PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Pifeltro 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg doravirinu.

Pomocn4 latka se znamym u¢inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 222 mg laktozy (ve formé monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Bila, ovalna tableta o rozmérech 19,00 mm x 9,50 mm, s vyrazenym firemnim logem a 700 na jedné
strané a hladka na strané druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Pifeltro je indikovan v kombinaci s dal$imi antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky k 1écbé
dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti alespon 35 kg infikovanych
virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) bez prokazané predchozi ¢i soucasné rezistence na
1é¢iva ze tfidy nenukleosidovych inhibitorl reverzni transkriptazy (NNRTI) (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena Iékafem se zkusenostmi s 1écbou infekce HIV.

Davkovani

Doporucena davka je jedna 100mg tableta uzivana peroralné jednou denné s jidlem nebo bez jidla.
Uprava davky

Pokud je ptipravek Pifeltro podavan soucasné s rifabutinem, uziva se jedna 100mg tableta piipravku
Pifeltro dvakrat denné (s odstupem pfiblizné 12 hodin) (viz bod 4.5).

Soucasné podavani doravirinu s dal§imi stfedné silnymi induktory CYP3A nebylo hodnoceno, ale
predpoklada se pokles koncentraci doravirinu. Pokud se sou¢asnému podavani s jinymi stfedné
silnymi induktory CYP3A (napt. dabrafenibem, lesinuradem, bosentanem, thioridazinem, nafcilinem,
modafinilem, ethyl-telotristaitem) nelze vyhnout, miize byt uzita 100mg tableta ptipravku Pifeltro
dvakrat denné (s odstupem piiblizné 12 hodin).

Vynechand davka

Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Pifeltro do 12 hodin od doby, kdy ji obvykle uziva, ma ji
uzit, jakmile to bude mozné a vratit se k normalnimu davkovacimu rezimu. Jestlize pacient davku



ptipravku Pifeltro vynecha a uplynulo vice nez 12 hodin, zapomenutou davku nema uzivat a misto
toho ma uzit dal$i davku v obvyklou dobu. Pacient nema uzit 2 davky najednou.

Zvl1astni populace

Starsi osoby
U starSich pacientli neni vyzadovana tGprava davkovani doravirinu (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou, stfedné tézkou ani tézkou poruchou funkce ledvin neni Gprava davky doravirinu
nutna. U pacientll v terminalnim stadiu selhani ledvin a u pacientli na dialyze nebyl doravirin studovan
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A dle Child-Pugh) nebo stfedn¢ tézkou (tfida B dle Child-Pugh) poruchou
funkce jater neni uprava davky doravirinu nutna. U pacientii se tézkou poruchou funkce jater (tfida C
dle Child-Pugh) nebyl doravirin studovan. Neni znamo, zda se expozice doravirinu u pacientt se
tézkou poruchou funkce jater nezvysi. Proto se doporucuje opatrnost pfi podavani doravirinu
pacientim s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost piipravku Pifeltro u déti mladsich 12 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez
35 kg nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Pifeltro se musi uzivat peroralné jednou denn¢ s jidlem nebo bez jidla a polyka se cely (viz
bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Soucasné podavani s 1éCivymi piipravky, které jsou silnymi induktory enzymového systému
cytochromu P450 CYP3A, je kontraindikovano, protoze se predpoklada, ze dojde k vyznamnému
poklesu plasmatickych koncentraci doravirinu, coz mize uc¢innost ptipravku Pifeltro snizit (viz
body 4.4 a 4.5). Mezi tyto 1éCivé pripravky patii nasledujici, vycet tim vSak neni omezen:

o karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

rifampicin, rifapentin

trezalka teckovana (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamid

lumakaftor

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Substituce NNRTI a pouzivani doravirinu

Doravirin nebyl hodnocen u pacienti s pfedchozim virologickym selhanim jiné antiretrovirové terapie.
Mutace asociované s NNRTI zjisténé pii screeningu byly soucasti vylucovacich kritérii ve studiich
faze 2b/3. Hrani¢ni hodnota pro sniZenou citlivost, k niz doslo riznymi substitucemi v NNRTI a jenz
je spojena se snizenim klinické ti€innosti, nebyla stanovena (viz bod 5.1). Neni k dispozici dostatecny
klinicky dikaz, ktery by podpofil pouzivani u pacientl infikovanych HIV-1 se znaimkami rezistence

k NNRTL



Pouziti s induktory CYP3A

Pti ptedepisovani doravirinu s [éCivymi ptipravky, které mohou snizit expozici doravirinu je nutna
opatrnost (viz body 4.3 a 4.5).

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientti Ié¢enych kombinovanou antiretrovirovou terapii byl hlaSen syndrom imunitni reaktivace.
Béhem pocatecni faze kombinované antiretrovirové 1écby se miize u pacientl, jejichZ imunitni systém
reaguje, vyvinout zanétliva odpoveéd’ na neaktivni nebo rezidualni oportunni infekce (jako jsou infekce
bakterii Mycobacterium avium, cytomegalovirova infekce, pneumonie vyvolana patogenem
Prneumocystis jirovecii [PCP] nebo tuberkuldza), coz si mize vyzadat dalsi vySetieni a 1éCbu.

Pfi imunitni reaktivaci byl rovnéz hlasen vyskyt autoimunitnich poruch (jako jsou Gravesova choroba,
autoimunitni hepatitida, polymyozitida a GuillainGiv-Barrého syndrom); doba propuknuti je vSak
variabilngjsi a k vyskytu miize dojit mnoho mésicti po zahajeni 1écby.

Laktoza

Tablety obsahuji monohydrat laktozy.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na doravirin

Doravirin je primarné metabolizovan prostfednictvim CYP3 A, pticemz se predpoklada, ze 1éCivé
pripravky, které CYP3A indukuji nebo inhibuji, budou mit vliv na clearance doravirinu (viz bod 5.2).
Doravirin se nema podavat soucasné s 1éCivymi piipravky, které jsou silnymi induktory enzymu
CYP3A, protoze se predpoklada, Ze dojde k vyznamnym poklestim plasmatickych koncentraci
doravirinu, coZ mtize snizit u€innost doravirinu (viz body 4.3 a 5.2).

Soucasné podavani se sttedn¢ silnym induktorem CYP3A rifabutinem snizovalo koncentrace
doravirinu (viz tabulka 1). Pokud je doravirin podavan soucasn¢ s rifabutinem, ma byt davka
doravirinu zvySena na 100 mg dvakrat denné (davky maji byt uzity s odstupem ptiblizn€¢ 12 hodin)
(vizbod 4.2).

Soucasné podavani doravirinu s dal§imi stfedné silnymi induktory CYP3A nebylo hodnoceno, ale
predpoklada se pokles koncentraci doravirinu. Pokud se sou¢asnému podavani s jinymi stfedné
silnymi induktory CYP3A (napft. dabrafenibem, lesinuradem, bosentanem, thioridazinem, nafcilinem,
modafinilem, ethyl-telotristaitem) nelze vyhnout, ddvka doravirinu ma byt zvySena na 100 mg dvakrat
denné (davky maji byt uzity s odstupem ptiblizné 12 hodin) (viz bod 4.2).

Soucasné podavani doravirinu a 1é¢ivych piipravki, které jsou inhibitory CYP3A muze vést ke
zvySenym plasmatickym koncentracim doravirinu. Pii soucasném podavani doravirinu s inhibitory

CYP3A vsak neni nutna aprava davky.

Vliv doravirinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Neni pravdépodobné, ze by doravirin v davce 100 mg jednou denné mél klinicky relevantni vliv na
plasmatické koncentrace 1éCivych piipravkd, které jsou zavislé na transportnich proteinech pii
absorpci a/nebo eliminaci nebo které se metabolizuji enzymy CYP.

Nicméné soucasné podavani doravirinu a citlivého substratu CYP3 A midazolamu vedlo k 18%
poklesu expozice midazolamu, coZ naznacuje, Ze doravirin mize byt slabym induktorem CYP3A.



Proto je tfeba opatrnosti pii sou¢asném podavani doravirinu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou citlivymi
CYP3A substraty a které také maji tizké terapeutické okno (napf. takrolimus a sirolimus).

Tabulka interakci

Tabulka 1 uvadi prokazané a jiné potencidlné€ vyznamné interakce 1éCivych ptipravkl s doravirinem,
neni vSak vSe zahrnujici (zvySeni je oznaceno jako 1, sniZeni je oznaceno jako | a beze zmény

jako ).

Tabulka 1: Interakce doravirinu s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivy pripravek podle Geometricky prumér hodnot Doporuceni tykajici se
terapeutické oblasti ucinki na hladiny lé¢ivého soucasného podavani
pripravku (90 % CD* s doravirinem
Latky snizujici kyseliny
antacidum (peroralni suspenze <> doravirinu
hydroxidu hlinitého a AUC 1,01 (0,92; 1,11) )
hotecnatého) Cmax 0,86 (0,74; 1,01) Uprava davkovani neni nutna.
(20 ml1 SD, Ca 1,03 (0,94; 1,12)
doravirin 100 mg SD)
pantoprazol { doravirinu
(40 mg QD, AUC 0,83 (0’7§; 0.91) Uprava davkovani neni nutn4.
doravirin 100 mg SD) Crax 0,88 (0,76; 1,01)
Cx 0,84 (0,77; 0,92)
Interakce nebyla studovana.
omeprazol Predpoklada se: Uprava davkovani neni nutna.
<> doravirinu
Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
Interakce nebyla studovana.
lisinopril Predpoklada se: Uprava davkovani neni nutna.
<> lisinoprilu
Antiandrogeny
Interakce nebyla studovana.
enzalutamid Predpoklada se: Soucas-ne .podévanl e
.. kontraindikovano.
{ doravirinu
(Indukce CYP3A)
Antibiotika
Interakce nebyla studovana. Soucasnému podavani je nutno se
vyhnout. Pokud se soucasnému
e Ptedpoklada se: podavani vyhnout nelze, je nutno
nafcilin . . ..
ldoravirinu uzivat jednu tabletu doravirinu
(Indukce CYP3A) dvakrat denné (s odstupem
pfiblizné 12 hodin).
Antikonvulziva
karbamazepin Interakce nebyla studovana.
oxkarbazgpln Predpoklada se: Soucagne .pode}vam je
fenobarbital 1 . kontraindikovéno.
fenytoin doravirinu
(Indukce CYP3A)




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Geometricky primér hodnot
ucinki na hladiny 1é¢ivého
pripravku (90 % CI)*

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s doravirinem

Antidiabetika
metformin ©—>metforminu )
(1 000 mg SD, AUC 0,94 (0,88; 1,00) Uprava davkovani neni nutna.

doravirin 100 mg QD)

Crnax 0,94 (0,86, 1,03)

kanagliflozin
liraglutid
sitagliptin

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
<> kanagliflozinu
> liraglutidu

> sitagliptinu

Uprava davkovani neni nutna.

Antidiaroika

ethyl-telotristat

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
ldoravirinu
(Indukce CYP3A)

Soucasnému podavani je nutno se
vyhnout. Pokud se soucasnému
podavani vyhnout nelze, je nutno
uzivat jednu tabletu doravirinu
dvakrat denné (s odstupem
ptiblizné 12 hodin).

Léky k terapii dny a urikosurika

lesinurad

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
ldoravirinu
(Indukce CYP3A)

Soucasnému podavani je nutno se
vyhnout. Pokud se soucasnému
podavani vyhnout nelze, je nutno
uzivat jednu tabletu doravirinu
dvakrat denné (s odstupem
priblizné 12 hodin).

Antimykobakterialni latky

Jednorazové podani rifampicinu
(600 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

Opakované podani rifampicinu
(600 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

<> doravirinu

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

{ doravirinu

AUC 0,12 (0,105 0,15)
Cmax 0,43 (0,35; 0,52)
Cx 0,03 (0,02; 0,04)
(Indukce CYP3A)

Soucasné podavani je
kontraindikovano.

Interakce nebyla studovana.

Soucasné podavani je

rifapentin Erzgf;l;lr?gi 5¢ kontraindikovéano.

(Indukce CYP3A)

{ doravirinu Pokud se doravirin podava
rifabutin AUC 0,50 (0,45; 0,55) soucasné¢ s rifabutinem, davka
(300 mg QD, Cmax 0,99 (0,85; 1,15) doravirinu mé byt zvySena na

doravirin 100 mg SD)

Cx4 0,32 (0,28; 0,35)
(Indukce CYP3A)

100 mg dvakrat denn¢
(s odstupem ptiblizné 12 hodin).

Antineoplastika

mitotan

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
d doravirinu

(Indukce CYP3A)

Soucasné podavani je
kontraindikovéno.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Geometricky primér hodnot
ucinki na hladiny 1é¢ivého
pripravku (90 % CI)*

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s doravirinem

Antipsychotika

Interakce nebyla studovana.

Soucasnému podavani je nutno se
vyhnout. Pokud se soucasnému

thioridazin Predpoklada se: podavani vyhnout nelze, je nutno
ldoravirinu uzivat jednu tabletu doravirinu
(Indukce CYP3A) dvakrat denné (s odstupem

ptiblizné 12 hodin).
Azolova antimykotika

T doravirinu

ketokonazol AUC 3,06 (2,85; 3,29)

(400 mg QD, Cmax 1,25 (1,05; 1,49) Uprava davkovani neni nutn4.

doravirin 100 mg SD)

Cas 2,75 (2,54; 2,98)
(Inhibice CYP3A)

Interakce nebyla studovana.

flukonazol
;tizlgﬁgzgil Pfedpoklédé se: Uprava davkovani neni nutna.
vorikonazol T dqraymnu
(Inhibice CYP3A4)
Blokatory vapnikového kanalu
Interakce nebyla studovana.
3161;;;2?21 Predpoklada se: Uprava davkovani neni nutnd.
7T doravirinu
(Inhibice CYP3A)
Lécba cystické fibrozy
Interakce nebyla studovana.
lumakaftor Predpoklada se: Souéagné .pode'}véni je
1 doravirinu kontraindikovano.
(Indukce CYP3A)
Antagonisté endothelinového receptoru
Interakce nebyla studovana. Soucasnému podavani je nutno se
vyhnout. Pokud se souc¢asnému
bosentan Pfedpo.kl'édé se: podévéni vyhnout nelze, j; putno
ldoravirinu uzivat jednu tabletu doravirinu

(Indukce CYP3A)

dvakrat denné (s odstupem
ptiblizné 12 hodin).

Antivirotika proti viru hepatitidy C

elbasvir + grazoprevir

(50 mg elbasvir QD + 200 mg
grazoprevir QD,

doravirin 100 mg QD)

T doravirinu

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

<>elbasviru

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

©>grazopreviru

AUC 1,07 (0,94; 1,23)
Cmax 1,22 (1,01; 1,47)
Caz4 0,90 (0,83; 0,96)

Uprava davkovani neni nutna.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Geometricky primér hodnot
ucinki na hladiny 1é¢ivého
pripravku (90 % CI)*

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s doravirinem

ledipasvir + sofosbuvir

(90 mg ledipasvir SD + 400 mg
sofosbuvir SD,

doravirin 100 mg SD)

T doravirinu

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

©ledipasviru
AUC 0,92 (0,80; 1,006)
Cmax 0,91 (0,80; 1,02)

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

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

Uprava davkovani neni nutna.

sofosbuvir/velpatasvir

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
<> doravirinu

Uprava davkovani neni nutna.

Interakce nebyla studovana.

sofosbuvir Predpoklada se: Uprava davkovani neni nutna.
<> doravirinu
Interakce nebyla studovana.

daklatasvir

Ptedpoklada se:
<> doravirinu

Uprava davkovani neni nutna.

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
a dasabuvir+/-ritonavir

Interakce nebyla studovana.

Ptedpoklada se:

Tdoravirinu

(Inhibice CYP3A v disledku
podavani ritonaviru)

Uprava davkovani neni nutna.

dasabuvir

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
<> doravirinu

Uprava davkovani neni nutna.

glekaprevir, pibrentasvir

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
T doravirinu
(inhibice CYP3A)

Uprava davkovani neni nutna.

ribavirin

Interakce nebyla studovana.

Ptedpoklada se:
<> doravirinu

Uprava davkovani neni nutna.

Rostlinné ptipravky

trezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
{ doravirinu
(Indukce CYP3A)

Soucasné podavani je
kontraindikovano.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Geometricky primér hodnot
ucinki na hladiny 1é¢ivého
pripravku (90 % CI)*

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s doravirinem

Antivirotika proti HIV

Inhibitory fuze a vstupu

Interakce nebyla studovana.

enfuvirtid Predpoklada se: Uprava davkovani neni nutna.
<> doravirinu
> enfuvirtidu
Interakce nebyla studovana.

maravirok Predpoklada se: Uprava davkovani neni nutna.

<> doravirinu
<> maraviroku

Inhibitory proteazy

ritonavir'- potencované
inhibitory proteazy
(atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir,

lopinavir, sachinavir, tipranavir)

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
T doravirinu
(Inhibice CYP3A)

> potencovanych inhibitord
protedzy

Uprava davkovani neni nutna.

kobicistatem potencované
inhibitory proteazy
(darunavir, atazanavir)

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
T doravirinu
(Inhibice CYP3A)

< potencovanych inhibitort
protedzy

Uprava davkovani neni nutna.

Inhibitory pfenosu fetézce integraz

<> doravirinu

AUC 1,00 (0,89; 1,12)
Cmax 1,06 (0,88; 1,28)
Ca4 0,98 (0,88; 1,09)

dolutegravir '
50 D . U davkovani neni nutna.
51 0 ;\I,li%igz(’)o g OD) +dolutegraviru prava davkovani neni nutna
AUC 1,36 (1,15; 1,62)
Cmax 1,43 (1,205 1,71)
Cas 1,27 (1,06; 1,53)
(Inhibice BCRP)
Interakce nebyla studovana.
raltegravir Predpoklada se: Uprava davkovani neni nutna.

<> doravirinu
< raltegraviru

elvitegravir potencovany
ritonavirem®

Interakce nebyla studovana.
Predpoklada se:

T doravirinu
(Inhibice CYP3A)

o elvitegravir

Uprava davkovani neni nutna.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Geometricky primér hodnot
ucinki na hladiny 1é¢ivého
pripravku (90 % CI)*

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s doravirinem

elvitegravir potencovany
kobicistatem

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:

7T doravirinu
(Inhibice CYP3A)
©> elvitegraviru

Uprava davkovani neni nutna.

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

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

<> doravirinu

AUC 0,95 (0,80; 1,12)
Cmax 0,80 (0,64; 1,01)
Co 0,94 (0,78; 1,12)

Uprava davkovani neni nutna.

lamivudin + tenofovir-
disoproxil

(300 mg lamivudinu SD +
245 mg tenofovir-disoproxilu
SD,

doravirin 100 mg SD)

<> doravirinu

AUC 0,96 (0,87; 1,06)
Cmax 0,97 (0,88; 1,07)
Ca4 0,94 (0,83; 1,006)

©lamivudinu
AUC 0,94 (0,88; 1,00)
Cmax 0,92 (0,81; 1,05)

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

Uprava davkovani neni nutna.

Interakce nebyla studovana.

abakavir Predpoklada se: Uprava davkovani neni nutna.
<> doravirinu
<> abakaviru
Interakce nebyla studovana.

emtricitabin Ptedpoklada se: Uprava davkovani neni nutna.

< doravirinu
«— emtricitabinu

tenofovir-alafenamid

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
<> doravirinu
< tenofovir-alafenamidu

Uprava davkovani neni nutna.

Imunosupresiva

Interakce nebyla studovana.

Monitorujte krevni koncentrace

takrolimus Predpoklada se: takrolimu a sirolimu, protoze
sirolimus <> doravirinu muze byt potieba upravit

{ takrolimu, sirolimu davkovani téchto latek.

(Indukce CYP3A)

Inhibitory kinazy
Interakce nebyla studovana. Soucasnému podavani je nutno se
vyhnout. Pokud se souc¢asnému

Ptedpoklada se: podavani vyhnout nelze, je nutno

dabrafenib ldoravirinu uzivat jednu tabletu doravirinu

(Indukce CYP3A)

dvakrat denné (s odstupem
pfiblizné 12 hodin) .
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Geometricky primér hodnot
ucinki na hladiny 1é¢ivého
pripravku (90 % CI)*

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s doravirinem

Opioidni analgetika

methadon

20-200 mg QD individualni
davka,

doravirin 100 mg QD

d doravirinu

AUC 0,74 (0,61; 0,90)
Cmax 0,76 (0,63; 0,91)
C24 0,80 (0,63; 1,03)

<> R-methadonu

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

<> S-methadonu

AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Cmax 0,97 (0,91; 1,04)
Ca4 0,97 (0,86; 1,10)

Uprava davkovani neni nutna.

buprenorfin
naloxon

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
<> buprenorfin
<> naloxon

Uprava davkovani neni nutna.

Peroralni kontraceptiva

0,03 mg ethinylestradiol/
0,15 mg levonorgestrel SD,
doravirin 100 mg QD

©ethinylestradiolu
AUC 0,98 (0,94; 1,03)
Cinax 0,83 (0,80, 0,87)

7T levonorgestrelu
AUC 1,21 (1,14; 1,28)
Cmax 0,96 (0,88; 1,05)

Uprava davkovani neni nutna.

norgestimat/ethinylestradiol

Interakce nebyla studovana.

Predpoklada se:
<> norgestimat/ethinylestradiol

Uprava davkovani neni nutna.

Latky

pouzivané k optimalizaci farmako

kinetiky

ritonavir
(100 mg BID,
doravirin 50 mg SD)

T doravirinu

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

Uprava davkovani neni nutna.

Interakce nebyla studovana.

kobicistat Predpoklada se: Uprava davkovani neni nutna.

T doravirinu

(Inhibice CYP3A)

Psychostimulancia
Interakce nebyla studovana. Soucasnému podavani je nutno se
vyhnout. Pokud se sou¢asnému

Predpoklada se: podavani vyhnout nelze, je nutno

modafinil ldoravirinu uzivat jednu tabletu doravirinu

(Indukce CYP3A)

dvakrat denné (s odstupem
ptiblizné12 hodin).

Sedativa/hypnotika
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Lécivy pripravek podle Geometricky priumér hodnot Doporucdeni tykajici se
terapeutické oblasti ucinki na hladiny lé¢ivého soucasného podavani
pripravku (90 % CI)* s doravirinem
midazolam 4 midazolamu
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,705 0,97) Uprava davkovani neni nutna.
doravirin 120 mg QD) Cmax 1,02 (0,81; 1,28)
Statiny
atorvastatin <> atorvastatinu
(20 mg SD, AUC 0,98 (0,90; 1,06) Uprava davkovani neni nutn4.
doravirin 100 mg QD) Cmax 0,67 (0,52; 0,85)
Interakce nebyla studovana.
rosuvastatin Predpoklada se: : . . , .
. . . Uprava davkovani neni nutna.
simvastatin <> rosuvastatinu
<> simvastatinu
T = zvyseni, | = sniZeni, <> = beze zmény
CI = interval spolehlivosti; SD = jednorazova davka; QD = jednou denné; BID = dvakrat denné
*AUCo-oo pii jedné ddvee, AUCo-24 pfi podavani jednou denné.
TTato interakce byla hodnocena pouze u ritonaviru.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouzivani doravirinu u t¢hotnych Zen nejsou k dispozici Zadné nebo jen omezené tudaje.
Antiretrovirovy téhotensky registr

K monitorovani vysledkti u matek i plodt u pacientek exponovanych v t¢hotenstvi antiretrovirovym
léCivym pripravkiim byl zaveden antiretrovirovy téhotensky registr. Lékaiim se doporucuje pacientky

do tohoto registru zapsat.

Studie doravirinu na zvifatech neukazuji na ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky, pokud jde
o reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Z preventivnich diivodi se doporucuje doravirin v t¢hotenstvi nepouzivat.

Kojeni

Neni znamo, zda je doravirin vyluc¢ovan do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakodynamicko/toxikologické tidaje ziskané na zvitatech vylucovani doravirinu do mléka

neprokazaly (viz bod 5.3).

Aby se zamezilo prenosu viru HIV, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

O ucinku doravirinu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici Zadné udaje. Studie na zvifatech nenaznacuji
Skodlivé u€inky doravirinu na fertilitu pi vyssich expozi¢nich hladinach, nez jsou expozice u lidi pti

doporuceném klinickém davkovani (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Pifeltro ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je nutno informovat o

tom, ze béhem 1é¢by doravirinem byly hlaseny unava, zavrat’ a somnolence (viz bod 4.8). Toto je
nutno zvazit pti hodnoceni pacientovy schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V klinickych studiich faze 3 s doravirinem plus 2 nukleosidovymi analogovymi inhibitory reverzni
transkriptazy (NRTI) byly nejcasteji hldSenymi nezadoucimi ucinky nauzea (4 %) a bolest hlavy
(3 %).

Tabulkovy souhrn nezddoucich uéinka

Nezadouci ucinky doravirinu plus 2 NRTI z klinickych studiich faze 3 (DRIVE FORWARD, DRIVE
SHIFT a DRIVE AHEAD), jsou uvedeny dale podle tiid organovych systému a frekvence. V kazdé
skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany
jako velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100) nebo vzacné
(>1/10 000 az < 1/1 000).

Tabulka 2: Tabulkovy souhrn neZadoucich ucinkii souvisejicich s doravirinem pouzitym
v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky

Frekvence | Nezadouci uinky
Infekce a infestace
Vzacné | pustulozni vyrdzka

Poruchy metabolismu a vyZivy

M¢éng Casté hypofosfatemie

Vzacné hypomagnesemie
Psychiatrické poruchy

Casté abnormalni sny, insomnie'

Méne Casté

no¢ni miry, deprese?, uzkost®, podrazdénost,
zmatenost, sebevrazedné myslenky

Vzacné

agresivita, halucinace, adaptacni poruchy,
zmény nalad, somnambulismus

Poruchy nervového systému

Casté

bolest hlavy, zévrat, somnolence

Méneé Casté

poruchy pozornosti, zhorSeni paméti, parestezie,
hypertonie, nekvalitni spanek

Cévni poruchy

Méng Casté

| hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné

| dyspnoe, tonzilarni hypertrofie

Gastrointestinalni poruchy

Casté

nauzea, prijem, flatulence, bolest biicha®,
zvraceni

Méné Casté

zéacpa, abdomindlni diskomfort’, abdominalni
distenze, dyspepsie, mékka stolice®, poruchy
gastrointestindlni motility’

Vzicné rektdlni tenesmus

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté vyrazka®

Méng¢ Casté pruritus

Vzéacné alergické dermatitida, rosacea
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méneé Casté

myalgie, artralgie

Vzacné

muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
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Frekvence Nezadouci ucinky

Vzicné akutni poskozeni ledvin, renalni porucha,
mocové konkrementy, nefrolitidza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté unava

M¢n¢ Casté astenie, malatnost

Vzacné bolest na hrudi, zimnice, bolest, Zizen
Vyseti‘eni

Casté zvySeni hladiny alaninaminotransferazy®
Méng casté zvySeni hladiny lipazy, zvySeni hladiny

aspartataminotransferazy, zvyseni hladiny
amyldzy, pokles koncentrace hemoglobinu

Vzéacné zvyseni hladiny kreatininfosfokinazy v krvi

! insomnie zahrnuje: insomnii, ¢asnou insomnii a poruchu spanku

2 deprese zahrnuje: deprese, depresivni néladu, t&7ké deprese a perzistentni depresivni poruchu

3 {izkost zahrnuje: Uzkost a generalizovanou tzkostnou poruchu

4 bolest bficha zahrnuje: bolest biicha a bolest v horni ¢4sti bficha

5 abdominalni diskomfort zahrnuje: abdominalni diskomfort a diskomfort v epigastriu

% me&kka stolice zahrnuje: mé&kkou stolici a abnormalni stolici

7 porucha gastrointestinalni motility zahrnuje: poruchu gastrointestinalni motility a asté vyprazdiiovéni stfev

8 yyrazka zahrnuje: vyrazku, makularni vyrazku, erytematozni vyrazku, generalizovanou vyrazku, makulopapuldzni

vyrazku, papulozni vyrazku a urtikarii

° zvySeni hladiny alaninaminotransferazy zahrnuje: zvyseni hladiny alaninaminotransferazy a hepatocelularni poskozeni

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientt infikovanych HIV s té¢zkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba

a autoimunitni hepatitida); avsak hlasena doba do jejich nastupu je velmi rtizna a tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Bezpecnost doravirinu jako slozky kombinace doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil byla
hodnocena u 45 infikovanych HIV-1 virologicky suprimovanych nebo dosud nelé¢enych
pediatrickych pacientd ve véku 12 az méné nez 18 let do 48. tydne v oteviené studii (IMPAACT 2014
(Protokol 027)). Bezpecnostni profil u pediatrickych subjekti byl podobny tomu u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

O potencialnich akutnich pfiznacich a zndmkach ptedavkovani doravirinem nejsou zddné informace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, ATC kod: JOSAGO06
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Mechanismus uéinku

Doravirin je pyridinonovy nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy HIV-1, ktery inhibuje
replikaci HIV-1 nekompetitivni inhibici reverzni transkriptazy (RT) HIV-1. Doravirin neinhibuje
lidské bunééné DNA polymerazy a, B3, ani mitochondriadlni DNA polymerazu vy.

Antivirova aktivita v bunééné kulture

Doravirin vykazoval hodnotu ECso 124+4,4 nmol proti divokym typtim laboratornich kmentt HIV-1,
pokud se testoval v pfitomnosti 100% normalniho lidského séra za pouziti reportérovych bunék MT4-
GFP. Doravirin vykazal antivirovou aktivitu proti Sirokému panelu primarnich izolatd HIV-1 (A, Al,
AE, AG, B, BF, C, D, G, H) s hodnotami ECsy v rozmezi od 1,2 nmol do 10,0 nmol.

Antivirova aktivita v kombinaci s dal§imi HIV antivirovymi 1é¢ivymi pfipravky

Antivirova aktivita doravirinu nebyla antagonisticka, pokud se kombinoval s NNRTI delavirdinem,
efavirenzem, etravirinem, nevirapinem nebo rilpivirinem; NRTI abakavirem, didanosinem,
emtricitabinem, lamivudinem, stavudinem, tenofovir-disoproxilem nebo zidovudinem; inhibitory
proteazy (PIs) darunavirem nebo indinavirem; inhibitorem flize enfuvirtidem; antagonistou
koreceptoru CCR5 maravirokem nebo inhibitorem pienosu fetézce integrazou raltegravirem.

Rezistence

V bunécné kulture

Kmeny rezistentni na doravirin byly selektovany v bunééné kultufe, pti¢emz se vychazelo z divokych
typt HIV-1 rizného ptivodu a podtypt i z HIV-1 rezistentniho na NNRTI. Pozorované vznikajici
substituce aminokyselin v reverzni transkriptaze zahrnovaly: V106A, V106M, V1061, V108I, F227L,
F227C, F2271, F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L a Y318F. Substituce V106A, V106M, V108I,
H221Y, F227C, M230I, P236L a Y318F vedly k 3,4 az 70nasobnému sniZeni citlivosti na doravirin.
Y318F v kombinaci s V106A, V106M, V1081 a F227C zpiisobily vétsi snizeni citlivosti na doravirin
neZ samotna Y318F, ktera vedla k 10nasobné sniZeni citlivosti na doravirin. Casté mutace vyvolavajici
rezistenci na NNRTI (K103N, Y181C) nebyly v této in vitro studii selektovany. V106A (davajici
nasobek zmeény okolo 19) se objevila jako pocatecni substituce ve virovém podtypu B a VI06A

nebo M ve virovych podtypech A a C. Nasledné se vedle substituce V106 objevila F227(L/C/V) nebo
L2341 (dvojité mutanty davajici nasobek zmény > 100).

V klinickych hodnocenich

Dosud nelécené dospélé subjekty

Studie faze 3, DRIVE-FORWARD a DRIVE-AHEAD, zahrnovaly dfive nelécené pacienty (n=747),
kde nasledujici NNRTI substituce byly soucasti vylucovaciho kritéria: L1001, K101E, K101P, K103N,
K103S, V106A, V1061, V106M, V1081, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L,

Y181C, Y1811, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S, H221Y, L2341, M230I, M230L,
P225H, F227C, F227L, F227V.

Nasledujici rezistence de novo byla vidéna v podsouboru podrobeném analyze rezistence (subjekty
s RNA HIV-1 vice nez 400 kopii/ml pii virologickém selhani nebo pfed¢asném ukonceni uicasti ve
studii a pii dostupnosti udaju o rezistenci).

Tabulka 3: Rozvoj rezistence v populaci, u které doslo k virologickému selhani definovaném
v protokolu az do 96. tydne + populaci, ktera predc¢asné 1é¢bu ukoncila

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV +r+ DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
NRTIs* NRTIs* (364) (364)
(383) (383)
Usp&sny genotyp, n 15 18 32 33
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Genotypova resistence

na
DOR nebo kontrola 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
(DRV nebo EFV)
NRTI backbone 2% 0 6 5
pouze M1841/V 2 0 4 4
pouze K65R 0 0 0
K65R + 0 0 1 1
M1841/V

*NRTIs v rameni DOR: FTC/TDF (333) nebo ABC/3TC (50); NRTIs v rameni DRV+r nebo FTC/TDF (335) nebo
ABC/3TC (48)

** Subjekty obdrzely FTC/TDF

ABC=abakavir; FTC=emtricitabin; DRV=darunavir; r=ritonavir

Vznikajici substituce v reverzni transkriptdze souvisejici s rezistenci na doravirin zahrnovaly jednu
nebo vice z nasledujicich: A98G, V1061, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C,
F227C/R a Y318Y/F.

Virologicky suprimované dospélé subjekty

Studie DRIVE-SHIFT zahrnovala virologicky suprimované pacienty (n=670), ktefi v anamnéze
neméli selhani 1écby (viz ¢ast Klinické zkuSenosti). Dokumentovana absence genotypové rezistence
(ptfed zahdjenim prvni terapie) na doravirin, lamivudin a tenofovir byla soucasti zarazovacich kritérii
u pacientli prevadénych z rezimu zalozeném na PI nebo INI. Vylucujici substituce NNRTI byly
uvedeny vyse (DRIVE-FORWARD a DRIVE AHEAD) s vyjimkou substituci v reverzni transkriptaze
K103N, G190A a Y181C (ptijaty v DRIVE-SHIFT). U pacientl pievadénych ze stavajiciho rezimu
zalozeném na NNRTI nebyla pozadovana dokumentace genotypové rezistence pied zahajenim 1écby.

V klinické studii DRIVE-SHIFT se u zadného ze subjektli nevyvinula genotypova ani fenotypova
rezistence na DOR, 3TC nebo TDF v prubéhu prvnich 48 tydni 1éCby (pti okamzitém prevedeni,
n=447), ani béhem 24 tydnu trvajici 1éby DOR/3TC/TDF (pti pozdé€jsim prevedeni, n=209).

U jednoho subjektu béhem 1é¢by zakladnim rezimem vznikla mutace reverzni transkriptdzy M184M/I
a fenotypova rezistence na 3TC a FTC. U zadného z 24 subjektii (11 ve skupiné s okamzitym
pievedenim, 13 ve skupiné s pozdnim pfevedenim) se vstupnimi mutacemi souvisejicimi s NNRTI
(mutace reverzni transkriptazy K103N, G190A nebo Y181C) nedoslo do 48. tydne nebo do okamziku
vysazeni k virologickému selhani.

Pediatrické subjekty

V klinické studii IMPAACT 2014 (protokol 027) zadny subjekt, ktery byl na pocatku virologicky
suprimovan, nesplioval kritéria pro analyzu rezistence. Jeden dosud neléceny subjekt, ktery splnil
protokolem definovana kritéria virologického selhani (definované jako 2 po sobé jdouci vysledky testu
HIV-1 RNA = 200 kopii/ml plazmy) ve 24. tydnu nebo pozdéji, byl hodnocen pro rozvoj rezistence;
nebyl zjistén zadny vyskyt genotypové nebo fenotypové rezistence na doravirin.

Zkiizena rezistence

Doravirin byl hodnocen u omezeného mnozstvi pacientl s rezistenci NNRTI (K103N n=7, G190A
n=1; vSichni pacienti byli potlaceni na < 40 kopii/ml ve 48. tydnu. Hrani¢ni hodnota pro snizenou
citlivost, k niz doslo riznymi substitucemi v NNRTI a jenz je spojena se snizenim klinické G€innosti,
nebyla stanovena.

Laboratorni kmeny HIV-1 majici Casté mutace v reverzni transkriptaze souvisejici s NNRTI K103N,

Y181C nebo K103N/Y 181C vykazuji méné nez 3nasobny pokles citlivosti k doravirinu v porovnani
s virem divokého typu, pokud se hodnoti v pfitomnosti 100% normalniho lidského séra. Ve studiich in
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vitro byl doravirin schopen suprimovat nasledujici substituce souvisejici s NNRTI; K103N, Y181C
a G190A v klinicky relevantnich koncentracich.

Na citlivost na doravirin za pfitomnosti 10% fetalniho hovéziho séra byl hodnocen panel 96 riznych
klinickych izolat obsahujicich mutace souvisejici s NNRTI. Klinické izolaty obsahujici substituci
Y 188L nebo substituce V106 v kombinaci s A98G, H221Y, P225H, F227C nebo Y318F vykazaly
vice nez 100krat sniZzenou citlivost na doravirin. Dalsi stanovené substituce NNRTI davaly nasobek
zmény 5 az 10 (G190S (5,7), K103N/P225H (7,9), V108I/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Klinicky
vyznam 5- az 10nasobného snizeni citlivosti neni znam.

Lécbou navozena rezistence na doravirin souvisejici se substituci mize vést ke zkiizené rezistenci na
efavirenz, rilpivirin, nevirapin a etravirin. Z 8 subjekt, u nichz se v pivotnich studiich vyvinula silna
rezistence na doravirin, mélo na zaklad¢€ stanoveni Monogram Phenosense 6 fenotypovou rezistenci na
EFV a nevirapin, 3 na rilpivirin a 3 mély ¢asteCnou rezistenci na etravirin.

Klinické zkuSenosti

Dosud nelécené dospélé subjekty

Uginnost doravirinu je zalozena na analyzach udaji po 96 tydnech ze dvou randomizovanych,
multicentrickych, dvojité zaslepenych, aktivnim komparatorem kontrolovanych studii faze 3, (DRIVE-
FORWARD a DRIVE-AHEAD) u antiretrovirotiky dosud nelécenych subjektti infikovanych HIV-1
(n=1494). Ohledn¢ NNRTI substituci, které byly soucasti vylu¢ovacich kritérii, viz ¢ast o rezistenci.

Ve studii DRIVE-FORWARD bylo randomizovano 766 subjekti, které dostaly nejméné 1 davku bud’
doravirinu 100 mg nebo darunaviru + ritonaviru 8§00+100 mg jednou denné, vzdy v kombinaci

s emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem (FTC/TDF) nebo abakavirem/lamivudinem (ABC/3TC),
které vybral zkousejici. Pii vstupu do studie byl median veéku subjektii 33 let (rozmezi 18 az 69 let),
86 % mélo pocty CD4" T-bun&k vyssi nez 200 bunék na mm?, 84 % byli muzi, 27 % byli pacienti jiné
nez bilé rasy, 4 % méla koinfekci virem hepatitidy B a/nebo C, 10 % mélo v anamnéze AIDS, 20 %
melo RNA HIV-1 vice nez 100 000 kopii na ml, 13 % dostavalo ABC/3TC a 87 % dostavalo
FTC/TDF; tyto charakteristiky byly u 1é¢ebnych skupin podobné.

Ve studii DRIVE-AHEAD bylo randomizovano 728 subjektii, které dostaly nejméné 1 davku bud’
doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) nebo
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-disoproxil (EFV/FTC/TDF) jednou denné€. Pti vstupu do studie byl
median veku subjekti 31 let (rozmezi 18 az 70 let), 85 % byli muzi, 52 % byli pacienti jiné nez bilé
rasy, 3 % méla koinfekci hepatitidou B nebo C, 14 % mélo v anamnéze AIDS, 21 % mélo RNA HIV-1
> 100 000 kopii/ml a 12 % mélo po¢et CD4* T-bun&k < 200 bunék/mm?; tyto charakteristiky byly u
lécebnych skupin podobné.

Vysledky studii DRIVE-FORWARD a DRIVE-AHEAD po 48 a 96 tydnech jsou uvedeny v tabulce 4.
Rezimy na bazi doravirinu ukazaly konzistentni u¢innost ve v§ech demografickych a vychozich
prognostickych faktorech.

Tabulka 4: uc¢innost odpovédi (<40 kopii/ml, pFistup Snapshot) v pivetnich studiich

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + 2 NRTIs DRV +r1+2 DOR/3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
(383) NRTIs (383) (364) (364)

48. tyden 83 % 79 % 84 % 80 %

Rozdil (95 % CI) 42 % (-1,4 %; 9,7 %) 4.1 % (-1,5 %; 9,7 %)

96. tyden* 72 % (n=379) 64 % (n=376) 76 % (n=364) 73 % (n=364)

Rozdil (95 % CI) 7,6 % (1,0 %; 14,2 %) 3,3 % (-3,1 %; 9,6 %)
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DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

Vysledky 48. tydne (<40 kopii/ml) dle vychozich faktoru

HIV-1 RNA kopii/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 pocet, bunek/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 %)
zalozni terapie NRTI

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

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

Subtyp viru

B 222/254 (87 %) 219/255 (86 %) 194/222 (87 %) 199/226 (88 %)
non-B 97/110 (88 %) 84/100 (84 %) 109/122 (89 %) 91/105 (87 %)

Priimérna hodnota zmény vychozich hodnot CD4

48. tyden

193

186

198

188

96. tyden

224

207

238

223

*V 96. tydnu byly z analyzy vylouceny urcité subjekty s chybé&jici HIV-1 RNA.

P007 byla studie faze 2b u antiretrovirotiky dosud nelé¢enych dospélych subjektii infikovanych HIV-1
(n = 340). V casti I byly subjekty randomizovéany do skupiny 1écené jednou ze 4 davek doravirinu
nebo EFV, kazda v kombinaci s FTC/TDF. Po 24. tydnu byly vSechny subjekty randomizované do
skupiny 1é¢ené doravirinem pievedeny na doravirin 100 mg (nebo jim nadale 1éCeny). Dalsi subjekty
byly v casti Il randomizovany do skupiny 1é¢ené bud’ doravirinem 100 mg nebo EFV, vzdy

v kombinaci s FTC/TDF. V obou ¢astech klinického hodnoceni byly doravirin a EFV podavany jako
zaslepena terapie a FTC/TDF byly podavany oteviené.

Tabulka 5: Uinnost ve 24. tydnu (p¥Fistup za vyuZiti pfistupu Snapshot)

Doravirin | Doravirin Doravirin Doravirin | Efavirenz
25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 600 mg
(n=40) (n=43) (n=42) (n=41) (n=42)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HIV-1 RNA <40 kopii/ml 32 (80) 32 (74) 30 (71) 33 (80) 27 (64)
Rozdily v 16¢b&" 16 (-4, 34) 10 (-10, 6.6 (-13, 16 (-3, 34)
(95 % CI) * 29) 26)
Primérna zména bunék CD4 154 113 134 141 121
oproti vychozi hodnoté
(bunék/mm?) ™

T pozitivni hodnota upfednostiiujici doravirin nad efavirenzem.

195 9% CI byl vypocten dle metody Miettinen-Nurminena s pomé&rnou hmotnosti velikosti kazdé vrstvy (screening HBV-1
RNA > 100 000 kopii/ml nebo < 100 000 kopii/ml

“*Pristup ke zpracovani chybgjicich dat: Pfistup pozorovaného selhani (OF). Po¢atecni pocet CD4 bungk byl zaznamenan u
subjektt, ktefi ukondili pfedepsanou terapie z ditvodu nedostate¢né ucinnosti.

Poznamka: latky doravirin a i efavirenz byly podavany s emtricitabin/tenofovir-disoproxilem (FTC/TDF).
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Virologicky suprimované dospélé subjekty

Utinnost pievedeni z vychoziho rezimu sestavajiciho se ze dvou nukleosidovych inhibitorti reverzni
transkriptdzy v kombinaci s inhibitorem protedzy potencovanym ritonavirem nebo kobicistatem nebo
s elvitegravirem potencovanym kobicistatem nebo s NNRTI na DOR/3TC/TDF byla hodnocena
v randomizované, oteviené klinické studii (DRIVE-SHIFT) u virologicky suprimovanych dospélych
jedinct infikovanych HIV-1. Subjekty musely byt virologicky suprimované (HIV-1 RNA
< 40 kopii/ml) na svém vstupnim rezimu po dobu nejméné 6 mésict pred vstupem do studie, nesmély
mit v anamnéze zadné virologické selhani a musely mit dolozenou absenci substituci v reverzni
transkriptaze poskytujici rezistenci na doravirin, lamivudin a tenofovir (viz ¢ast Rezistence). Subjekty
byly randomizovany bud’ do skupiny s okamzitym pievedenim na DOR/3TC/TDF hned pii vstupu
[n= 447, skupina s okamzitym pfevedeni (ISG)] nebo setrvaly na svém stavajicim vstupnim rezimu
do 24. tydne, kdy pak byly pfevedeny na lécbu kombinaci DOR/3TC/TDF [n= 223, skupina s pozdnim
pievedenim (DSG)]. Pii vstupu byl median véku subjektti 43 let, 16 % byly Zeny a 24 % bylo jiné nez
bilé rasy.

V klinické studii DRIVE-SHIFT bylo prokazano, ze okamzité prevedeni na DOR/3TC/TDF je ve

48. tydnu noninferiorni v porovnani s pokracovanim vstupniho rezimu do 24. tydne, hodnoceno podle
podilu subjektti s HIV-1 RNA < 40 kopii/ml. Vysledky 1écby jsou uvedeny v tabulce 6. Ve 24. tydnu
byly zaznamenany pro srovnani konzistentni vysledky v kazdé 1é¢ené skupiné.

Tabulka 6: U¢innost odpovédi (p¥istup Snapshot) ve studii DRIVE-SHIFT.

DOR/3TC/TDF Vstupni reZim
ISG jednou denné DSG
48. tyden 24. tyden
Vysledek n=447 n=223
HIV-1 RNA < 40 kopii/ml 90 % 93 %
ISG-DSG, rozdil (95% CI)* -3,6 % (-8,0 %; 0,9 %)

Podil (%) subjekti s HIV-1 RNA < 40 kopii/ml podle podavaného vstupniho reZimu

Inhibitor protedzy potencovany ritonavirem nebo 280/316 (89 %) 145/156 (93 %)
kobicistatem

Elvitegravir potencovany kobicistatem 23/25 (92 %) 11/12 (92 %)
NNRTI 98/106 (92 %) 52/55 (95 %)

Podil (%) subjekti s HIV-1 RNA < 40 kopii/ml podle vychozich po¢ti CD4* T-bunék (pocet
bunék/mm?)

<200 bungk/mm? 10/13 (77 %) 3/4 (75 %)
> 200 bunék/mm? 384/426 (90 %) 202/216 (94 %)
HIV-1 RNA > 40 kopii/ml' 3% 4%
Bez virologickych udaji v ¢asovém okné 8% 3%
Studie ukoné&ena kviili nezadouci pfihodé nebo umrti * 3% 0
Studie ukoncena z jinych diivoda® 4% 3%
Pokracuje ve studii, ale v okné chybéji udaje 0 0

* 95% interval spolehlivosti pro rozdil v 1é¢bé byl vypocitan pomoci stratifikované Mantel-Haenszelovy metody.

 Zahrnuje subjekty, které vysadily hodnocenou 1é¢bu nebo ze studie vystoupily pied 48. tydnem u ISG nebo pied
24. tydnem u DSG kvuli nedostate¢né nebo neptitomné Gc¢innosti a subjekty s HIV-1 RNA > 40 kopii/ml v okné do
48. tydne u ISG a v okné do 24. tydne u DSG.

t Zahrnuje subjekty, které Gi¢ast ukongily kviili nezadouci pithodé nebo timrti, pokud to vedlo k tomu, Ze béhem
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specifikovaného okna nebyla o 1é¢bé ziskana zadna virologicka data.
§Jiné diivody zahmuji: ztrata kontaktu pii sledovani, non-compliance ohledné& hodnocené 1é¢by, rozhodnuti 1ékaie,
odchylka od protokolu, odstoupeni subjektu.
Vstupni rezim = inhibitor proteazy potencovany ritonavirem nebo kobicistatem (konkrétné atazanavir, darunavir nebo
lopinavir) nebo elvitegravir nebo NNRTI potencované kobicistatem (konkrétné efavirenz, nevirapin nebo rilpivirin),

vSechny podavané se dvéma NRTI.

Vysazeni 1éku kvili nezddoucim uéinkiim

V souhrnné analyze kombinujici udaje ze dvou klinickych hodnoceni u dosud nelééenych subjektt
(P 007 a DRIVE-AHEAD) byl v porovnani s kombinovanou skupinou 1é¢enou EFV (6,1 %)

v kombinovanych skupinach [é¢enych doravirinem (100 mg) (2,8%) ve 48. tydnu pozorovan nizsi
podil subjektd, které 1éCbu ukoncily kvili nezadoucimu t¢inku (rozdil mezi lécebnymi

skupinami -3,4 %, hodnota p 0,012).

Pediatrickd populace

Uginnost doravirinu byla hodnocena v kombinaci s lamivudinem a tenofovir-disoproxilem
(DOR/3TC/TDF) v oteviené, jednoramenné studii u infikovanych HIV-1 pediatrickych pacientii ve
véku 12 az méné nez 18 let (IMPAACT 2014 (Protokol 027)).

Na zacatku byl median veéku subjektti 15 let (rozmezi: 12 az 17), 58 % byly zeny, 78 % byli Asiaté

a 22 % byli Gernosi a median poctu CD4+ T-bun&k byl 713 bunék/mm? (rozmezi: 84 az 1 397). Po
ptechodu na DOR/3TC/TDF ziistalo 95 % (41/43) virologicky suprimovanych subjekti suprimovano
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) ve 24. tydnu a 93 % (40/43) zlstalo suprimovano (HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml) ve 48. tydnu.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s doravirinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 1€cbé infekce virem lidské
imunodeficience 1 (HIV-1). Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorbce

Farmakokinetika doravirinu byla hodnocena u zdravych subjektti a subjektd infikovanych HIV-1.
Farmakokinetika doravirinu je u zdravych subjektti podobna jako u subjektii infikovanych.
Rovnovézného (ustaleného) stavu se pti podavani jednou denné€ obecné dosahne 2. den, piicemz
akumulacéni poméry jsou 1,2 az 1,4 u AUCo.24, Cmax @ C24. Farmakokinetika doravirinu v rovnovazném
stavu po podavani 100 mg jednou denn¢ subjektlim infikovanym HIV-1, na zaklad¢ popula¢ni
farmakokinetické analyzy, je uvedena nize.

Parametr AUC.04 Cinax Co

GM (% CV) pg/hod/ml pg/ml pg/ml
Doravirin

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
jednou denné

GM: geometrickd primérna hodnota, % CV: geometricky koeficient variace

Po peroralnim podavéani se maximalnich plasmatickych koncentraci dosdhne 2 hodiny po podani.
Absolutni biologické dostupnost doravirinu se u 100mg tablety odhaduje ptiblizné na 64 %.
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Vliv jidla na peroralni absorpci

Jednorazové podani tablety doravirinu s vysoce tu¢nym jidlem zdravym subjektiim vedlo k 16%
zvySeni AUC doravirinu a 36% zvySeni Co4 doravirinu, zatimco Cpax vyznamné ovlivnéna nebyla.

Distribuce

Na zaklad¢ intravendzniho podani mikrodavky je distribu¢ni objem doravirinu 60,5 litru. Doravirin je
z priblizn¢€ 76 % vazan na plasmatické proteiny.

Biotransformace

Na zaklad¢ udajt in vitro se doravirin primarné metabolizuje prostfednictvim CYP3A.

Eliminace

Doravirin ma terminalni polocas (t1,2) ptiblizné 15 hodin. Doravirin se primarné eliminuje oxidativni
metabolizaci zprostiedkovanou CYP3A4. Vylucovani nezménéného léciva do zlu¢i mize k eliminaci
doravirinu prispivat, nicmén¢ se nepiedpoklada, Ze by tato eliminacni cesta byla vyznamna.

Vylucovani nezménéného lé¢iva moci je mensi.

Porucha funkce ledvin

Vylu€ovani doravirinu ledvinami je mensiho vyznamu. Ve studii porovnavajici 8 subjektt s té¢zkou
poruchou funkce ledvin s 8 subjekty bez poruchy funkce ledvin byla expozice doravirinu po
jednorazové davce u subjektt s téZkou poruchou funkce ledvin o 31 % vyssi. V populacni
farmakokinetické analyze, ktera zahrnovala subjekty s CrCl mezi 17 ml/min a 317 ml/min, nemély
rendlni funkce na farmakokinetiku doravirinu klinicky vyznamny vliv. U pacientii s lehkou, stfedné
tézkou a tézkou poruchou rendlnich funkci neni tiprava davkovani potiebna. U pacientl v terminalnim
stadiu selhani ledvin nebo u pacientli na dialyze nebyl doravirin studovan (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Doravirin se primarné metabolizuje a eliminuje jatry. Ve farmakokinetice doravirinu nebyl ve studii
porovnavajici 8 subjekti se stiedné tézkou poruchou funkce jater (klasifikovanou jako Child-Pughovo
skore B primarné v dtsledku zvysenych skore encefalopatie a ascites) s 8 subjekty bez poruchy funkce
jater zadny klinicky vyznamny rozdil. U pacienti s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater
neni Uprava davkovani potiebna. U subjektd s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore C)
nebyl doravirin studovan (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

Primérné expozice doravirinu byly podobné u 54 pediatrickych pacientl ve véku 12 az méné nez
18 let a s télesnou hmotnosti alespon 35 kg, kteti dostavali doravirin nebo
doravirin/lamivudin/tenofovir-disoproxil v IMPAACT 2014 (protokol 027) ve srovnani s dospélymi
po podani doravirinu nebo doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu (tabulka 7).

Tabulka 7: Farmakokinetika doravirinu v ustaleném stavu po podani doravirinu nebo
doravirinu/lamivudinu/tenofovir-disoproxilu u HIV infikovanych pediatrickych pacienti ve
véku 12 aZ méné nezZ 18 let a s télesnou hmotnosti alespon 35 kg

Parametr* Doravirin®
AUC24
(ug/hod/ml) 16,4 (24)
Conas 1,03 (16)
(pg/ml)
Cos 0,379 (42)
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(ng/ml) |

*Prezentovano jako geometricky prameér (%CV: geometricky variacni koeficient)
Z farmakokinetické analyzy populace (n=54)

Zkratky: AUC=plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v ¢ase; Cnax=maximalni koncentrace;
Cays=koncentrace po 24 hodinach

Star$i pacienti

I kdyz byl zahrnut omezeny pocet subjektti ve véku 65 let a starSich (n = 36), nebyly u subjekti ve
veéku nejméng 65 let ve farmakokinetice doravirinu v porovnani se subjekty mladsimi 65 let

v klinickém hodnoceni faze 1 ani v populacni farmakokinetické analyze zadné klinicky vyznamné
rozdily zjistény. Neni nutna Gprava davkovani.

Pohlavi

Mezi muzi a Zenami nebyly ohledné doravirinu zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice.

Rasa

Na zaklad€ populacni farmakokinetické analyzy doravirinu u zdravych subjektii a subjektt
infikovanych HIV-1 nebyly ve farmakokinetice doravirinu zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily
mezi rasami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukéni toxicita

Reprodukeni studie s peroralné podavanym doravirinem byly provedeny u potkanti a kralikt pii
expozicich priblizné 9krat (potkani) a 8krat (kralici) vysSich nez expozice u lidi pfi doporucené davce
pro lidi bez jakychkoli uc¢inkd na embryofetalni (potkani a kralici) nebo pre/postnatalni (potkani)
vyvoj. Studie na biezich potkanech a kralicich prokazaly, Ze doravirin prochazi placentou do plodu,
pricemz fetdlni plasmatické koncentrace dosahuji az 40 % (kralici) a 52 % (potkani) koncentraci

u matky pozorovanych 20. den gestace.

Doravirin byl po peroralnim podani vylucovan do mléka laktujicich potkant, pficemz koncentrace
v mléce dosahovaly pfiblizn€ 1,5n4asobku plasmatickych koncentraci u matky.

Karcinogeneze

Dlouhodobé peroralni studie karcinogenity u mysi a potkanti neptinesly zadné dikazy karcinogenniho
potencialu pfi odhadovanych expozicich dosahujicich az 6nasobku (mysi) a 7nasobku (potkani)
expozic u lidi pii doporucené davce pro lidi.

Mutageneze

Doravirin nebyl v sad€ hodnoceni in vitro nebo in vivo genotoxicky.

Poruchy fertility

Pokud se doravirin podaval potkaniim v davkach dosahujicich 7nasobku expozice u lidi pfi
doporucené davce, nebyly pozorovany zadné ti€inky na fertilitu, pafeni ani ¢asny embryonalni vyvoj.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Acetédtosukcinat hypromelozy
Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat (E 470b)
Mikrokrystalicka celuldza (E 460)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Potahova vrstva tablety

Karnaubsky vosk (E 903)
Hypromeloza (E 464)
Monohydrat laktozy
Oxid titani¢ity (E 171)
Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésica
Od prvniho otevieni lahvi¢ky vyuzivejte do 35 dni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodni dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Vysousedlo
neodstranujte. Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Podminky uchovéavani po prvnim otevieni lahvicky viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna krabicka obsahuje lahvicku z vysokodenzniho polyethylenu (HDPE) s polypropylenovym
détskym bezpecnostnim uzavérem se silikagelovym vysousedlem.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:

o 1 lahvicka se 30 potahovanymi tabletami

o 90 potahovanych tablet (3 lahvicky po 30 potahovanych tabletach)
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/18/1332/001
EU/1/18/1332/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. listopadu 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobee odpovédného / vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portéalu pro 1écivé
pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pifeltro 100 mg potahované tablety
doravirin

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg doravirinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovangé tablety
30 potahovanych tablet
90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si piectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani. Polykejte celé.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pifeltro

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Stitek na lahvi¢ce

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pifeltro100 mg potahované tablety
doravirin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg doravirinu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Spolknout celé.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pripravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

| 12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13.  CiSLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD
| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Pifeltro 100 mg potahované tablety
doravirin

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1€kaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Pifeltro a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Pifeltro uzivat
Jak se ptipravek Pifeltro uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pifeltro uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN I e

o
.

Co je pripravek Pifeltro a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Pifeltro
Pripravek Pifeltro se pouziva k 1é¢bé infekce HIV (,,virus lidské imunitni nedostate¢nosti*). Patii do
skupiny 1é¢iv nazyvanych ,,antiretrovirotika®.

Ptipravek Pifeltro obsahuje 1é¢ivou latku doravirin — nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy
(NNRTD).

K ¢emu se pripravek Pifeltro pouziva

Ptipravek Pifeltro se pouziva k 1é¢bé infekce HIV u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich
s t€lesnou hmotnosti alespon 35 kg. HIV je virus, ktery zptisobuje AIDS (,,syndrom ziskané imunitni
nedostatecnosti*). Neuzivejte piipravek Pifeltro, pokud Vam lékaf tekl, ze virus zptisobujici Vasi
infekci je rezistentni na doravirin.

Ptipravek Pifeltro se musi uzivat v kombinaci s dal§imi léky proti HIV.
Jak pripravek Pifeltro pisobi

Pokud je ptipravek Pifeltro uzivan s dal$imi léky, zabranuje viru HIV v mnozeni ve Vasem téle tim,

ze:

- snizuje mnozstvi viru HIV v krvi (to se nazyva ,,virova naloz*)

- zvySuje pocty bilych krvinek nazyvanych ,,CD4" T*. To miZe posilit V4§ imunitni systém. A to
muze snizit riziko pfed¢asného tmrti nebo nakazeni infekcemi v dtisledku slabého imunitniho
systému.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Pifeltro uzivat

NeuZivejte piipravek Pifeltro

- jestlize jste alergicky(a) na doravirin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize uzivate nasledujici 1éky:

o karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (k 1é¢b¢ kieci)

o rifampicin, rifapentin (Iéky proti tuberkuléze)

. ttezalku teCkovanou (Hypericum perforatum, rostlinny piipravek pouzivany pii depresi
a uzkosti) nebo pripravky, které ji obsahuji

. mitotan (k 1écbé rakoviny)

o enzalutamid (k 1écbé rakoviny prostaty)

o lumakaftor (k 1écbe cystické fibrozy)

Pokud se Vs néco z vyse uvedeného tyka, ptipravek Pifeltro neuzivejte. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se pied tim, nez zaCnete pfipravek Pifeltro uzivat, se svym lékatem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou. Viz také ¢ast ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a piipravek Pifeltro®.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Pifeltro se porad’te se svym lékarem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou.

Syndrom imunitni reaktivace

K tomu mutze dojit, pokud zacinate uzivat kterykoli 1€k proti HIV, v€etn€ tohoto ptipravku. Vas
imunitni systém muze zesilit a zacit bojovat s infekcemi, které byly v té€le dlouho skryty. Svého lékaie
ihned informujte, pokud se u Vas po nasazeni 1éku proti HIV objevi nové pfiznaky.

Autoimunitni onemocnéni (onemocnéni, které se objevi, kdyz imunitni systém napada zdravé tkan¢)
se mohou také vyskytnout po zahajeni [éCby HIV infekce. Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit
mnoho meésicti po zahajeni 1écby. Pokud zaznamenate piiznaky infekce nebo jiné ptiznaky jako jsou
svalova slabost, slabost za¢inajici v rukach a chodidlech a postupujici smérem k télesnému trupu,
buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim informujte ihned svého 1ékate, aby Vam byla poskytnuta
potiebna lécba.

Déti a dospivajici

Tento 1ék nepodavejte détem mladsim 12 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 35 kg.
Pouzivani ptipravku Pifeltro u déti mladsich 12 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 35 kg nebylo
dosud hodnoceno.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pifeltro

Informujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste

v nedavné dobé¢ uzival(a), nebo které mozna budete uzivat. To proto, Ze jiné léky mohou Gcinnost
ptipravku Pifeltro ovlivnit a pfipravek Pifeltro mize rovnéz ovlivnit uc¢innost jinych 1éka.

Nekteré 1éCivé pripravky se nesmi uzivat s pfipravkem Pifeltro. Viz seznam v Casti “Neuzivejte
pripravek Pifeltro”.
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Pred tim, nez zacnete s piipravkem Pifeltro uzivat nasledujici Iéky, porad’te se svym lékafem, protoze
mize byt potfeba zménit davkovani Vasich Iéki:

bosentan (I¢k k 1é¢be plicni choroby)

dabrafenib (I1€k k 1é¢bé rakoviny kiize)

lesinurad (1€k k 1é¢bé dny)

modafinil (1ék k 1é€b& nepiimeéiené ospalosti)

nafcilin (1ék k 1é¢be nékterych bakterialnich infekci)

rifabutin (1ék k 1é¢b¢ urcitych bakterialnich infekci, jako je tuberkuloza)

ethyl-telotristat (1¢k k 16€b¢ prijmu u osob s karcinoidnim syndromem)

thioridazin (1ék k 1é¢be psychiatrickych stavii jako je schizofrenie)

Pokud Vas 1¢kar rozhodl, Ze mate uzivat s témito 1é¢ivymi piipravky ptipravek Pifeltro, mate uzivat
jednu tabletu doravirinu dvakrat denné (s odstupem pfiblizn€¢ 12 hodin).

Pokud uzivate nasledujici 1é¢ivé ptipravky s ptipravkem Pifeltro, Vas 1ékat mtze zkontrolovat krevni
hodnoty nebo monitorovat nezadouci Gcinky:

e sirolimus (Iék uzivany ke kontrole imunitni odpovédi téla po transplantaci)

e takrolimus (Iék uzivany ke kontrole imunitni odpovédi téla po transplantaci)

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét, porad'te
se o rizicich a pfinosech uzivani ptipravku Pifeltro se svym Iékaiem. Béhem tehotenstvi je vhodnéjsi
se vyhnout uzivani tohoto ptipravku. A to proto, Ze nebyl hodnocen u t€hotnych Zen a neni znamo, zda
ptipravek neublizi Vasemu ditéti behem tehotenstvi.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem mize
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud po uziti tohoto 1éku citite zavrat’, inavu nebo ospalost, bud’te opatrni béhem fizeni nebo jizdy
na kole nebo obsluhy stroji.

Tablety pripravku Pifeltro obsahuji laktézu
Pokud Vam lékari sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym Iékai'em, nez zacnete tento
1éCivy ptipravek uzivat.

3.  Jak se pripravek Pifeltro uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presne podle pokynti svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’'te se se svym lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou. Tento
ptipravek se musi uzivat v kombinaci s dal§imi 1éky proti HIV.

Jaké mnoZstvi pripravku se uziva
Doporucena davka je 1 tableta jednou denn€. Pokud uzivate urcité 1éky, Vas 1ékai mize zméenit
mnozstvi uzivaného doravirinu. Seznam 1€kt viz ¢ast ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek Pifeltro®.

Jak se tento 1€k uziva

e Tabletu polknéte celou (nedrt'te ji, ani nezvykejte).
e Tento 1ék 1ze uzivat s jidlem nebo mezi jidly.

36



JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Pifeltro, nez jste mél(a)
Neuzivejte vice, nez je doporucena davka. Pokud nahodou uzijete vétsi davku, obratte se na svého
1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Pifeltro

e Je dulezité, abyste davky tohoto pfipravku nevynechaval(a).

e Pokud davku zapomenete uzit, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pokud se vSak dalsi ddvka m4 uzit
do 12 hodin, opomenutou davku vynechejte a dalsi davku uzijte v obvyklou dobu. Poté pokracujte
v 1écbé jako predtim.

e Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

e Pokud si nejste jisty(a) tim, co mate délat, obratte se na svého lékaie nebo 1ékarnika.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Pifeltro
Vyhnéte se tomu, aby Vam tento pfipravek doSel. Pfedtim, nez vyuzivate vSechen pfipravek, si jej
nechte piedepsat znovu nebo se porad’te se svym lékairem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Ptipravek nepfestavejte uzivat, pokud jste se pted tim neporadil(a) se svym
lékatem.

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:

e abnormalni sny, nespavost (insomnie)

e Dbolest hlavy, zavrat’, ospalost

e pocit na zvraceni (nauzea), priijem, bolest bficha, zvraceni, nadymani (plynatost)
e vyrazka

e pocit inavy

Krevni testy mohou rovnéz ukazat:
e zvySené hladiny jaternich enzymu (ALT)

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob:

e no¢ni mury, deprese, uzkost, podrazdénost, zmatenost, sebevrazedné myslenky

e problémy s koncentraci, problémy s paméti, brnéni rukou nebo nohou, ztuhlost svalii, nekvalitni
spanek

e vysoky krevni tlak

e zacpa, nepiijemné pocity v biise, vzedmuté nebo nadmuté biicho (bfisni distenze), zazivaci potize,
mekka stolice, zaludeCni kieCe

e svédeéni

e bolest svalt, bolest kloubu

e pocit slabosti, celkovy pocit nepohody

Krevni testy mohou rovnéz ukazat:

snizené hladiny fosfati

zvySené hladiny jaternich enzymi (AST)
zvySené hladiny lipazy

zvySené hladiny amylazy

snizené koncentrace hemoglobinu

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:
e agresivita, halucinace, potiZe se zvykanim si na zmény, zmeny nalad, namési¢nost

37



potize s dychanim, zvétSené¢ mandle

pocit netiplného vyprazdnéni stiev

alergicky zanét klize, zarudnuti tvare, nosu, brady nebo cela, hrbolky nebo pupinky na obliceji
poskozeni ledvin, problémy s ledvinami, ledvinové kameny

bolest na hrudi, pocit chladu, bolest, Zizen

Krevni testy mohou dale ukazat:
e snizené hladiny hot¢iku
e zvySené hladiny kreatinfosfokindzy

HlaSeni nezadoucich ucéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u€inky miiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ti¢inkti miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Pifeltro uchovavat

e Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

e Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce za EXP. Tento
ptipravek nema byt pouzivan po 35 dnech od prvniho otevfeni lahvicky.

e Lahvicka obsahuje vysousSedlo k ochrané tablet pted vlhkosti. VysouSedlo uchovavejte v lahvicce
a nevyhazujte jej, dokud veskery piipravek nespotiebujete.

e Uchovavejte lahvicku dobie uzavienou, aby byla chranéna pied vlhkosti.

e Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

e Nevyhazujte zadné 1€cCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Pifeltro obsahuje

e LéCivou latkou je 100 mg doravirinu.

e Pomocnymi latkami jsou: sodna stl kroskarmelozy (E 468), acetatosukcinat hypromeldzy,
monohydrat laktézy, magnesium-stearat (E 470b), mikrokrystalicka celuloza (E 460) a koloidni
bezvody oxid kiemicity (E 551). Tablety jsou potahované, pfi¢emz potahova vrstva tablety
obsahuje nasledujici pomocné latky: karnaubsky vosk (E 903), hypromelozu (E 464), monohydrat
laktozy, oxid titanicity (E 171) a triacetin (E 1518).

Jak pripravek Pifeltro vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Pifeltro je k dispozici jako bild, ovalna potahovana tableta s vyrazenym firemnim logem
a 700 na jedné stran¢ a na druhé stran¢ hladka.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:

e 1 lahvicka se 30 potahovanymi tabletami

e 90 potahovanych tablet (3 lahvi¢ky po 30 potahovanych tabletach)

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk apm u Joym bearapus EOO/
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

EX)Goo

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

39

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@merck.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
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 Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvbmpog

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

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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