da
empresa ¢ 700 num lado do comprimido e liso no outro lado do comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgbes terapéuticas

Pifeltro estd indicado, em associagdo com outros medicamentos antirretroviricos, para o tratamento de
adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, que pesem pelo menos 35 kg, infetados
pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1) sem evidéncia prévia ou presente de resisténcia
a classe dos inibidores ndo nucleodsidos da transcriptase reversa (NNRTI) (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infe¢éo pelo VIH.

Posologia

A dose recomendada é um comprimido de 100 mg tomado por via oral uma vez por dia, com ou sem
alimentos.

Ajuste de dose
Se Pifeltro for administrado concomitantemente com rifabutina, devera ser tomado um comprimido de
100 mg de Pifeltro duas vezes ao dia (com aproximadamente 12 horas de intervalo) (ver secgdo 4.5).

A administracdo concomitante de doravirina com outros indutores moderados do CYP3A néo foi
avaliada, mas € esperado diminui¢@o da concentragdo de doravirina. Se a administragdo concomitante
com outros indutores moderados do CYP3A (ex. dabrafenib, lesinurad, bosentano, tioridazina,
nafcilina, modafinil, telotristate de etilo) ndo puder ser evitada, deve tomar-se um comprimido de

100 mg de Pifeltro duas vezes ao dia (com aproximadamente 12 horas de intervalo).

Doses esquecidas

Se o doente se esquecer de uma dose de Pifeltro no periodo de 12 horas apds a hora em que €
habitualmente administrado, o doente deve tomar assim que possivel e continuar o esquema
posoldégico normal. Se um doente se esquecer de uma dose de Pifeltro e tiver decorrido mais de



12 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida mas, em vez disso, tomar a dose seguinte a hora
habitual. O doente ndo deve tomar 2 doses a0 mesmo tempo.

Populacdes especiais

ldosos
Nao € necessario ajuste da dose de doravirina em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste da dose de doravirina em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado
ou grave. A doravirina nio foi estudada em doentes com doenga renal terminal e nio foi estudada em
doentes em dialise (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepdtico

Nao ¢ necessario ajuste posolégico de doravirina em doentes com compromisso hepético ligeiro
(Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh). A doravirina néo foi estudada em
doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh). Nio se sabe se a exposi¢io a
doravirina ird aumentar em doentes com compromisso hepatico grave. Por isso, recomenda-se
precaugdo quando a doravirina ¢ administrada a doentes com compromisso hepatico grave (ver
seccdo 5.2).

Populacgao pedidatrica
A seguranga ¢ a eficacia de Pifeltro em criangas com menos de 12 anos de idade ou que pesem menos
de 35 kg, ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Modo de administra¢éo

Pifeltro deve ser tomado por via oral, uma vez por dia, com ou sem alimentos e engolido inteiro (ver
sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

A administra¢do concomitante com medicamentos que sejam fortes indutores da enzima do citocromo
P450 CYP3A ¢ contraindicada, uma vez que se espera que ocorram diminuigdes significativas nas
concentrac¢des plasmaticas de doravirina, o que pode diminuir a eficacia de Pifeltro (ver sec¢des 4.4 ¢
4.5). Estes medicamentos incluem, mas nfo se limitam aos seguintes:

o carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

rifampicina, rifapentina

Hipericdo (Hypericum perforatum)

mitotano

enzalutamida

lumacaftor



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Substituicdes de NNRTI e utilizacdo de doravirina

Doravirina nao foi estudada em doentes com faléncia viroldgica prévia a qualquer outro tratamento
antirretrovirico. As mutagdes associadas a NNRTIs detetadas no rastreio fizeram parte dos critérios de
exclusdo nos estudos de Fase 2b/3. Néo foi estabelecido um ponto de corte para uma reducgéo da
suscetibilidade, produzida por varias substituigdes de NNRTIs, que esteja associada a uma reducio na
eficacia clinica (ver sec¢do 5.1). Ndo existe evidéncia clinica suficiente que suporte a utilizacdo de
doravirina em doentes infetados pelo VIH-1 com evidéncia de resisténcia a classe de NNRTIs.

Reacdes adversas cutineas graves (SCARSs)

Foram notificadas reagdes adversas cutaneas graves (SCARs), incluindo sindrome de Stevens-Johnson
(SJS)/necrdlise epidérmica toxica (NET), durante a experiéncia pds-comercializacdo com regimes
contendo doravirina (ver seccdo 4.8). No momento da prescri¢do, os doentes devem ser informados
sobre os sinais e sintomas e devem ser monitorizados cuidadosamente para reacdes cutdneas. Se
surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacdes, os regimes contendo doravirina devem ser
descontinuados imediatamente e deve ser considerado um tratamento alternativo (conforme
apropriado). O estado clinico deve ser monitorizado cuidadosamente e deve ser iniciada terapéutica
adequada. Se o doente desenvolveu uma reagéo grave como NET com a utilizagdo de regimes
contendo doravirina, o tratamento com regimes contendo doravirina ndo podera ser reiniciado neste
doente.

Utilizacdo com indutores de CYP3A

Deve ter-se precaucdo na prescri¢io de doravirina com medicamentos que possam reduzir a exposicao
a doravirina (ver secgdes 4.3 e 4.5).

Sindrome de reativacdo imunoldgica

A sindrome de reativacdo imunologica foi notificada em doentes tratados com terap&utica
antirretrovirica combinada. Durante a fase inicial do tratamento antirretrovirico combinado, os doentes
cujo sistema imunitario responde podem desenvolver uma resposta inflamatoria a infe¢des
oportunistas assintomaticas ou residuais (como infegéo por Mycobacterium avium, citomegalovirus,
pneumonia por Prneumocystis jirovecii [PCP], ou tuberculose), que pode necessitar de avaliacio e
tratamento adicionais.

Doengas autoimunes (como doenga de Graves, hepatite autoimune, polimiosite ¢ sindrome de
Guillain-Barré) também foram notificados como ocorrendo no contexto de reativagdo imunoldgica; no
entanto, o tempo até ao inicio é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses
apods o inicio do tratamento.

Lactose

Os comprimidos contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem

tomar este medicamento.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos na doravirina

A doravirina ¢ principalmente metabolizada pelo CYP3A, e espera-se que os medicamentos que
induzem ou inibem o CYP3A afetem a depuracdo da doravirina (ver sec¢do 5.2). A doravirina ndo
deve ser administrada concomitantemente com medicamentos que sejam indutores potentes da enzima



CYP3A, uma vez que se prevéem diminui¢des significativas nas concentragdes plasmaticas de
doravirina, o que pode diminuir a eficacia da doravirina (ver seccdes 4.3 € 5.2).

A administra¢do concomitante com o indutor moderado de CYP3A, rifabutina, diminuiu as
concentracdes de doravirina (ver Tabela 1). Quando a doravirina é administrada concomitantemente
com rifabutina, a dose de doravirina deve ser aumentada para 100 mg duas vezes por dia (estas doses
devem ser tomadas com um intervalo aproximado de 12 horas) (ver sec¢do 4.2).

A administra¢do concomitante de doravirina com outros indutores moderados do CYP3A no foi
avaliada, mas sdo esperadas diminui¢des nas concentragdes de doravirina. Se néo for possivel evitar a
administra¢do concomitante com outros indutores moderados do CYP3A (ex. dabrafenib, lesinurad,
bosentano, tioridazina, nafcilina, modafinil, telotristate de etilo), a dose de doravirina deve ser
aumentada para 100 mg duas vezes por dia (estas doses devem ser tomadas com um intervalo
aproximado de 12 horas) (ver sec¢io 4.2).

A administra¢do concomitante de doravirina ¢ medicamentos que sdo inibidores do CYP3A pode
resultar no aumento das concentrag¢des plasmaticas de doravirina. Contudo, nfo € necessario ajuste de

dose quando a doravirina é administrada concomitantemente com inibidores do CYP3A.

Efeitos da doravirina noutros medicamentos

Nao é provavel que a doravirina na dose de 100 mg uma vez por dia tenha um efeito clinicamente
relevante nas concentrag¢des plasmaticas de medicamentos que sdo dependentes de proteinas de
transporte para absor¢do e/ou eliminagdo ou que sdo metabolizados pelas enzimas CYP.

No entanto, a administragdo concomitante de doravirina e do substrato sensivel ao CYP3A,
midazolam, resultou numa diminui¢o de 18% na exposi¢do ao midazolam, sugerindo que a doravirina
pode ser um indutor fraco do CYP3A. Por conseguinte, deve ter-se precaugdo ao administrar
concomitantemente doravirina com medicamentos que sejam substratos sensiveis ao CYP3A que
também tenham uma janela terapéutica estreita (por exemplo, tacrolimus e sirolimus).

Tabela de interacdes

A Tabela 1 mostra as interagdes estabelecidas e potenciais intera¢cdes medicamentosas com doravirina,
mas ndo inclui todas (aumento ¢ indicado como T, diminuigdo & indicada como | e nenhuma alteragio
como «).

Tabela 1: Interacdes de doravirina com outros medicamentos

Medicamento por darea Efeitos nos niveis de Recomendacgio relativa a
terapéutica medicamentos administracio concomitante
razio média geométrica (IC de com doravirina
90%)*
Agentes que alteram o pH géstrico
antidcido (suspensdo oral de <> doravirina Nao ¢é necessario ajuste
hidréxido de aluminio e AUC 1,01 (0,92; 1,11) posologico.
magnésio) Cmax 0,86 (0,74; 1,01)
(20 ml DU, C24 1,03 (0,94; 1,12)
doravirina 100 mg DU)
pantoprazol { doravirina Nio ¢ necessario ajuste
(40 mg 1x/dia, AUC 0,83 (0,76; 0,91) posolégico.
doravirina 100 mg DU) Cmax 0,88 (0,76; 1,01)
C24 0,84 (0,77, 0,92)




Medicamento por area

Efeitos nos niveis de

Recomendacio relativa a

terapéutica medicamentos administracio concomitante
razio média geométrica (IC de com doravirina
90%)*
omeprazol Interacdo ndo estudada. N4o é necessario ajuste
posolégico.
Esperado:
<> doravirina
Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
lisinopril Interacdo ndo estudada. Na&o € necessario ajuste
posoldgico.
Esperado:
<> lisinopril
Antiandrogénios
enzalutamida Interag@o nao estudada. A administragdo concomitante é
contraindicada.
Esperado:
{ doravirina
(Indugdo do CYP3A)
Antibidticos
nafcilina Interacdo ndo estudada. A administra¢io concomitante
deve ser evitada. Se a
Esperado: administragdo concomitante ndo
| doravirina puder ser evitada, deve tomar-se
(Indugdo do CYP3A) um comprimido de doravirina
duas vezes ao dia (com
aproximadamente 12 horas de
intervalo).
Anticonvulsivantes
carbamazepina Interag@o nao estudada. A administracdo concomitante é
oxcarbazepina contraindicada.
fenobarbital Esperado:
fenitoina { doravirina
(Indu¢do do CYP3A)
Antidiabéticos
metformina ©metformina N3ao ¢ necessario ajuste
(1000 mg DU, AUC 0,94 (0,88; 1,00) posologico.
doravirina 100 mg 1x/dia) Cmax 0,94 (0,86; 1,03)
canagliflozina Interag@o nao estudada. Nao ¢ necessario ajuste
liraglutido posolégico.
sitagliptina Esperado:

<> canagliflozina
<> liraglutido
<> sitagliptina

Antidiarreicos

telotristate de etilo

Interacdo ndo estudada.

Esperado:
| doravirina
(Indugdo do CYP3A)

A administragdo concomitante
deve ser evitada. Se a
administra¢do concomitante néo
puder ser evitada, deve tomar-se
um comprimido de doravirina
duas vezes ao dia (com
aproximadamente 12 horas de
intervalo).




Medicamento por drea

Efeitos nos niveis de

Recomendacio relativa a

terapéutica medicamentos administracio concomitante
razio média geométrica (IC de com doravirina
90%)*
Agentes usados no tratamento da gota e uricosuricos
lesinurad Interagdo ndo estudada. A administragdo concomitante

deve ser evitada. Se a

Esperado: administragio concomitante nio
| doravirina puder ser evitada, deve tomar-se
(Indugdo do CYP3A) um comprimido de doravirina
duas vezes ao dia (com
aproximadamente 12 horas de
intervalo).
Antimicobacterianos

Dose unica de rifampicina
(600 mg DU,
doravirina 100 mg DU)

Dose multipla de rifampicina

(600 mg 1x/dia,
doravirina 100 mg DU)

<> doravirina

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

{ doravirina

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

A administragdo concomitante é
contraindicada.

rifapentina Interag@o nao estudada. A administragdo concomitante é
contraindicada.
Esperado:
d doravirina
(Indu¢do do CYP3A)
rifabutina d doravirina Se a doravirina for administrada

(300 mg 1x/dia,
doravirina 100 mg DU)

AUC 0,50 (0,45; 0,55)
Cumix 0,99 (0,85; 1,15)
C24 0,32 (0,28; 0,35)

concomitantemente com
rifabutina, a dose de doravirina
deve ser aumentada para 100 mg

(Indugdo do CYP3A) duas vezes por dia (com
aproximadamente 12 horas de
intervalo).

Antineoplasicos
mitotano Interacdo ndo estudada. A administra¢do concomitante ¢
contraindicada.

Esperado:

{ doravirina

(Indugdo do CYP3A)

Antipsicdticos
tioridazina Interacdo nao estudada. A administragdo concomitante

Esperado:
| doravirina
(Indugdo do CYP3A)

deve ser evitada. Se a
administra¢do concomitante néo
puder ser evitada, deve tomar-se
um comprimido de doravirina
duas vezes ao dia (com
aproximadamente 12 horas de
intervalo).




Medicamento por drea

Efeitos nos niveis de

Recomendacio relativa a

terapéutica medicamentos administracio concomitante
razio média geométrica (IC de com doravirina
90%)*
Agentes antifungicos azoélicos
cetoconazol T doravirina N4o é necessario ajuste

(400 mg 1x/dia,
doravirina 100 mg DU)

AUC 3,06 (2,85; 3,29)
Comax 1,25 (1,05; 1,49)
C24 2,75 (2,54; 2,98)
(Inibicio do CYP3A)

posoldgico.

fluconazol Interacdo ndo estudada. N4o € necessario ajuste
itraconazol posologico.
posaconazol Esperado:
voriconazol ™ doravirina

(Inibi¢cdo do CYP3A4)

Bloqueadores dos canais de calcio

diltiazem Interag@o nao estudada. Nao é necessario ajuste
verapamilo posologico.

Esperado:

T doravirina

(Inibi¢do do CYP3A)

Tratamento de fibrose cistica
lumacaftor Interag@o nao estudada. A administra¢do concomitante é
contraindicada.

Esperado:

{ doravirina

(Indugdo do CYP3A)

Antagonistas de recetores de endotelina

bosentano Interacdo ndo estudada. A administra¢do concomitante

Esperado:
| doravirina
(Indugdo do CYP3A)

deve ser evitada. Se a
administra¢do concomitante néo
puder ser evitada, deve tomar-se
um comprimido de doravirina
duas vezes ao dia (com
aproximadamente 12 horas de
intervalo).

Agentes antiviricos para a hepatite C

elbasvir + grazoprevir

(50 mg de elbasvir 1x/dia +
200 mg de grazoprevir 1x/dia,
doravirina 100 mg 1x/dia)

1 doravirina

AUC 1,56 (1,45; 1,68)
Cmax 1,41 (1,25; 1,58)
Ca4 1,61 (1,45;1,79)
(Inibi¢cdo do CYP3A)

<> elbasvir

AUC 0,96 (0,90 1,02)
Cinax 0,96 (0,91; 1,01)
C2 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)

N3ao ¢ necessario ajuste
posolégico.




Medicamento por drea

Efeitos nos niveis de

Recomendacio relativa a

terapéutica medicamentos administracio concomitante
razio média geométrica (IC de com doravirina
90%)*

ledipasvir + sofosbuvir
(90 mg de ledipasvir DU +
400 mg de sofosbuvir DU,
doravirina 100 mg DU)

T doravirina

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)
Cmix 0,91 (0,80; 1,02)

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

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

N4o € necessario ajuste
posolégico.

sofosbuvir/velpatasvir

Interacdo ndo estudada.

Esperado:
<> doravirina

N3ao ¢ necessario ajuste
posolégico.

sofosbuvir Interagdo ndo estudada. Néo ¢é necessario ajuste
posologico.
Esperado:
<> doravirina
daclatasvir Interag@o nao estudada. Nao ¢ necessario ajuste

Esperado:
<> doravirina

posolégico.

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
e dasabuvir +/-ritonavir

Interag@o nao estudada.

Esperado:

T doravirina

(Inibicdo do CYP3A devido ao
ritonavir)

N3ao ¢ necessario ajuste
posologico.

dasabuvir

Interacdo ndo estudada.
Esperado:
<> doravirina

N3ao ¢ necessario ajuste
posologico.

glecaprevir, pibrentasvir

Interagdo ndo estudada.

Esperado:
T doravirina
(inibigao do CYP3A)

N4o € necessario ajuste
posoldgico.

ribavirina

Interacdo nao estudada.

Esperado:
<> doravirina

Nao ¢é necessario ajuste
posoldgico.




Medicamento por area
terapéutica

Efeitos nos niveis de
medicamentos
razio média geométrica (IC de
90%)*

Recomendacio relativa a
administracio concomitante
com doravirina

Medicamentos a base de plantas

Hipericéo Interacdo ndo estudada. A administragdo concomitante ¢
(Hypericum perforatum) contraindicada.

Esperado:

{ doravirina

(Indugdo do CYP3A)

Agentes antiviricos para o VIH

Inibidores de fusdo e entrada

enfuvirtida Interag@o ndo estudada. Nao ¢é necessario ajuste
posoldgico.
Esperado:
<> doravirina
<> enfuvirtida
maraviroc Interacdo ndo estudada. N3ao ¢ necessario ajuste

Esperado:
< doravirina
<> maraviroc

posolégico.

Inibidores da protease

Inibidores da protease
potenciados pelo ritonavir®
(atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, saquinavir,
tipranavir)

Interag@o nao estudada.

Esperado:
T doravirina
(Inibi¢do do CYP3A)

«> Inibidores da protease
potenciados

Nao é necessario ajuste
posolégico.

Inibidores da protease
potenciados pelo cobicistato
(darunavir, atazanavir)

Interag@o nao estudada.

Esperado:
1 doravirina
(Inibigdo do CYP3A)

<> Inibidores da protease
potenciados

Nao ¢ necessario ajuste
posolégico.

Inibidores da transferéncia da cadeia de integrase

dolutegravir
(50 mg 1x/dia,
doravirina 200 mg 1x/dia)

<> doravirina

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

T dolutegravir

AUC 1,36 (1,15; 1,62)
Cmax 1,43 (1,20; 1,71)
C24 1,27 (1,06; 1,53)
(Inibicdo da BCRP)

Nao ¢é necessario ajuste
posologico.

raltegravir

Interacdo nao estudada.

Esperado:
<> doravirina
<> raltegravir

Nao ¢é necessario ajuste
posologico.
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Medicamento por

area

Efeitos nos niveis de

Recomendacio relativa a

terapéutica medicamentos administracio concomitante
razio média geométrica (IC de com doravirina
90%)*

elvitegravir potenciado pelo Interagdo ndo estudada. Nao ¢ necessario ajuste
ritonavir' posoldgico.

Esperado:

1 doravirina

(Inibi¢do do CYP3A)

> elvitegravir
elvitegravir potenciado pelo Interag@o nao estudada. Nao ¢é necessario ajuste
cobicistato posoldgico.

Esperado:

T doravirina

(Inibi¢do do CYP3A)

o elvitegravir

Inibidores da transcriptase reversa de nucleosideos (NRTI)

tenofovir disoproxil
(245 mg 1x/dia,
doravirina 100 mg DU)

<> doravirina

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

Nao ¢ necessario ajuste
posologico.

lamivudina + tenofovir
disoproxil

(300 mg lamivudina DU +
245 mg tenofovir disoproxil

DU,
doravirina 100 mg DU)

<> doravirina

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

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

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

Nao é necessario ajuste
posolégico.

abacavir Interag@o nao estudada. N3ao ¢ necessario ajuste
posologico.
Esperado:
<> doravirina
<> abacavir
emtricitabina Interacdo ndo estudada. N3ao ¢ necessario ajuste

Esperado:
<> doravirina
«— emtricitabina

posologico.

tenofovir alafenamida

Interagdo ndo estudada.

Esperado:
<> doravirina
> tenofovir alafenamida

N4o € necessario ajuste
posoldgico.

Imunossupressores

tacrolimus
sirolimus

Interagdo nao estudada.

Esperado:

<> doravirina

| tacrolimus, sirolimus
(Indugdo do CYP3A)

Monitorizagdo das concentragdes
sanguineas de tacrolimus e
sirolimus, pois a dose destes
agentes pode precisar de ser
ajustada.
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Medicamento por drea

Efeitos nos niveis de

Recomendacio relativa a

terapéutica medicamentos administracio concomitante
razio média geométrica (IC de com doravirina
90%)*
Inibidores da quinase
dabrafenib Interag@o ndo estudada. A administra¢do concomitante
deve ser evitada. Se a
Esperado: administra¢do concomitante nio
| doravirina puder ser evitada, deve tomar-se
(Indugdo do CYP3A) um comprimido de doravirina
duas vezes ao dia (com
aproximadamente 12 horas de
intervalo).
Analgésicos opiaceos
metadona d doravirina Nio é necessario ajuste
20-200 mg 1x/dia dose AUC 0,74 (0,61; 0,90) posoldgico.
individualizada, Cmix 0,76 (0,63; 0,91)

doravirina 100 mg 1x/dia

C24 0,80 (0,63; 1,03)

<> R-metadona

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

<> S-metadona

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

buprenorfina
naloxona

Interag@o nao estudada.

Esperado:
<> buprenorfina
<> naloxona

N3ao ¢ necessario ajuste
posologico.

Contracetivos orais

0,03 mg etinilestradiol/ 0,15 mg
levonorgestrel DU,
doravirina 100 mg 1x/dia

<> etinilestradiol
AUC 0,98 (0,94; 1,03)
Cmax 0,83 (0,80; 0,87)

T levonorgestrel
AUC 1,21 (1,145 1,28)
Cmax 0,96 (0,88; 1,05)

N3ao ¢ necessario ajuste
posologico.

norgestimato/etinilestradiol

Interacdo nao estudada.

Esperado:
<> norgestimato/etinilestradiol

Na&o ¢é necessario ajuste
posoldgico.

Potenciadores farmacocinéticos

ritonavir
(100 mg 2x/dia,
doravirina 50 mg DU)

T doravirina

AUC 3,54 (3,04; 4,11)
Cmax 1,31 (1,17; 1,46)
Cx 2,91 (2,33; 3,62)
(Inibi¢do do CYP3A)

Néo € necessario ajuste
posologico.
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Medicamento por drea

Efeitos nos niveis de

Recomendacio relativa a

terapéutica medicamentos administracio concomitante
razio média geométrica (IC de com doravirina
90%)*
cobicistato Interagdo ndo estudada. Nao ¢ necessario ajuste
posolégico.
Esperado:
1 doravirina
(Inibicdo do CYP3A)
Psicoestimulantes
modafinil Interacdo ndo estudada. A administra¢io concomitante
deve ser evitada. Se a
Esperado: administragdo concomitante ndo
| doravirina puder ser evitada, deve tomar-se
(Indugéo do CYP3A) um comprimido de doravirina
duas vezes ao dia (com
aproximadamente 12 horas de
intervalo).
Sedativos/hipnoticos
midazolam { midazolam Nio é necessario ajuste
(2mg DU, AUC 0,82 (0,70; 0,97) posolégico.
doravirina 120 mg 1x/dia) Cmax 1,02 (0,81; 1,28)
Estatinas
atorvastatina <> atorvastatina Nao € necessario ajuste
(20 mg DU, AUC 0,98 (0,90; 1,06) posolégico.
doravirina 100 mg 1x/dia) Cmax 0,67 (0,52; 0,85)
rosuvastatina Interag@o nao estudada. Nao é necessario ajuste
sinvastatina Esperado: posologico.

<> rosuvastatina
< sinvastatina

T = aumento, | = diminui¢do, <> = sem alteracio
IC = intervalo de confianga; DU = dose unica; 1x/dia = uma vez por dia; 2x/dia = duas vezes por dia
*AUCo- para dose tinica, AUCo-24 para uma vez por dia.
A interagdo foi avaliada apenas com ritonavir.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de doravirina em mulheres gravidas ¢ limitada ou

inexistente.

Registo de gravidez antirretrovirica
Foi estabelecido um Registo de Gravidez Antirretrovirica para monitorizar os resultados materno-
fetais em doentes expostos a medicamentos antirretroviricos durante a gravidez. Os médicos sdo

encorajados a registar as suas doentes neste sistema.

Estudos em animais com doravirina ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos relacionados
com a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de doravirina durante a gravidez.
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Amamentacio

Desconhece-se se a doravirina é excretada no leite humano. Os dados farmacodinamicos/toxicoldgicos
disponiveis em animais mostraram excre¢io de doravirina no leite (ver sec¢io 5.3).

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH n3o amamentem os seus filhos, de forma a evitar
a transmissdo do VIH.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de doravirina na fertilidade em seres humanos. Estudos em animais
ndo indicaram efeitos nefastos da doravirina na fertilidade quando submetidos a niveis de exposi¢do
superiores a exposi¢cdo em seres humanos na dose clinica recomendada (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Pifeltro sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o reduzidos. Os doentes
devem ser informados que foram notificados fadiga, tonturas e sonoléncia durante o tratamento com
doravirina (ver sec¢ao 4.8). Isto deve ser considerado ao avaliar a capacidade do doente para conduzir
ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos de fase 3 com doravirina em combinagdo com 2 analogos nucleosideos inibidores
da transcriptase reversa (NRTIs), as reagdes adversas mais frequentemente notificadas foram nauseas
(4 %) e cefaleia (3 %).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas com doravirina em combinagdo com 2 NRTIs de ensaios clinicos de Fase 3
(DRIVE FORWARD, DRIVE SHIFT e DRIVE AHEAD) e experiéncia pds-comercializagdo estdo
listadas abaixo por sistema de classe de drgdos e frequéncia. Dentro de cada grupo de frequéncia, os
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias sdo
definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a
< 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1000) ou desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis).

Tabela 2: Resumo tabelado das reacdes adversas associadas a doravirina utilizada em
combinaciio com outros antirretroviricos

Frequéncia Reacdes adversas

Infecdes e infestacdes

Raros | erup¢do pustulosa

Doencas do metabolismo e da nutri¢cio

Pouco frequentes hipofosfatemia

Raros hipomagnesemia

Perturbacées do foro psiquiatrico

Frequentes sonhos anormais, insonias'

Pouco frequentes pesadelo, depressdo?, ansiedade?, irritabilidade,
estado confusional, ideacdo suicida

Raros agressdo, alucinagio, perturbagdo da adaptagio,
humor modificado, sonambulismo

Doencas do sistema nervoso

Frequentes cefaleia, tonturas, sonoléncia
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Frequéncia Reacdes adversas

Pouco frequentes aten¢do alterada, defeito de memoria, parestesia,
hipertonia, sono de ma qualidade

Vasculopatias

Pouco frequentes | hipertensio

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Raros | dispneia, hipertrofia das amigdalas

Doencas gastrointestinais

Frequentes nauseas, diarreia, flatuléncia, dor abdominal®,
vomitos

Pouco frequentes obstipagdo, desconforto abdominal®, distensio
abdominal, dispepsia, fezes moles®, perturbagio
da motilidade gastrointestinal’

Raros tenesmo retal

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Frequentes erup¢io cutinea®

Pouco frequentes prurido

Raros dermatite alérgica, rosacea

Desconhecida necrdlise epidérmica tdxica

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes mialgia, artralgia

Raros dor musculoesquelética

Doencas renais e urinarias

Raros compromisso renal agudo, anomalia renal,

calculos urinarios, nefrolitiase

Perturbacées gerais e alteracées no local de administracio

Frequentes fadiga

Pouco frequentes astenia, mal-estar geral

Raros dor no peito, arrepios, dor, sede

Exames complementares de diagnostico

Frequentes alanina aminotransferase aumentada’

Pouco frequentes lipase aumentada, aspartato aminotransferase
aumentada, amilase aumentada, diminui¢do da
hemoglobina

Raros creatinafosfoquinase no sangue aumentada

linsénia inclui: insénia, insénia inicial e perturbagio do sono

2depressdo inclui: depressdo, humor depressivo, depressdo grave e perturbagio depressiva persistente
3ansiedade inclui: ansiedade e perturbagdo generalizada da ansiedade

4dor abdominal inclui: dor abdominal e dor no abdémen superior

desconforto abdominal inclui: desconforto abdominal e mal-estar epigéstrico

%fezes moles inclui: fezes moles e fezes anormais

"perturbacdo da motilidade gastrointestinal inclui: perturbagio da motilidade gastrointestinal e motilidade intestinal
frequente

8erupgdo cutinea inclui: erupgio cutinea, erupgdo maculosa, erupgio eritematosa, erupgdo cutdnea generalizada, erup¢do
cutdnea maculopapular, erup¢do papulosa e urticaria

%alanina aminotransferase aumentada inclui: alanina aminotransferase aumentada e lesdo traumética hepatocelular

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de reativagdo imunolégica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacgio inflamatdria a infegdes oportunistas
assintomadticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite
autoimune), também té€m sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito é mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver secgio 4.4).
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Reacgdes adversas cutaneas graves (SCARs)

Foram notificadas reagdes adversas cutianeas graves (SCARs), tais como necrolise epidérmica toxica
(NET), em associagdo com regimes de tratamento contendo doravirina (ver sec¢io 4.4).

Populacdo pediatrica

A seguranga de doravirina como componente de doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxil foi
avaliada em 45 doentes pediatricos com idade entre 12 anos e menos de 18 anos infetados pelo VIH-1
com supresso virologica ou sem tratamento prévio, até a8 Semana 48, num ensaio clinico aberto
(IMPAACT 2014 (Protocolo 027)). O perfil de seguran¢a nos individuos pediatricos foi semelhante ao
dos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Naio existe informacao sobre potenciais sintomas agudos e sinais de sobredosagem com doravirina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, cddigo ATC: JOSAG06

Mecanismo de a¢ido

A doravirina é um inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa da piridinona do VIH-1 ¢ inibe a
replicagdo do VIH-1 por inibi¢do ndo competitiva da transcriptase reversa (TR) do VIH-1. A
doravirina ndo inibe as ADN polimerases celulares humanas a, 3 € ADN polimerase mitocondrial y.

Atividade antivirica em cultura celular

A doravirina apresentou um valor de ECsode 12,0 + 4,4 nM contra estirpes laboratoriais de tipo
selvagem de VIH-1 quando testado na presenca de soro humano normal a 100% utilizando células
reporter MT4-GFP. A doravirina demonstrou atividade antivirica contra um amplo painel de isolados
primérios de VIH-1 (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H) com valores de ECs, variando de 1,2 nM a
10,0 nM.

Atividade antivirica em combinacio com outros medicamentos antiviricos do VIH

A atividade antivirica da doravirina nao foi antagdnica quando associada aos NNRTIs delavirdina,
efavirenz, etravirina, nevirapina ou rilpivirina; os NRTIs abacavir, didanosina, emtricitabina,
lamivudina, estavudina, tenofovir disoproxil ou zidovudina; os IP darunavir ou indinavir; o inibidor da
fusdo enfuvirtida; o antagonista do co-recetor CCRS5 maraviroc; ou o inibidor da transferéncia da
cadeia de integrase raltegravir.

Resisténcia
Em cultura celular

As estirpes resistentes a doravirina foram selecionadas em cultura de células a partir de VIH-1 do tipo
selvagem de diferentes origens e subtipos, bem como VIH-1 resistente a NNRTI. Substitui¢des
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observadas de aminoacidos emergentes em TR incluem: V106A, V106M, V1061, V1081, F227L,
F227C, F2271, F227V, H221Y, M230I, L2341, P236L ¢ Y318F. As substitui¢des V106A, V106M,
V1081, H221Y, F227C, M2301, P236L e Y318F conferiram redugdes de 3,4 a 70 vezes na
suscetibilidade a doravirina. Y318F em associacdo com V106A, V106M, V1081 ou F227C conferiram
decréscimos superiores na suscetibilidade a doravirina em comparagdo com Y318F isoladamente, que
conferiu uma redug@o de 10 vezes na suscetibilidade a doravirina. Nao foram selecionadas mutacdes
resistentes a NNRTI frequentes (K103N, Y181C) no estudo in vitro. O V106A (produzindo uma
alteragcdo de multiplicag@o de cerca de 19) apareceu como uma substitui¢do inicial no virus do subtipo
B e V106A ou M nos subtipos A e C. Subsequentemente emergiu F227 (L/C/V) ou L2341 em adi¢ao
as substitui¢des de V106 (duplos mutantes produzindo uma alteragdo de multiplicagdo > 100).

Em ensaios clinicos

Individuos adultos sem tratamento prévio

Os estudos de Fase 3, DRIVE-FORWARD e DRIVE-AHEAD, incluiram doentes nio tratados
previamente (n = 747) em que as seguintes substituicdes de NNRTIs faziam parte dos critérios de
exclusdo: L1001, K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V106l, V106M, V1081, E138A, E138G,
E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S,
H221Y, L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

A seguinte resisténcia de novo foi observada no subgrupo de analise de resisténcia (individuos com
ARN do VIH-1 superior a 400 copias por ml na falha viroldgica ou na descontinuago precoce do
estudo e com dados de resisténcia).

Tabela 3. Desenvolvimento de resisténcia até 2 Semana 96 na populacgio de faléncia virologica
definida no protocolo + populacio de descontinuagio precoce

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV +r+ DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
NRTIs* NRTIs* (364) (364)
(383) (383)
Genotipo de sucesso, n 15 18 32 33
Resisténcia genotipica a
DOR ou controlo (DRV
ou EFV) 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
Backbone NRTI 2%% 0 6 5
M1841/V apenas 2 0 4 4
K65R apenas 0 0 1
K65R + M1841/V 0 0 1 1

*NRTIs no brago DOR: FTC/TDF (333) ou ABC/3TC (50); NRTIs no brago DRV+r: FTC/TDF (335) ou ABC/3TC (48)
**(Q participantes receberam FTC/TDF
ABC=abacavir; FTC=emtricitabina; DRV=darunavir; r=ritonavir

Substituigdes emergentes de resisténcia associadas a doravirina na TR incluiram um ou mais dos
seguintes: A98G, V1061, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R e Y318Y/F.

Individuos adultos com supressdo virologica

O estudo DRIVE-SHIFT incluiu doentes com supressao viroldgica (n = 670) sem histdria de faléncia
do tratamento (ver sec¢@o, Experiéncia clinica). A auséncia documentada de resisténcia genotipica
(anterior ao inicio do primeiro tratamento) a doravirina, lamivudina e tenofovir era parte dos critérios
de inclusdo para doentes que mudaram de um tratamento com base num IP ou IIN. As substituigdes
NNRTIs excluidas foram as listadas acima (DRIVE-FORWARD e DRIVE-AHEAD) com excegdo
das substituicdes TR K103N, G190A e Y181C (que foram aceites no DRIVE-SHIFT). A
comprovagdo de resisténcia genotipica pré-tratamento nio foi necessaria para doentes que mudaram de
um tratamento com base num NNRTIL
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No ensaio clinico DRIVE-SHIFT, nenhum individuo desenvolveu resisténcia genotipica ou fenotipica
a DOR, 3TC ou TDF durante as primeiras 48 semanas (mudanga de tratamento imediata, N=447) ou
24 semanas (mudanga de tratamento tardia, N=209) de tratamento com DOR/3TC/TDF. Um individuo
desenvolveu mutagdo TR M184M/I e resisténcia fenotipica ao 3TC e FTC durante o tratamento com o
regime de tratamento de base. Nenhum dos 24 individuos (11 no grupo de mudanga de tratamento
imediata, 13 no grupo de mudanga de tratamento tardia) com mutagdes NNRTI de base (TR K103N,
G190A ou Y181C) apresentou faléncia virologica até a Semana 48 ou até descontinuar o tratamento.

Doentes pedidtricos

No ensaio clinico IMPAACT 2014 (Protocolo 027), nenhum individuo com supressdo viroldgica de
base cumpriu o critério para a analise de resisténcia. Um individuo sem tratamento prévio, que
cumpriu o critério de faléncia virologica definido no protocolo (definido como 2 testes consecutivos
com resultado de ARN do HIV-1 no plasma >200 cépias/ml na Semana 24 ou apds a Semana 24) foi
avaliado para o desenvolvimento de resisténcia; ndo foi detetada emergéncia de resisténcia genotipica
ou fenotipica a doravirina.

Resisténcia cruzada

A doravirina foi avaliada num numero limitado de doentes com resisténcia aos NNRTI (K103N n=7,
G190A n = 1); todos os doentes foram suprimidos a <40 copias/ml na Semana 48. Nao foi
estabelecido um ponto de interrup¢éo para uma reducio na suscetibilidade, produzido por varias
substitui¢des de NNRTIs, que esta associado a uma reducéo na eficacia clinica.

As estirpes laboratoriais do VIH-1 abrigando as mutagdes frequentes associadas aos NNRTIs, K103N,
Y181C ou K103N/Y181C na TR, exibem uma redugdo de menos de trés vezes na suscetibilidade a
doravirina em comparagdo com o virus do tipo selvagem quando avaliadas na presenga de 100% de
soro normal humano. Em estudos in vitro, a doravirina foi capaz de suprimir as seguintes substitui¢des
associadas aos NNRTIs; K103N, Y181C e G190A sob concentragdes clinicamente relevantes.

Foi avaliado um painel de 96 isolados clinicos diversos contendo mutagdes associadas a NNRTIs
quanto a suscetibilidade a doravirina na presenca de 10% de soro fetal bovino. Os isolados clinicos
contendo a substituicdo de Y188L ou as substitui¢des de V106 em combina¢do com A98G, H221Y,
P225H, F227C ou Y318F mostraram uma redug¢do da suscetibilidade a doravirina de mais de

100 vezes. Outras substituicdes de NNRTI estabelecidas produziram uma alteragdo de multiplicagao
de 5-10 vezes (G190S (5,7); K103N/P225H (7,9), V108I/Y 181C (6,9), Y181V (5,1)). A relevancia
clinica de uma redugéo de 5-10 vezes da suscetibilidade é desconhecida.

As substitui¢des associadas a resisténcia a doravirina emergente do tratamento podem conferir
resisténcia cruzada ao efavirenz, a rilpivirina, & nevirapina e a etravirina. Dos 8 participantes que
desenvolveram resisténcia de alto nivel a doravirina nos estudos principais, 6 apresentaram resisténcia
fenotipica ao EFV e nevirapina, 3 a rilpivirina, e 3 apresentaram resisténcia parcial a etravirina com
base no ensaio Monogram Phenosense.

Experiéncia clinica

Participantes adultos sem tratamento prévio

A eficacia de doravirina baseia-se na analise de dados as 96 semanas de dois ensaios de fase 3
aleatorizados, multicéntricos, em dupla ocultagdo, com controlo ativo (DRIVE-FORWARD e
DRIVE-AHEAD) em individuos sem tratamento antirretrovirico prévio, infetados com VIH-1
(n=1494). Consultar a sec¢do Resisténcia para substitui¢des de NNRTI que faziam parte dos critérios
de exclusio.

No ensaio DRIVE-FORW ARD, foram aleatorizados 766 individuos e receberam pelo menos uma
dose de doravirina 100 mg ou darunavir + ritonavir 800 + 100 mg uma vez ao dia, cada um em
associacdo com emtricitabina/tenofovir disoproxil (FTC/TDF) ou abacavir/lamivudina (ABC/3TC)
selecionado pelo investigador. Na baseline, a mediana de idade dos individuos era de 33 anos
(intervalo de 18 a 69 anos), 86% tinham contagem de células T CD4" superior a 200 células por mm?,
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84% eram do sexo masculino, 27% nio-caucasianos, 4% tiveram co-infe¢do por virus da hepatite B

e/ou C, 10% tinham histéria de SIDA, 20% tinham ARN do VIH-1 superior a 100 000 copias por ml,
13% receberam ABC/3TC e 87% receberam FTC/TDF; estas caracteristicas foram semelhantes entre
os grupos de tratamento.

No ensaio DRIVE-AHEAD, foram aleatorizados 728 individuos e receberam pelo menos uma dose de
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxil 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) ou
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil (EFV/FTC/TDF) uma vez por dia. Na baseline, a mediana
de idade dos participantes era de 31 anos (intervalo de 18 a 70 anos), 85% eram do sexo masculino,
52% eram ndo-caucasianos, 3% tinham co-infegcdo por hepatite B ou C, 14% tinham histoéria de SIDA,
21% tinham ARN do VIH-1 > 100 000 co6pias por ml e 12% tinham contagem de células T CD4"
<200 células por mm?; estas caracteristicas foram semelhantes entre os grupos de tratamento.

Os resultados da Semana 48 e 96 para DRIVE-FORWARD e DRIVE-AHEAD encontram-se na
Tabela 4. Os regimes com base em doravirina demonstraram eficacia consistente entre os fatores
prognosticos demograficos e da situag@o basal.

Tabela 4: Resposta de eficacia (<40 copias/ml , abordagem Snapshot) nos estudos principais

DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

DOR + 2 NRTIs (383) | DRV +r+2NRTIs | DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(383) (364) (364)
Semana 48 83 % 79 % 84 % 80 %

Diferenga (95 % IC)

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

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

Semana 96*

72 % (N=379)

64 % (N=376)

76 % (N=364)

73 % (N=364)

Diferenga (95 % IC)

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

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

Resultado a2 Semana 48 (<40 copias/ml) por fator de base

Cépias HIV-1 ARN/ml

< 100 000

256/285 (90 %)

248/282 (88 %)

251/277 (91 %)

234/258 (91 %)

> 100 000

63/79 (30 %)

54/72 (75 %)

54/69 (78 %)

56/73 (77 %)

Contagem CD4, células/ul

<200

34/41 (83 %)

43/61 (70 %)

27/42 (64 %)

35/43 (81 %)

> 200

285/323 (88 %)

260/294 (88 %)

278/304 (91 %)

255/288 (89 %)

Tratamento NRTI de base

TDF/FTC

276/316 (87 %)

267/312 (86 %)

ABC/3TC

43/48 (90 %)

36/43 (84 %)

Subtipo virico

B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)
ndo-B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)
Alteracdo média de CD4 desde a situacgio basal
Semana 48 193 186 198 188
Semana 96 224 207 238 223

*Para a Semana 96, foram excluidos da analise alguns individuos com ARN-VIH-1 em falta.
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O P007 foi um estudo de Fase 2b em participantes adultos infetados com VIH-1 sem tratamento prévio
com antirretroviricos (n = 340). Na Parte I, os participantes foram aleatorizados para receber uma das
4 doses de doravirina ou EFV, cada uma em combinag¢io com FTC/TDF. Apds a Semana 24, todos os
participantes aleatorizados para receber doravirina foram transferidos para (ou mantidos em) 100 mg
de doravirina. Participantes adicionais foram aleatorizados na Parte II para receber 100 mg de
doravirina ou EFV, cada um em combina¢do com FTC/TDF. Em ambas as partes do ensaio, a

doravirina e o EFV foram administrados como terapéutica com ocultacido ¢ o FTC/TDF foi

administrado em regime aberto.

Tabela 5: Resposta de eficacia na Semana 24 (abordagem snapshot)

Doravirina | Doravirina | Doravirina | Doravirina | 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 (%)
ARN do VIH-1 < 40 cépias/ml 32 (80) 32 (74) 30 (71) 33 (80) 27 (64)
Diferencas de tratamento ' 16 (-4; 34) 10 (-10; 6,6 (-13; 16 (-3; 34)
(IC 95 %) ' 29) 26)
Alteracio média de CD4 desde 154 113 134 141 121

a situacdo basal (células/mm?) ™

TUm valor positivo favorece a doravirina em relagdo ao efavirenz.
0s IC 95% foram calculados usando o método de Miettinen e Nurminen com pesos proporcionais ao tamanho de cada
estrato (sele¢do de ARN do VHB-1 > 100 000 copias/ml ou < 100 000 cdpias/ml).
**Abordagem para lidar com dados ausentes: Abordagem de falha observada (OF). A contagem basal de células CD4 foi
realizada para participantes que descontinuaram a terapéutica atribuida devido a falta de eficacia.
Nota: Tanto a doravirina como o efavirenz foram administrados com emtricitabina/tenofovir disoproxil (FTC/TDF).

Individuos adultos com supressdo virologica
A eficacia da mudanga de tratamento de um regime de tratamento de base que consiste em dois
analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa em associagdo com um IP potenciado com
ritonavir ou cobicistato, ou com elvitegravir potenciado com cobicistato ou com um NNRTI para
DOR/3TC/TDF foi avaliada num ensaio aberto, aleatorizado (DRIVE-SHIFT), em adultos infetados
por VIH-1 com supressio virologica. Os individuos deviam estar em supressdo viroldgica (ARN do
VIH-1 < 40 cépias/ml) no regime de tratamento de base ha pelo menos 6 meses antes de serem
incluidos no ensaio, sem histdria de faléncia viroldgica e auséncia documentada de substituigdes TR
que conferem resisténcia a doravirina, lamivudina e tenofovir (ver secio Resisténcia). Os individuos
foram aleatorizados para alterar o tratamento para DOR/3TC/TDF no periodo basal [N = 447, Grupo
de Mudanga de Tratamento Imediata (ISG — Immediate Switch Group)], ou manter o regime de
tratamento de base até a Semana 24, e neste ponto alterar para DOR/3TC/TDF [N = 223, Grupo de
Mudanga de Tratamento Tardia (DSG — Delayed Switch Group)]. No periodo basal, a mediana de
idade dos individuos foi 43 anos, 16% eram mulheres e 24% eram N&o-Caucasianos.

No ensaio DRIVE-SHIFT, uma mudanga de tratamento imediata para DOR/3TC/TDF demonstrou ser
ndo-inferior a Semana 48 quando comparada com a continuagio do regime de tratamento de base a
Semana 24 conforme avaliado pela propor¢ao de individuos com ARN do VIH < 40 copias/ml. Os
resultados do tratamento sdo apresentados na Tabela 6. Foram observados resultados consistentes na
comparacdo a Semana 24 de Tratamento em cada grupo de tratamento.
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Tabela 6: Eficicia de resposta (abordagem snapshot) no estudo DRIVE-SHIFT.

ARN do VIH-1 < 40 copias/ml

DOR/3TC/TDF Regime de
Uma vez por dia ISG | Tratamento de Base
DSG
Outcome Semana 48 Semana 24
N=447 N=223
90 % 93 %

ISG-DSG, Diferencga (IC 95 %)*

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

Recebido

Proporcio (%) de Individuos Com ARN VIH-1 <40 copias/ml por Regime de Tratamento de Base

IP potenciado com Ritonavir ou Cobicistato

280/316 (89 %)

145/156 (93 %)

Elvitegravir potenciado com Cobicistato

23/25 (92 %)

11/12 (92 %)

NNRTI

98/106 (92 %)

52/55 (95 %)

periodo basal (células/mm?)

Proporgcio (%) de Individuos Com ARN VIH-1 < 40 copias/ml por Contagem de Células T CD4" no

<200 células/mm?

10/13 (77 %)

3/4 (75 %)

>200 células/mm? 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
ARN do VIH-1 > 40 cépias/ml' 3% 4%
Sem Dados Virolégicos Dentro do Periodo em Estudo 8% 3%
Descontinuou o estudo devido a AA ou Morte? 3% 0
Descontinuou o estudo por Outras Razdes® 4% 3%
Em estudo mas com dados em falta 0 0

*O IC 95% para a diferenca de tratamento foi calculado usando o método de Mantel-Haenszel estratificado.

fInclui individuos que descontinuaram o tratamento do ensaio ou o ensaio antes da Semana 48 para ISG ou antes da
Semana 24 para DSG por falta ou perda de eficacia e individuos com ARN do VIH-1 > 40 copias/ml no periodo da
Semana 48 para /SG ou da Semana 24 para DSG.

Inclui individuos que descontinuaram devido a acontecimentos adversos (AA) ou morte caso tenha resultado em falta
de dados viroldgicos no tratamento durante o periodo especifico.

$Outras razdes incluem: perda no seguimento, falta de adesdo ao tratamento em estudo, decisdo do médico, desvio ao
protocolo, descontinuagéo por decisdo do individuo.

Regime de tratamento de base = IP potenciado com ritonavir ou cobicistato (especificamente atazanavir, darunavir ou

lopinavir), ou elvitergavir potenciado com cobicistato, ou NNRTI (especificamente efavirenz, nevirapina ou

rilpivirina), cada um administrado com dois NRTIs.

Descontinuacdo devido a acontecimentos adversos

Numa analise agrupada combinando dados de dois ensaios sem tratamento prévio (P007 e DRIVE-
AHEAD), foi observada uma propor¢do menor de participantes que descontinuaram devido a um
acontecimento adverso na Semana 48 para os grupos de tratamento combinados (2,8%) de doravirina
(100 mg) em comparagdo com o grupo de tratamento EFV combinado (6,1%) (diferenca de tratamento
-3,4%, valor de p 0,012).
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Populacio pediatrica

A eficacia de doravirina foi avaliada em associa¢do com lamivudina e tenofovir disoproxil
(DOR/3TC/TDF) num ensaio clinico aberto, com um brago de doentes pediatricos com idade entre
12 anos e menos de 18 anos, infetados com VIH-1 (IMPAACT 2014 (Protocolo 027)).

Na baseline, a mediana de idade dos individuos era 15 anos (intervalo: 12 a 17), 58% eram do sexo
feminino, 78% eram Asiaticos e 22% eram Negros, ¢ a mediana de contagem de células T CD4+ era
713 células por mm?® (intervalo: 84 a 1.397). Apds mudanga de tratamento para DOR/3TC/TDF, 95%
(41/43) dos individuos com supressdo viroldgica mantiveram a supressdo (ARN VIH-1 <50
copias/ml) na Semana 24 ¢ 93% (40/43) mantiveram a supressdo (ARN VIH-1 < 50 cépias/ml) na
Semana 48.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com doravirina em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em tratamento da infe¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1). Ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo
pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A farmacocinética da doravirina foi estudada em participantes saudaveis e em participantes infetados
pelo VIH-1. A farmacocinética da doravirina ¢ semelhante em participantes saudaveis e em
participantes infetados pelo VIH-1. O estado estacionario foi geralmente alcancado no dia 2 da
posologia diaria unica, com taxas de acumulagdo de 1,2 a 1,4 para AUCo-24, Cinax, € Co4. A
farmacocinética em estado estacionario de doravirina, apds administragdo de 100 mg uma vez por dia
a participantes infetados com VIH-1, com base numa analise farmacocinética da populagao, ¢
fornecida abaixo.

Parametro AUC24 Chmiax Cous

MG (%CV) pgeh/ml pg/ml pg/ml
Doravirina

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
uma vez por dia

MG: Média geométrica, % CV: Coeficiente geométrico de variagdo

Apos a administragdo oral, as concentragdes plasmaticas maximas s2o atingidas 2 horas apos a
administra¢do. A doravirina tem uma biodisponibilidade absoluta estimada de, aproximadamente, 64%
para o comprimido de 100 mg.

Efeito dos alimentos na absorcdo oral

A administra¢@o de um tnico comprimido de doravirina com uma refeigdo rica em gorduras a
participantes saudaveis resultou num aumento de 16% e 36% na AUC de doravirina e Ca4,
respetivamente, enquanto que a Cnax ndo foi significativamente afetada.

Distribuicio

Com base na administragdo de uma microdose intravenosa, o volume de distribui¢do de doravirina ¢
de 60,5 1. A doravirina possui uma ligacdo de, aproximadamente, 76% as proteinas plasmaticas.

Biotransformacio

Com base em dados in vitro, a doravirina é metabolizada primariamente pelo CYP3A.
Eliminagéo
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A doravirina tem uma semivida terminal (t2) de, aproximadamente, 15 horas. A doravirina é
eliminada primariamente através do metabolismo oxidativo mediado pelo CYP3A4. A excre¢do biliar
de medicamento inalterado pode contribuir para a eliminag¢do da doravirina, mas ndo se espera que
esta via de eliminagfo seja significativa. A excrecdo de medicamento inalterado através da excregao
urinaria é menor.

Compromisso renal

A excrec¢do renal de doravirina € menor. Num estudo comparando 8 participantes, com compromisso
renal grave, com 8 participantes sem compromisso renal, a exposi¢do a uma dose tnica de doravirina
foi 31% superior em participantes com compromisso renal grave. Numa analise farmacocinética
populacional, que incluiu participantes com CrCl entre 17 e 317 ml/min, a fun¢8o renal nio teve um
efeito clinicamente relevante na farmacocinética da doravirina. Ndo € necessario ajuste da dose em
doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave. A doravirina nio foi estudada em doentes
com doenga renal terminal ou em doentes em dialise (ver secgo 4.2).

Compromisso hepatico

A doravirina é primariamente metabolizada e eliminada pelo figado. Nao houve diferenca
clinicamente relevante na farmacocinética da doravirina num estudo comparando 8 participantes com
compromisso hepatico moderado (classificado como classe B de Child-Pugh, principalmente devido
ao aumento da encefalopatia e valores de ascite) com 8 participantes sem compromisso hepatico. Nao
¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. A doravirina
no foi estudada em participantes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh) (ver
sec¢do 4.2).

Populacio pediatrica

As exposi¢cdes médias a doravirina foram semelhantes em 54 doentes pediatricos com idade entre
12 anos e menos de 18 anos e pesando pelo menos 35 kg, que receberam doravirina ou
doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxil no IMPAACT 2014 (Protocolo 027), relativamente a
adultos apos administragdo de doravirina ou doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxil (Tabela 7).

Tabela 7: Farmacocinética no estado estacionirio para doravirina apés administracio de
doravirina ou doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxil em doentes pediatricos infetados por
VIH com idade entre 12 anos e menos de 18 anos e pesando pelo menos 35 kg

Parametro* Doravirina®
AUCo24
(uaeb/d) 16,4 (24)
Conix 1,03 (16)
(ug/ml)
Cas 0,379 (42)
(pg/ml)

* Apresentado como média geométrica (%CV: coeficiente de variacdo geométrico)

"Da anélise PK populacional (n=54)

Abreviaturas: AUC=4rea sob a curva de concentragdo no tempo; Cmax=concentracdo maxima; C,s=concentracio
as 24 horas

Idosos

Embora tenha sido incluido um niimero limitado de participantes com idade igual ou superior a

65 anos (n = 36), ndo foram identificadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética da
doravirina em participantes com pelo menos 65 anos de idade em comparagdo com participantes com
menos de 65 anos idade, num ensaio de Fase 1 ou numa analise farmacocinética populacional.
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario.
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Sexo

Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes entre homens e mulheres
para doravirina.

Raga

Nao foram identificadas diferencas raciais clinicamente relevantes na farmacocinética da doravirina
com base numa analise farmacocinética populacional da doravirina, em participantes saudaveis e
infetados pelo VIH-1.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade reprodutiva

Foram realizados estudos de reprodugdo com doravirina administrada por via oral em ratos e coelhos,
com exposi¢des aproximadamente 9 vezes (ratos) e 8 vezes (coelhos) superiores a exposi¢do em
humanos na dose humana recomendada (DHR) sem efeitos no desenvolvimento embrio-fetal (ratos e
coelhos) ou pré/pds-natal (ratos). Estudos em ratos e coelhos fémea prenhas mostraram que a
doravirina ¢ transferida para o feto através da placenta, com concentragdes plasmaticas fetais de até
40% (coelhos) e 52% (ratos) do que as concentragdes maternas observadas no Dia 20 da gestag@o.

A doravirina foi excretada no leite de ratos lactantes apds administragdo oral, com concentragdes no
leite aproximadamente 1,5 vezes superiores as concentragdes plasmaticas maternas.

Carcinogénese

Estudos de carcinogénese oral a longo prazo de doravirina em ratinhos e ratos ndo mostraram
evidéncia de potencial carcinogénico em exposi¢des estimadas até 6 vezes (ratinhos) e 7 vezes (ratos)
superiores as exposi¢des humanas na DHR.

Mutagénese
A doravirina nfo foi genotdxica numa série de ensaios in vitro ou in vivo.

Compromisso da fertilidade

Nao houve efeitos na fertilidade, desempenho de acasalamento ou desenvolvimento embrionario
precoce quando a doravirina foi administrada a ratos num nivel de exposicdo até 7 vezes superior a
exposi¢do em humanos na DHR.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Croscarmelose sodica (E468)
Acetato succinato de hipromelose
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio (E470b)
Celulose microcristalina (E460)
Silica coloidal anidra (E551)

Revestimento de pelicula
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Cera de carnatba (E903)
Hipromelose (E464)
Lactose mono-hidratada
Didxido de titanio (E171)
Triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses
Apbs a primeira abertura do frasco utilizar dentro de 35 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. Nao
remova o exsicante. O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Para condig¢des de conservago apos primeira abertura do frasco consultar sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada embalgem contém um frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com um fecho de
polipropileno resistente a abertura por criangas com exsicante de silica gel.

Estdo disponiveis os seguintes tamanhos de embalagem:
o 1 frasco com 30 comprimidos revestidos por pelicula.
o 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos de 30 comprimidos revestidos por pelicula).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminag¢io e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1332/001
EU/1/18/1332/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagio: 22 de novembro de 2018
Data da ultima renovacdo: 07 de julho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

B. CONDICO]*;S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizag¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem externa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pifeltro 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
doravirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de doravirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para informagao adicional

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral. Engolir inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Pifeltro

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pifeltro 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
doravirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de doravirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para informagao adicional

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Engolir inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Pifeltro 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
doravirina

Leia com atenciio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

1. O que ¢ Pifeltro e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Pifeltro
3. Como tomar Pifeltro

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como armazenar Pifeltro

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Pifeltro e para que ¢é utilizado

O que é Pifeltro

Pifeltro ¢ utilizado para tratar a infe¢do por VIH (“virus da imunodeficiéncia humana”). Pertence a um
grupo de medicamentos chamados "medicamentos antirretroviricos".

Pifeltro contém a substancia ativa doravirina - um inibidor ndo nucledsido da transcriptase reversa
(NNRTI).

Para que ¢ utilizado Pifeltro

Pifeltro ¢ usado para tratar a infe¢ao por VIH em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos e que pesem pelo menos 35 kg. O VIH € o virus que causa a SIDA ("sindrome da
imunodeficiéncia adquirida"). Nao deve tomar Pifeltro se o seu médico lhe disse que o virus causador
da sua infecéo é resistente a doravirina.

Pifeltro tem que ser utilizado em combinag¢do com outros medicamentos para o VIH.

Como funciona o Pifeltro

Quando usado com outros medicamentos, Pifeltro atua ao impedir que o VIH produza mais virus no

seu corpo. Isto ajudard ao:

o reduzir a quantidade de VIH no seu sangue (isto é chamado a sua "carga virica")

o aumentar o numero de gldbulos brancos chamados "CD4" T". Este aumento pode tornar o seu
sistema imunitario mais forte. Isto pode reduzir o risco de morte prematura ou de ter infegdes
porque o seu sistema imunitario esta fraco.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Pifeltro

Nio tome Pifeltro

. se tem alergia a doravirina ou a quaisquer outro componente deste medicamento indicados na
seccdo 6.
o se estiver a tomar os seguintes medicamentos:

— carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamentos para convulsdes)

— rifampicina, rifapentina (medicamentos para a tuberculose)

— Hipericao (Hypericum perforatum, uma planta medicinal usada para a depresséo e a
ansiedade) ou produtos que o contém

— mitotano (um medicamento para tratar o cancro)

— enzalutamida (um medicamento para tratar o cancro da prostata)

— lumacaftor (um medicamento para tratar a fibrose cistica)

Nao tome Pifeltro se algum dos casos anteriores se aplicar a si. Caso tenha duvidas, fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Pifeltro. Consulte também a sec¢io “Outros
Medicamentos e Pifeltro”.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Pifeltro.

Reacdes graves da pele

Foram notificadas reagdes graves da pele, incluindo sindrome de Stevens-Johnson/necrolise
epidérmica toxica, em associa¢do ao tratamento com Pifeltro. Pare de tomar Pifeltro e procure
imediatamente cuidados médicos se sentir algum dos sintomas relacionados com estas reagdes da pele
graves descritas na seccio 4.

Sindrome de reativacido imunologica

Isto pode acontecer quando comegar a tomar qualquer medicamento contra o VIH, incluindo este
medicamento. O seu sistema imunitario pode ficar mais forte ¢ comegar a combater infe¢des que estido
escondidas no seu corpo ha muito tempo. Informe imediatamente o seu médico, se comecar a ter
novos sintomas depois de iniciar o seu medicamento para o VIH.

As doengas autoimunes (uma condi¢do que ocorre quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais
saudaveis) também podem ocorrer depois de comegar a tomar os medicamentos para o tratamento da
sua infe¢do por VIH. As doengas autoimunes podem ocorrer muitos meses apos o inicio do
tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢do ou outros sintomas como fraqueza muscular,
fraqueza a comecar nas maos e nos pés e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitagdes, tremores ou
hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessario.

Criancgas e adolescentes

N4o dé este medicamento a criancas com menos de 12 anos de idade ou peso inferior a 35 kg. O
uso de Pifeltro em criangas com menos de 12 anos de idade ainda ou peso inferior a 35 kg ainda néo
foi estudado.

Outros medicamentos e Pifeltro

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Isto acontece porque outros medicamentos podem afetar a forma
como Pifeltro funciona e Pifeltro pode afetar a forma como outros medicamentos funcionam.

Existem alguns medicamentos que ndo pode tomar com Pifeltro. Veja a lista na sec¢do “Nao tome
Pifeltro”.

Informe o seu médico antes de tomar os seguintes medicamentos com Pifeltro, uma vez que o seu

médico pode necessitar de alterar a dose dos seus medicamentos:
. bosentano (um medicamento para tratar doengas pulmonares)
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o dabrafenib (um medicamento para tratar o cancro da pele)
lesinurad (um medicamento para tratar a gota)

. modafinil (um medicamento para tratar a sonoléncia excessiva)

. nafcilina (um medicamento para tratar algumas infe¢des bacterianas)

o rifabutina (um medicamento para tratar algumas infecdes bacterianas, como a tuberculose)

. telotristate de etilo (um medicamento para tratar a diarreia em pessoas com sindrome
carcinoide)

o tioridazina (um medicamento para tratar doengas psiquiatricas, como a esquizofrenia)

Se o seu médico decidir que deve tomar estes medicamentos com Pifeltro, deve ser tomado um
comprimido de doravirina duas vezes por dia (com aproximadamente 12 horas de intervalo).

O seu médico podera verificar os seus niveis sanguineos ou monitorizar os efeitos indesejaveis se
tomar os seguintes medicamentos com Pifeltro:

o sirolimus (um medicamento usado para controlar a resposta imunitaria do seu corpo apds um
transplante)

o tacrolimus (um medicamento usado para controlar a resposta imunitaria do seu corpo apos um
transplante)

Gravidez e amamentacgéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico sobre os riscos e beneficios de tomar Pifeltro. E preferivel evitar a utilizagdo deste
medicamento durante a gravidez. Isto, porque nao foi estudado durante a gravidez e desconhece-se se
ira prejudicar o seu bebé enquanto estiver gravida.

A amamentag¢do nao ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infegdo pelo
VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Tenha cuidado ao conduzir, andar de bicicleta ou operar maquinas se sentir cansaco, tonturas, ou
sonoléncia apos tomar este medicamento.

Pifeltro comprimidos contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerdncia a lactose, fale com o seu médico antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar Pifeltro

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas. Este medicamento tem que ser
utilizado em combinagdo com outros medicamentos para o VIH.

Quanto tomar

A dose recomendada é de 1 comprimido uma vez por dia. Se tomar certos medicamentos, o seu
médico podera ter de alterar a quantidade de doravirina a tomar. Consulte a sec¢do “Outros
medicamentos e Pifeltro” para ver a lista de medicamentos.

Ao tomar este medicamento
. Engula o comprimido inteiro (nfo esmague ou mastigue).
o Este medicamento pode ser tomado com alimentos ou entre as refeicoes.
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Se tomar mais Pifeltro do que deveria
Nao tome mais do que a dose recomendada. Se tomar mais acidentalmente, contacte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Pifeltro

o E importante que nio se esquega ou salte doses deste medicamento.

. Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Mas se a sua proxima dose for
dentro de 12 horas, ndo tome a dose de que se esqueceu e tome a proxima no horario habitual.
Em seguida, continue o seu tratamento como antes.

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
. Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se parar de tomar Pifeltro
Nao fique sem este medicamento. Renove a sua receita ou fale com o seu médico antes do
medicamento acabar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Nao pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu
médico.

Pare de tomar Pifeltro e procure imediatamente cuidados médicos se notar algum dos sintomas
seguintes: manchas avermelhadas ndo elevadas, em forma de alvo ou circulos no tronco, muitas vezes
com bolhas no centro, descamacao da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, 6rgéos genitais e olhos.
Estas erupgdes graves da pele podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe
(sindrome de Stevens-Johnson/necrdlise epidérmica toxica). A frequéncia destas reagdes ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis.

QOutros efeitos indesejaveis que podem ocorrer

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas:

. sonhos anormais, dificuldade em dormir (insénia)

. dor de cabega, tonturas, sonoléncia

o sentir-se enjoado (nauseas), diarreia, dor de estdbmago, vomitos, gases (flatuléncia)
o erupcido da pele

. sentir-se cansado

Os exames ao sangue também podem mostrar:
o aumento dos niveis de enzimas do figado (ALT)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas:

. pesadelos, depressdo, ansiedade, irritabilidade, sentir-se confuso, pensamentos suicidas

o dificuldade de concentragdo, problemas de memoria, formigueiro das méos e pés, rigidez
muscular, ma qualidade do sono

o pressdo arterial elevada

. obstipacdo, desconforto no estomago, estdmago inchado ou enfartado (distensdo abdominal),
indigestdo, fezes moles, espasmos no estdmago

o comichdo

. dores musculares, dor nas articulag¢des

o sentir-se fraco, sensac¢do geral de mal-estar
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Os exames ao sangue também podem mostrar:

. diminui¢do dos niveis de fosfato

aumento dos niveis de enzimas do figado (AST)
aumento dos niveis de lipase

aumento dos niveis de amilase

diminuic@o dos niveis de hemoglobina

Raros: podem afetar até¢ 1 em 1000 pessoas:

. agressividade, alucinagdes, dificuldade de adaptacdo as mudangas, alteracdes de humor,
sonambulismo

o dificuldade em respirar, amigdalas aumentadas

o sensacdo de defecacéo incompleta

. inflamacdo da pele devido a alergia, vermelhiddo nas bochechas, nariz, queixo ou testa,
inchagos ou borbulhas na face

. lesdo renal, problemas renais, pedras nos rins

. dor no peito, sentir frio, dor, sede

Os exames ao sangue também podem mostrar:
. diminui¢@o dos niveis de magnésio
. aumento dos niveis de creatinafosfoquinase

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Pifeltro

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco apés EXP. Este
medicamento deve ser utilizado dentro de 35 dias apos a primeira abertura do frasco.

. O frasco contém um exsicante que protege os comprimidos da humidade. Mantenha o exsicante
dentro do frasco e néo deite fora até tomar todo o medicamento.

. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

. O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

O que contém Pifeltro

o A substancia ativa € doravirina 100 mg.

o Os outros componentes sdo croscarmelose sddica E468; acetato succinato de hipromelose;
lactose mono-hidratada; estearato de magnésio E470b; celulose microcristalina E460; e silica
coloidal anidra E551. Os comprimidos s@o revestidos por pelicula com um material de
revestimento contendo os seguintes componentes: cera carnauba E903, hipromelose E464;
lactose mono-hidratada; dioxido de titdnio E171; e triacetina E1518.

Qual o aspeto de Pifeltro e conteiido da embalagem
Pifeltro esta disponivel como um comprimido revestido por pelicula branco, oval e com a gravag@o do
logotipo da empresa e 700 num lado e liso do outro lado.
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Estdo disponiveis os seguintes tamanhos de embalagem:
. 1 frasco com 30 comprimidos revestidos por pelicula

o 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos de 30 comprimidos revestidos por pelicula)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacio de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

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)\AGoa

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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.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@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 o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda



Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 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

Kvnpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

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. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu/.
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