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SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Delstrigo’, 300 mg/245 mg/100 mg, film tablete
INN: lamivudin/tenofovir/doravirin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 300 mg lamivudina, 300 mg tenofovirdizoproksil-fumarata (Sto odgovara 245 mg tenofovirdi-
zoproksila) i 100 mg doravirina.

Pomocéna supstanca sa potvrdenim dejstvom: Jedna film tableta sadrzi 8,6 mg laktoze, monohidrat.
Za listu svih pomocnih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
Zuta, ovalna tableta, dimenzija 21,59 mm x 11,30 mm, sa utisnutim logom proizvodaca i oznakom , 774" na jednoj strani
i bez oznake na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lek Delstrigo je indikovan za lecenje odraslih osoba sa infekcijom virusom humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1) bez
prethodnih ili trenutnih dokaza rezistencije na lekove iz grupe nenukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze (engl.
nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTI), lamivudin ili tenofovir (videti odeljke 4.4 i 5.1).

Lek Delstrigo je takode indikovan i za leCenje adolescenata uzrasta od 12 godina i starijih i telesne mase od najmanje
35 kg koji imaju HIV-1 infekciju bez prethodnih ili trenutnih dokaza rezistencije na lekove iz grupe NNRTI, lamivudin ili
tenofovir i kod kojih su se javile toksicnosti koje onemoguéuju primenu drugih reZima koji ne sadrze tenofovirdizoproksil
(videti odeljke 4.4 5.1).

4.2. Doziranje i nacin primene
Terapiju mora da zapocne lekar koji ima iskustvo u lecenju HIV infekcije.

Doziranje
Preporucena doza leka Delstrigo je jedna tableta od 300 mg/245 mg/100 mg koja se uzima oralno jednom dnevno, sa
hranom ili bez nje.

Prilagodavanje doze

Ako se lek Delstrigo primenjuje istovremeno sa rifabutinom, potrebno je povecati dozu doravirina na 100 mg dva puta
dnevno. To se postize dodavanjem jedne tablete doravirina od 100 mg (kao monoterapije), priblizno 12 sati nakon doze
leka Delstrigo [videti odeljak 4.5).

Istovremena primena doravirina sa drugim umerenim induktorima CYP3A nije se ispitivala, ali o¢ekuju se smanjene kon-
centracije doravirina. Ako se istovremena primena sa drugim umerenim induktorima CYP3A (npr., dabrafenib, lesinurad,
bosentan, tioridazin, nafcilin, modafinil, etiltelotristat) ne moZze izbedi, potrebno je uzimati jednu tabletu doravirina od
100 mg na dan, priblizno 12 sati nakon doze leka Delstrigo (videti odeljak 4.5).

Propustena doza

Ako je pacijent propustio da uzme dozu leka Delstrigo, a od propustene doze je proSlo manje od 12 sati, treba je uzeti §to
je pre moguce i zatim nastaviti sa primenom prema uobi¢ajenom rasporedu. Ako je od propustene doze pro$lo vise od 12
sati, pacijent ne treba uzeti propustenu dozu, nego treba uzeti sledeéu predvidenu dozu prema uobicajenom rasporedu.
Pacijent ne treba uzeti 2 doze odjednom.

Posebne populacije

Starije osobe

Dostupni su ograni¢eni podaci o primeni doravirina, lamivudina i tenofovirdizoproksila kod pacijenata zivotnog doba od
65 godina i starijih. Nema dokaza da je starijim pacijentima potrebna drugacija doza nego mladim odraslim pacijentima
(videti odeljak 5.2]. U ovoj starosnoj grupi se preporucuje poseban oprez zbog promena povezanih sa staroscu, kao Sto
je smanjenje funkcije bubrega (videti odeljak 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu leka Delstrigo kod odraslih osoba sa procenjenim klirensom kreatinina (CrCl) = 50 mL/min.
Lek Delstrigo se ne treba uvoditi u le¢enje kod pacijenta kojima je procenjeni CrCl < 50 mL/min (videti odeljke 4.4 i 5.2).
Primenu leka Delstrigo treba prekinuti ako je vrednost procenjenog CrCl manja od 50 mL/min (videti odeljak 4.4).
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Pacijentima sa umerenim ili teSkim o$te¢enjem funkcije bubrega potrebno je prilagodavanje intervala doziranja lamivu-
dina i tenofovirdizoproksila koja se ne moze postici kombinovanom tabletom (videti odeljke 4.4 i 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila kod pacijenata sa blagim (ChildPugh sta-
dijum A} ili umerenim (ChildPugh stadijum B) ostecenjem funkcije jetre. Doravirin se nije ispitivao kod pacijenata sa
teskim ostecenjem funkcije jetre (ChildPugh stadijum C). Nije poznato hoce li se izloZenost doravirinu povecati kod paci-
jenata sa teskim oStec¢enjem funkcije jetre. Zato se preporucuje oprez kada se doravirin/lamivudin/tenofovirdizoproksil
primenjuje kod pacijenata sa teskim ostecenjem funkcije jetre (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost leka Delstrigo nisu ustanovljene kod pacijenata mladih od 18 godina. Nema dostupnih podataka.

NacCin primene
Lek Delstrigo se mora uzimati oralno, jednom dnevno, sa hranom ili bez nje, a tableta se mora progutati cela [videti
odeljak 5.2).

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Istovremena primena sa lekovima koji su snazni induktori enzima citohroma P450 CYP3A je kontraindikovana jer se
oéekuju znaGajna smanjenja koncentracija doravirina u plazmi, koja mogu smanijiti efikasnost leka Delstrigo (videti odelj-
ke 4.4 i 4.5). Ti lekovi ukljucuju, izmedu ostalih:

o karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin

o rifampicin, rifapentin

o kantarion (Hypericum perforatum)

o mitotan

o enzalutamid

 lumakaftor.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Supstitucije povezane sa rezistencijom na NNRTI i primena doravirina

Doravirin nije ispitivan kod pacijenata sa izostankom viroloSkog odgovora tokom prethodnog le¢enja bilo kojom drugom
antiretrovirusnom terapijom. Mutacije povezane sa rezistencijom na NNRTI utvrdene tokom skrininga bile su deo isk-
lju€ujucih kriterijuma u ispitivanjima faze llb/Ill. Nije utvrdena grani¢na vrednost za smanjenje osetljivosti, uzrokovano
razli¢itim supstitucijama koje dovode do rezistencije na NNRTI, koje bi bilo povezano sa smanjenjem klinicke efikasnosti
(videti odeljak 5.1). Nema dovoljno klinickih dokaza koji bi podrzali primenu doravirina kod pacijenata inficiranih HIV-1, a
kod kojih je dokazana rezistencija na NNRTI.

TeSka akutna egzacerbacija hepatitisa B kod pacijenata sa istovremenom infekcijom virusom HIV-1i HBV-om

Sve pacijente sa HIV-1 infekcijom potrebno je testirati na prisustvo virusa hepatitisa B (HBV) pre uvodenja antiretrovi-
rusne terapije.

Kod pacijenata sa istovremenom infekcijom virusom HIV-1 i HBV-om koji su prekinuli primenu lamivudina ili tenofovir-
dizoproksila, dve supstance leka Delstrigo, prijavijene su teske akutne egzacerbacije hepatitisa B (npr. dekompenzacija
jetre i insuficijencija jetre). Pacijente sa istovremenom infekcijom virusom HIV-1i HBV-om treba pazljivo nadzirati klini¢-
kim i laboratorijskim praéenjem tokom najmanje nekoliko meseci nakon prekida terapije lekom Delstrigo. Ako to bude
prikladno, mozda ¢e biti potrebno uvesti terapiju za hepatitis B, posebno kod pacijenata sa uznapredovalom bolesti
jetre ili cirozom, jer egzacerbacija hepatitisa nakon le¢enja moze dovesti do dekompenzacije jetre i insuficijencije jetre.

Razvoj ili pogorSanie oStecenia funkcije bubrega

Kod primene tenofovirdizoproksila, supstance leka Delstrigo, prijavijeno je ostecenje funkcije bubrega, ukljucujuci sluajeve
akutne insuficijencije bubrega i Fankonijevog sindroma (o$tecenja tubula bubrega pra¢enog teskom hipofosfatemijom).
Potrebno je izbegavati primenu leka Delstrigo istovremeno ili neposredno nakon primene nefrotoksicnih lekova (npr.
primena velikih doza ili vi$e razlicitih nesteroidnih antiinflamatornih lekova [NSAIL] istovremeno) (videti odeljak 4.5). Kod
pacijenata sa HIV infekcijom i faktorima rizika za poremecaj funkcije bubrega €ije se stanje Cinilo stabilnim uz tenofovir-
dizoproksil prijavljeni su slu¢ajevi akutne insuficijencije bubrega nakon uvodenja velikih doza ili veéeg broja NSAILova.
Nekim pacijentima je bila potrebna hospitalizacija i terapija zamene funkcije bubrega (engl. Renal replacement therapy].
Ako je potrebno, kod pacijenata kod kojih postoji rizik od poremecaja funkcije bubrega treba razmotriti primenu drugih
lekova umesto NSAIL.

manifestacije proksimalne bubrezne tubulopatije i ukazuju na potrebu ispitivanja funkcije bubrega kod riziénih pacijenata.
Preporucuje se utvrdivanje procenjenog CrCl kod svih pacijenata pre uvodenja terapije, kao i prema klini¢koj potrebi
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tokom lecenja lekom Delstrigo. Kod pacijenata kod kojih postoji rizik od poremecaja funkcije bubrega, ukljuujuci pa-
cijente koji su prethodno imali bubrezne dogadaje tokom lecenja adefovirdipivoksilom, preporucuje se pre uvodenja
leka Delstrigo ispitivanje vrednosti procenjenog CrCl, koncentracije fosfora u serumu, koncentracije glukoze u urinu i
vrednosti proteina u urinu, kao i po potrebi ¢eSce kontrolisati funkciju bubrega tokom lecenja lekom Delstrigo, u skladu
sa medicinskim stanjem pacijenta.

Lamivudin i tenofovirdizoproksil primarno se izlu€uju putem bubrega. Primenu leka Delstrigo treba prekinuti ako je pro-
cenjena vrednost CrCl manja od 50 mL/min, jer se potrebno prilagodavanije intervala doziranja lamivudina i tenofovirdi-
zoproksila ne mozZe postici tabletom sa fiksnom kombinacijom doza (videti odeljak 4.2).

Gubitak kosti i poremecaji mineralizacije

Mineralna gustina kostiju

U klinickim ispitivanjima sprovedenim na odraslim osobama sa HIV-1 infekcijom, tenofovirdizoproksil bio je povezan sa
nesto veéim smanjenjima mineralne gustine kostiju (engl. Bone mineral density, BMD) i povecanjima vrednosti biohe-
mijskih markera koStanog metabolizma, $to ukazuje na pojacanu koStanu razgradnju u odnosu na uporedivane lekove.
Vrednosti paratiroidnog hormona u serumu i vrednosti 1,25 vitamina D takode su bile vece kod ispitanika koji su primali
tenofovirdizoproksil. U drugim studijama (prospektivnim i studijama preseka) najizrazenija smanjenja BMD-a zapaZena
su kod pacijenata le¢enih tenofovirdizoproksilom kao delom rezima lecenja koji je ukljucivao pojacan inhibitor proteaze.
Izmenjenosti kostiju (koje retko doprinose prelomima) mogu biti povezane sa proksimalnom bubreznom tubulopatijom.
Uticaji promena BMD-a i biohemijskih markera povezanih sa tenofovirdizoproksilom na dugorocno zdravlje kostiju i
budugi rizik od preloma nisu poznati. Vrednost BMD-a treba razmotriti kod odraslih pacijenata sa HIV-1 infekcijom koji
u anamnezi imaju patoloSke prelome kostiju ili druge faktore rizika za osteoporozu ili gubitak kosti. lako se efikasnost
primene suplementacije kalcijuma i vitamina D nije ispitivalo, takvi suplementi bi mogli biti korisni svim pacijentima. U
sluGaju sumnje na izmenjenost kostiju, potrebno je konsultovati se sa odgovarajuc¢im specijalistom.

Poremecaji mineralizacije
Kod primene tenofovirdizoproksila prijavljeni su sluCajevi osteomalacije povezane sa proksimalnom bubreznom tubulo-
patijom, koja se manifestovala kao bol u kostima ili bol u ekstremitetima i koja moze doprineti prelomima. U slu¢ajevima

rizikom od poremecaja funkcije bubrega kod kojih se tokom lecenja lekovima koji sadrze tenofovirdizoproksil razviju
koStani ili miSicni simptomi koji perzistiraju ili se pogor§avaju treba razmotriti mogucénost hipofosfatemije i osteomalacije
kao posledice proksimalne bubrezne tubulopatije (videti odeljak 4.4).

Istovremena primena sa drugim antivirusnim lekovima

Doravirin/lamivudin/tenofovirdizoproksil ne sme se primenjivati istovremeno sa drugim lekovima koji sadrze lamivudin,
lekovima koji sadrze tenofovirdizoproksil ili tenofoviralafenamid ni adefovirdipivoksilom (videti odeljak 4.5). Doravirin/la-
mivudin/tenofovirdizoproksil ne treba primenjivati u kombinaciji sa doravirinom, osim u slu¢ajevima kada je to potrebno
zbog prilagodavanja doze (npr. kod primene istovremeno sa rifabutinom) (videti odeljke 4.2 i 4.5).

Primena sa induktorima CYP3A
Potreban je oprez pri propisivanju doravirina zajedno sa lekovima koji mogu smaniiti izlozenost doravirinu (videti odelj-
ke 4.3i14.5).

Sindrom imunske reaktivacije

Kod pacijenata le¢enih kombinovanom antiretrovirusnom terapijom prijavijen je sindrom imunske reaktivacije. Tokom
pocetne faze kombinovane antiretrovirusne terapije, kod pacijenata €iji imunski sistem odgovori na terapiju moze se
razviti inflamatorni odgovor na indolentne ili rezidualne oportunisticke infekcije (kao $to su infekcija izazvana Mycoba-
cterium avium, citomegalovirus, pneumonija izazvana Pneumocystis jirovecii [PCP] ili tuberkuloza), $to moZe zahtevati
dalja ispitivanja i lecenje.

U uslovima imunske reaktivacije prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao Sto su Gravesova bolest, autoimuni hepatitis,
polimiozitis i Guillain-Barré-ov sindrom); medutim, vreme do pojave je razli€ito i ovi poremecaji se mogu javiti vise me-
seci nakon uvodenja terapije.

Laktoza

Lek Delstrigo sadrZi laktozu monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu, nedostat-
kom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju koristi ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Lek Delstrigo predstavlja celokupan rezim za lecenje HIV-1infekcije; zato se lek Delstrigo ne treba primenjivati sa drugim
antiretrovirusnim lekovima. Ne navode se informacije 0 mogucim interakcijama ovog leka sa drugim antiretrovirusnim
lekovima. Ispitivanja interakcija sprovedena su samo kod odraslih.

Buduci da lek Delstrigo sadrZi doravirin, lamivudin i tenofovirdizoproksil, sve interakcije utvrdene za svaku od tih aktivnih
supstanci pojedinacno relevantne su i za lek Delstrigo pa se u skladu sa time navode u Tabeli 1.

Uticaj drugih lekova na doravirin, lamivudin i tenofovirdizoproksil

Doravirin

Bududi da se doravirin primarno metaboliSe putem CYP3A, ocekuje se da ¢e lekovi koji indukuju ili inhibiraju CYP3A uti-
cati na klirens doravirina [videti odeljak 5.2). Doravirin/lamivudin/tenofovirdizoproksil ne treba primenjivati istovremeno
sa lekovima koji su snazni induktori enzima CYP3A jer se ocekuju znaGajna smanjenja koncentracija doravirina u plazmi,
koja mogu smanijiti efikasnost doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila (videti odeljke 4.3 i5.2).

Istovremena primena sa umerenim induktorom CYP3A rifabutinom smanjila je koncentracije doravirina (videti Tabelu 1.
Kada se lek Delstrigo istovremeno primenjuje sa rifabutinom, potrebno je primeniti dozu doravirina od 100 mg na dan,
priblizno 12 sati nakon doze doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila (videti odeljak 4.2).

Istovremena primena doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila sa drugim umerenim induktorima CYP3A nije ispiti-
vana, ali o¢ekuju se smanjene koncentracije doravirina. Ako se istovremena primena sa drugim umerenim induktorima
CYP3A (npr. dabrafenibom, lesinuradom, bosentanom, tioridazinom, nafcilinom, modafinilom, etiltelotristatom) ne moze
izbeci, potrebno je primeniti dozu doravirina od 100 mg na dan, priblizno 12 sati nakon doze doravirina/lamivudina/
tenofovirdizoproksila (videti odeljak 4.2).

Istovremena primena doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila i lekova koji su inhibitori CYP3A moZe povecati kon-
centracije doravirina u plazmi. Medutim, nije potrebno prilagodavati dozu kada se doravirin primenjuje istovremeno sa
inhibitorima CYP3A.

Lamivudin

Buduci da se pretezno lamivudin eliminiSe putem bubrega kombinacijom glomerularne filtracije i aktivne tubularne se-
krecije (videti odeljak 5.2}, istovremena primena doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila sa lekovima koji smanjuju
funkciju bubrega ili se takmice za aktivnu tubularnu sekreciju moze povecati koncentracije lamivudina u serumu.

Tenofovirdizoproksil

Buduci da se tenafovir primarno eliminiSe putem bubrega kombinacijom glomerularne filtracije i aktivne tubularne se-
krecije (videti odeljak 5.2), istovremena primena doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila sa lekovima koji smanjuju
funkciju bubrega ili se nadmecu za aktivnu tubularnu sekreciju putem transportera OAT1, OAT3 ili MRP4 moZe povecati
koncentracije tenofovira u serumu.

Buduci da lek sadrzi tenofovirdizoproksil, potrebno je izbegavati primenu doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila
istovremeno ili neposredno nakon primene nefrotoksicnih lekova. Neki primeri ukljucuiju, ali ne iskljucivo, aciklovir, cido-
fovir, ganciklovir, valaciklovir, valganciklovir, aminoglikozide (npr. gentamicin] i velike doze ili viSe NSAIL-ova primenjenih
istovremeno (videti odeljak 4.4).

Uticaj doravirina, lamivudina i tenofovirdizoproksila na druge lekove

Doravirin

Nije verovatno da ¢e doravirin u dozi od 100 mg jedanput na dan klinicki znacajno uticati na koncentracije lekova u
plazmi ¢ija resorpcija i/ili eliminacija zavise od transportnih proteina ili koji se metabolisu putem CYP enzima.

Medutim, istovremena primena doravirina i CYP3A osetljivog supstrata midazolama smanijila je izloZzenost midazolamu
za 18%, $to ukazuje na to da bi doravirin mogao biti slab induktor CYP3A. Zbog toga je potreban oprez kada se doravi-
rin primenjuje istovremeno sa lekovima koji su CYP3A osetljivi supstrati i koji uz to imaju i usku terapijsku Sirinu (npr.
takrolimus i sirolimus).

Lamivudin
Lamivudin ne inhibira niti indukuje CYP enzime.

Tenofovir
Na osnovu rezultata ispitivanja in vitro i poznatog puta eliminacije tenofovira, potencijal za interakcije posredovane
CYP enzimima izmedu tenofovira i drugih lekova je mali.

Tabela interakcija

U Tabeli 1 navode se utvrdene i druge potencijalne interakcije izmedu pojedinacnih supstanci leka Delstrigo i drugih le-
kova, ali ona ne ukljucuje sve moguce interakcije (povecanje je oznaceno kao t, smanjenje kao ¥, a stanje bez promene
kao ). Za moguce interakcije tenofovirdizoproksila ili lamivudina sa drugim lekovima (videti odeljke 4.4 15.2].



Tabela 1: Interakcije izmedu pojedinacnih supstanci leka Delstrigo i drugih lekova

Lekovi prema terapijskim
oblastima

Efekti na geometrijsku srednju
vrednost intervala koncentracija
leka (90% CI)*

Preporuka za istovremenu primenu
sa doravirinom/ lamivudinom/
tenofovirdizoproksilom

Lekovi koji smanjuju koli€inu Zeludacne kiseline

antacid (aluminijum i mag-
nezijum hidroksid u obliku
oralne suspenzije) (20 mL SD,
doravirin 100 mg SD)

= doravirin
PIK1,01(0,92; 1,11)
C,.. 0,86 (0,74, 1,01)
Co 1,03 (0,94; 1,12]

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Antidijaroici
etiltelotristat Interakcija nije ispitana sa dora-|Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.
virinom ni  doravirinom/lamivudi-|Ako se istovremena primena ne moze izbeci,
nom/ tenofovirdizoproksilom. treba uzimati dozu doravirina od 100 mg na
OZekivano: dan, priblizno 12 sati nakon doze doravirina/
¥ doravirin lamivudina/tenofovirdizoproksila.
(indukcija CYP3A]

Lekovi za leCenje gihta i uri

kozurici

pantoprazol
(40 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

¥ doravirin

PIK 0,83 (0,76; 0,91)
C,.,, 0.88 (0.76; 1,01)
C,, 0.84 (0,77, 0.92]

Nije potrebno prilagodavati dozu.

omeprazol

Interakcija nije ispitana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
<= doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

lesinurad

Interakcija nije ispitana sa dora-

Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.

Inhibitori angiotenzin konvertiraj

uceg enzima

lizinopril

Interakcija nije ispitana sa dora-
virinom  ni doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
= lizinopril

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Antiandrogeni

virinom ni  doravirinom/lamivudi-|Ako se istovremena primena ne moze izbeci,
nom/ tenofovirdizoproksilom. treba uzimati dozu doravirina od 100 mg na
0Ocekivano: dan, priblizno 12 sati nakon doze doravirina/
¥ doravirin lamivudina/tenofovirdizoproksila.
(indukcija CYP3A]
Antimikobakterijski lekovi
pojedinacna doza rifampicina|+= doravirin Istovremena primena je kontraindikovana.

(600 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

viSestruke doze rifampicina
(600 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

PIK 0,91 (0,78; 1,06)
G 140 (1,21 1,63)
C,, 0,90 (0,80; 1,01)
+ doravirin

PIK 0,12 (0,10; 0,15)
C,.. 043 (0,35; 0,52)
C,, 0,03 (0,02; 0,04)
(indukcija CYP3A)

enzalutamid

Interakcija nije ispitana sa dora-
virinom  ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.
Ocekivano:

¥ doravirin
(indukcija CYP3A)

Istovremena primena je kontraindikovana.

rifapentin

Interakcija nije ispitana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A)

Istovremena primena je kontraindikovana.

Antibiotici

nafcilin

Interakcija nije ispitana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A)

Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.
Ako se istovremena primena ne moze izbedi,
treba uzimati dozu doravirina od 100 mg na
dan, priblizno 12 sati nakon doze doravirina/
lamivudina/tenofovirdizoproksila.

rifabutin
(300 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

¥ doravirin

PIK 0,50 (0,45; 0,55)
C,s, 0.99 (0,85; 1,15
C,, 0,32 (0,28; 0,35)
(indukcija CYP3A)

Ako se doravirin/lamivudin/ tenofovirdizoprok-
sil primenjuje istovremeno sa rifabutinom, tre-
ba uzimati dozu doravirina od 100 mg na dan,
priblizno 12 sati nakon doze doravirina/ lamivu-
dina/tenofovirdizoproksila.

Antineoplastici

Antikonvulzivi

karbamazepin

Interakcija nije ispitana sa dora-

Istovremena primena je kontraindikovana.

okskarbazepin virinom ni  doravirinom/lamivudi-
fenobarbital nom/ tenofovirdizoproksilom.
fenitoin Qcekivano:

¥ doravirin

(indukcija CYP3A)

Antidijabetici

metformin +~— metformin Nije potrebno prilagodavati dozu.
(1000 mg SD, PIK 0,94 (0,88; 1,00)
doravirin 100 mg QD) C_. 0,94(0,86;1,03)
kanagliflozin Interakcija nije ispitana sa dora-|Nije potrebno prilagodavati dozu.
liraglutid virinom ni  doravirinom/lamivudi-
sitagliptin nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:

+~ kanagliflozin

+~ liraglutid

+~ sitagliptin

mitotan Interakcija nije ispitivana sa dora-|Istovremena primena je kontraindikovana.
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.
Ocekivano:
¥ doravirin (indukcija CYP3A)

Antipsihotici

tioridazin Interakcija nije ispitivana sa dora-|Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.
virinom ni doravirinom/lamivudi-|{Ako se istovremena primena ne moze izbedi,
nom/ tenofovirdizoproksilom. treba uzimati dozu doravirina od 100 mg na
O&ekivano: dan, priblizno 12 sati nakon doze doravirina/
¥ doravirin lamivudina/tenofovirdizoproksila.
(indukcija CYP3A]

Azolni antimikotici
ketokonazol t doravirin Nije potrebno prilagodavati dozu.
(400 mg QD, PIK 3,06 (2,85; 3,29)

doravirin 100 mg SD)

C, 1,25 (1,05;149)
2,75 [2,54; 2,98

(ihibicija CYP3A)




flukonazol
itrakonazol
posakonazol
vorikonazol

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom  ni doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.
Ocekivano:

4 doravirin
(inhibicija CYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Blokatori kalcijumovih kanala

sofosbuvir/velpatasvir

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.
Ocekivano:

+~ doravirin

t tenofovir

Potrebno je pratiti pacijente koji primaju dora-
virin/lamivudin/ tenofovirdizoproksil istovre-
meno sa sofosbuvirom/velpatasvirom zbog
mogucih nezeljenih reakcija povezanih sa teno-
fovirdizoproksilom.

diltiazem
verapamil

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
+ doravirin
(inhibicija CYP3A]

Nije potrebno prilagodavati dozu.

sofosbuvir

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.
Ocekivano:

+~ doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Terapija za cisti¢nu fibrozu

lumakaftor

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A)

Istovremena primena je kontraindikovana.

daklatazvir

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ili doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
+~— doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Antagonisti endotelinskih receptora

ombitasvir/ paritaprevir/
ritonavir i dasabuvir +/-
ritonavir

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
+ doravirin
(inhibicija CYP3A zbog ritonavira)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

bosentan

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A)

Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.
Ako se istovremena primena ne moZe izbeci,
treba uzimati dozu doravirina od 100 mg na
dan, priblizno 12 sati nakon doze doravirina/
lamivudina/tenofovirdizoproksila.

dasabuvir

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
+~— doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Antivirotici za le¢enje hepatitisa C

elbasvir + grazoprevir

(elbasvir 50 mg QD + grazo-

previr 200 mg QD,
doravirin 100 mg QD)

4 doravirin

PIK 1,56 (1,45; 1,68)
C,, 141 (1,25; 1,58]
Cy, L61 [1,45; 1,79)
(iRhibicija CYP3A)
+— elbasvir

PIK 0,96 (0,90;1,02)
C,,, 0.96(091;1,01)
C;, 0,96 (0,89; 1,04]

+~— grazoprevir

PIK 1,07 (0,94; 1,23)
C..,, 1,22 (101; 1,47)
C.'0,90 (0,83; 0,96)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

glekaprevir, pibrentasvir

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Nije potrebno prilagodavati dozu.

ledipasvir + sofosbuvir

(ledipasvir 90 mg SD + sofos-

buvir 400 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

4 doravirin

PIK 1,15 (1,07; 1,24)
C,., L11(0,97; 1,27)
Cy, 1,24 (1,13;1,36)

+~ ledipasvir
PIK 0,92 (0,80; 1,06)
C,. 0:91(0,80;1,02)

+~ sofosbuvir
PIK 1,04 (0,91;1,18)
C__0,89(0,79;1,00)

+~— (S331007

PIK 1,03 (0,98; 1,09
C, 1,03 (0,97, 1,09)
Ocekivano:

+ tenofovir

Potrebno je pratiti pacijente koji primaju dora-
virin/lamivudin/ tenofovirdizoproksil istovre-
meno sa ledipasvirom/sofosbuvirom  zbog
mogucih neZeljenih reakcija povezanih sa teno-
fovirdizoproksilom.

Ocekivano:
+ doravirin
(inhibicija CYP3A]
ribavirin Interakcija nije ispitivana sa dora-|Nije potrebno prilagodavati dozu.
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.
Ocekivano:
+~ doravirin
Biljni lekovi
kantarion Interakcija nije ispitivana sa dora-|Istovremena primena je kontraindikovana.

[Hypericum perforatum)

virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A]
Antivirotici za lecenje HIV infekcije
tenofovirdizoproksil = doravirin Nije potrebno prilagodavati dozu.

(300 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

PIK 0,95 (0,80; 1,12)
C, 0,80 (0,64; 1,01)
C.'0.94 (0,78; 1,12)

lamivudin  + tenofovirdizo-
proksil

(lamivudin 300 mg SD +
tenofovirdizoproksil 245 mg
SD

doravirin 100 mg SD)

+~ doravirin

PIK 0,96 (0,87; 1,06)
C,., 097(0,88;1,07)
C,, 0,94 (0,83;1,06)
= [amivudin

PIK 0,94 (0,88; 1,00)
C,.», 0.92(0,81; 1,08)
+« tenofovir

PIK 1,11 (0,97; 1,28)
Cmax 1,17 (0,96; 1,42)

Nije potrebno prilagodavati dozu.




Psihostimulansi

Imunosupresivi
takrolimus Interakcija nije ispitivana sa dora-|Potrebno je pratiti koncentracije takrolimusa
sirolimus virinom ni  doravirinom/lamivudi-|i sirolimusa u krvi jer ¢e mozda biti potrebno
nom/ tenofovirdizoproksilom. prilagoditi doze tih lekova.
Ocekivano:
+~ doravirin
¥ takrolimus, sirolimus
(indukcija CYP3A)
Inhibitori kinaze
dabrafenib Interakcija nije ispitivana sa dora-|Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.

virinom  ni doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.
Ocekivano:

¥ doravirin
(indukcija CYP3A)

Ako se istovremena primena ne moze izbedi,
treba uzimati dozu doravirina od 100 mg na
dan, priblizno 12 sati nakon doze doravirina/
lamivudina/tenofovirdizoproksila.

modafinil Interakcija nije ispitivana sa dora-|Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.
virinom ni doravirinom/lamivudi-|Ako se istovremena primena ne moZe izbedi,
nom/ tenofovirdizoproksilom. treba uzimati dozu doravirina od 100 mg na
Ocekivano: dan, priblizno 12 sati nakon doze doravirina/
+ doravirin lamivudina/tenofovirdizoproksila.
(indukcija CYP3A)

Sedativi/hipnotici
midazolam ¥ midazolam Nije potrebno prilagodavati dozu.
(2 mg SD, PIK 0,82 (0,70; 0,97)

doravirin 120 mg QD) C,. 1,02(0,81,1,28)

Statini

+~ atorvastatin Nije potrebno prilagodavati dozu.
PIK 0,98 (0,90; 1,06)

C,. 0.67(0,52;0,85)

atorvastatin
(20 mg SD,
doravirin 100 mg QD)

Ostalo

rastvor sorbitola (3,2 g;
10,2 g; 13,4 g]/lamivudin

Pojedinacna doza oralnog rastvora
lamivudina od 300 mg

lamivudin

PIK ¥ 14%; 32%; 35%

Coex ¥ 28%; 52%; 55%

Kada je to moguce, potrebno je izbegavati
dugoroénu primenu doravirina/lamivudina/
tenofovirdizoproksila sa lekovima koji sadrze
sorbitol ili druge polialkohole sa osmotskim
dejstvom [npr. ksilitol, manitol, laktitol, malti-
tol). Kada se dugotrajna istovremena primena
ne moze izbeci, potrebno je razmotriti esce
pracenje virusnog opterecenja HIV-1.

Opioidni analgetici

Interakcija nije ispitivana sa dora-|Nije potrebno prilagodavati dozu.
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:

+~ rosuvastatin

+~ simvastatin

t = povecanje, ¥ = smanjenje, = = nema promene
Cl (engl. Confidence Interval) = interval pouzdanosti; SD = pojedinaéna doza; QD = doziranje jedanput na dan;
BID = doziranje dvaput na dan

rosuvastatin
simvastatin

metadon

(individualizovana doza od
20 200 mg QD,

doravirin 100 mg QD)

{ doravirin

PIK 0,74 (0,61; 0,90)
C..,, 076 (0,63; 0.91)
C;, 0,80 (0,63;1,03)

¥ Rmetadon

PIK 0,95 (0,90; 1,01)

C, 098093103
C;, 0,95 (0,88;1,03)
+ Smetadon

PIK 0,98 (0,90; 1,06)
C,, 097(0,91; 1,04)
C.. 0,97 (0,86; 1,10)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

buprenorfin
nalokson

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

OCekivano:
« buprenorfin
+~— nalokson

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Oralni kontraceptivi

etinilestradiol 0,03 mg + le-
vonorgestrel 0,15 mg SD,
doravirin 100 mg QD

+~ etinilestradiol

PIK 0,98 (0,94; 1,03)
C,, 0.83(0,80; 0,87)
* levonorgestrel
PIK1,21 (1,14;1,28)
C_.096(0,88;1,05)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

norgestimat/etinilestradiol

Interakcija nije ispitivana sa dora-
virinom ni  doravirinom/lamivudi-
nom/ tenofovirdizoproksilom.

Ocekivano:

+~ norgestimat/etinilestradiol

Nije potrebno prilagodavati dozu.
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*PIK,... za pojedinacnu dozu, PIKo-4 za primenu jedanput na dan.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primeni doravirina kod trudnica ograniceni. Veliki broj podataka kod trudnica (viSe od 3000 is-
hoda trudnoca nakon izloZenosti tokom prvog trimestra) le¢enih lamivudinom kao zasebnom aktivnom supstancom u
kombinaciji sa drugim antiretrovirusnim lekovima ne ukazuje na malformacijsku toksi¢nost. Ograniceni podaci kod trudnica
(izmedu 300 -1000 ishoda trudnoca) ukazuju da tenofovirdizoproksil nema malformativnu ili feto/neonatalnu toksicénost.

Registar trudnica lecenih antiretrovirusnim lekovima

Radi praéenja ishoda trudnoce kod majke i fetusa kod pacijentkinja koje su tokom trudnoce bile izloZene antiretro-
virusnim lekovima, uspostavljen je Registar trudnica leCenih antiretrovirusnim lekovima. Pozivaju se lekari da takve
pacijentkinje prijave u registar.

Studije na Zivotinjama sa doravirinom ne ukazuju na direktna ili indirektna Stetna dejstva u pogledu reproduktivne
toksi¢nosti (videti odeljak 5.3).

Studije na zZivotinjama sa tenofovirdizoproksilom ne ukazuju na direktna ili indirektna Stetna dejstva tenofovirdizoprok-
sila u pogledu reproduktivne toksicnosti (videti odeljak 5.3).

Ispitivanja lamivudina na Zivotinjama pokazala su porast stope rane smrti ploda kod kuni¢a, ali ne i kod pacova [videti
odeljak 5.3). Pokazalo se da lamivudin prolazi kroz placentu kod ljudi. Lamivudin moZe inhibirati replikaciju ¢elijske DNK
(videti odeljak 5.3). Klinicki znacaj tog nalaza nije poznat.

Kao mera opreza, pozeljno je izbegavati primenu leka Delstrigo u trudnogi.

Dojenje

Nije poznato da li se doravirin izluCuje u majcino mleko. Dostupni farmakodinamski/toksikoloski podaci dobijeni ispitiva-
njem na zivotinjama pokazuju da se doravirin izlucuje u mleko (videti odeljak 5.3).

Lamivudin je pronaden kod novorodencadi/odojcadi lecenih Zena. Na osnovu analize vise od 200 parova majka/dete lece-
nih zbog HIV infekcije utvrdeno je da su koncentracije lamivudina u serumu odojcadi Gije su majke lecene zbog HIV infekcije
veoma male (< 4% koncentracija u serumu kod majke) i progresivno se smanjuju do nemerljivih koncentracija kada odoj¢ad
dovrsi 24 nedelje starosti. Nisu dostupni podaci o bezbednosti primene lamivudina kod dece mlade od tri meseca.
Tenofovir se izlucuje u majcino mleko. Nema dovoljno podataka o uticaju tenofovira na novorodencad/odojcad.
Preporucuje se da Zene koje Zive sa HIV-om ne doje svoju odojcad kako bi se izbeglo prenoSenje HIV-a.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o uticaju leka Delstrigo na plodnost kod ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na Stetna
dejstva doravirina, lamivudina ili tenofovirdizoproksila na plodnost pri koncentracijama izloZzenosti veéim od onih koje se
postizu kod ljudi kod primene preporucene klinicke doze (videti odeljak 5.3)
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4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Delstrigo moze imati manji uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama. Pacijente je potrebno
obavestiti o tome da su tokom terapije lekom Delstrigo prijavljeni zamor, vrtoglavica i somnolencija [videti odeljak 4.8). 0
tome je potrebno voditi racuna kada se procenjuje sposobnost pacijenta za upravljanje vozilima ili rukovanje masinama.

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

U Klini¢kim ispitivanjima faze 3 sa doravirinom plus 2 analoga nukleozida, inhibitora reverzne transkriptaze (engl. nuc-
leoside analogue reverse transcriptase inhibitors, NRTI), najcesce prijavljene neZeljene reakcije bile su mucnina (4%) i
glavobolja (3%).

Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija

NezZeljene reakcije iz klinickih ispitivanja faze 3 sa doravirinom plus 2 NRTI-ja (DRIVE FORWARD, DRIVE SHIFT i DRIVE
AHEAD] navedene su u nastavku prema klasifikaciji sistema organa i ucestalosti. Unutar svake grupe ucestalosti neze-
liene reakcije su prikazane u padajucem nizu prema ozbiljnosti. Ucestalost je definisana kao veoma ¢esto (= 1/10), ¢esto

Poremecaji miSiéno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Cesto misi¢éni poremecaji*
povremeno mialgija, artralgija, rabdomioliza*', slabost u mii¢ima*'
retko bol u misi¢ima i kostima, osteomalacija (koja se manifestuje kao bol u kostima i ponekad dopri-

nosi prelomima)* miopatija*

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

povremeno povecane vrednosti kreatinina* proksimalna bubrezna tubulopatija (ukljucujuci Fankonijev sin-
drom)*
retko akutno oStecenje bubrega, poremecaj bubrega, kamen u mokraénim putevima, nefrolitijaza,

akutna insuficijencija bubrega* insuficijencija bubrega* akutna tubularna nekroza*, nefritis (uk-
ljuujuci akutni intersticijski)*, nefrogeni dijabetes insipidus*

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

(2 1/1001 < 1/10), povremeno (= 1/1000 i < 1/100), retko [z 1/10000 i < 1/1000) ili veoma retko (< 1/10000).
Tabela 2: Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija povezanih sa primenom doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila

Ucestalost

[Nezeljene reakcije

Infekcije i infestacije

retko

[pustularni osip

Poremecaji krvi i limfnog sistema

povremeno

neutropenija* anemija* trombocitopenija*

veoma retko

aplazija crvenih krvnih zrnaca*

Poremecaji metabolizma i ishrane

povremeno

hipofosfatemija, hipokalemija*

retko

hipomagnezijemija, laktoacidoza*

Psihijatrijski poremecaji

cesto neuobitajeni snovi, nesanical
povremeni no¢na mora, depresija? anksioznost?, razdrazljivost, konfuzno stanje, suicidalne misli
retko agresivnost, halucinacija, poremecaj prilagodavanja, promena raspolozenja, somnambulizam

Poremecaji nervnog sistema

Cesto

glavobolja, vrtoglavica, somnolencija

povremena

poremecaj paznje, poremecaj pamcéenja, parestezija, hipertonija, los kvalitet sna

veoma retko

periferna neuropatija (ili parestezija)*

Vaskularni poremecaiji

povremeno

hipertenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Cesto

kasalj* nazalni simptomi*

retko

dispneja, hipertrofija tonzila

Gastrointestinalni poremecaji

cesto mucnina, dijareja, bol u abdomenu®, povracanje, flatulencija

povremeno konstipacija, nelagodnost u abdomenu®, distenzija abdomena, dispepsija, mekana stolicas,
poremecaj gastrointestinalnog motiliteta’, pankreatitis*

retko rektalni tenezmus

Hepatobilijarni poreme¢aji

retko

steatoza jetre* hepatitis*

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

cesto alopecija*, osip®
povremeno pruritus
retko alergijski dermatitis, rozacea, angioedem*
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cesto zamor, groznica (poviSena telesna temperatura)*

povremeno astenija, malaksalost

retko bol u grudnom kosu, jeza, bol, zed

Ispitivanja

Cesto povecane vrednosti alanin aminotransferaze’

povremeno povecéane vrednosti aspartat aminotransferaze, poveéane vrednosti lipaze, povecane vrednosti
amilaze, smanjene vrednosti hemoglobina

retko povecane vrednosti kreatin fosfokinaze u krvi

*Ova neZeliena reakcija nije identifikovana kao nezeliena reakcija povezana sa doravirinom u klinickim ispitivanjima faze 3
[DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD, DRIVE-SHIFT), ali je kao neZeljena reakcija uklju¢ena u ovu tabelu prema sazetku karakteristika
leka za lamivudin (3TC) i/ili tenofovirdizoproksilfumarat (TDF). Navedena je najveca ucestalost prijavljena u saZetku karakteristika
leka za 3TC ili TDF.

‘Ova nezeljena reakcija se moze javiti kao posledica proksimalne bubrezne tubulopatije. Ne smatra se da je uzro¢no povezana sa
tenofovirdizoproksilom ako nije prisutno navedeno stanje.

Nesanica ukljucuje: nesanicu, pocetnu nesanicu i poremecaj spavanja.

2Depresija ukljucuje: depresiju, depresivno raspolozenje, veliki depresivni poremecaj i perzistirajuci depresivni poremecaj.
3Anksioznost uklju€uje: anksioznost i generalizirani anksiozni poremecaj.

“Bol u abdomenu ukljuguje: bol u abdomenu i bol u gornjem delu abdomena.

°Nelagodnost u abdomenu uklju€uje: nelagodnost u abdomenu i nelagodnost u epigastriju.

$Mekana stolica ukljuguje: mekanu stolicu i izmenjenu stolicu.

"Poremecaj gastrointestinalnog motiliteta ukljucuje: poremecaj gastrointestinalnog motiliteta i ucestala praznjenja creva.

80sip ukljucuje: osip, makularni osip, eritemski osip, generalizirani osip, makulopapularni osip, papularni osip i urtikariju.

Povecane vrednosti alanin aminotransferaze uklju€uju: poveéane vrednosti alanin aminotransferaze i hepatocelularnu povredu.

Sindrom imunske reaktivacije

Kod pacijenata inficiranih HIV-om sa teSkom imunodeficijencijom u vreme zapoc€injanja terapije kombinovanom antire-
trovirusnom terapijom (engl. Combination antiretroviral therapy, CART) moZe nastati zapaljenska reakcija na asimpto-
matske ili rezidualne oportunisticke patogene. Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i autoimunog
hepatitisa) takode je bila prijavljena; medutim, prijavljeno vreme do nastanka je jako varijabilno, pa ovi dogadaji mogu
nastati puno meseci nakon pocetka lecenja [videti odeljak 4.4).

Laktoacidoza

SluGajevi laktoacidoze prijavijeni su kod primene tenofovirdizoproksila samog ili u kombinaciji sa drugim antiretrovi-
rusnim lekovima. Pacijenti sa predisponirajucim faktorima, kao $to su pacijenti sa dekompenzovanom bolescu jetre ili
pacijenti koji istovremeno primaju lekove za koje je poznato da izazivaju laktoacidozu, izloZeni su povecanom riziku od
pojave teske laktoacidoze tokom lec¢enja tenofovirdizoproksilom, uklju¢ujuéi smrtne ishode.

Pedijatrijska populacija
Bezbednost doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila procenijivana je tokom 48 nedelja u okviru otvorenog

ispitivanja (IMPAACT 2014 (Protokol 027)), sprovedenog kod 45 pedijatrijskih ispitanika sa HIV-1

infekcijom uzrasta od 12 do < 18 godina koji su postigli virolosku supresiju ili koji nisu prethodno leceni.

Bezbednosni profil kod pedijatrijskih pacijenata bio je sli¢an onom kod odraslih.

Prijavljivanje neZelienih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava kontinuirano
praéenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek
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Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu

Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0]11 39 61131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Doravirin
Nema dostupnih informacija 0 mogucim akutnim simptomima i znakovima predoziranja doravirinom.

Lamivudin

Buduci da je (4-satnom) hemodijalizom, kontinuiranom ambulantnom peritonealnom dijalizom i automatizovanom pe-
ritonealnom dijalizom uklonjena zanemarljiva koli€ina lamivudina, nije poznato da li bi kontinuirana hemodijaliza bila
klinicki korisna u slu¢aju predoziranja lamivudinom.

Tenofovirdizoproksil

Tenofovirdizoproksil se efikasno uklanja hemodijalizom, uz koeficijent ekstrakcije od priblizno 54%. Nakon primene jed-
nokratne doze tenofovirdizoproksila od 245 mg, 4-satnom hemodijalizom uklonjeno je priblizno 10% primenjene doze
tenofovirdizoproksila.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antivirusni lek za sistemsku primenu; antivirusni lekovi za terapiju HIV infekcija, kombinacije
ATC Sifra: JObAR24

Mehanizam dejstva

Doravirin

Doravirin je piridinonski nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze HIV-1 koji inhibira replikaciju HIV-1 nekompetitiv-
nom inhibicijom reverzne transkriptaze (RT) HIV-1. Doravirin ne inhibira humane celijske DNK polimeraze alfa i beta ni
mitohondrijsku DNK polimerazu gama.

Lamivudin

Lamivudin je nukleozidni analog. Unutar ¢elije lamivudin se fosforilise do svog aktivnog 5 trifosfatnog metabolita, lami-
vudintrifosfata (3TC-TP). Osnovni mehanizam delovanja metabolita 3TC-TP je inhibicija reverzne transkriptaze prekida-
njem lanca DNK nakon ugradnje nukleotidnog analoga.

Tenofovirdizoproksil

Tenofovirdizoproksil je aciklicni nukleozidni fosfonatni diesterski analog adenozinfosfata. Tenofovirdizoproksilu je najpre
potrebna hidroliza diestera da bi se pretvorio u tenofovir, a zatim fosforilacija delovanjem ¢elijskih enzima da bi nastao
tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat inhibira delovanje reverzne transkriptaze HIV-1 kompeticijom sa prirodnim supstra-
tom deoksiadenozin b-trifosfatom te, nakon ugradnje u DNK, prekidanjem lanca DNK. Tenofovirdifosfat je slab inhibitor
DNK polimeraza alfa i beta kod sisara, pa samim tim i mitohondrijske DNK polimeraze gama.

Antivirusna aktivnost u kulturi éelija

Doravirin

Doravirin je pokazao vrednost EC,, od 12,0 + 4,4 nanoM protiv laboratorijskih sojeva HIV-1 divljeg tipa kada se ispitivao
u prisutnosti 100%tnog normalnog humanog seruma primenom reporterskih ¢elija MT4GFP. Doravirin je pokazao anti-
virusnu aktivnost protiv irokog panela primarnih izolata virusa HIV-1 (A, AL, AE, AG, B, BF, C, D, G, H), uz vrednosti EC,
u rasponu od 1,2 nanoM do 10,0 nanoM. Antivirusna aktivnost doravirina nije bila antagonisticka kada se primenjivao u
kombinaciji sa lamivudinom i tenofovirdizoproksilom.

Lamivudin

Antivirusna aktivnost lamivudina protiv HIV-1 ispitivala se u nizu Celijskih kultura, ukljuuju¢i monocite i mononukle-
ame celije iz periferne krvi, koriScenjem standardnih testova osetljivosti. Vrednosti EC,; kretale su se u rasponu od
0,003 do 15 mikroM (1 mikroM=0,23 mikrograma/mL). Medijana vrednost EC,; za lamivudin iznosila je 60 nanoM (ras-
pon: 20 do 70 nMJ, 356 nanoM (raspon: 30 do 40 nanoM), 30 nanoM (raspon: 20 do 90 nanoM), 20 nanoM (raspon:
3 do 40 nanoM]}, 30 nanoM (raspon: 1 do 60 nanoM), 30 nanoM (raspon: 20 do 70 nanoM), 30 nanoM (raspon: 3 do 70 na-
noMJ i 30 nanoM (raspon: 20 do 90 nanoM) protiv podtipova A G virusa HIV-1 i virusa iz grupe O [n=3, osim n=2 za
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podtip B). Ribavirin (60 mikroM) primenjen za lecenje hronicne HCV infekcije smanjio je aktivnosti lamivudina protiv
HIV-1za 3,5 puta u MT4 celijama.

Tenofovirdizoproksil

Antivirusna aktivnost tenofovirdizoproksila protiv laboratorijskih i klinickih izolata HIV-1 testirala se u Tlimfoblastoidnim
celijskim linijama, prvenstveno monacitima/makrofagima i limfocitima iz periferne krvi. Vrednosti EC, | za tenofovir kre-
tale su se u rasponu od 0,04 do 8,5 mikroM. Tenofovir je u éelijskoj kulturi pokazao antivirusnu aktivnost protiv virusa
HIV-1 podtipa A, B, C, D, E, F, G i O (vrednosti EC_ kretale su se u rasponu od 0,5 do 2,2 mikroM).

Rezistencija

U kulturi ¢elija

Doravirin

Sojevi rezistentni na doravirin izdvojeni su u ¢elijskoj kulturi, pocevsi od HIV-1 divljeg tipa razlicitog porekla i podtipova
kao i HIV-1 rezistentnog na NNRTI. ZapaZene supstitucije aminokiselina u reverznoj transkriptazi koje su se pojavile
tokom lecenja ukljucivale su sledece: V106A, V106M, V1064l V108I, F227L, F227C, F227V, H221Y, M230I, L234l, P236L i
Y318F. U in vitro studiji nisu izdvojene uobicajene mutacije koje uzrokuju rezistenciju na NNRTI (K103N, Y181C). Mutacija
V106A (koja je dovela do promene od priblizno 19 puta u odnosu na pocetnu vrednost] javila se kao pocetna supstitucija
kod virusa podtipa B, a mutacija V106A ili M kod virusa podtipa A i C. Nakon toga se uz supstitucije V106 javila i mutacija
F227(L/C/V] ili L234! [dvostruke mutacije koje su dovele do promene > 100 puta u odnosu na pocetnu vrednost).

Lamivudin

Varijante HIV-1 rezistentne na lamivudin izdvojene su u celijskoj kulturi i kod ispitanika le¢enih lamivudinom. Genotipska
analiza pokazala je da je rezistencija uzrokovana specificnom supstitucijom aminokiselina u reverznoj transkriptazi HIV-
1 na kodonu 184, kojom je metionin zamenjen izoleucinom ili valinom (M184V/1).

Tenofovirdizoproksil

Izolati HIV-1 izdvojeni tenofovirom eksprimirali su supstituciju K&5R u reverznoj transkriptazi HIV-1 te su pokazivali
2-4 puta smanjenu osetljivost na tenofovir. Osim toga, tenofovirom je izdvojena i supstitucija K70E u reverznoj tran-
skriptazi HIV-1, koja blago smanjuje osetljivost na abakavir, emtricitabin, lamivudin i tenofovir.

U klinickim ispitivanjima

Prethodno neleceni odrasli ispitanici

Doravirin

U ispitivanjima faze 3 DRIVEFORWARD i DRIVEAHEAD ucestvovali su prethodno neleceni pacijenti [n = 747), a sledece
supstitucije povezane sa rezistencijom na NNRTI bile su deo kriterijuma za izuzece: L100I, K101E, K101P, K103N, K103S,
V106A, V106I, V106M, V108I, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L,
GI90A, G190S, H221Y, L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

U podgrupi u kojoj je sprovedena analiza rezistencije (ispitanici kojima je vrednost HIV-1 RNK bila vec¢a od 400 kopija/
mL u trenutku izostanka viroloSkog odgovora ili prevremenog povlacenja iz ispitivanja i za koje su postojali podaci o
rezistenciji) zapazena je sledeca de novo rezistencija.

Tabela 3: Razvoj rezistencije do 96. nedelje u populaciji sa izostankom viroloSkog odgovora definisanog planom
ispitivanja i populaciji koja se prevremeno povukla iz ispitivanja

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV+r + DOR/TDF/3TC |EFV/TDF/FTC
NRTIji* NRTIji* (364) (364])
(383) (383)
Uspe$no sprovedena genotipizacija, n 15 18 32 33
Genotipska rezistencija na 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 (EFV)
DOR ili kontrola (DRV ili EFV]
NRTI osnovica 2** 0 6 5
samo M184l/V 2 0 4 4
samo K65R 0 0 1 0
K&BR + M1841/V 0 0 1 1
*NRTI u grupi koja je primala doravirin (DOR): FTC/TDF (333} ili ABC/3TC (50); NRTI u grupi koja je primala darunavir pojacan ritona-
virom (DRV+r): FTC/TDF (335) ili ABC/3TC (48)
**|spitanici su primili FTC/TDF
ABC=abakavir; FTC=emtricitabin; DRV=darunavir; r=ritonavir

Supstitucije u reverznoj transkriptazi povezane sa rezistencijom na doravirin koje su se pojavile tokom lecenja ukljuciva-
le su jednu ili viSe sledecih supstitucija: A98G, V106, V106A, V1I06M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R i Y318Y/F.
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Odrasli ispitanici kod kajih je postignuta viroloska supresija

Ispitivanje DRIVE-SHIFT ukljugilo je pacijente kod kojih je postignuta virolo$ka supresija (N=670) i koji u anamnezi nema-
juneuspesno lecenje (videti odeljak Klinicko iskustvo). Dokumentovana odsutnost genotipske rezistencije (pre uvodenja
prve terapije) na doravirin, lamivudin i tenofovir bila je deo kriterijuma ukljucivanja za pacijente koji su presli sa rezima
zasnovanog na inhibitoru proteaze ili inhibitoru integraze. Iskljucujuce supstitucije povezane sa rezistencijom na NNRTI
bile su one prethodno navedene (ispitivanja DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD), uz izuzetak supstitucija u reverznoj
transkriptazi K103N, G190A i Y181C [prihvacene u ispitivanju DRIVE-SHIFT). Dokumentacija 0 genotipizaciji rezistencije
pre le¢enja nije bila potrebna za pacijente koji su presli sa rezima zasnovanog na NNRTI.

U klinickom ispitivanju DRIVE-SHIFT, nijedan ispitanik nije razvio genotipsku ili fenotipsku rezistenciju na DOR, 3TC ili
TDF uz lecenje lekom Delstrigo tokom pocetnih 48 nedelja (prelazak bez odlaganja, N=447) ili tokom 24 nedelje (odlozeni
prelazak, N=209). Jedan ispitanik je razvio mutaciju M184M/I u reverznoj transkriptazi i fenotipsku rezistenciju na 3TC i
FTC tokom lecenja pocetnim rezimom. Ni kod jednog od 24 ispitanika (11 u grupi sa prelaskom bez odlaganja, 13 u grupi
sa odlozenim prelaskom) sa pocetnim mutacijama povezanim sa rezistencijom na NNRTI (K103N, G190A ili Y181C u
reverznoj transkriptazi) nije doslo do izostanka viroloskog odgovora do 48. nedelje ili u trenutku prekida lecenja.

Pedijatrijski ispitanici

U klinickom ispitivanju IMPAACT 2014 (Protokol 027), nijedan ispitanik koji je na pocetku ispitivanja postigao virolosku
supresiju nije ispunio kriterijume za analizu rezistencije. Razvoj rezistencije je procenjen kod jednog prethodno nelece-
nog ispitanika kaji je ispunio protokolom definisane kriterijume za izostanak viroloskog odgovora (definisan kao nivo
HIV-1 RNK u plazmi = 200 kopija/mL na 2 uzastopna merenja) u 24. nedelji ili posle. Nije otkrivena pojava genotipske ili
fenotipske rezistencije na doravirin, lamivudin ili tenofovir.

Ukrstena rezistencija
Nije utvrdena znacajna ukrstena rezistencija izmedu varijanti HIV-1 rezistentnih na doravirin i lamivudina/emtricitabina
ili tenofovira ni izmedu varijanti rezistentnih na lamivudin ili tenofovir i doravirina.

Doravirin

Doravirin se ispitivao kod ograni¢enog broja pacijenata sa rezistencijom na NNRTI (K103N n=7, G190A n=1); svim pa-
cijentima je vrednost HIV-1 RNK u 48. nedelji bio suprimiran na < 40 kopija/mL. Nije utvrdena grani¢na vrednost za
smanjenje osetljivosti, uzrokovano razli¢itim supstitucijama koje dovode do rezistencije na NNRTI, koje bi bilo povezano
sa smanjenjem klinicke efikasnosti.

Laboratorijski sojevi HIV-1 koji nose ¢este mutacije povezane sa rezistencijom na NNRTI (KI03N, Y181C] ili supstitucije
K103N/Y181C u reverznoj transkriptazi pokazuju manje nego trostruko smanjenje osetljivosti na doravirin u odnosu
na virus divljeg tipa kada su se ispitivali u prisutnosti 100%tnog normalnog humanog seruma. U ispitivanjima in vitro
doravirin je u klini¢ki znac¢ajnim koncentracijama uspeo da suprimira sledecée supstitucije povezane sa rezistencijom na
NNRTI: K103N, Y181C i G190A.

Kako bi se utvrdila osetljivost na doravirin u prisutnosti 10%tnog fetalnog govedeg seruma, ispitan je panel od 96 razli-
¢itih klinickih izolata koji su obuhvatali mutacije povezane sa rezistencijom na NNRTI. Klini¢ki izolati koji su obuhvatali
supstituciju Y188L ili supstitucije V106 u kombinaciji sa mutacijama A98G, H221Y, P225H, F227C ili Y318F pokazali su
vie od sto puta smanjenu osetljivost na doravirin. Uz ostale supstitucije zabelezena je promena 5 - 10 puta (G190S
[6,7 puta], KI03N/P225H [7.9 putal, V1081/Y181C [6,9 putal, Y181V [5,1 put]). Klinicki znacaj smanjenja osetljivosti za
5-10 puta nije poznat.

Supstitucije povezane sa rezistencijom na doravirin koje se javljaju tokom le¢enja mogu dovesti do ukrstene rezisten-
cije na efavirenz, rilpivirin, nevirapin i etravirin. Od 7 ispitanika kod kojih se razvila izrazena rezistencija na doravirin u
pivotalnim ispitivanjima, 6 je pokazivalo fenotipsku rezistenciju na efavirenz i nevirapin, 3 na rilpivirin, dok su 2 ispitanika
pokazivala delimi¢nu rezistenciju na etravirin, $to je utvrdeno testom Monogram Phenosense.

Lamivudin

Medu NRTIjima je zapazena ukrstena rezistencija. Supstitucija M1841/V, koja uzrokuije rezistenciju na lamivudin, dovodi
do rezistencije na emtricitabin. Mutirani oblici HIV-1 rezistentni na lamivudin takode su pokazali ukrstenu rezistenciju i na
didanozin. Kod nekih ispitanika leCenih zidovudinom plus didanozinom pojavili su se izolati rezistentni na vie inhibitora
reverzne transkriptaze, ukljuéujuéi lamivudin.

Tenofovirdizoproksil

Medu NRTIjima je zapaZena ukr$tena rezistencija. Supstitucija K65R u reverznoj transkriptazi HIV-1 izdvojena tenofovi-
rom izdvojena je i kod nekih pacijenata sa HIV-1 infekcijom le¢enih abakavirom ili didanozinom. Izolati HIV-1 sa supsti-
tucijom K65R pokazali su i smanjenu osetljivost na emtricitabin te lamivudin. Iz tog razloga je kod pacijenata zarazenih
virusom koji sadrZi supstituciju K65R moguca ukrstena rezistencija izmedu tih NRTI. Supstitucija K70E Klinicki izdvojena
tenofovirdizoproksilom smanjuje osetljivost na abakavir, didanozin, emtricitabin, lamivudin i tenofovir. Izolati HIV-1 kod
pacijenata (n=20) Ciji HIV-1 eksprimira srednju vrednost od 3 aminokiselinske supstitucije u reverznoj transkriptazi po-

vezane sa rezistencijom na zidovudin [M41L, D67N, K70R, L210W, T216Y/F ili K219Q/E/N) pokazali su 3,1 puta smanjenu
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osetljivost na tenofovir. Ispitanici ¢iji je virus eksprimirao supstituciju L74V u reverznoj transkriptazi, bez supstitucija
povezanih sa rezistencijom na zidovudin (n=8], imali su smanjen odgovor na tenofovirdizoproksil. Dostupni su ograniceni
podaci za pacijente Ciji je virus eksprimirao supstituciju Y115F (n=3), supstituciju Q151M (n=2] ili inserciju T69 (n=4) u
reverznoj transkriptazi HIV-1, koji su svi imali smanjen odgovor u klinickim ispitivanjima.

Klini¢ko iskustvo

Prethodno neleceni odrasli ispitanici

Efikasnost doravirina zasniva se na analizama 96-nedeljnih podataka iz dveju randomizovanih, multicentricnih, dvostru-
ko slepih, aktivnim lekom kontrolisanih ispitivanja faze 3 (DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD), sprovedenih kod ispitanika
sa HIV-1 infekcijom koji prethodno nisu bili le¢eni antiretrovirusnim lekovima (n=1494). Videti odlomak ,Rezistencija“ za
supstitucije povezane sa rezistencijom na NNRTI koje su bile deo iskljucujugih kriterijuma.

U ispitivanju DRIVE-FORWARD, randomizovano je 766 ispitanika koji su primili najmanje 1 dozu doravirina od 100 mg je-
danput na dan ili darunavira + ritonavira u dozi od 800+100 mg jedanput na dan, svaki u kombinaciji sa emtricitabinom/
tenofovirdizoproksilom (FTC/TDF) ili abakavirom/lamivudinom (ABC/3TC), prema izboru ispitivaca. Medijana starosti
ispitanika na pocetku ispitivanja iznosila je 33 godine (raspon: 18 do 69 godina), 86% imalo je broj CD4* T-Celija veéi od
200 celija/mm3, 84% bili su muskarci, 27% ispitanika nije bilo bele rase, 4% istovremeno je imalo infekciju virusom hepa-
titisa B i/ili C,10% imalo je AIDS u anamnezi, 20% imalo je vrednost HIV-1 RNK visi od 100000 kopija/mL, 13% primilo je
ABC/3TC te 87% primilo je FTC/TDF; te su karakteristike bile slicne u obe terapijske grupe.

U ispitivanju DRIVE-AHEAD randomizovano je 728 ispitanika, koji su primili najmanje 1 dozu doravirina/lamivudina/teno-
fovirdizoproksila 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) ili efavirenza/emtricitabina/tenofovirdizoproksila (EFV/FTC/TDF)
jedanput na dan. Medijana starosti ispitanika na pocetku ispitivanja iznosila je 31 godinu (raspon: 18 70 godina), 85% bili
su muskarci, 52% ispitanika nije bilo bele rase, 3% istovremeno je imalo infekciju virusom hepatitisa B ili C, 14% imalo
je AIDS u anamnezi, 21% imalo je vrednost HIV-1 RNK vecu od 100000 kopija/mL a 12% ih je imalo broj CD4" T¢elija
< 200 c¢elija/mm3; u skladu sa time su karakteristike bile slicne u obe lecene grupe.

Ishodi u 48.1 96. nedelji ispitivanja DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD prikazani su u Tabeli 4. Terapijski rezimi zasnovani
na doravirinu pokazali su konstantnu efikasnost kod svih demografskih, kao i pocetnih prognostickih faktora.

Tabela 4: Odgovor s obzirom na efikasnost (<40 kopija/mL, pristup zasnovan na algoritmu za globalni snimak dis-
tribuiranog sistema, engl. Snapshot approach) u pivotalnim ispitivanjima

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + 2 NRTl-ja (383) | DRV+r + 2 NRTl-ja DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(383) (364) (364)
48. nedelja 83% 79% 84% 80%
Razlika (95 % Cl) 4.2% (-1,4%; 97 %) 41% (-15 %; 97 %)
96. nedelja* 72% [N=379) 64% [N=376) 76% (N=364) | 73% (N=364)
Razlika (95 % ClI) 7,6% (1,0%; 14,2%) 3,3% (-3,1%; 9.6%)
Ishod u 48. nedelji (<40 kopija/mL) prema pocetnim faktorima
HIV-1 RNK kopija/mL
< 100000 256/285 (90%) 248/282 (88%) 251/277 (91%) 234/258 (91%)
>100000 63/79 (80%) 54/72 (75%) 54/69 (78%) 56/73 (77%)
Broj CD4 ¢elija, ¢elija/mikrolitar
<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%)
Osnovna terapija NRTI
TDF/FTC 276/316 (87%) 267/312 (86%) NA
ABC/3TC 43/48 (90%) 36/43 (84%) NA
Podtip virusa
B 222/254 (87%) 219/255 (86%) 194/222 (87%) 199/226 (88%)
ne-B 97/110 (88%) 84/100 (84%) 109/122 (89%) 91/105 (87%)
Srednja vrednost promene broja CD4 ¢elija od pocetka ispitivanja
48. nedelja 193 186 198 188
96.nedelja 224 207 238 223
*Za 96. nedelja, odredeni ispitanici kojima je nedostajao HIV-1 RNK bili su iskljueni iz analize.
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Odrasli ispitanici kod kajih je postignuta viroloska supresija

Efikasnost prelaska na lek Delstrigo sa poCetnog rezima koji se sastojao od dva nukleozidna inhibitora reverzne tran-
skriptaze u kombinaciji sa inhibitorom proteaze pojacanim ritonavirom ili kobicistatom ili elvitegravirom pojacanim kobi-
cistatom, ili od NNRTI, procenjena je u randomizovanom ispitivanju otvorenog tipa (DRIVE-SHIFT) kod odraslih ispitanika
zarazenih HIV-om kod kojih je postignuta viroloska supresija. Viroloska supresija (HIV-1 RNK < 40 kopija/mL) morala je
biti postignuta pocetnim rezimom kod ispitanika tokom najmanje 6 meseci pre ulaska u ispitivanje, pri Cemu u anamnezi
nije zabeleZen izostanak viroloSkog odgovora, uz dokumentovanu odsutnost supstitucija u reverznoj transkriptazi koje
donose rezistenciju na doravirin, lamivudin i tenofovir (videti odeljak Rezistencija). Ispitanici su bili randomizovani ili na
prelazak na lek Delstrigo na pocetku [N=447, grupa sa prelaskom bez odlaganja, engl. Immediate Switch Group (ISG)] ili
su ostali pri svom pocetnom rezimu do 24. nedelje, nakon ¢ega su presli na lek Delstrigo [N=223, grupa sa odlozenim
prelaskom, engl. Delayed Switch Group [DSG)]. Na pocetku ispitivanja medijana starosti ispitanika bila je 43 godine, 16%
bile su Zene, a 24% ispitanika nisu bili bele rase.

U ispitivanju DRIVE-SHIFT, prelazak na lek Delstrigo bez odlaganja pokazao se neinferiornim u 48. nedelji u komparaciji
sa nastavkom podetnog rezima u 24. nedelji, $to je procenjeno prema odnosu ispitanika sa HIV-1 RNK < 40 kopija/mL.
Rezultati lecenja prikazani su u Tabeli 5. Prilikom poredenja u 24. nedelji ispitivanja, primeéeni su dosledni rezultati u
obe lecene grupe.

Tabela 5: Odgovor s obzirom na efikasnost (Pristup zasnovan na algoritmu za globalni snimak distribuiranog siste-
ma, engl. Snapshot approach) u ispitivanju DRIVE-SHIFT

Lek Delstrigo Pocetni rezim
doziranje jedanput na DSG
dan ISG 24. nedelja
48. nedelja N=223
Ishod N=447
HIV-1 RNK < 40 kopija/mL 90% 93%
ISG-DSG, razlika (95 % CIJ* -3,6% (-8,0%; 0,9%)

Odnos (%) ispitanika sa HIV-1 RNK < 40 kopija/mL prema primljenom pocetnom rezimu

Inhibitor proteaze pojacan ritonavirom ili kobicistatom 280/316 (89%) 145/156 (93%)
Elvitegravir pojacan kobicistatom 23/25 (92%) 11/12 (92%)
NNRTI 98/106 (92%) 52/56 (95%)

Odnos (%) ispitanika sa HIV-1 RNK < 40 kopija/mL prema broju CD4" T-celija od pocetka ispitivanja (broj ¢elija/mm?)

< 200 ¢éelija/mm? 10/13 (77%) 3/4 [75%)

> 200 éelija/mm? 384/426 (90%) 202/216 (94%)
HIV-1 RNK 2 40 kopija/mL’ 3% 4%
Bez virolo$kih podataka u okviru vremena ispitivanja 8% 3%
Prekid ispitivanja zbog $tetnog dogadaja ili smrti’ 3% 0
Prekid ispitivanja zbog drugih uzroka® 4% 3%
Podaci iz okvira ispitivanja nedostajuy, ali je ispitivani lek 0 0

primenjivan u ispitivanju
*Interval pouzdanosti od 95% (95% Cl) za razliku u leenju izraGunat je koriste¢i Mantel-Haenszel metodu prilagodenu stratumu.
‘Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli ispitivanje pre 48. nedelje za ISG ili pre 24. nedelje za DSG zbog nedovoljne ili gubitka efikasno-
sti, kao i ispitanike koji su imali HIV-1 RNK = 40 kopija/mL u 48. nedelji za ISG okvir i u 24. nedelji za DSG okvir.

‘Ukljuguje ispitanike koji su prekinuli ispitivanje zbog $tetnog dogadaja (engl. Adverse event, AE] ili smrti, ako je ovakav ishod rezul-
tovao nedostatkom viroloskih podataka o le¢enju u odredenom vremenskom okviru.

SDrugi uzroci ukljuéuju: gubitak pracenja, neuskladenost sa lekom u ispitivanju, odluku lekara, odstupanje od protokola, povlacenje
ispitanika.

Pocetni rezim = inhibitor proteaze pojacan ritonavirom ili kobicistatom (posebno atazanavir, darunavir ili lopinavir), ili

elvitegravir pojacan kobicistatom, ili NNRTI (posebno efavirenz, nevirapin ili rilpivirin), svaki primenjen sa dva NRTI.

Prekid le¢enja zbog neZelienih dogadaja
U ispitivanju DRIVEAHEAD zabelezen je manji udeo ispitanika koji su prekinuli leGenje zbog nezeljenih dogadaja do
48. nedelje u grupi lec¢enoj lekom Delstrigo (3,0 %) u poredenju sa onom koja je primala EFV/FTC/TDF (6,6 %).

Pedijatrijska populacija
Efikasnost leka DOR/3TC/TDF je procenjivana u otvorenom ispitivanju sa jednom grupom kod pedijatrijskih pacijenata

sa HIV-1 infekcijom uzrasta od 12 do < 18 godina (IMPAACT 2014 (Protokol 027)).
Na pocetku ispitivanja, medijana starosti ispitanika bila je 16 godina (raspon: 12-17 godina), 58% su bile Zene, 78% su bili
Azijati, a 22% su bili crnci, a medijana broja CD4+ T celija je iznosila 713 ¢elija/mm3 (opseg: 84 - 1397). Nakon prelaska
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na DOR/3TC/TDF, 95% (41/43) ispitanika koji su postigli viroloSku supresiju odrzalo je supresiju (HIV-1 RNK < 50 kopija/
mL) u 24. nedelji, a 93% (40/43) je odrzalo supresiju (HIV-1 RNK < 50 kopija/mL) u 48. nedelji.

Evropska agencija za lekove odloZila je obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja leka Delstrigo u jednoj ili vise podgrupa
pedijatrijske populacije u lecenju infekcije virusom humane imunodeficijencije 1 [HIV-1).

Videti odeljak 4.2 za informacije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji.

5.2. Farmakokineticki podaci

Primena pojedinacne doze jedne tablete kombinacije doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila zdravim ispitanicima
[N=24) nataste dovela je do uporedivih koncentracija izlozenosti doravirinu, lamivudinu i tenofoviru kao i primena za-
sebnih tableta doravirina (100 mg) i lamivudina (300 mg) i tenofovirdizoproksila (245 mg). Primena jedne tablete leka
Delstrigo uz obrok sa velikim udelom masti kod zdravih ispitanika povecala je C,, doravirina za 26%, dok na vrednost PIK
i C,,,, Nije znaCajno uticala. Vrednost C_ lamivudina se uz obrok sa velikim udelom masnoca smanjio za 19%, dok se
vrednost PIK nije znacajno promenila. Vrednost C_ tenofovira se uz obrok sa velikim udelom masnoca smanjio za 12%,
dok se vrednost PIK povecala za 27%. Te razlike u farmakokinetici nisu klinicki znacajne.

Doravirin

Farmakokinetika doravirina ispitivala se kod zdravih ispitanika i ispitanika sa HIV-1 infekcijom. Farmakokinetika doravi-
rina sli€na je kod zdravih ispitanika i onih sa HIV-1 infekcijom. Stanje ravnoteZe obi¢no se postiglo do 2. dana primene
jedanput na dan, uz odnose kumulacije od 1,2 do 14 za PIK ,,, C__ i C,,. U nastavku se navode podaci temeljeni na
populacijskoj farmakokinetickoj analizi farmakokinetike doravirina u stanju ravnoteze nakon primene doze od 100 mg
jedanput na dan kod ispitanika sa HIV-1 infekcijom.

Parametar PIK,, Cra C,,

GM [% CV) ug-h/mL ug/mL ug/mL
Lek Doravirin

100 mg 16,1 (29) 0,962 (19 0,396 (63)
jedanput na dan

GM [engl. Geometric mean): geometrijska srednja vrednost, % CV (engl. Geometric coefficient of variation): geometrijski
koeficijent varijacije

Resorpcija

Maksimalne koncentracije u plazmi nakon oralne primene postizu se 2 sata nakon primene. Procenjena apsolutna bio-
raspolozivost doravirina iznosi priblizno 64% za tabletu od 100 mg.

Distribucija

Na osnovu primene intravenske mikrodoze utvrdeno je da volumen distribucije doravirina iznosi 60,5 |. Vezivanje dora-
virina za proteine u plazmi iznosi priblizno 76%.

Biotransformacija
Prema podacima in vitro, doravirin se primarno metaboli§e putem enzima CYP3A.

Eliminacija

Doravirin

Doravirin ima terminalni poluzivot [tm] od priblizno 15 sati. Doravirin se primarno eliminiSe oksidativnim metabolizmom
posredovanim CYP3A4. Izlucivanje leka putem Zuci u nepromenjenom obliku moZe doprineti eliminaciji doravirina, ali ne
oCekuje se da Ce taj put eliminacije biti znacajan. IzluCivanje nepromenjenog leka putem urina je neznatno.

Lamivudin

Lamivudin se nakon oralne primene brzo resorbuje i produzeno distribuira. Nakon viSestrukih doza lamivudina od
300 mg primenjenih oralno jedanput na dan tokom 7 dana kod 60 zdravih ispitanika, C__u stanju ravnoteze (C__, ]
iznosio je 2,04 + 0,54 mikrograma/mL [srednja vrednost + standardno odstupanje ) dok je 24-satna vrednost PIK u sta-
nju ravnoteze [PIKMS] iznosio 8,87 + 1,83 mikrograma-sati/mL. Lamivudin se u maloj meri vezuje za proteine u plazmi.
Priblizno 71% intravenski primenjene doze lamivudina pronalazi se u obliku nepromenjenog leka u mokraci. Metabolizam
lamivudina je sporedni put eliminacije. Jedini poznati metabolit kod ljudi je transsulfoksidni metabolit (priblizno 5% oral-
ne doze nakon 12 sati). U veéini ispitivanja pojedinacne doze sprovedenih kod ispitanika sa HIV-1 infekcijom ili zdravih
ispitanika kojima su se uzorci seruma uzimali tokom 24 sata nakon primene, izmerena srednja vrednost poluvremena
eliminacije (t,) kretala se izmedu 5 i 7 sati. Ukupni klirens kod ispitanika sa HIV-1 infekcijom iznosio je 398,56 = 69,1 mL/
min (srednja vrednost + standardno odstupanje).

Tenofovirdizoproksil
Nakon oralne primene pojedinacne doze tenofovirdizoproksila od 245 mg nataste kod ispitanika s HIV-1 infekcijom,
vrednost C_je postignut za sat vremena. Vrednost C__ je iznosio 0,30 = 0,09 mikrograma/mL, a vrednost PIK

max

max

19



2,29 + 0,69 mikrograma-sati/mL. BioraspoloZivost tenofovira iz tenofovirdizoproksila nakon oralne primene iznosi pri-
blizno 25%. Manje od 0,7% tenofovira vezuje se za proteine u plazmi ljudi in vitro u rasponu od 0,01 do 25 mikrograma/
mL. Priblizno 70 80% intravenski primenjene doze tenofovira pronalazi se u obliku nepromenjenog leka u mokraci unutar
72 sata od primene. Tenofovir se eliminiSe kombinacijom glomerularne filtracije i aktivne tubularne sekrecije, uz bubrezni
klirens od 243,5 = 33,3 mL/min (srednja vrednost + standardno odstupanje) kod odraslih osoba kojima je CrCl veéi od
80 mL/min. Terminalni poluzivot tenofovira nakon oralne primene iznosi priblizno 12-18 sati. U ispitivanjima in vitro
utvrdeno je da ni tenofovirdizoproksil ni tenofovir nisu supstrati za enzime CYP450.

Ostecenje funkcije bubrega

Doravirin

Doravirin se u maloj meri izlu€uje kroz bubrege. U ispitivanju u kojem se 8 ispitanika sa teSkim oStec¢enjem funkcije
bubrega poredilo sa 8 ispitanika bez oStecenja funkcije bubrega izloZzenost doravirinu nakon primene pojedinaéne doze
bila je 31% veca kod ispitanika sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega. U populacijskoj farmakokinetickoj analizi, koja je
ukljucivala ispitanike kojima je klirens kreatinina (CrCl) bio izmedu 17 i 317 mL/min, funkcija bubrega nije klinicki znacaj-
no uticala na farmakokinetiku doravirina. Nije potrebno prilagodavati dozu kod pacijenata sa blagim, umerenim ili teSkim
oStecenjem funkcije bubrega. Doravirin se nije ispitivao kod pacijenata u zavrsnom stadijumu bolesti bubrega niti kod
pacijenata na dijalizi [videti odeljak 4.2).

Lamivudin

Ispitivanja lamivudina pokazuju da su koncentracije u plazmi (PIK) povecane kod pacijenata sa poremecajem rada
bubrega, zbog smanjenog klirensa. S obzirom na podatke o lamivudinu ne preporucuje se primena leka Delstrigo kod
pacijenata kod kajih je CrCl < 50 mL/min.

Tenofovirdizoproksil

Farmakokineticki parametri tenofovira odredivali su se nakon primene pojedinacne doze tenofovirdizoproksila od 245 mg
kod 40 odraslih ispitanika bez HIV infekcije koji su imali razliCite stepene oStecenja funkcije bubrega definisanog prema
pocetnom klirensu kreatinina (oGuvana funkcija bubrega: CrCl > 80 mL/min; blago oste¢enje: CrCl=50-79 mL/min;
umereno o$tecenje: CrCl=30-49 mL/min; tesko oStecenje: CrCl=10-29 mL/min). U poredenju sa ispitanicima sa ocuva-
nom funkcijom bubrega, srednja vrednost (% CV) izloZzenosti tenofoviru povecala se sa 2185 (12%) nanograma-sati/mL
kod ispitanika kojima je CrCl iznosio > 80 mL/min na 3064 (30%) nanograma-sati/mL, 6009 (42%) nanograma-sati/mL
116985 (45%) nanograma-sati/mL kod ispitanika sa blagim, umerenim odnosno teskim o$tecenjem funkcije bubrega.

Farmakokinetika tenofovira nije se ispitivala kod odraslih ispitanika kojima je CrCl < 10 mL/min i koji nisu na hemodijalizi
niti kod ispitanika u terminalnoj fazi bolesti bubrega le¢enih peritonealnom dijalizom ili nekom drugom vrstom dijalize.
Ostecenje funkcije jetre

Doravirin

Doravirin se primarno metaboliSe i eliminiSe putem jetre. Nije bilo klinicki znacajne razlike u farmakokinetici doravirina
u ispitivanju u kojem se 8 ispitanika sa umerenim oste¢enjem funkcije jetre (svrstanih u kategoriju ,,Child-Pugh stadi-
jum B“ prvenstveno zbog povecanih rezultata za encefalopatiju i ascites) uporedivalo sa 8 ispitanika bez oStecenja
funkcije jetre. Nije potrebno prilagodavati dozu kod pacijenata sa blagim ili umerenim oStecenjem funkcije jetre. Doravi-
rin se nije ispitivao kod ispitanika sa teskim ostec¢enjem funkcije jetre (ChildPugh stadijum C) (videti odeljak 4.2).

Lamivudin

Farmakokineticke karakteristike lamivudina odredivale su se kod ispitanika sa umerenim do teskim o$te¢enjem funkcije
jetre. Smanjenje funkcije jetre nije uticalo na farmakokineticke parametre. Nisu ustanovljene bezbednost i efikasnost
lamivudina u prisustvu dekompenzovane bolesti jetre.

Tenofovirdizoproksil

Farmakokinetika tenofovira nakon doze tenofovirdizoproksila od 245 mg ispitivala se kod zdravih ispitanika sa umerenim
do teskim oStecenjem funkcije jetre. Nisu zapazene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici tenofovira medu ispitani-
cima sa oSteéenjem funkcije jetre i zdravih ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Srednje vrednosti izloZzenosti doravirinu kod 54 pedijatrijska pacijenta uzrasta od 12 do < 18 godina i telesne mase od
najmanje 35 kg lecenih doravirinom ili doravirinom/lamivudinom/tenofovirdizoproksilom u ispitivanju IMPAACT 2014
(Protokol 027) bile su sliéne onima kod odraslih pacijenata. nakon primene doravirina ili doravirina/lamivudina/tenofo-
virdizoproksila. zloZenosti lamivudinu i tenofoviru kod pedijatrijskih ispitanika nakon primene doravirina/lamivudina/
tenofovirdizoproksila bile su slicne onima kod odraslih pacijenata nakon primene lamivudina i tenofovirdizoproksila (ta-
bela 6).
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Tabela 6: Farmakokinetika doravirina, lamivudina i tenofovira u stanju dinamicke ravnoteze nakon primene doraviri-
na ili doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila kod pedijatrijskih pacijenata sa HIV infekcijom uzrasta od 12 do
< 18 godina i telesne mase od najmanje 35 kg

Parametar* Doravirin* Lamivudin® Tenofovir*
PIKO-24 16,4 (24) 11,3 (28) 2,55 (14)
(ug-h/mL)

Coex 1,03 (16) 2,1(24) 0,293 (37)
(ug/mL)

Cy 0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(ug/mL)

*zrazen kao geometrijska srednja vrednost (% CV: geometrijski koeficijent varijacije)
*|z populacione farmakokineticke analize (n=54)

*|z intenzivne farmakokineticke analize (n=10)

Skraéenice: PIK=povrsina ispod krive koncentracija vreme; C
nakon 24 sata

Starije osobe

lako je u ispitivanje faze 1 i populacijsku farmakokineticku analizu bio ukljucen ogranicen broj ispitanika Zivotnog doba
od 65 ili stariji (n=36), nisu utvrdene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici doravirina kod ispitanika starosti od naj-
manje 65 godina u poredenju sa onima mladima od 65 godina. Farmakokinetika lamivudina i tenofovira nije se ocenjivala
kod ispitanika starijih od 65 godina. Nije potrebno prilagodavati dozu.

Pol
Nisu utvrdene Klinicki znacajne razlike u farmakokinetici doravirina, lamivudina i tenofovira izmedu muskaraca i Zena.

Rasa

Doravirin
U populacijskoj farmakokinetickoj analizi podataka o primeni doravirina u zdravih ispitanika i ispitanika sa HIV-1 infekci-
jom nisu utvrdene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici doravirina s obzirom na rasu.

Lamivudin
Nema znacajnih ni klinicki znacajnih razlika u farmakokinetici lamivudina s obzirom na rasu.

Tenofovirdizoproksil
Nije bilo dovoljno pripadnika drugih rasnih i etnickih grupa osim belaca da bi se odgovarajuce odredile moguce farma-
kokineticke razlike izmedu tih populacija nakon primene tenofovirdizoproksila.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka
Reproduktivna toksi¢nost

Doravirin

Ispitivanja uticaja oralno primenjenog doravirina na reprodukciju sprovedena su na pacovima i kuni¢ima pri koncen-
tracijama izlozenosti priblizno 9 puta (pacovi) i 8 puta (kuniéi) ve¢ima od onih koje se postizu kod ljudi kod primene
preporucene doze za ljude, bez uticaja na embriofetalni razvoj (pacovi i kunici) ili prenatalni/postnatalni razvoj (pacovi).
Ispitivanja sprovedena na skotnim Zenkama pacova i kuni¢a pokazala su da se doravirin prenosi na plod kroz placentu
i dostiZe koncentracije u plazmi ploda koje iznose do 40% (kunici) odnosno 52% (pacovi) koncentracija zabelezenih kod
skotnih Zenki 20. dana gestacije.

Doravirin se nakon oralne primene izlu¢ivao u mleko Zenki pacova u laktaciji, a koncentracije u mleku bile su priblizno
1,5 puta vece od koncentracija u plazmi skotne Zenke.

Lamivudin

Lamivudin nije bio teratogen u ispitivanjima na Zivotinjama, ali bilo je pokazatelja porasta stope rane smrti embriona
kod kuni¢a pri relativno maloj sistemskoj izloZzenosti, uporedivima sa onima koje se postizu kod ljudi. Slian uginak nije
zapazen kod pacova ¢ak ni pri veoma povecanoj sistemskoj izloZzenosti.

Tenofovirdizoproksil

Ispitivanja reproduktivne toksicnosti kod pacova i kunié¢a nisu pokazala uticaj na parenje, plodnost, skotnost ni fetalne
parametre. Medutim, tenofovirdizoproksil smanijio je indeks vijabilnosti i telesnu masu mladun¢adi u ispitivanju perina-
talne i postnatalne toksi¢nosti pri dozama koje su bile toksi€ne za skotnu Zenku.

=maksimalna koncentracija; C,,=koncentracija

max

21



Kancerogeneza

Doravirin

Dugorocna ispitivanja kancerogenosti oralno primenjenog doravirina na miSevima i pacovima nisu pokazala dokaze
kancerogenog potencijala pri procenjenim nivoima izlozenosti do 6 puta [miSevi) i 7 puta (pacovi) veé¢ima od onih koje se
postizu u ljudi kod primene preporucene doze za ljude.

Lamivudin

Dugorocna ispitivanja kancerogenosti lamivudina na miSevima i pacovima nisu pokazala dokaze kancerogenog poten-
cijala pri procenjenoj izlozenosti do 12 puta [miSevi] odnosno 57 puta [pacovi] veéima od onih koje se postizu u ljudi kod
primene preporucene doze za ljude.

Tenofovirdizoproksil
Ispitivanja kancerogenosti nakon oralne primene sprovedena na pacovima i miSevima pokazala su samo malu inciden-
ciju duodenalnog tumora pri ekstremno velikim dozama kod migeva. Ti tumori verovatno nisu relevantni za ljude.

Mutageneza
Doravirin
Doravirin nije bio genotoksi€an u nizu testova in vitro ili in vivo.

Lamivudin

Lamivudin je bio mutagen u testu na éelijama misjeg limfoma L5178Y i klastogen u citogenetskom testu na kulturi
humanih limfocita. Lamivudin nije bio mutagen u testu mikrobne mutagenosti, testu éelijske transformacije in vitro,
mikronukleusnom testu na pacovima, citogenetskom testu na koStanoj srzi pacova, kao ni u testu neplanirane sinteze
DNK u jetri pacova.

Tenofovirdizoproksil

Tenofovirdizoproksil bio je mutagen u testu na misjem limfomu in vitro, a negativan u testu bakterijske mutagenosti
(Amesov test] in vitro. U misjem mikronukleusnom testu in vivo tenofovirdizoproksil je bio negativan kada je primenjen
na muzjacima miseva.

Poremecaj plodnosti

Doravirin

Nije bilo uticaja na plodnost, sposobnost parenja ni rani razvoj embriona kada se doravirin primenjivao kod pacova u
dozama pri kojima je postignuta izloZenost do 7 puta veca od onih koje se postizu kod ljudi prilikom primene preporucene
doze za ljude.

Lamivudin
Lamivudin nije uticao na plodnost muZjaka niti Zenki pacova.

Tenofovirdizoproksil
Ispitivanja toksi¢nih uticaja na plodnost pacova i kuniéa nisu pokazala uticaj na parenje, plodnost, skotnost ni fetalne
parametre.

Toksiénost ponovlienih doza

Doravirin
Primena doravirina u ispitivanjima toksi¢nosti na Zivotinjama nije bila povezana sa toksiénoséu.

Lamivudin

Primena velikih doza lamivudina u ispitivanjima toksinosti na Zivatinjama nije bila povezana sa toksi¢no$¢u nijednog
vaznog organa. Pri najvecim primenjenim dozama zapaZeni su manji uticaji na pokazatelje funkcije jetre i bubrega, uz
povremena smanjenja mase jetre. Zapazeni klinicki znacajni uticaji bili su smanjenje broja eritrocita i neutropenija.

Tenofovirdizoproksil

Rezultati ispitivanja toksiénosti ponovljenih doza sprovedenih na pacovima, psima i majmunima pri nivoima izloZzenosti
vecim ili jednakima klinickim nivoima izloZenosti koji bi mogli biti znaCajni za klinicku primenu ukljucivali su promene
na bubrezima i kostima, kao i smanjenje koncentracije fosfata u serumu. Toksicnost za kosti dijagnostikovana je kao
osteomalacija (kod majmuna) i smanjena mineralna gustina kostiju (kod pacova i pasa). Kod mladih odraslih pacova i
pasa toksicnost za kosti nastupila je pri izloZenosti = b puta vecoj od izloZenosti kod pedijatrijskih ili odraslih pacijenata;
toksicnost za kosti pojavila se kod mladih zarazenih majmuna pri vrlo velikoj izloZzenosti nakon supkutane primene
(izloZzenost = 40 puta veca od one koja se postize kod pacijenata). Nalazi dobijeni u ispitivanjima na pacovima i majmu-
nima ukazali su na smanjenje resorpcije fosfata u crevima povezano sa primenom aktivne supstance, uz potencijalno
sekundarno smanjenje BMD-a.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomocnih supstanci

Jezgro film tablete:
kroskarmeloza-natrijum (E468);
hipromelozaacetatsukcinat;
magnezijum-stearat (E470b);

celuloza, mikrokristalna (E460);
silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni (E551);
natrijum-stearilfumarat.

Film [obloga] tablete:
karnauba vosak (E903);
hipromeloza (E464);

gvozde (IIN)-oksid, zuti (E172);
laktoza, monohidrat;
titan-dioksid (E171);

triacetin (E1518).

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3.Rok upotrebe

30 meseci.

6.4. Posebne mere opreza pri Cuvanju

Lek Euvati u originalnoj, dobro zatvorenoj boci, radi zastite od vlage. Ne uklanjati desikant iz boce. Ovaj lek ne zahteva
posebne temperaturne uslove Guvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutras$nje pakovanije je boca od polietilena visoke gustine (HDPE), zatvorena polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem
za decu, koja sadrzi silikagel kao desikant. Boca sadrzi 30 film tableta.

Spoljasnje pakovanie je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna boca sa 30 film tableta i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga uputstva za ru-
kovanje lekom)

Svu neiskoriséenu kolicinu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa vazeéim
propisima.
7.NOSILAC DOZVOLE

MERCK SHARP & DOHME D.0.0.
Omladinskih brigada 90a/1400
Beograd - Novi Beograd

8.BROJ(EVI) DOZVOLE(A] ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
515-01-02940-21-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Datum prve dozvole: 04.07.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Maj, 2024.
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. EK
Delstrigo

lamivudin/tenofovir/doravirin

Samo za struénu javnost.

Pre propisivanja MSD lekova, molimo Vas da proucite Sazetke karakteristika lekova.
Delstrigo® (lamivudin/tenofovir/doravirin), 300 mg/245 mg/100 mg, film tablete
Broj i datum reSenja: 515-01-02940-21-001 od 04.07.2022.

Datum revizije teksta SaZetka karakteristika leka: Maj, 2024.

Rezim izdavanja leka: Lek se moze upotrebljavati u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi,
izuzetno lek se moZe izdavati i uz Rp, u cilju nastavka terapije kod kuce, $to mora biti
naznaceno i overeno na poledini Rp.

)
€9 MSD

MERCK SHARP& DOHME d.o.0.
Omladinskih brigada (Airport City) 90A/1400,
Beograd-Novi Beograd, Srbija
tel: 011 44 10 200; fax: 011 44 10 203

RS-DOR-00038 | Pripremljeno u Srhiji, Jun, 2024.
Sva prava zadrzana. Copyright ©2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates.
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SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Pifeltro®, 100 mg, film tablete

INN: doravirin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 100 mg doravirina.

Pomoéne supstance sa potvrdenim dejstvom: Jedna film tableta sadrzi 222 mg laktoze (u obliku monohidrata).
Za listu svih pomocnih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
Bela, ovalna tableta, dimenzija 19,00 mm x 9,50 mm, koja sa jedne strane ima utisnut logo proizvodaca i oznaku 700,
i bez oznake na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Pifeltro je u kombinaciji sa drugim antiretrovirusnim lekovima indikovan za le¢enje odraslih osoba i adolescenata
uzrasta od 12 godina i starijih i telesne mase od najmanje 35 kg sa infekcijom virusom humane imunodeficijencije
tipa 1 (HIV-1) bez prethodnih ili trenutnih dokaza rezistencije na lekove iz grupe nenukleozidnih inhibitora reverzne
transkriptaze (engl. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTI) (videti odeljke 4.4 i 5.1).

4.2. Doziranje i nacin primene
Terapiju treba da zapocne lekar sa iskustvom u lecenju HIV infekcije.

Doziranje

Preporucena doza je jedna tableta od 100 mg koja se uzima oralno jednom dnevno, sa hranom ili bez nje.
Prilagodavanje doze

Ako se lek Pifeltro primenjuje istovremeno sa rifabutinom, treba uzimati jednu tabletu leka Pifeltro od 100 mg dva
puta dnevno (u razmaku od priblizno 12 sati) (videti odeljak 4.5).

Istovremena primena doravirina sa drugim umerenim induktorima CYP3A nije ispitivana, ali se oekuje smanjenje
koncentracije doravirina. Ako se istovremena primena sa drugim umerenim induktorima CYP3A [npr. dabrafenib,
lesinurad, bosentan, tioridazin, nafcilin, modafinil, etiltelotristat) ne moze izbedi, potrebno je uzimati jednu tabletu leka
Pifeltro od 100 mg dva puta dnevno (u razmaku od priblizno 12 sati).

Propustena doza

Ako je pacijent propustio dozu leka Pifeltro, a od propustene doze je proslo manje od 12 sati, treba je uzeti Sto je
pre moguce i zatim nastaviti sa primenom prema uobic¢ajenom rasporedu. Ako je od propus$tene doze proSlo vise
od 12 sati, pacijent ne sme uzeti propustenu dozu, nego treba uzeti slede¢u predvidenu dozu prema uobicajenom
rasporedu. Pacijent ne sme uzeti 2 doze odjednom.

Posebne populacije
Stariji pacijenti
Nije potrebno prilagodavati dozu doravirina kod starijih pacijenata (videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu doravirina kod pacijenata sa blagim, umerenim ili teSkim oStecenjem funkcije bu-
brega. Doravirin nije ispitivan kod pacijenata sa krajnjim stadijumom bubreZne bolesti ni kod pacijenata na dijalizi
(videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu doravirina kod pacijenata sa blagim [Child-Pugh stepen AJ ili umerenim (Child-Pugh
stepen B) ostecenjem funkcije jetre. Doravirin nije ispitivan kod pacijenata sa teskim ostecenjem funkcije jetre (Chi-
|d-Pugh stepen C). Nije poznato hoce li se izloZenost doravirinu povecati kod pacijenata sa teskim oStec¢enjem funk-
cije jetre. Zbog toga se preporucuje oprez kada se doravirin primenjuje kod pacijenata sa teskim ostecenjem funkcije
jetre (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost leka Pifeltro kod dece mlade od 12 godina ili telesne mase manje od 35 kg nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka..

Nacin primene
Lek Pifeltro se mora uzimati oralno, jednom dnevno, sa hranom ili bez nje, a tableta se mora progutati cela [videti
odeljak 5.2].

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Istovremena primena sa lekovima koji su snazni induktori enzima citohroma P450 CYP3A je kontraindikovna jer se
ocekuju znacajna smanjenja koncentracija doravirina u plazmi, koja mogu smanijiti efikasnost leka Pifeltro (videti
odeljke 4.4 i 4.5). Ovi lekovi ukljuguju, izmedu ostalih:

karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin

rifampicin, rifapentin

kantarion (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamid

e |umakaftor

4.4, Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

lako je dokazano da efikasna virusna supresija antiretrovirusnom terapijom znacajno smanjuje rizik od transmisije
HIV1 polnim putem, ne moZe se iskljuciti rezidualni rizik. Treba preduzeti mere opreza za sprec¢avanje prenosa u
skladu sa nacionalnim smernicama.

Supstitucije povezane sa rezistencijom na NNRT! i primena doravirina

Doravirin nije ispitivan kod pacijenata sa izostankom viroloSkog odgovora tokom prethodnih le¢enja bilo kojom dru-
gom antiretrovirusnom terapijom. Mutacije povezane sa rezistencijom na NNRTI utvrdene tokom skrininga bile su
deo kriterijuma za iskljucenije u ispitivanjima faze IIb/Ill. Nije utvrdena granicna vrednost za smanjenje osetljivosti,
uzrokovano razli¢itim supstitucijama koje dovode do rezistencije na NNRTI, koje bi bile povezane sa smanjenjem Kli-
nicke efikasnosti (videti odeljak 5.1). Nema dovoljno klinickih dokaza koji bi podrzali primenu doravirina kod pacijenata
inficiranih HIV-1, a kod kojih je dokazana rezistencija na NNRTI.

Primena sa induktorima CYP3A
Potreban je oprez pri propisivanju doravirina zajedno sa lekovima koji mogu smanjiti izloZzenost doravirinu [videti
odelike 4.3 i 4.5).

Sindrom imunske reaktivacije

Kod pacijenata lecenih kombinovanom antiretrovirusnom terapijom prijavljen je sindrom imunske reaktivacije. Tokom
pocetne faze kombinovane antiretrovirusne terapije, kod pacijenata €iji imunski sistem odgovori na terapiju moze
se razviti inflamatorni odgovor na indolentne ili rezidualne oportunisticke infekcije (kao $to su infekcija izazvana
Mycobacterium avium, citomegalovirus, pneumonija izazvana Pneumocystis jirovecii [PCP] ili tuberkuloza), $to moze
zahtevati dalju procenu i lecenje.

U stanjima imunske reaktivacije prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao $to su Gravesova bolest, autoimuni hepati-
tis, polimiozitis i GuillainBarré-ov sindrom]; medutim, vreme do pojave je razlicito i ovi poremecaji se mogu javiti vie
meseci nakon uvodenja terapije.

Laktoza
Ovaj lek sadrZi laktozu monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu, nedostatkom
laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Efekti drugih lekova na doravirin

Buduci da se doravirin primarno metaboli§e putem CYP3A, ocekuje se da ¢e lekovi koji indukuiju ili inhibiraju CYP3A
uticati na klirens doravirina (videti odeljak 5.2). Doravirin se ne sme primenjivati istovremeno sa lekovima koji su
snazni induktori enzima CYP3A jer se ocekuju znaCajna smanjenja koncentracija doravirina u plazmi, koja mogu
smanjiti efikasnost doravirina (videti odeljke 4.3 5.2).

Istovremena primena sa umerenim induktorom CYP3A rifabutinom smanijila je koncentracije doravirina (videti Tabe-
lu 1). Kada se doravirin istovremeno primenjuje sa rifabutinom, potrebno je povecati dozu doravirina na 100 mg dva

puta dnevno (doze je potrebno uzeti u razmaku od priblizno 12 sati) (videti odeljak 4.2).
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Istovremena primena doravirina sa drugim umerenim induktorima CYP3A nije ispitivana, ali o¢ekuju se smanjene kon-
centracije doravirina. Ako se istovremena primena sa drugim umerenim induktorima CYP3A (npr., dabrafenibom, lesi-
nuradom, bosentanom, tioridazinom, nafcilinom, modafinilom, etiltelotristatom) ne moze izbedi, potrebno je povecati
dozu doravirina na 100 mg dva puta dnevno (doze je potrebno uzeti u razmaku od priblizno 12 sati) (videti odeljak 4.2).

Istovremena primena doravirina i lekova koji su inhibitori CYP3A mozZe povedati koncentracije doravirina u plazmi.
Medutim, nije potrebno prilagodavati dozu kada se doravirin primenjuje istovremeno sa inhibitorima CYP3A.

Efekat doravirina na druge lekove

Nije verovatno da ¢e doravirin u dozi od 100 mg jednom dnevno klini¢ki znacajno uticati na koncentracije lekova u
plazmi ¢ija resorpcija i/ili eliminacija zavise od transportnih proteina ili koji se metaboliSu putem CYP enzima.
Medutim, istovremena primena doravirina i CYP3A osetljivog supstrata midazolama smanjila je izloZzenost midazo-
lamu za 18%, Sto ukazuje na to da bi doravirin mogao biti slab induktor CYP3A. Zbog toga je potreban oprez kada se
doravirin primenjuje istovremeno sa lekovima koji su CYP3A osetljivi supstrati i koji uz to imaju i malu terapijsku Sirinu
[npr. takrolimus i sirolimus).

Tabela interakcija
U Tabeli 1 navode se utvrdene i druge potencijalne interakcije izmedu doravirina i drugih lekova, ali ona ne ukljucuje

sve moguce interakcije [povecanije je oznaceno kao 4, smanjenje kao ¥, a stanje bez promene kao «=).
Tabela 1: Interakcije doravirina sa drugim lekovima

Antidijabetici
metformin +~ metformin Nije potrebno prilagodavati dozu.
(1000 mg SD, PIK 0,94 (0,88; 1,00)
doravirin 100 mg QD) C_, 094 (0,86;103)
kanagliflozin Interakcija nije ispitivana. Nije potrebno prilagodavati dozu.
liraglutid Ocekivano:
sitagliptin +~ kanagliflozin

= liraglutid
= sitagliptin

Antidijaroici

etiltelotristat

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

¥ doravirin

(indukcija CYP3A)

Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.
Ako se istovremena primena ne moZe izbeci,
treba uzimati jednu tabletu doravirina dva
puta dnevno [u razmaku od priblizno 12 sati).

Lekovi za lecenje gihta i urikozurici

Efekti na geometrijsku
srednju vrednost intervala
koncentracija leka (90% CI)*

Preporuka u vezi istovremene primene sa

Lekovi prema terapijskim doravirinom

oblastima

Lekovi koji smanjuju koli¢inu Zeludacne kiseline

lesinurad

Interakcija nije ispitivana.

Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A)

Potrebno je izbegavati istovremenu prime-
nu. Ako se istovremena primena ne moze
izbedi, treba uzimati jednu tabletu doravirina
dva puta dnevno (u razmaku od priblizno

12 sati).

antacid (aluminijum i = doravirin Nije potrebno prilagodavati dozu.
magnezijum hidroksid u obliku PIK 1,01 (0,92; 1,11)
oralne suspenzije) C,,, 0,86 (0,74;1,01)
(20 mL SD, doravirin 100 mg SD) | C,, 1,03 (0,94; 1,12]

Antimikobakterijski lekovi

pantoprazol ¥ doravirin

(40 mg QD, PIK 0,83 (0,76; 0,91)
doravirin 100 mg SD) C.,, 0,88 (0,76, 1,01)
C,, 0,841(0,77,0,92)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

omeprazol Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:
« doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

pojedinacna doza rifampicina
(600 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

visestruke doze rifampicina
(600 mg QD,
doravirin 100 mg SD)

+~ doravirin

PIK 0,91 (0,78; 1,06)
Cex 1,40 (1,21, 1,63)
C,, 0,90 (0,80;1,01)

¥ doravirin

PIK 0,12 (0,10; 0,15)
C,. 043(0,35;052)
C,, 0,03 (0,02; 0,04)
(indukcija CYP3A)

Istovremena primena je kontraindikovana.

Inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima

lizinopril Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:
= lizinopril

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Antiandrogeni

Interakcija nije ispitivana. Istovremena primena je kontraindikovana.
Ocekivano:
¥ doravirin

(indukcija CYP3A)

enzalutamid

rifapentin Interakcija nije ispitivana. Istovremena primena je kontraindikovana.
Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A)
rifabutin ¥ doravirin Ako se doravirin primenjuje istovremeno sa
(300 mg QD, PIK 0,50 (0,45; 0,55) rifabutinom, dozu doravirina treba poveéati

doravirin 100 mg SD)

C,.ey 0.99 (0,85; 1,15
C,, 0,32(0,28; 0,35)
(indukcija CYP3A)

na 100 mg dva puta dnevno (u razmaku od
priblizno 12 sati).

Antineoplastici

Antibiotici

Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.
Ako se istovremena primena ne moze izbedi,
treba uzimati jednu tabletu doravirina dva
puta dnevno (u razmaku od priblizno 12 sati).

nafcilin Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

¥ doravirin

(indukcija CYP3A)

Antikonvulzivi

karbamazepin Interakcija nije ispitivana. Istovremena primena je kontraindikovana.

mitotan Interakcija nije ispitivana. Istovremena primena je kontraindikovana.
Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A)
Antipsihotici
tioridazin Interakcija nije ispitivana. Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.

Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A)

Ako se istovremena primena ne moze izbeéi,
treba uzimati jednu tabletu doravirina dva
puta dnevno (u razmaku od priblizno 12 sati).

okskarbazepin Ocekivano:
fenobarbital ¥ doravirin
fenitoin (indukcija CYP3A)




Azolni antimikotici

ledipasvir + sofosbuvir
(ledipasvir 90 mg SD +
sofosbuvir 400 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

t doravirin

PIK 1,15 (1,07; 1,24)
C,., L11(0,97;1,27)
C,, 1,24 (113;1,36)
= |edipasvir

PIK 0,92 (0,80; 1,06)
C,., 0.91(0,80;1,02)

+~— sofosbuvir

PIK 1,04 (0,91; 1,18)
C,., 0:89(0,79; 1,00
+~— (S331007

PIK 1,03 (0,98; 1,09
C,. 103(0,97,1,09)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

sofosbuvir/velpatasvir

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:
+~ doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

sofosbuvir

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:
+~ doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

daklatasvir

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:
+~ doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

ketokonazol t doravirin Nije potrebno prilagodavati dozu.
(400 mg QD, PIK 3,06 (2,85; 3,29)
doravirin 100 mg SD) C,., 125 (1,05;1,49)

C,, 2.75 (2,54, 2,98)

(inhibicija CYP3A]
flukonazol Interakcija nije ispitivana. Nije potrebno prilagodavati dozu.
itrakonazol 0cekivano:
pogakonazol t doravirin
vorikonazol (inhibicija CYP3A4)

Blokatori kalcijumovih kanala

diltiazem Interakcija nije ispitivana. Nije potrebno prilagodavati dozu.
verapamil Ogekivano:

t doravirin

(inhibicija CYP3A)

Terapija za cisti¢nu fibrozu

lumakaftor Interakcija nije ispitivana. Istovremena primena je kontraindikovana.

Ocekivano:

¥ doravirin

(indukcija CYP3A)

Antagonisti endotelinskih receptora

bosentan Interakcija nije ispitivana. Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.

Ocekivano:
¥ doravirin
(indukcija CYP3A)

Ako se istovremena primena ne moze izbedi,
treba uzimati jednu tabletu doravirina dva
puta dnevno (u razmaku od priblizno 12 sati).

ombitasvir/ paritaprevir/ritona-

vir i dasabuvir +/- ritonavir

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

+ doravirin

(inhibicija CYP3A zbog ritonavira)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Antivirotici za leCenje hepatitisa C

elbasvir + grazoprevir

(elbasvir 50 mg QD + grazoprevir
200 mg QD,

doravirin 100 mg QD)

t doravirin

PIK 1,66 (1,45; 1,68)
C,. 141 (1,25;158)
C,, 1,61(1,45;179)
(inhibicija CYP3A)

= elbasvir

PIK 0,96 (0,90; 1,02)
C,,. 0,96 (0,91, 1,01)
C,, 0,96 (0,89;1,04)

= grazoprevir
PIK 1,07 (0,94; 1,23)
C,. 122 (1,01;147)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

C,, 090 (0,83; 0.96]

dasabuvir

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:
+~ doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

glekaprevir, pibrentasvir

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

+ doravirin

(inhibicija CYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

ribavirin

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:
+~ doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Biljni preparati

kantarion
(Hypericum perforatum)

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

¥ doravirin

(indukcija CYP3A)

Antivirotici za leCenje HIV inf

ekcije

Inhibitori fuzije i ulaska u ¢eliju

enfuvirtid

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

+~ doravirin

+~ enfuvirtid

Nije potrebno prilagodavati dozu.

maravirok

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

+~ doravirin

+~— maravirok

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Istovremena primena je kontraindikovana.




Inhibitori proteaze

inhibitori proteaze pojacani rito-
navirom’

(atazanavir, darunavir, fosampre-
navir, indinavir, lopinavir, sakvi-
navir, tipranavir)

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

t doravirin

(inhibicija CYP3A)

= pojacani inhibitori proteaze

Nije potrebno prilagodavati dozu.

abakavir

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

+~ doravirin

+~ abakavir

Nije potrebno prilagodavati dozu.

inhibitori proteaze pojacani kobi-
cistatom
(darunavir, atazanavir)

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

t doravirin

(inhibicija CYP3A)

+~ pojacani inhibitori proteaze

Nije potrebno prilagodavati dozu.

emtricitabin

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

+~ doravirin

+~ emtricitabin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Inhibitori prenosa lanca integraze

tenofoviralafenamid

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:

= doravirin

+~ tenofoviralafenamid

Nije potrebno prilagodavati dozu.

dolutegravir

+~ doravirin

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Imunosupresivi

(50 mg QD, PIK 1,00 (0,89; 1,12 takrolimus Interakcija nije ispitivana. Potrebno je pratiti koncentracije takrolimusa
doravirin 200 mg QD) C,. 1,06 (0,88;1,28) sirolimus Ocekivano: i sirolimusa u krvi jer ¢e mozda biti potrebno

C,, 0981(0,88;1,09] ~ doravirin prilagoditi doze tih lekova.

. ¥ takrolimus, sirolimus
t dolutegravir : N
PIK 1,36 ?1 15:1,62) (indukcija CYP3A)
143 (1,20;1,71) Inhibitori kinaze

C 127[106153] - — — — -

[|nh|b|cua proteina  rezistencije dabrafenib Interakcija nije ispitivana. Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.

karcinoma dojke, BCRPa [eng. Ocekivano: Ako se istovremena primena ne mozZe izbeci,

breast cancer resistance protein)) V¥ doravirin treba uzimati jednu tabletu doravirina dva

- FP— - - - (indukcija CYP3A) puta dnevno (u razmaku od priblizno 12 sati).

raltegravir Interakcija nije ispitivana. Nije potrebno prilagodavati dozu.

Ocekivano: Opioidni analgetici

= doravirin metadon ¥ doravirin Nije potrebno prilagodavati dozu.

= raltegravir

elvitegravir pojacan ritonavirom'’

Interakcija nije ispitivana.

Nije potrebno prilagodavati dozu.

individualna doza od 20 200 mg
Qb,

PIK 0,74 (0,61; 090)
C,, 076 (0,63; 0,91

Ocekivano: doravirin 100 mg QD C,,0,80(0,63;1,03)
t doravirin +~ Rmetadon
(inhibicija CYP3A) PIK 0,95 (0,90; 1,01)

= elvitegravir

elvitegravir pojacan kobicistatom

Interakcija nije ispitivana.

Nije potrebno prilagodavati dozu.

C,.,, 0,98 (093;1,03)
C,, 0,95 (0,88; 1,03)

Ocekivano: +~— Smetadon
t doravirin PIK 0,98 (0,90; 1,06)
(inhibicija CYP3A) C, 0:97 (0,91, 1,04)

+— elvitegravir

Nukleozidni inhibitori reverzne tra

nskriptaze

c 097[086 1,10)

buprenorfin
nalokson

Interakcua nije ispitivana.
Ocekivano:

tenofovirdizoproksil = doravirin Nije potrebno prilagodavati dozu. ’
(245 mg QD, PIK 0,95 (0,80; 1,12) : bulprkenorfm
doravirin 100 mg SD) C,,. 0,80 (0,64;1,01) nalokson

C 094[078 112)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

lamivudin + tenofovirdizoproksil
(lamivudin 300 mg SD + tenofo-
virdizoproksil 245 mg SD,
doravirin 100 mg SD)

= doravirin

PIK 0,96 (0,87; 1,06)
C,., 0.97(0,88;1,07)
C 094 (0,83;1,06)

= |amivudin

PIK 0,94 (0,88;1,00)
C,, 0.92(0,81;1,08)
«~ tenofovir
PIK1,11(0,97; 1,28)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

C.. 117 (0.96;142)

Oralni kontraceptivi

etinilestradiol 0,03 mg/levonor-
gestrel 0,15 mg SD,
doravirin 100 mg QD

+~ etinilestradiol
PIK 0,98 (0,94;1,03)
C,. 0.83(0,80; 0,87

t levonorgestrel
PIK 1,21 (1,14; 1,28)
C_0,96(0,88;1,05)

max

Nije potrebno prilagodavati dozu.

norgestimat/etinilestradiol

Interakcija nije ispitivana.
Ocekivano:
+~ norgestimat/etinilestradiol

Nije potrebno prilagodavati dozu.
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Farmakokineticki pojacivaci

ritonavir + doravirin

(100 mg BID, PIK 3,54 (3,04; 4,11)
doravirin 50 mg SD) C,., 131 (1,17; 1,46)
C,, 2.91(2,33; 3,62

Nije potrebno prilagodavati dozu.

(inhibicija CYP3A)
kobicistat Interakcija nije ispitivana. Nije potrebno prilagodavati dozu.
Ocekivano:
t doravirin
(inhibicija CYP3A)
Psihostimulansi
modafinil Interakcija nije ispitivana. Potrebno je izbegavati istovremenu primenu.
Otekivano: Ako se istovremena primena ne moZe izbeci,
+ doravirin treba uzimati jednu tabletu doravirina dva
(indukcija CYP3A) puta dnevo (u razmaku od priblizno 12 sati).
Sedativi/hipnotici
midazolam ¥ midazolam Nije potrebno prilagodavati dozu.
(2 mg SO, PIK 0,82 (0,70; 0,97)
doravirin 120 mg QD) C,. 1,02 (0,81;1,28)
Statini
atorvastatin +~ atorvastatin Nije potrebno prilagodavati dozu.
(20 mg SD, PIK 0,98 (0,90; 1,06)
doravirin 100 mg QD) C,., 0.67(0,52; 0,85)
rosuvastatin Interakcija nije ispitivana. Nije potrebno prilagodavati dozu.
simvastatin Ocekivano:

= rosuvastatin
= simvastatin

t = povecanje, ¥ = smanjenje, «= = nema promene

Cl (engl. Confidence Interval) = interval pouzdanosti; SD = pojedinacna doza; QD = doziranje jednom dnevno; BID
= doziranje dva puta dnevno

*PIK,_. za jednokratnu dozu, PIK ,, za primenu jednom dnevno

‘Interakcija je ispitivana samo uz ritonavir.

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca
Nema dostupnih podataka ili su podaci o primeni doravirina kod trudnica ograniceni.

Registar trudnica koje su tokom trudnoce lecene antiretrovirusnim lekovima

Radi pracenja ishoda trudnoce kod majke i fetusa kod pacijentkinja koje su tokom trudnoce bile izloZene antire-
trovirusnim lekovima, uspostavljen je Registar trudnica koje su tokom trudnoce lecene antiretrovirusnim lekovima.
Pozivaju se lekari da takve pacijentkinje prijave u registar.

Ispitivanja doravirina kod Zivotinja ne ukazuju na direktan ili indirektan Stetni efekat na reprodukciju (videti odeljak 5.3).
Kao mera opreza, pozeljno je izbegavati primenu doravirina u trudnogéi.

Dojenje

Nije poznato da li se doravirin izluGuje u majcino mleko. Dostupni farmakodinamski/toksikoloski podaci dobijeni
ispitivanjem na Zivotinjama pokazuju da se doravirin izlucuje u mleko (videti odeljak 5.3).

Preporucuje se da Zene koje Zive sa HIV-om ne doje svoju odojcad kako bi se izbeglo prenoSenje HIV-a.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o uticaju doravirina na plodnost kod ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na Stetne
efekte doravirina na plodnost pri koncentracijama izloZenosti veéim od onih koje se postizu kod ljudi kod primene
preporucene klinicke doze (videti odeljak 5.3).
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4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Pifeltro ima manji uticati na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Pacijente treba obavestiti
0 tome da su tokom terapije doravirinom prijavljeni zamor, vrtoglavica i somnolencija (videti odeljak 4.8). O tome je
potrebno voditi racuna kada se ocenjuje sposobnost pacijenta za upravljanje vozilima ili rukovanje masinama.

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila
U Klinigkim ispitivanjima faze 3 sa doravirinom plus 2 nukleozidna inhibitora reverzne transkriptaze (engl. nucleoside ana-
logue reverse transcriptase inhibitors, NRTI), najcesce prijavijene nezeljene reakcije bile su mucnina (4%) i glavobolja (3%).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

NezZeljene reakcije iz klinickih ispitivanja faze 3 sa doravirinom plus 2 NRTI-ja (DRIVE FORWARD, DRIVE SHIFT i DRIVE
AHEAD) navedene su u nastavku prema klasifikaciji sistema organa i ucestalosti. Unutar svake grupe ucestalosti,
nezeljene reakcije su prikazane u padajucem nizu prema ozbiljnosti. Ucestalost se definiSe kao veoma ¢esto (= 1/10),
¢esto (= 1/100 do < 1/10J, povremeno (= 1/1000 do < 1/100] ili retko (= 1/10000 do < 1/1000).

Tabela 2: Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija povezanih sa doravirinom primenjenim u kombinaciji sa drugim
antiretrovirusnim lekovima

UcCestalost | Nezeljene reakcije

Infekcije i infestacije

Retko | pustularni osip

Poremecaji metabolizma i ishrane

Povremeno hipofosfatemija

Retko hipomagnezijemija

Psihijatrijski poremecaji

Cesto neuobitajeni snovi, nesanica!

Povremeno no¢na mora, depresija?, anksioznost, razdrazljivost, stanje konfuzije, suicidalne misli

Retko agresivnost, halucinacija, poremecaj prilagodavanja, promena raspoloZenja, som-
nambulizam

Poremecaji nervnog sistema

Cesto glavobolja, vrtoglavica, somnolencija

Povremeno poremecaj paznje, poremecaj pamcenja, parestezija, hipertonija, los kvalitet sna

Vaskularni poremecaji

Povremeno | hipertenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremec¢aji

Retko | dispneja, hipertrofija krajnika

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto mucnina, dijareja, flatulencija, bol u abdomenu®, povracanje

Povremeno konstipacija, nelagodnost u abdomenu®, distenzija abdomena, dispepsija, mekana
stolicaé, poremecaj gastrointestinalnog motiliteta’

Retko rektalni tenezmus

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Cesto osip®

Povremeno pruritus

Retko alergijski dermatitis, rozacea

Poremecaji miSicnokoStanog sistema i vezivnog tkiva

Povremeno mialgija, artralgija

Retko bol u kostima i miSi¢éima
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Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Retko akutna bubrezZna insuficijencija, poremecaj bubrega, mokraéni kamen, nefrolitijaza

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Cesto zamor

Povremeno astenija, malaksalost

Retko bol u grudnom koSu, jeza, bol, zed

Ispitivanja

Cesto povecane vrednosti alanin aminotransferaze’

Povremeno povecane vrednosti lipaze, poveéane vrednosti aspartat aminotransferaze, pov-
ecane vrednosti amilaze, smanjene vrednosti hemoglobina

Retko povecéane vrednosti kreatin fosfokinaze u krvi

nesanica ukljucuje: nesanicu, poetnu nesanicu i poremecaj spavanja

depresija ukljucuje: depresiju, depresivno raspoloZenje, veliki depresivni poremecaj i perzistirajuci depresivni
poremecaj

*anksioznost uklju€uje: anksioznost i generalizovani anksiozni poremecaj

“bol u abdomenu ukljuguje: bol u abdomenu i bol u gornjem delu abdomena

®nelagodnost u abdomenu ukljucuje: nelagodnost u abdomenu i nelagodnost u epigastrijumu

émekana stolica ukljucuje: mekanu stolicu i izmenjenu stolicu

poremecaj gastrointestinalnog motiliteta ukljuéuje: poremecaj gastrointestinalnog motiliteta i uéestala praznjenja creva
80sip uklju€uje: osip, makularni osip, eritemski osip, generalizirani osip, makulopapularni osip, papularni osip i urtikariju
povecane vrednosti alanin aminotransferaze ukljuéuju: povecane vrednosti alanin aminotransferaze i hepato-

celularno ostecenje

Sindrom imunolo8ke reaktivacije

Kod pacijenata zarazenih HIV-om sa teSkom imunodeficijencijom u vreme zapocinjanja leCenja kombinovanom
antiretrovirusnom terapijom (engl. Combination antiretroviral therapy, CART) moZe nastati zapaljenska reakcija na
asimptomatske ili rezidualne oportunisticke patogene. Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i
autoimunog hepatitisa) takode je bila prijavljena; medutim, prijavijeno vreme do nastanka je jako varijabilno, pa ovi
dogadaji mogu nastati viSe meseci nakon pocetka lecenja [videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Bezbednost doravirina kao jedne od komponenti doravirina/lamivudina/tenofovirdizoproksila procenjivana je tokom
48 nedelja u okviru otvorenog ispitivanja (IMPAACT 2014 (Protokol 027)), sprovedenog kod 45 pedijatrijskih ispitanika
sa HIV-1 infekcijom uzrasta od 12 do < 18 godina koji su postigli viroloSku supresiju ili koji nisu prethodno leceni.
Bezbednosni profil kod pedijatrijskih pacijenata bio je slian onom kod odraslih.

Prijavljivanje nezelienih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omoguéava kontinuirano
prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj
lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srhije
Nacionalni centar za farmakovigilancu

Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0]11 39 51131

vebsajt: www.alims.gov.rs
i-mejl:_nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Nema dostupnih informacija 0 moguéim akutnim simptomima i znakovima predoziranja doravirinom.
5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antivirusni lekovi za sistemsku primenu; nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze
12

ATC Sifra: JO5AG06

Mehanizam dejstva

Doravirin je piridinonski nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze HIV1 koji inhibira replikaciju HIV1 nekompeti-
tivnom inhibicijom reverzne transkriptaze HIV1 (RT). Doravirin ne inhibira humane ¢elijske DNK polimeraze o i B ni
mitohondrijsku DNK polimerazu y.

Antivirusna aktivnost u kulturi ¢elija

Doravirin je pokazao vrednost EC,; od 12,0 + 4,4 nanometara protiv laboratorijskih sojeva HIV1 divljeg tipa kada se
ispitivao u prisutnosti 100%tnog normalnog humanog seruma uz primenu reporterskih ¢elija MT4GFP. Doravirin je
pokazao antivirusnu aktivnost protiv Sirokog panela primarnih izolata virusa HIV1 (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H), uz
vrednosti EC; u rasponu od 1,2 nanometara do 10,0 nanometara.

Antivirusna aktivnost u kombinaciji sa drugim antiviroticima za leCenje HIV infekcije

Antivirusna aktivnost doravirina nije bila antagonisticka kada se kombinovao sa NNRTI: delavirdinom, efavirenzom,
etravirinom, nevirapinom ili rilpivirinom; NRTI: abakavirom, didanozinom, emtricitabinom, lamivudinom, stavudinom,
tenofovirdizoproksilom ili zidovudinom; inhibitorima proteaze: darunavirom ili indinavirom; inhibitorom fuzije: enfuvir-
tidom; antagonistom koreceptora CCRb: maravirokom; ili inhibitorom prenosa lanca integraze: raltegravirom.

Rezistencija

U kulturi celija

Sojevi rezistentni na doravirin izdvojeni su u ¢elijskoj kulturi, pocevsi od HIV1 divljeg tipa razli¢itog porekla i podtipova
kao i HIV1 rezistentnog na NNRTI. ZapaZene supstitucije aminokiselina u reverznoj transkiptazi koje su se pojavile
tokom lecenja ukljucivale su sledece: V106A, V106M, V106l V108I, F227L, F227C, F227V, H221Y, M230I, L234l, P236L
i Y318F. U in vitro studiji nisu izdvojene uobicajene mutacije koje uzrokuju rezistenciju na NNRTI (K103N, Y181C).
Mutacija V106A (koja je dovela do promene od priblizno 19 puta u odnosu na pocetnu vrednost) javila se kao pocetna
supstitucija kod virusa podtipa B, a mutacija V106A ili M kod virusa podtipa A i C. Nakon toga se uz supstituciju
V106 javila i mutacija F227(L/C/V] ili L234| [dvostruke mutacije koje su dovele do promene > 100 puta u odnosu na
pocetnu vrednost).

U klinickim ispitivanjima

Prethodno neleceni odrasli ispitanici

U ispitivanjima faze 3, DRIVEFORWARD i DRIVEAHEAD, ukljuceni su prethodno neleceni pacijenti (n=747), a sledede
supstitucije povezane sa rezistencijom na NNRTI bile su deo kriterijuma za isklju¢enje: L100I, K101E, K101P, K103N,
K103S, V106A, V106I, V106M, V108I, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, Y188C, Y188H,
Y188L, G190A, G190S, H221Y, L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

U podgrupi u kojoj je sprovedena analiza rezistencije (ispitanici kojima je nivo HIV1 RNK bio veéi od 400 kopija/mL
u trenutku izostanka viroloSkog odgovora ili prevremenog povlacenja iz ispitivanja i za koje su postojali podaci o
rezistenciji) zapazena je sledeca de novo rezistencija.

Tabela 3. Razvoj rezistencije do 96. nedelje u populaciji sa izostankom viroloSkog odgovora definisanog planom
ispitivanja i populaciji koja se prevremeno povukla iz ispitivanja

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR +NRTI* | DRV +r+ NRTI* | DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
(383) (383) (364) (364)

Uspesno sprovedena genotipizacija, n 15 18 32 33
Genotipska rezistencija na 2 (DOR) 0 (DRV) 8 (DOR) 14 [EFV)
DOR ili kontrola (DRV ili EFV)
NRTI osnovica 2** 0 6 5

samo M184l/V 2 0 4 4

samo K65R 0 0 1 0

KER + M1841/V 0 0 1 1

*NRTI u grupi koja je primala doravirin [DOR): FTC/TDF (333) ili ABC/3TC (50); NRTI u grupi koja je primala daruna-
vir pojacan ritonavirom (DRV+r): FTC/TDF (335) ili ABC/3TC (48)
**|spitanici su primali FTC/TDF

ABC=abakavir; FTC=emtricitabin; DRV=darunavir; r=ritonavir
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Supstitucije u reverznoj transkriptazi povezane sa rezistencijom na doravirin koje su se pojavile tokom le¢enja uklju-
civale su jednu ili viSe sledecih supstitucija: A98G, V106I, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C, F227C/R i
Y318Y/F.

Odrasli ispitanici kod kajih je postignuta viroloSka supresija

Ispitivanje DRIVE-SHIFT ukljucivalo je pacijente kod kojih je postignuta viroloska supresija (N=670) i koji u anamnezi
nemaju neuspesno lecenje (videti odeljak ,Klinicko iskustvo”). Dokumentovana odsutnost genotipske rezistencije
[pre uvodenja prve terapije) na doravirin, lamivudin i tenofovir bila je deo kriterijuma ukljucivanja za pacijente koji su
presli sa rezima zasnovanog na inhibitoru proteaze ili inhibitoru integraze. Iskljuujuce supstitucije povezane sa re-
zistencijom na NNRTI bile su one prethodno navedene [DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD), uz izuzetak supstitucija u
reverznoj transkriptazi K103N, G190A i Y181C (prihvaéene u ispitivanju DRIVE-SHIFT). Dokumentacija o genotipizaciji
rezistencije pre leCenja nije bila potrebna za pacijente koji su presli sa rezima zasnovanog na NNRTI.

U klinickom ispitivanju DRIVE-SHIFT, nijedan ispitanik nije razvio genotipsku niti fenotipsku rezistenciju na DOR,
3TC ili TDF uz terapiju DOR/3TC/TDF tokom pocetnih 48 nedelja (prelazak bez odlaganja, N=447) ili tokom 24 ne-
delje (odlozeni prelazak, N=209). Jedan je ispitanik razvio mutaciju M184M/I u reverznoj transkriptazi i fenotipsku
rezistenciju na 3TC i FTC tokom terapije pocetnim rezimom. Ni kod jednog od 24 ispitanika (11 u grupi sa prelaskom
bez odlaganja, 13 u grupi sa odlozenim prelaskom] sa pocetnim mutacijama povezanima sa rezistencijom na NNRTI
(K103N, G190A ili Y181C u reverznoj transkriptazi) nije doslo do izostanka viroloskog odgovora do 48. nedelje ili u
trenutku prekida terapije.

Pedijatrijski ispitanici

U Kklinickom ispitivanju IMPAACT 2014 (Pratokol 027), nijedan ispitanik koji je na pocetku ispitivanja postigao virolos-
ku supresiju nije ispunio kriterijume za analizu rezistencije. Razvoj rezistencije je procenjen kod jednog prethodno
nelecenog ispitanika koji je ispunio protokolom definisane kriterijume za izostanak viroloskog odgovora [definisan
kao nivo HIV-1 RNK u plazmi = 200 kopija/mL na 2 uzastopna merenja) u 24. nedelji ili posle. Nije otkrivena pojava
genotipske ili fenotipske rezistencije na doravirin.

UkrStena rezistencija

Doravirin je ispitivan kod ograni¢enog broja pacijenata sa rezistencijom na NNRTI (KI03N n=7, G190A n=1); svim
pacijentima je nivo HIV1 RNK u 48. nedelji bio suprimiran na < 40 kopija/mL. Nije utvrdena grani¢na vrednost za sma-
njenje osetljivosti, uzrokovana razlicitim supstitucijama koje dovode do rezistencije na NNRTI, a koja bi bila povezana
sa smanjenjem klinicke efikasnosti.

Laboratorijski sojevi HIV1 koji nose uobiCajene mutacije povezane sa rezistencijom na NNRTI K103N, Y181C ili sup-
stitucije KI03N/Y181C u reverznoj transkriptazi pokazuju manje nego trostruko smanjenje osetljivosti na doravirin u
odnosu na virus divljeg tipa kada su se ispitivali u prisutnosti 100%tnog normalnog humanog seruma. U ispitivanjima
in vitro doravirin je u klinicki relevantnim koncentracijama uspeo da suprimira slede¢e supstitucije povezane sa
rezistencijom na NNRTI: K103N, Y181C i G120A.

Kako bi se utvrdila osetljivost na doravirin u prisutnosti 10%tnog fetalnog govedeg seruma, ispitivan je panel od
96 razlicitih klinickih izolata koji su sadrzali mutacije povezane sa rezistencijom na NNRTIje. Klini¢ki izolati koji su
sadrzali supstituciju Y188L ili supstitucije V106 u kombinaciji sa mutacijama A98G, H221Y, P225H, F227C ili Y318F
pokazivali su viSe od 100 puta smanjenu osetljivost na doravirin. Uz ostale utvrdene supstitucije povezane sa rezi-
stencijom na NNRTI zabeleZena je promena za 5 - 10 puta (G190S [5,7 putal, KI03N/P225H [7.9 putal, V1081/Y181C
[6,9 putal, Y181V [5,1 put]). Klinicki znaGaj smanjenja osetljivosti za 5 10 puta nije poznat.

Supstitucije povezane sa rezistencijom na doravirin koje se javljaju tokom terapije mogu dovesti do ukrstene rezi-
stencije na efavirenz, rilpivirin, nevirapin i etravirin. 0d 7 ispitanika kod kojih se razvila izraZena rezistencija na dora-
virin u pivotalnim ispitivanjima, é ih je pokazalo fenotipsku rezistenciju na efavirenz i nevirapin, 3 na rilpivirin, dok su
2 ispitanika pokazala delimi¢nu rezistenciju na etravirin, §to je utvrdeno testom Monagram Phenosense.

Klini¢ko iskustvo

Prethodno neleceni odrasli ispitanici

Efikasnost doravirina zasniva se na analizama 96nedeljnih podataka iz dva randomizirana, multicentriéna, dvostruko
slepa, aktivnim lekom kontrolisana ispitivanja faze 3 (DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD), sprovedena kod ispitanika
sa HIV1 infekcijom koji prethodno nisu bili na terapiji antiretrovirusnim lekovima (n=1494). Videti odeljak ,Rezistencija“
za supstitucije povezane sa rezistencijom na NNRTI koje su bile deo kriterijuma za iskljucenje.

U ispitivanju DRIVE-FORWARD randomizovano je 766 ispitanika, koji su primili najmanje 1 dozu doravirina u dozi od
100 mg ili darunavira + ritonavira u dozi od 800 + 100 mg jednom dnevno, svaki u kombinaciji sa emtricitabinom/
tenofovirdizoproksilom (FTC/TDF] ili abakavirom/lamivudinom (ABC/3TC), prema izboru ispitivaca. Medijana uzrasta
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ispitanika na pocetku ispitivanja iznosila je 33 godine (raspon: 18 49 godina), njih 86% imalo je broj CD4* T¢elija veci
od 200 celija/mmd, 84% bili su muskarci, 27% ispitanika nije bilo bele rase, 4% istovremeno je imalo infekciju virusom
hepatitisa B i/ili C, 10% imalo je AIDS u anamnezi, 20% imalo je nivo HIV1 RNK veéi od 100 000 kopija/mL, 13% ih
je primalo ABC/3TC, a 87% FTC/TDF; te karakteristike su bile slicne u obe terapijske grupe.

U ispitivanju DRIVEAHEAD randomizovano je 728 ispitanika, koji su primili najmanje 1 dozu doravirina/lamivudina/te-
nofovirdizoproksila 100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) ili efavirenza/emtricitabina/tenofovirdizoproksila (EFV/FTC/
TDF) jednom dnevno. Medijana uzrasta ispitanika na pocetku ispitivanja iznosila je 31 godinu (raspon: 18 70 godina),
85% bili su muskarci, 52% ispitanika nije bilo bele rase, 3% istovremeno je imalo infekciju virusom hepatitisa B ili C,
14% imalo je AIDS u anamnezi, 21% imalo je nivo HIV1 RNK veci od 100 000 kopija/mL, a 12% ih je imalo broj CD4" Tée-
lija < 200 ¢éelija/mm?; ove karakteristike su bile slicne izmedu obe terapijske grupe.

Ishodi u 48.1 96. nedelji ispitivanja DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD prikazani su u Tabeli 4. Terapijski rezimi zasno-
vani na doravirinu pokazali su konstantnu efikasnost kod svih demografskih i pocetnih prognostickih faktora.

Tabela 4: Odgovor sa obzirom na efikasnost (<40 kopija/mL, pristup zasnovan na algoritmu za globalni snimak
distribuiranog sistema, engl. Snapshot approach) u pivotalnim ispitivanjima

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + 2 NRTI [383) DRV +r + 2 NRTI (383) | DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(364) (364)
48.nedelja 83% 79% 84% 80%
Razlika (95 % CI) | 4,2% (-1,4%, 97 %) 41% (-1,5 %, 97 %)
96. nedelja* 72% (N=379) 64% (N=376) 76% (N=364) 73% [N=364)
Razlika (95 % CI) | 7,6% (1,0%, 14,2%) 3,3% (-3,1%,9,6%)
Ishod u 48. nedelji (<40 kopija/mL) prema pocetnim faktorima
HIV-1 RNK kopija/mL
< 100000 |256/285 (90%) 248/282 (88%) 251/277 (91%) 234/258 (91%)
>100000 |63/79 (80%) 54/72 [75%) 54/69 (78%) 56/73 (77%)
Broj CD4 ¢elija, ¢elija/mikrolitar
<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%)
Osnovna terapija NRTI
TDF/FTC | 276/316 (87%) 267/312 (86%) NA
ABC/3TC | 43/48 (90%) 36/43 (84%) NA
Podtip virusa
B 222/254 (87%) 219/255 (86%) 194/222 (87%) 199/226 (88%)
ne-B | 97/110 (88%) 84/100 (84%) 109/122 (89%) 91/105 (87%)
Srednja vrednost promene broja CD4 celija od poCetka ispitivanja
48.nedelja | 193 186 198 188
96.nedelja | 224 207 238 223

*Za 96. nedelju, odredeni ispitanici kojima je nedostajao HIV-1 RNK bili su iskljugeni iz analize.

POQ7 bilo je ispitivanje faze 2b sprovedeno kod odraslih ispitanika sa HIV1 infekcijom koji prethodno nisu bili na
terapiji antiretrovirusnim lekovima (n=340).

U prvom delu ispitivanja (Part /) ispitanici su bili randomizovani za primanje jedne od 4 doze doravirina ili EFVa, oba u
kombinaciji sa FTCom/TDFom. Nakon 24. nedelje svi ispitanici randomizovani za primanje doravirina presli su na lec¢enje
doravirinom u dozi od 100 mg (ili su nastavili le¢enje tom dozom). U drugom delu ispitivanja (Part /) su dodatni ispitanici
randomizovani za primanje doravirina u dozi od 100 mg ili EFVa, oba u kombinaciji sa FTCom/TDFom. U oba su se dela
ispitivanja doravirin i EFV primenjivali kao slepa terapija, dok se kombinacija FTC/TDF primenjivala otvoreno.
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Tabela 5: Odgovor s obzirom na efikasnost u 24. nedelji [Pristup zasnovan na algoritmu za globalni snimak distri-
buiranog sistema, engl. Snapshot approach)

Doravirin Doravirin Doravirin Doravirin Efavirenz
25mg 50 mg 100 mg 200 mg 600 mg
(N=40) (N=43) [N=42) [N=41) (N=42)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HIV1 RNK < 40 kopija/mL 32 (80) 32 (74) 30 (71) 33(80) 27 (64)
Razlike izmedu terapija’ (95% CI) " 16 (4; 34) 10 (10; 29) 6,6 (13; 26) 16 (3; 34)
Srednja vrednost promene broja 154 113 134 141 121
CD4 celija od pocetka ispitivanja
(Celije/mm3)”

'Pozitivna vrednost u korist doravirina u odnosu na efavirenz.

“Intervali pouzdanosti od 95% (95% Cl) izracunati su Miettinen-ovom i Nurminen-ovom metodom, uz tegove propor-
cionalne veli¢ini svakog stratuma (HBV1 RNK pri skriningu > 100 000 kopija/mLili < 100 000 kopija/mL)

“Pristup za postupanje sa podacima koji nedostaju: Pristup utemeljen na opazenom neuspehu lecenja (OF). Kod
ispitanika koji su prekinuli dodeljenu terapiju zbog nedostatka efikasnosti prenosio se pocetni broj CD4 celija.

Napomena: | doravirin i efavirenz primenijivali su se sa emtricitabinom/tenofovirdizoproksilom (FTC/TDF).

Odrasli ispitanici kod kajih je postignuta viroloSka supresija

Efikasnost prelaska na DOR/3TC/TDF sa pocetnog rezima koji se sastojao od dva nukleozidna inhibitora reverzne
transkriptaze u kombinaciji sa inhibitorom proteaze pojacanim ritonavirom ili kobicistatom ili elvitegravirom pojaca-
nim kobicistatom, ili od NNRTI, procenjena je u randomizovanom ispitivanju otvorenog tipa (DRIVE-SHIFT) kod odra-
slih ispitanika zarazenih HIV-om kod kojih je postignuta viroloska supresija. ViroloSka supresija (HIV-1 RNK < 40 kopi-
ja/mL] je morala biti postignuta pocetnim rezimom kod ispitanika tokom najmanje é meseci pre ulaska u ispitivanje,
pri ¢emu u anamnezi nije zabelezen izostanak viroloSkog odgovora, uz dokumentovanu odsutnost supstitucija u
reverznoj transkriptazi koje donose rezistenciju na doravirin, lamivudin ili tenofovir [videti odeljak ,Rezistencija”). Is-
pitanici su bili randomizovani ili na prelazak na DOR/3TC/TDF na pocetku [N=447, grupa sa prelaskom bez odlaganja,
engl. Immediate Switch Group (ISG)] ili su ostali pri svom pocetnom rezimu do 24. nedelje, nakon ¢ega su presli na
DOR/3TC/TDF [N=223, grupa sa odlozenim prelaskom, engl. Delayed Switch Group [DSG)]. Na pocetku ispitivanja
medijana uzrasta ispitanika bila je 43 godine, 16% bile su Zene, a 247% ispitanika nije bilo bele rase.

U ispitivanju DRIVE-SHIFT, prelazak na DOR/3TC/TDF bez odlaganja pokazao se neinferiornim u 48. nedelji u pore-
denju sa nastavkom pocetnog rezima u 24. nedelji, $to je procenjeno prema odnosu ispitanika sa HIV-1 RNK < 40 ko-
pija/mL. Rezultati lecenja prikazani su u Tabeli é. Prilikom uporedivanja u 24. nedelji ispitivanja, primeceni su dosledni
rezultati u obe terapijske grupe.

Tabela 6: Odgovor s obzirom na efikasnost (pristup zasnovan na algoritmu za globalni snimak distribuiranog
sistema, engl. Snapshot approach) u ispitivanju DRIVE-SHIFT.

DOR/3TC/TDF Pocetni rezim

doziranje jednom DSG
dnevno ISG
48. nedelja 24, nedelja
Ishod N=447 N=223
HIV-1 RNK < 40 kopija/mL 90% 93%
ISG-DSG, razlika (95 % CI)* -3,6% (-8,0%; 0,9%)

Odnos (%) ispitanika sa HIV-1 RNK < 40 kopija/mL prema primljenom pocetnom rezimu

Inhibitor proteaze pojacan ritonavirom ili kobicistatom 280/316 (89%) 145/156 (93%)
Elvitegravir pojacan kobicistatom 23/25 (92%) 11/12 (92%)
NNRTI 98/106 (92%) 52/55 (95%)
Odnos (%) ispitanika sa HIV-1 RNK < 40 kopija/mL prema broju CD4" T-Gelija od pocetka ispitivanja (broj ¢elija/mm?)
<200 ¢elija/mm? 10/13 (77%) 3/4 (75%)
= 200 celija/mm3 384/426 (90%) 202/216 (94%)
HIV-1 RNK = 40 kopija/mL’ 3% 4%
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Bez viroloskih podataka u okviru vremena ispitivanja 8% 3%
Prekid ispitivanja zbog nezZeljenog dogadaja ili smrtnog ishoda’ 3% 0
Prekid ispitivanja zbog drugih uzroka® 4% 3%
Podaci iz okvira ispitivanja nedostaju, ali je ispitivani lek primenjivan u ispi- 0 0
tivanju

*Interval pouzdanosti od 95% (95% Cl) za razliku u lecenju izracunat je koriS¢enjem Mantel-Haenszel metode
prilagodene stratumu.

‘Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli ispitivanje pre 48. nedelje za ISG ili pre 24. nedelje za DSG zbog nedostatka ili gu-
bitka efikasnosti i ispitanike koji su imali HIV-1 RNK = 40 kopija/mL u 48. nedelji za ISG okvir i u 24. nedelji za DSG okuvir.
‘Ukljucuije ispitanike koji su prekinuli ispitivanje zbog nezeljenog dogadaja (engl. Adverse event, AE) ili smrtnog
ishoda, ako je ovakav ishod rezultirao nedostatkom viroloskih podataka o le¢enju u odredenom vremenskom okviru.
SDrugi uzroci ukljucuju: gubitak pracenja, neuskladenost sa lekom u ispitivanju, odluku lekara, odstupanje od pro-
tokola, povlacenije ispitanika.

Pocetni rezim = inhibitor proteaze pojacan ritonavirom ili kobicistatom (posebno atazanavir, darunavir ili lopinavir], ili
elvitegravir pojacan kobicistatom, il NNRTI (posebno efavirenz, nevirapin ili rilpivirin), svaki primenjen sa dva NRTI.
Prekid terapije zbog nezeljenih efekata
U analizi objedinjenih podataka iz dva ispitivanja sprovedena kod pacijenata koji prethodno nisu bili na terapiji (P007 i
DRIVEAHEAD], zabeleZen je manji udeo ispitanika koji su prekinuli lecenje zbog razvoja nezeljenih efekata do 48. ne-
delje u objedinjenim grupama na terapiji doravirinom (100 mg) (2,8%) u poredenju sa kombinovanim grupama na
terapiji EFVom (6,1%) (razlika izmedu terapija: 3,4%, pvrednost: 0,012).

Pedijatrijska populacija

Efikasnost doravirina je procenjivana u kombinaciji sa lamivudinom i tenofovirdizoproksilom (DOR/3TC/TDF) u otvo-
renom ispitivanju sa jednom grupom kod pedijatrijskih pacijenata sa HIV-1 infekcijom uzrasta od 12 do < 18 godina
(IMPAACT 2014 (Protokol 027)).

Na pocetku ispitivanja, medijana starosti ispitanika bila je 156 godina (raspon: 12-17 godina), 58% su bile zene, 78%
su bili Azijati, a 22% su bili crnci, a medijana broja CD4+ T ¢elija je iznosila 713 ¢elija/mm? (opseg: 84 - 1397). Nakon
prelaska na DOR/3TC/TDF, 95% (41/43) ispitanika koji su postigli viroloku supresiju odrzalo je supresiju (HIV-1 RNK
< 50 kopija/mL) u 24. nedelji, a 93% (40/43) je odrzalo supresiju (HIV-1 RNK < 50 kopija/mL] u 48. nedelji.

Evropska agencija za lekove odloZila je obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja doravirina u jednoj ili viSe podgrupa
pedijatrijske populacije u lecenju infekcije virusom humane imunodeficijencije 1 (HIV-1). Videti odeljak 4.2 za informa-
cije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija

Farmakokinetika doravirina ispitivana je kod zdravih ispitanika i ispitanika sa HIV1 infekcijom. Farmakokinetika do-
ravirina slicna je kod zdravih ispitanika i onih sa HIV1 infekcijom. Stanje dinamitke ravnoteze obicno se postiglo do
2. dana primene jednom dnevno, uz odnos akumulacije 0od 1,2 do 1,4 za PIK ,,,C__ i C,,. U nastavku se navode podaci
zasnovani na populacijskoj farmakokinetickoj analizi farmakokinetike doravirina u stanju dinamicke ravnoteze nakon
primene doze od 100 mg jednom dnevno kod ispitanika sa HIV1 infekcijom.

Parametar PIK,., Corox Cu
GM [% CV) ug-h/mL pg/mL pg/mL
Doravirin 100 mg jednom dnevno 16,1(29) 0,962 (19) 0,396 (63)

GM (engl. geometric mean): geometrijska srednja vrednost, % CV [engl. geometric coefficient of variation): geometrijski koeficijent varijacije

Maksimalne koncentracije u plazmi nakon peroralne primene postizu se 2 sata nakon primene. Procenjena apsolutna
bioraspolozivost doravirina iznosi priblizno 64% za tabletu od 100 mg.

Uticaj hrane na resorpciju nakon peroralne primene

Primena jedne tablete doravirina uz obrok sa velikim sadrzajem masti kod zdravih ispitanika povecala je PIK'i C,,
doravirina za 16% odnosno 36%, dok na C__ nije znacajno uticala.

Distribucija

Na osnovu primene intravenske mikrodoze utvrdeno je da volumen distribucije doravirina iznosi 60,5 L. Vezivanje
doravirina za proteine u plazmi iznosi priblizno 76%.
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Biotransformacija
Prema podacima in vitro, doravirin se primarno metaboliSe putem enzima CYP3A.

Eliminacija

Doravirin ima poluvreme eliminacije [tm] od priblizno 15 sati. Doravirin se primarno eliminiSe oksidativnim metaboliz-
mom posredovanim CYP3A4. IzluGivanje leka putem Zuci u nepromenjenom obliku moZe doprineti eliminaciji doraviri-
na, ali se ne ocekuje da ¢e taj put eliminacije biti znacajan. Izlu¢ivanje nepromenjenog leka putem urina je neznatno.

0Ostecenje funkcije bubrega

Doravirin se u maloj meri izlu¢uje putem bubrega. U ispitivanju u kojem se 8 ispitanika sa teskim o$tecenjem funkcije
bubrega uporedivalo sa 8 ispitanika bez oStecenja funkcije bubrega izlozenost doravirinu nakon primene jedne doze
bila je 31% veca kod ispitanika sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega. U populacijskoj farmakokinetickoj analizi, koja
je ukljucivala ispitanike kojima je klirens kreatinina (CrCl) bio izmedu 17 i 317 mL/min, funkcija bubrega nije klinicki
znacCajno uticala na farmakokinetiku doravirina. Nije potrebno prilagodavati dozu kod pacijenata sa blagim, umerenim
ili teSkim oStec¢enjem funkcije bubrega. Doravirin nije ispitivan kod pacijenata u zavrSnom stadijumu bubrezne bolesti
ni kod pacijenata na dijalizi (videti odeljak 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Doravirin se primarno metaboliSe i eliminiSe putem jetre. Nije bilo klinicki znacajne razlike u farmakokinetici doravi-
rina u ispitivanju u kojem se 8 ispitanika sa umerenim o$tecenjem funkcije jetre (svrstanih u kategoriju ,ChildPugh
stepen B* prvenstveno zbog povecanih rezultata za encefalopatiju i ascites) uporedivalo sa 8 ispitanika bez oStece-
nja funkcije jetre. Nije potrebno prilagodavati dozu kod pacijenata sa blagim ili umerenim o$tecenjem funkcije jetre.
Doravirin nije ispitivan kod ispitanika sa teskim o$tecenjem funkcije jetre (ChildPugh stepen C) (videti odeljak 4.2).

Pedijatrijska populacija

Srednje vrednosti izloZenosti doravirinu kod 54 pedijatrijska pacijenta uzrasta od 12 do < 18 godina i telesne mase
od najmanje 35 kg le¢enih doravirinom ili doravirinom/lamivudinom/tenofovirdizoproksilom u ispitivanju IMPAACT
2014 (Protokol 027) bile su slicne onima kod odraslih pacijenata. nakon primene doravirina ili doravirina/lamivudina/
tenofovirdizoproksila (tabela 7).

Tabela 7: Farmakokinetika doravirina u stanju dinamicke ravnoteZe nakon primene doravirina ili doravirina/la-

mivudina/tenofovirdizoproksila kod pedijatrijskih pacijenata sa HIV infekcijom uzrasta od 12 do < 18 godina i
telesne mase od najmanje 35 kg

Parametar* Doravirin®
PIKO-24 [pg-h/mL) 16,4 (24)
C,. (ug/mL) 1,03 (16)
C,, (ug/mL) 0,379 (42)

*Izrazen kao geometrijska srednja vrednost (% CV: geometrijski koeficijent varijacije)
*Iz populacione farmakokineticke analize [n=54)

Skracenice: PIK=povrsina ispod krive koncentracija vreme; C__ =maksimalna koncentracija; C,,=koncentracija nakon 24 sata

Stariji pacijenti

lako je u ispitivanje faze 1 i populacijsku farmakokineticku analizu bio ukljucen ogranicen broj ispitanika uzrasta od
65 ilivise godina [n=36), nisu utvrdene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici doravirina kod ispitanika uzrasta od
najmanje 65 godina u poredenju sa onim mladim od 65 godina. Nije potrebno prilagodavati dozu.

Pal

Nisu utvrdene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici doravirina izmedu muskaraca i Zena.

Rasa

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi podataka o primeni doravirina kod zdravih ispitanika i ispitanika sa HIV1 in-
fekcijom nisu utvrdene klinicki znaCajne razlike u farmakokinetici doravirina s obzirom na rasu.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Reproduktivna toksiénost

Ispitivanja efekta peroralno primenjenog doravirina na reprodukciju sprovedena su na pacovima i kuni¢ima pri ste-
penima izlozenosti priblizno 9 puta [pacovi) i 8 puta (kunici] ve¢im od onih koje se postizu kod ljudi kod primene
preporucene doze za ljude, bez ucinaka na embriofetalni razvoj (pacovi i kuniéi) ili prenatalni/postnatalni razvoj
[pacovi). Ispitivanja sprovedena na skotnim Zenkama pacova i kuni¢ima pokazala su da se doravirin prenosi na plod
kroz posteljicu i postizu koncentracije u plazmi ploda koje iznose do 40% [kuni¢i) odnosno 52% [pacovi) koncentracija
zabeleZenih kod skotnih Zenki 20. dana gestacije.

18

Doravirin se nakon oralne primene izlugivao u mleko Zenki pacova u laktaciji, a koncentracije u mleku bile su priblizno
1,6 puta vece od koncentracija u plazmi skotne Zenke.

Karcinogeneza

Dugorocna ispitivanja karcinogenosti oralno primenjenog doravirina kod miSeva i pacova nisu pokazala dokaze karci-
nogenog potencijala pri procenjenoj izlozenosti do 6 puta (miSevi) i 7 puta (pacovi) vecoj od one koja se postize kod
ljudi kod primene preporucene doze za ljude.

Mutageneza
Doravirin nije bio genotoksi€an u nizu testova in vitro ili in vivo.

Poremecaj plodnosti

Nije bilo efekata na plodnost, sposobnost parenja ni na rani razvoj embriona kada se doravirin primenjivao na paco-
vima u dozama pri kojima je postignuta izloZzenost do 7 puta veca od one koja se postize kod ljudi prilikom primene
preporucene doze za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomocnih supstanci

Jezgro tablete:

kroskarmeloza-natrijum (E448)
hipromelozaacetatsukcinat

laktoza, monohidrat

magnezijum-stearat (E470b)

celuloza, mikrokristalna (E460)
silicijum-dioksid koloidni, bezvodni (E551)

Film obloga tablete:
karnauba vosak (E903)
hipromeloza (E464)
laktoza, monohidrat
titan-dioksid (E171)
triacetin (E1518)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenjivo.

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe neotvorenog leka: 30 meseci.

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja boce: lek iskoristiti u roku od 35 dana.

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju
Lek ¢uvati u originalnoj boci, a bocu Cuvati dobro zatvorenu radi zastite od viage. Ne uklanjati desikant iz boce.
Ovaj lek ne zahteva posebne temperaturne uslove Cuvanja. Za uslove Guvanja nakon prvog otvaranja boce videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je boca od polietilena visoke gustine (HDPE] sa polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za
decu i silika-gelom kao sredstvom za susenje (desikant] u kojoj se nalazi 30 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi jednu bocu (30 film tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga uputstva za
rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli€inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa vazeéim propisima.
7.NOSILAC DOZVOLE

MERCK SHARP & DOHME D.0.0., Omladinskih brigada 90a/1400, Beograd - Novi Beograd

8.BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

515-01-02873-21-002

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Datum prve dozvole: 13.05.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Maj, 2024.
19



AN

Pifeltro

doravirin

Samo za struénu javnost.
Pre propisivanja MSD lekova, molimo Vas da proucite Sazetke karakteristika lekova.
Pifeltro® (doravirin), 100 mg, film tablete
Broj i datum reSenja: 515-01-02873-21-002 od 13.05.2022.
Datum revizije teksta SaZetka karakteristika leka: Maj, 2024.

Rezim izdavanja leka: Lek se moze upotrebljavati u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi,
izuzetno lek se moZe izdavati i uz Rp, u cilju nastavka terapije kod kuce, $to mora biti
naznaceno i overeno na poledini Rp.

A
€9 MSD

MERCK SHARP& DOHME d.o.0.
Omladinskih brigada (Airport City) 90A/1400,
Beograd-Novi Beograd, Srbija
tel: 011 44 10 200; fax: 011 44 10 203

RS-DOV-00013 | Pripremljeno u Srbiji, Jun, 2024.
Sva prava zadrzana. Copyright ©2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates.



