KISA URUN BILGISI

v Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PIFELTRO 100 mg film kapli tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: 100 mg doravirin.

Yardimer maddeler:

Laktoz* (monohidrat seklinde)... ........222 mg

*S1g1r siitiinden elde edilmistir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in B6liim 6.1’e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet (tablet).

Beyaz, oval sekilli, 19 mm x 9,5 mm ebatlarinda film kapli tabletler seklinde sunulur. Tabletlerin
bir yiizline firma logosu ve 700 rakami basilmistir, diger yiizi baskisizdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PIFELTRO gecmiste veya halihazirda non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI)
siifina direng kanitlart bulunmayan insan bagisiklik yetersizligi viriisii tip 1 (HIV-1) enfeksiyonlu
yetiskinlerin ve 12 yas ve lizeri en az 35 kg agirligindaki ergenlerin tedavisinde diger antiretroviral
tibbi tirtinlerle kombine kullanim i¢in endikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen doz giinde bir kez, gidalarla birlikte veya ayri olarak agiz yoluyla alman bir 100 mg
tablettir.

Doz ayarlamast



Eger PIFELTRO rifabutin ile birlikte uygulanirsa, bir 100 mg PIFELTRO tableti giinde iki kez
alimmalidir (yaklasik 12 saat arayla) (bkz. B6lim 4.5).

Doravirinin diger orta diizeyde CYP3A indiikleyicileriyle es zamanli uygulanmasi
degerlendirilmemistir ancak doravirin konsantrasyonlarinda azalma beklenir. Eger diger orta
diizeyde CYP3A indiikleyicileriyle (6rn., dabrafenib, lesinurad, bosentan, tioridazin, nafsilin,
modafinil, telotristat etil) es zamanli uygulama zorunlu ise, bir 100 mg PIFELTRO tableti glinde
iki kez alinmalidir (yaklasik 12 saat arayla).

Unutulan doz

Eger hasta PIFELTRO’nun bir dozunu almay1 unutursa ve normalde dozun alindigi zamanin
iizerinden 12 saat veya daha kisa siire gegmisse hasta miimkiin olan en kisa siirede PIFELTRO’yu
almali ve ardindan normal dozaj takvimine devam etmelidir. Eger hasta PIFELTRO nun bir
dozunu almay1 unutmus ve PIFELTRO ’nun alindig1 zamanin {izerinden 12 saatten daha uzun bir
siire gecmisse, hasta unutulan dozu almamali ve sonraki dozu dozaj takvimindeki normal
zamaninda almalidir. Hasta bir seferde 2 doz almamalidir.

Uygulama sekli:
PIFELTRO giinde bir kez, gidalarla birlikte veya ayri olarak agiz yoluyla alinmali ve tablet
biitiin olarak yutulmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doravirin dozunda ayarlama gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta derecede veya agir bobrek bozuklugu olan hastalarda doravirin dozunda ayarlama
gerekmez. Doravirin son evre bobrek hastaligi olan hastalarda ve diyalize giren hastalarda
caligilmamustir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh Sinif A) veya orta derecede (Child-Pugh Sinif B) karaciger yetmezligi olan
hastalarda doravirin dozunda ayarlama gerekmez. Doravirin agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda (Child-Pugh Sinif C) calisgiilmamustir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
doravirine maruz kalimin artip artmadig1 bilinmemektedir. Bu nedenle, agir karaciger yetmezligi
olan hastalara doravirin uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. Bliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
PIFELTRO’nun giivenliligi ve etkililigi 12 yasindan kii¢iikk veya 35 kg’dan hafif ¢ocuklarda
belirlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asirt
duyarhlik.



Sitokrom P450 CYP3A enziminin gii¢lii indiikleyicileri olan tibbi tiriinlerle es zamanli uygulama
kontrendikedir ¢linkii doravirinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli azalmalarin goriilmesi
beklenir ve bu da PIFELTRO’nun etkinligini azaltabilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5). Bu tibbi tiriinler
asagidakileri igerir ancak bunlarla sinirli degildir:

» Karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin

« Rifampisin, rifapentin

+ St. John’s wort (Sar1 kantaron otu -Hypericum perforatum)
* Mitotan

* Enzalutamid

» Lumakaftor

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

NNRTI substitiisyonlari ve doravirin kullanimi

Doravirin bagka herhangi bir antiretroviral tedaviyle ge¢miste virolojik basarisizlik yasayan
hastalarda degerlendirilmemistir. Tarama sirasinda saptanan NNRTI ile iliskili mutasyonlar Faz
2b/3 calismalarinda dislama kriterlerinin bir parcasi olmustur. Cesitli NNRTI substitiisyonlarmin
yol actig1 ve klinik etkililikte azalmayla iliskili olan duyarlilik azalmasina dair bir esik deger
belirlenmemistir (bkz. Boliim 5.1). NNRTI smifina diren¢ bulgular1 mevcut olan HIV-1
enfeksiyonlu hastalarda doravirin kullanimini destekleyen yeterli klinik kanit yoktur.

Siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCARS)

Siddetli kutan6z advers reaksiyonlar (SCARS), Stevens-Johnson sendromu (SJS)/toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak iizere, doravirin igeren rejimlerin pazarlama sonrasi deneyimleri
sirasinda bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Recete sirasinda hastalar, belirtiler ve semptomlar
konusunda bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlari agisindan yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlari
diisiindiiren belirtiler ve semptomlar ortaya ¢ikarsa, doravirin igeren rejimler hemen kesilmeli ve
alternatif bir tedavi diistintilmelidir (uygun oldugunda). Klinik durum yakindan izlenmeli ve uygun
tedavi baglatilmalidir. Eger hasta, doravirin igeren rejimlerin kullanimiyla TEN gibi ciddi bir
reaksiyon gelistirmisse, bu hastada herhangi bir zamanda doravirin i¢eren rejimlerle tedaviye
tekrar baglanmamalidir.

CYP3A indiikleyicileriyle birlikte kullanim
Doravirine maruz kalimi azaltabilen tibbi iiriinlerle birlikte doravirin regetelerken dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.5).

Immiin reaktivasyon sendromu

Immiin reaktivasyon sendromu kombine antiretroviral ilaglarla tedavi edilen hastalarda
bildirilmistir. Kombine antiretroviral tedavinin ilk fazinda, bagisiklik sistemi yanit veren
hastalarda sessiz veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara (6rn., Mycobacterium avium enfeksiyonu,
sitomegaloviriis, Pneumocystis jirovecii pnomonisi [PCP] veya tiiberkiiloz) karsi enflamatuvar
yanit gelisebilir ve bu yanit daha ileri diizeyde degerlendirme ve tedavi gerektirebilir.

Immiin reaktivasyon zemininde otoimmiin hastaliklarin da ortaya ¢iktigi bildirilmistir (rn.,
Graves hastalig1, otoimmiin hepatit, polimiyozit ve Guillain-Barré sendromu); ancak baslangica
kadar gecen zaman daha degiskendir ve tedaviye baslandiktan ¢ok sonraki aylarda gelisebilir.

3



Yardime1 maddeler

Laktoz: Tabletler laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz
eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu tibbi {iriini
kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi uriinlerin doravirin tizerindeki etkileri

Doravirin esas olarak CYP3A ile metabolize edilir ve CYP3A’y1 indiikleyen veya inhibe eden tibbi
iriinlerin doravirin klerensini etkilemesi beklenir (bkz. Boliim 5.2). Doravirin CYP3A enziminin
giiclii indiikleyicileri olan tibbi {irlinlerle es zamanli uygulanmamalidir ¢linkii doravirinin plazma
konsantrasyonlarinda anlamli azalma beklenir ve bu da doravirinin etkililigini azaltabilir (bkz.
Boliim 4.3 ve 5.2).

Orta dereceli bir CYP3A indiikleyicisi olan rifabutin ile birlikte uygulama doravirin
konsantrasyonlarini azaltmistir (bkz. Tablo 1)). Doravirin ile rifabutin es zamanli uygulandiginda,
doravirin dozu giinde iki kez 100 mg’a yiikseltilmelidir (dozlar yaklasik 12 saat arayla alinmalidir)
(bkz. Bolim 4.2).

Doravirinin diger orta diizeyde CYP3A indiikleyicileriyle es zamanli uygulanmasi
degerlendirilmemistir ancak doravirin konsantrasyonlarinda azalma beklenir. Eger diger orta
diizeyde CYP3A indiikleyicileriyle (6rn., dabrafenib, lesinurad, bosentan, tioridazin, nafsilin,
modafinil, telotristat etil) es zamanli uygulama zorunlu ise, doravirin dozu giinde iki kez 100 mg’a
ylikseltilmelidir (dozlar yaklasik 12 saat arayla alinmalidir) (bkz. B6liim 4.2).

Doravirinin CYP3A inhibitorleri olan tibbi {iriinlerle es zamanli uygulanmasi doravirinin plazma
konsantrasyonlarinda artisa yol agabilir. Bununla birlikte, doravirin CYP3A inhibitorleri ile
birlikte uygulandiginda doz ayarlamasi gerekmez.

Doravirinin diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri

Giinde bir kez 100 mg dozunda doravirinin, emilim ve/veya atilim i¢in tasiyici proteinlere bagimli
olan veya CYP enzimleriyle metabolize edilen tibbi {irlinlerin plazma konsantrasyonlari iizerinde
klinik yonden 6nemli bir etki gosterme olasilig1 yoktur.

Ancak doravirinin hassas bir CYP3A substratt olan midazolam ile es zamanli uygulanmasi
midazolam maruz kaliminda %18 azalmayla sonuglanmistir; bu, doravirinin zayif bir CYP3A
indiikleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, hassas CYP3A substratlari olan ve ayni
zamanda da terapotik penceresi dar olan tibbi {iriinler (6rn., takrolimus ve sirolimus) ile birlikte
doravirin uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Etkilesimler tablosu

Tablo 1 doravirin ile bilinen ve diger potansiyel tibbi iiriin etkilesimlerini gdstermektedir ancak
liste biitiin etkilesimleri kapsamamaktadir (artis 1 ile, azalma | ile ve degisiklik yok « ile
gosterilir).




Tablo 1: Doravirin ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlarina gore
tibbi tiriinler

antiasit (aliiminyum veya
magnezyum hidroksit oral
slispansiyonu)

(20 mL SD, doravirin 100 mg
SD)

pantoprazol

(40 mg QD, doravirin 100 mg
SD)

omeprazol

Tibbi iiriin diizeyleri

tizerindeki etkiler Doravirin ile birlikte

: uygulama i¢in tavsiye
geometrik ortalama oran ¥ ¢ y

(%90 GA)*
Asit azaltic1 ajanlar

< doravirin

EAA 1,01 (0,92 - 1,11)
Doz ayarlamasi gerekmez.
Cmaks 0,86 (0,74 - 1,01)
C241,03(0,94-1,12)
| doravirin
EAA 0,83 (0,76 - 0,91)
Doz ayarlamasi gerekmez.
Cmaks 0,88 (0,76 - 1,01)
C24 0,84 (0,77 - 0,92)

Etkilesim c¢alisilmamustir.
Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.

< doravirin

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

lisinopril

enzalutamid

Etkilesim ¢alisiimamustir.

Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.

> lisinopril
Antiandrojenler

Etkilesim ¢alisiimamustir.

Beklenen:
Es zamanl1 uygulama
. kontrendikedir.
| doravirin
(CYP3A indiiksiyonu)

Antibiyotikler



nafsilin

karbamazepin
okskarbazepin
fenobarbital

fenitoin

metformin

(1000 mg SD, doravirin 100
mg QD)

kanagliflozin

liraglutid

sitagliptin

telotristat etil

Etkilesim calisilmamustir.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)

Antikonvilsanlar

Etkilesim calisilmamustir.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
Antidiyabetikler
<> metformin

EAA 0,94 (0,88 - 1)

Cmaks 0,94 (0,86 - 1,03)

Etkilesim caligilmamaistir.
Beklenen:

< kanagliflozin

> liraglutid

> sitagliptin
Antidiyareik ilaglar

Etkilesim ¢alisiimamustir.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
Antigut ve tirikoziirik ajanlar

Es zamanl1 uygulamadan
kacinilmalidir. Es zamanl
uygulama zorunlu ise, bir
doravirin tableti giinde iki kez
alimmalidir (yaklasik 12 saat
arayla).

Es zamanli uygulama
kontrendikedir.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Es zamanli uygulamadan
kagimilmalidir. Es zamanl
uygulama zorunlu ise, bir
doravirin tableti giinde iki kez
alinmalidir (yaklagik 12 saat
arayla).



lesinurad

Tek doz rifampisin

(600 mg SD, doravirin 100 mg

SD)
Coklu doz rifampisin

(600 mg QD, doravirin 100 mg
SD)

rifapentin

rifabutin

(300 mg QD, doravirin 100 mg
SD)

Etkilesim calisilmamustir.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)

Antimikobakteriyeller

< doravirin

EAA 0,91 (0,78 - 1,06)

Crmaks 1,40 (1,21 - 1,63)
C24 0,90 (0,80 - 1,01)

| doravirin

EAA 0,12 (0,10 - 0,15)
Cmaks 0,43 (0,35 - 0,52)
C24 0,03 (0,02 - 0,04)

(CYP3A indiiksiyonu)

Etkilesim ¢alisiimamustir.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
| doravirin

EAA 0,50 (0,45 - 0,55)
Crmaks 0,99 (0,85 - 1,15)
C24 0,32 (0,28 - 0,35)
(CYP3A indiiksiyonu)
Antineoplastikler
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Es zamanli uygulamadan
kacinilmalidir. Es zamanl
uygulama zorunlu ise, bir
doravirin tableti giinde iki kez
alimmalidir (yaklasik 12 saat
arayla).

Es zamanli uygulama
kontrendikedir.

Es zamanli uygulama
kontrendikedir.

Eger doravirin rifabutin ile es
zamanli uygulanirsa, doravirin
dozu giinde iki kez 100 mg’a
yiikseltilmelidir (yaklagik 12
saat arayla).



Etkilesim caligilmamaistir.

Beklenen:
. Es zamanli uygulama
mitotan I
. kontrendikedir.
| doravirin
(CYP3A indiiksiyonu)
Antipsikotikler
Etkilesim ¢alisiimamustir. Es zamanli uygulamadan
kacinilmalidir. Es zamanlt
tioridazin Beklenen: uygulama zorunlu ise, bir
doravirin tableti giinde iki kez
| doravirin alimmalidir (yaklasik 12 saat
arayla).
(CYP3A indiiksiyonu)
Azol antifungal ajanlar
1 doravirin
ketokonazol EAA 3,06 (2,85 - 3,29)
Cmaks 1,25 (1,05 - 1,49) Doz ayarlamasi gerekmez.

(400 mg QD, doravirin 100 mg

SD) Ca24 2,75 (2,54 - 2,98)
(CYP3A inhibisyonu)
flukonazol Etkilesim ¢alisiimamustir.
itrakonazol Beklenen:
Doz ayarlamasi gerekmez.
posakonazol 1 doravirin
vorikonazol (CYP3A4 inhibisyonu)
Kalsiyum kanal blokerleri
Etkilesim ¢alisiimamustir.
diltiazem Beklenen:
Doz ayarlamasi gerekmez.
verapamil 1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)
Kistik fibrozis tedavisi



Etkilesim caligilmamaistir.

Beklenen: E L uvaulama

lumakaftor § zamanli Uyg
. kontrendikedir.

| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)

Endotelin reseptor antagonistleri

Etkilesim calisilmamustir. Es zamanli uygulamadan

. kaginilmalidir. Es zamanl

Beklenen: ; .

bosentan uygulama zorunlu ise, bir
doravirin doravirin tableti giinde iki kez
l alinmalidir (yaklasik 12 saat
(CYP3A indiiksiyonu) arayla).
Hepatit C antiviral ajanlart

1 doravirin

EAA 1,56 (1,45 - 1,68)

Cmaks 1,41 (1,25 - 1,58)

C2s 1,61 (1,45 - 1,79)

(CYP3A inhibisyonu)
elbasvir + grazoprevir > elbasvir
(50 mg elbasvir QD + 200 mg |[EAA 0,96 (0,90 - 1,02) Doz ayarlamasi gerekmez.
grazoprevir QD, doravirin 100
mg QD) Cmaks 0,96 (0,91 - 1,01)

C24 0,96 (0,89 - 1,04)
<> grazoprevir

EAA 1,07 (0,94 - 1,23)
Craks 1,22 (1,01 - 1,47)

C24 0,90 (0,83 - 0,96)



ledipasvir + sofosbuvir

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

sofosbuvir/velpatasvir

sofosbuvir

daklatasvir

1 doravirin

EAA 1,15 (1,07 - 1,24)

Cmaks 1,11 (0,97 - 1,27)

C24 1,24 (1,13 - 1,36)

< ledipasvir

EAA 0,92 (0,80 - 1,06) Doz ayarlamasi gerekmez.
Cmaks 0,91 (0,80 - 1,02)
> sofosbuvir

EAA 1,04 (0,91 - 1,18)

Cmaks 0,89 (0,79 - 1)

« GS-331007
EAA 1,03 (0,98 - 1,09)

Crmaks 1,03 (0,97 - 1,09)

Etkilesim ¢alisiimamustir.
Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.

< doravirin

Etkilesim ¢alisilmamustir.
Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.

< doravirin

Etkilesim ¢alisilmamustir.
Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.

> doravirin
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ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir and
dasabuvir+/-ritonavir

dasabuvir

glekaprevir, pibrentasvir

ribavirin

St. John’s wort

(Sar1 kantaron otu-Hypericum

perforatum)

Etkilesim caligilmamaistir.
Beklenen:
1 doravirin

(ritonavir nedeniyle CYP3A
inhibisyonu)

Etkilesim calisilmamustir.
Beklenen:

< doravirin

Etkilesim c¢alisilmamustir.
Beklenen:
1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)

Etkilesim ¢alisilmamustir.

Beklenen:

<> doravirin
Bitkisel takviyeler

Etkilesim ¢alisiimamustir.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
HIV antiviral ajanlar

Fiizyon ve giris inhibitorleri
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Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Es zamanli uygulama
kontrendikedir.



enfuvirtid

maravirok

ritonavir ile giiclendirilmis

Pl’ler

(atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir,

lopinavir, sakinavir, tipranavir)

kobisistat ile gliglendirilmis

PI’ler

(darunavir, atazanavir)

Etkilesim caligilmamaistir.
Beklenen:
> doravirin

< enfuvirtid

Etkilesim c¢alisilmamustir.
Beklenen:
<> doravirin

< maravirok
Proteaz inhibitorleri

Etkilesim calisilmamaistir.
Beklenen:

1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)

«giiclendirilmis Pi’ler

Etkilesim ¢alisiimamustir.
Beklenen:

1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)

<> gii¢clendirilmis Pi’ler
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Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Integraz zincir transfer inhibitdrleri



dolutegravir

(50 mg QD, doravirin 200 mg
QD)

raltegravir

ritonavir' ile giiclendirilmis
elvitegravir

kobisistat ile gliglendirilmis
elvitegravir

> doravirin

EAA 1 (0,89 - 1,12)
Crmaks 1,06 (0,88 - 1,28)
C24 0,98 (0,88 - 1,09)

1 dolutegravir

EAA 1,36 (1,15 - 1,62)
Cmaks 1,43 (1,20 - 1,71)
C24 1,27 (1,06 - 1,53)

(BCRP’nin inhibisyonu)

Etkilesim calisilmamustir.

Beklenen:
< doravirin

> raltegravir

Etkilesim ¢alisilmamustir.

Beklenen:
1 doravirin
(CYP3A inhibisyonu)

> elvitegravir

Etkilesim ¢alisiimamustir.

Beklenen:

1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)

> elvitegravir

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI)
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tenofovir disoproksil

(245 mg QD, doravirin 100 mg

SD)

lamivudin + tenofovir
disoproksil

(300 mg lamivudin SD + 245
mg tenofovir disoproksil SD,

doravirin 100 mg SD)

abakavir

emtrisitabin

< doravirin
EAA 0,95 (0,80 - 1,12)
Cmaks 0,80 (0,64 - 1,01)

C2240,94 (0,78 - 1,12)
< doravirin

EAA 0,96 (0,87 - 1,06)
Cmaks 0,97 (0,88 - 1,07)
C24 0,94 (0,83 - 1,06)
< lamivudin

EAA 0,94 (0,88 - 1)
Craks 0,92 (0,81 - 1,05)
> tenofovir

EAA 1,11 (0,97 - 1,28)

Crmaks 1,17 (0,96 - 1,42)

Etkilesim ¢alisiimamustir.

Beklenen:

< doravirin

< abakavir

Etkilesim ¢alisiimamustir.

Beklenen:

< doravirin

< emtrisitabin
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Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.



tenofovir alafenamid

takrolimus

sirolimus

dabrafenib

metadon

20-200 mg QD bireysel doz,
doravirin 100 mg QD

Etkilesim caligilmamaistir.
Beklenen:
<> doravirin

< tenofovir alafenamid
Immiin supresanlar

Etkilesim caligilmamaistir.
Beklenen:

> doravirin

| takrolimus, sirolimus

(CYP3A indiiksiyonu)
Kinaz inhibitorleri

Etkilesim calisilmamastir.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
Opioid analjezikler
| doravirin

EAA 0,74 (0,61 - 0,90)
Crmaks 0,76 (0,63 - 0,91)
C24 0,80 (0,63 - 1,03)
< R-metadon

EAA 0,95 (0,90 - 1,01)
Craks 0,98 (0,93 - 1,03)
C24 0,95 (0,88 - 1,03)

<~ S-metadon
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Doz ayarlamasi gerekmez.

Takrolimus ve sirolimusun kan
konsantrasyonlarini izleyiniz
¢linkii bu ajanlarin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Es zamanl1 uygulamadan
kaginilmalidir. Es zamanl
uygulama zorunlu ise, bir
doravirin tableti giinde iki kez
alinmalidir (yaklagik 12 saat
arayla).

Doz ayarlamasi gerekmez.



buprenorfin

nalokson

0,03 mg etinil 6stradiol/ 0,15
mg levonorgestrel SD,
doravirin 100 mg QD

norgestimat/etinil estradiol

ritonavir

(100 mg BID, doravirin 50 mg
SD)

kobisistat

EAA 0,98 (0,90 - 1,06)
Cmaks 0,97 (0,91 - 1,04)

C240,97 (0,86 - 1,1)

Etkilesim caligilmamaistir.
Beklenen:
< buprenorfin

< nalokson
Oral kontraseptifler

> etinil Ostradiol
EAA 0,98 (0,94 - 1,03)
Crmaks 0,83 (0,80 - 0,87)
1 levonorgestrel

EAA 1,21 (1,14 - 1,28)

Cmaks 0,96 (0,88 - 1,05)

Etkilesim ¢alisiimamustir.

Beklenen:

< norgestimat/etinil estradiol

1 doravirin

EAA 3,54 (3,04 - 4,11)
Crmaks 1,31 (1,17 - 1,46)
C242,91 (2,33 - 3,62)

(CYP3A inhibisyonu)

Etkilesim ¢alisiimamustir.

Beklenen:
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Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Farmakokinetigi gii¢lendiren ajanlar

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.



1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)
Psikostimulanlar

Etkilesim calisilmamustir. Es zamanl: uygulamadan

kacinilmalidir. Es zamanl

Beklenen: ; .
modafinil uygulgr_na zorur_llu ise, t_)lr_
Idoravirin doravirin tableti giinde iki kez
alimmalidir (yaklasik 12 saat
(CYP3A indiiksiyonu) arayla).
Sedatifler/hipnotikler
midazolam | midazolam
(2 mg SD, doravirin 120 mg EAA 0,82 (0,70 - 0,97) Doz ayarlamas1 gerekmez.
QD) Cmaks 1,02 (0,81 - 1,28)
Statinler
atorvastatin > atorvastatin
EAA 0,98 (0,90 - 1,06) Doz ayarlamasi gerekmez.

(20 mg SD, doravirin 100 mg
QD) Cunaks 0,67 (0,52 - 0,85)
Etkilesim ¢alisiimamustir.
rosuvastatin Beklenen:
Doz ayarlamasi gerekmez.
simvastatin <> rosuvastatin

< simvastatin
T =artis, | = azalma, « = degisiklik yok

GA=Giiven Aralig1; SD=Tek Doz; QD=Giinde Bir Kez; BID=Giinde iki Kez
*tekli doz i¢in EAA0-, giinde bir kez uygulamada EAA0-24.

"Etkilesim yalnizca ritonavir ile degerlendirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Erkeklerde ve kadinlarda dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

PIFELTRO kullanirken, hamile kalmay1 planlamayan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin
dogum kontrolii ve diger hamilelik 6nleme bigimleri hakkinda doktorlarina danigsmasi gerekir.

Gebelik donemi

PIFELTRO i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim
5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebe kadinlarda doravirin kullanimina iligkin higbir veri yoktur veya siirlt miktarda veri mevcuttur.

Antiretroviral gebelik kay:t sistemi

Gebeyken antiretroviral tibbi tiriinlere maruz kalan hastalarda anne ve fetus sonuglarini izlemek
amaciyla bir Antiretroviral Gebelik Kayit Sistemi olugturulmustur. Hekimlerin hastalar1 bu sisteme
kaydetmeleri istenmektedir.

Doravirin ile yiiriitiilen hayvan caligmalar1 iireme toksisitesi bakimindan dogrudan veya dolayli
zararl etkileri gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Tedbir amagli bir 6nlem olarak gebelik doneminde doravirin kullanimindan kaginilmasi tercih
edilir.

Laktasyon donemi

Doravirinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen mevcut
farmakodinamik/toksikolojik verileri doravirinin anne siitiine gegtigini gostermistir (bkz. Bolim
5.3).

HIV bulagmasini 6nlemek i¢in HIV ile yasayan kadinlarin bebeklerini emzirmemeleri onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Doravirinin fertiliteye etkisine dair insan verileri mevcut degildir. Hayvan ¢alismalari, 6nerilen

klinik dozda insanlardaki maruz kalimdan daha yiiksek maruz kalim diizeylerinde doravirinin
fertilite lizerinde zararl etkilerini gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

PIFELTRO ara¢ ve makine kullanma becerisini ¢ok az etkiler. Hastalar doravirin tedavisi sirasinda
yorgunluk, bag donmesi ve uyku hali raporlandig1 konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. B6liim 4.8).
Bir hastanin ara¢ veya makine kullanma becerisi degerlendirilirken bu durum dikkate alinmalidir.
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4.8  listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Doravirin + 2 niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRT1’ler) ile yapilan Faz 3 calismalarda
en sik raporlanmis advers reaksiyonlar bulanti (%4) ve bas agrisidir (%3).

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti

Faz 3 klinik caligmalarindan (DRIVE FORWARD, DRIVE SHIFT ve DRIVE AHEAD) ve
pazarlama sonras1 deneyimden elde edilen doravirin + 2 NRTI’ler ile goriilen advers reaksiyonlar
asagida viicut sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmektedir. Her bir siklik gruplamasinda,
istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmaktadir: Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000
ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000) veya bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2: Diger antiretroviraller ile kombine kullanmilan doravirin ile iliskili advers
reaksiyonlarin tablolastirllmis 6zeti

Sikhik Advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek Piistiiler dokiintii

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan
Seyrek

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin
Yaygin olmayan

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan

Hipofosfatemi
Hipomagnezemi

Anormal riiyalar, uykusuzluk®

Kabuslar, depresyon?, anksiyete®,
iritabilite, konfiizyon durumu, intihar
diistincesi

Agresyon, haliisinasyon, uyum bozuklugu,
ruh hali degisikligi, uyurgezerlik

Bas agrisi, bas donmesi, uyku hali

dikkat bozuklugu, hafiza bozuklugu,
parestezi, hipertoni, uyku kalitesinde
azalma

Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Seyrek

Dispne, tonsiler hipertrofi



Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin Bulanti, diyare, flatiilans, abdominal agr1*,
kusma
Yaygin olmayan Konstipasyon, abdominal rahatsizlik®,

abdominal distansiyon, hazimsizlik,
yumusak feces®, gastrointestinal motilite

bozuklugu’
Seyrek Rektal tenesmus
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin Dokiintii®
Yaygin olmayan Prurit
Seyrek Alerjik dermatit, rozase
Bilinmiyor Toksik epidermal nekroliz
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan Miyalji, artralji
Seyrek Kas-iskelet agrisi
Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Seyrek Akut bobrek hasari, bobrek hastalig, idrar

yollarinda tas, bobrek tasi
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin Yorgunluk

Yaygin olmayan Asteni, kiriklik

Seyrek Gogiis agrisi, tisime, agri, susama

Arastirmalar

Yaygin Alanin aminotransferaz artisi®

Yaygin olmayan Lipaz artis1, aspartat aminotransferaz
artig1, amilaz artis1, hemoglobin azalmasi

Seyrek Kanda kreatin fosfokinaz artisi

1Uykusuzluk (insomnia) terimi sunlar1 igerir: insomnia, uyku evresinin basinda uykusuzluk ve
uyku bozuklugu

2Depresyon terimi sunlar1 igerir: depresyon, depresif duygudurum, major depresyon ve persistan
depresif bozukluk

3Anksiyete terimi sunlari igerir: anksiyete ve genel anksiyete bozuklugu
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“Abdominal agr1 terimi sunlar igerir: abdominal agr1 ve iist abdominal agn
>Abdominal rahatsizlik terimi sunlari icerir: abdominal rahatsizlik ve epigastrik rahatsizlik
®Yumusak feges terimi sunlari igerir: yumusak feces ve anormal feges.

"Gastrointestinal motilite bozuklugu terimi sunlari icerir: gastrointestinal motilite bozuklugu ve
sik bagirsak hareketleri

8Dokiintii terimi sunlari igerir: dokiintii, makiiler dokiintii, eritematdz dokiintii, yaygin dokiinti,
makiilo-papiiler dokiintii, papiiler dokiintii ve {irtikaryal dokiintii

Alanin aminotransferaz artis1 terimi sunlar1 igerir: alanin aminotransferaz artis1 ve hepatoseliiler
hasar

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Immiin reaktivasyon sendromu

Kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslangicinda ciddi bagisiklik yetmezligi olan HIV ile
enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgr enfeksiyonlara karsi inflamatuar bir
reaksiyon ortaya ¢ikabilir. Otoimmiin bozukluklar (Graves hastaligi ve otoimmiin hepatit gibi) da
bildirilmistir; bununla birlikte, rapor edilen baslangic zamani daha degiskendir ve bu olaylar
tedavinin baslamasindan aylar sonra ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4).

Siddetli kutanoz advers reaksiyonlar (SCARs)

Doravirin igeren tedavi rejimleriyle iligkili olarak toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi siddetli
kutanodz advers reaksiyonlar (SCARS) bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksilin bir bileseni olarak doravirinin giivenliligi, HIV-1 ile
enfekte, virolojik olarak baskilanmis veya tedavi gormemis 12 ila 18 yas arasindaki 45 pediyatrik
hastada 48. haftaya kadar acik etiketli bir calismada (IMPAACT 2014) (Protokol 027))
degerlendirilmistir. Pediyatrik goniilliilerdeki giivenlilik profili yetigskinlerdekine benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonras1 slipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik O6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doravirin doz asiminin potansiyel akut semptom ve bulgularina dair hi¢bir bulgu yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanima yonelik antiviraller ve niikleozit olmayan ters
transkriptaz inhibitorleri

ATC kodu: JOSAG06

Etki mekanizmasi

Doravirin, HIV-1’in bir piridinon non-niikleozid revers transkriptaz inhibitoriidiir ve HIV-1 revers
transkriptazin (RT) yarismasiz inhibisyonu yoluyla HIV-1 replikasyonunu inhibe eder. Doravirin
insanlarda hiicresel DNA polimeraz o, B ve mitokondriyal DNA polimeraz y’y1 inhibe etmez.

Hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite

Doravirin, MT4-GFP reporter hiicreler kullanilarak %100 normal insan serumu varliginda test
edildiginde HIV-1’in vahsi tip laboratuvar suslaria kars1 12+4,4 nM’lik ECso degeri sergilemistir.
Doravirin, primer HIV-1 izolatlarinin genis bir paneline (A, Al, AE, AG, B, BF, C, D, G, H) kars1
1,2nM - 10 nM arasinda degisen ECso degerleriyle antiviral aktivite gostermistir.

Diger HIV antiviral tibbi iiriinleriyle kombinasyonda antiviral aktivite

Doravirinin antiviral aktivitesi, NNRTI’ler delavirdin, efavirenz, etravirin, nevirapin veya
rilpivirin; NRTI’ler abakavir, didanozin, emtrisitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir disoproksil
veya zidovudin; PI’ler darunavir veya indinavir; fiizyon inhibitorii enfuvirtid; CCRS es-reseptor
antagonisti maravirok veya integraz zincir transfer inhibitorii raltegravir ile kombine edildiginde
antagonistik olmamistir.

Direng

Hiicre kiiltiiriinde

Hiicre kiiltiirtinde doravirine direncli suslar farkli kkenlerden ve alt tiplerden vahsi tip HIV-1’in
yamsira NNRTI’ye direngli HIV-1’den baslayarak secilmistir. RT’de gdzlenen yeni aminoasit
substitiisyonlar1 sunlardi: V106A, V106M, V106I1, V1081, F227L, F227C, F2271, F227V, H221Y,
M230I, L2341, P236L ve Y318F. V106A, V106M, V108I, H221Y, F227C, M230I,

P236L ve Y318F ikameleri, doravirin duyarliliginda 3,4 ila 70 kat azalma saglamistir. VI06A,
V106M, V108l veya F227C ile kombinasyon halinde Y318F, doravirine duyarhlikta tek basina
Y318F'ye gore daha fazla azalma saglamistir ve bu da doravirine duyarlilikta 10 kat azalma
saglamistir. [n vitro ¢aliygmada NNRTI’ye direngli yaygm mutasyonlar (K103N, Y181C)
secilmemistir. V106A (yaklasik 19 kat degisiklige yol agan) alt tip B virilisiinde baslangigtaki
substitiisyon ve alt tip A ve C virlislerinde V106A veya M olarak ortaya ¢ikmistir. Daha sonra,
V106 substitiisyonlarina ek F227(L/C/V) veya L2341 ortaya ¢ikmistir (> 100 kat degisiklige yol
acan ikili mutantlar).

Klinik calismalarda

Tedavi deneyimi olmayan yetiskin hastalar

Asagidaki NNRTI substitiisyonlarmin hari¢ birakma kriterlerinin bir pargasi oldugu DRIVE-

FORWARD ve DRIVE-AHEAD isimli Faz 3 c¢aligmalar daha dnce tedavi almayan hastalari
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icermistir (n=747): 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.

Direng analizi alt grubunda (virolojik basarisizlik veya ¢alismadan erken ayrilma sirasinda HIV-
1 RNA’s1400 kopya/mL’°den fazla olan ve direng verileri mevcut olan hastalar) asagidaki yeni (de
novo) gelisen direng goriilmiistiir.

Tablo 3: Protokolde tanimlanan virolojik basarisizlik popiilasyonunda + calismadan erken
ayrilan popiilasyonda 96. haftaya kadar diren¢ gelisimi

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD

DOR + DRV +r+ |DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC
NRTIs* NRTIs*

(383) (383) (364) (364)

Basarili genotip, n 15 18 32 33

Asagidakilere genotipik

direng:

DOR veya kontrol

(DRV veya EFV) 2 (DOR) |0(DRV) |8 (DOR) 14 (EFV)

Temel NRTI (omurga) 2% 0 6 5
Sadece M184I1/V 2 0 4 4
Sadece K65R 0 0 1 0
K65R + M1841/V 0 0 1 1

* DOR kolunda NRTis: FTC/TDF (333) veya ABC/3TC (50); DRV + r kolunda NRTIs:
FTC/TDF (335) veya ABC/3TC (48)

** ETC/TDF alan hastalar

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

RT’de doravirin ile iliskili yeni ortaya ¢ikan diren¢ substitiisyonlar1 asagidakilerden birini veya
daha fazlasim icermistir: A98G, V1061, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C,
F227C/R ve Y318Y/F.

Virolojik supresyona ulasmus yetiskin hastalar

DRIVE-SHIFT c¢alismas1 gecmiste tedavi basarisizligl yasamayan, virolojik supresyona ulagsmis
hastalar1 (N=670) icermistir (bkz. Klinik deneyim boliimii). Doravirin, lamivudin ve tenofovire
genotipik direncin belgelenmis yoklugu (ilk tedaviye baslamadan énce) PI (proteaz inhibitdrii)
veya INI’ye (integraz inhibitdrii) dayali bir rejimden gecis yapan hastalarda dahil etme kriterlerinin
bir parcasim olusturmustur. Hari¢ tutulan NNRTI substitiisyonlar1 yukarida siralananlardi
(DRIVE-FORWARD ve DRIVE-AHEAD); istisna olarak RT K103N, G190A ve Y181C
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substitiisyonlart DRIVE-SHIFT de kabul edilmistir. NNRTI’ye dayali bir rejimden gecis yapan
hastalarda tedavi 6ncesi direng genotiplemesinin belgelenmesi sart kosulmamastir.

DRIVE-SHIFT klinik calismasinda hicbir hasta DOR/3TC/TDF tedavisinin ilk 48 haftasinda
(erken gecis, N=447) veya 24 haftasinda (ge¢ gecis, N=209) DOR, 3TC veya TDF’ye genotipik
veya fenotipik direng gelistirmemistir. Bir hastada baslangigtaki rejimi sirasinda bir RT M184M/I
mutasyonu ve 3TC ve FTC’ye fenotipik direng gelismistir. Baslangigta NNRTI mutasyonlar1 (RT
K103N, G190A veya Y181C) olan 24 hastadan higbiri (erken gegis grubunda 11 hasta, gec¢ gecis
grubunda 13 hasta) 48. haftanin sonuna kadar veya tedavinin birakildig1 tarihte virolojik
basarisizlik yasamamustir.

Pediyatrik goniilliiler

IMPAACT 2014 (Protokol 027) klinik calismasinda, baglangicta virolojik olarak baskilanmisg
hicbir denek diren¢ analizi kriterlerini karsilamamistir. Protokolde tanimlanan virolojik
basarisizlik kriterlerini karsilayan (ardisik 2 plazma HIV-1 RNA testi sonucu >200 kopya/mL
olarak 24. haftada veya sonrasinda tanimlanan) daha Once tedavi gérmemis bir denek direng
gelisimi acisindan degerlendirilmistir; doravirine karst hicbir genotipik veya fenotipik direng
ortaya ¢cikmamustir.

Capraz direng
Doravirin NNRTI direnci olan sinirli sayida hastada degerlendirilmistir (K103N n=7, G190A

n=1); tiim hastalar 48. haftada <40 kopya/mL’ye baskilanmistir. Cesitli NNRTI
substitiisyonlarinin yol agtig1 ve klinik etkinlikte azalmayla iliskili olan duyarlilik azalmasina dair
bir esik deger belirlenmemistir.

HIV-1’in RT’de NNRTI ile iliskili yaygin mutasyonlar1 (K103N, Y181C veya K103N/Y181C
substitlisyonlar1) barindiran laboratuvar suslart %100 normal insan serumu varliginda
degerlendirildiginde vahsi tip viriise kiyasla duyarlilikta 3 kattan daha az bir azalma sergilerler. /n
vitro calismalarda, doravirin klinik yonden &nemli konsantrasyonlarda NNRTI ile iliskili su
substitiisyonlar1 baskilayabilmistir: K103N, Y181C ve G190A.

NNRTI ile iliskili mutasyonlari barmdiran 96 farkli klinik izolati igeren bir panel %10 fetal sigir
serumu varliginda doravirine duyarlilik yoniinden degerlendirilmistir. Y188L substitlisyonu veya
V106 substitiisyonlar1 ile birlikte A98G, H221Y, P225H, F227C veya Y318F’yi igeren klinik
izolatlar doravirine 1000 kattan daha fazla azalmis duyarlilik sergilemistir. Diger substitiisyonlar
duyarlilikta 5-10 kat arasinda degisen azalmaya yol agmistir: (G190S (5,7); K103N/P225H (7,9),
V1081/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Duyarlilikta 5-10 kat azalmanin klinik dnemi bilinmemektedir.

Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan, doravirin direnciyle iliskili substitiisyonlar efavirenz, rilpivirin,
nevirapin ve etravirine ¢apraz direng olusturabilir. Referans niteligindeki ¢alismalarda doravirine
yiiksek diizeyde diren¢ gelisen 8 hastadan 6’sinda Monogram Phenosense testiyle EFV ve
nevirapine fenotipik direng, 3’iinde rilpivirine fenotipik direng ve 3’ilinde etravirine kismi direng
saptanmuistir.

Klinik deneyim

Tedavi deneyimi olmayan yetiskin hastalar
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Doravirinin etkinligi, antiretroviral tedavi deneyimi olmayan, HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda
(n=1494) yiriitilen iki randomize, ¢ok-merkezli, c¢ift-kor, aktif-kontrollii Faz 3 ¢alismanin
(DRIVE-FORWARD ve DRIVE-AHEAD) 96 haftalik verilerinin analizlerine dayanmaktadir.

Harig birakma kriterlerinin bir pargasi olan NNRTI substitiisyonlari i¢in Direng béliimiine bakiniz.

DRIVE-FORWARD’da, 766 hasta randomize edilmis ve arastirmaci tarafindan segilen
emtrisitabin/tenofovir disoproksil (FTC/TDF) veya abakavir/lamivudin (ABC/3TC) ile birlikte,
giinde bir kez en az 1 doz doravirin 100 mg veya darunavir + ritonavir 800+100 mg almistir.
Baslangicta hastalarin medyan yas1 33°dii (aralik 18 - 69), %86’sinda CD4+ T hiicre sayist 200
hiicre/mm® den yiiksekti, %84’ii erkekti, %27’si beyaz irktan degildi, %4 iinde hepatit B ve/veya
C viriis koenfeksiyonu ve %10’unda AIDS &ykiisii mevcuttu, %20’sinde HIV-1 RNA 100.000
kopya/mL’den fazlaydi, %13°ti ABC/3TC almis ve %87’si FTC/TDF almisti; bu karakteristikler
tedavi gruplarinda benzerdi.

DRIVE-AHEAD’de, 728 hasta randomize edilmis ve doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) veya efavirenz/emtrisitabin/tenofovir  disoproksilin
(EFV/FTC/TDF) en az bir dozunu giinde bir kez almistir. Baglangicta hastalarin medyan yagi1 31°di
(aralik 18-70), %85°1 erkekti, %52’si beyaz irktan degildi, %3’ilinde hepatit B veya C
koenfeksiyonu ve %14’tinde AIDS 6ykiisii mevcuttu, %21’inde HIV-1 RNA > 100.000 kopya/mL
ve %12’sinde CD4+ T hiicre sayis1 < 200 hiicre /mm® dii; bu karakteristikler tedavi gruplarinda
benzerdi.

DRIVE-FORWARD ve DRIVE-AHEAD’in 48. ve 96. haftalardaki sonuglar1 Tablo 4’de
sunulmaktadir. Doravirine dayali rejimler tiim demografik ve baslangigtaki prognostik faktorlerde
tutarl etkinlik gostermistir.

Tablo 4: Referans niteligindeki ¢cahsmalarda etkinlik yamiti1 (<40 kopya/mL, Snapshot
yaklasimi)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR+2NRTIs  |DRV+r+2 DOR/3TC/TDF |EFV/FTC/TDF
(383) NRTIs (383) (364) (364)
48 Hafta | %83 %79 %84 %80
0,
(F;a);‘)‘(/"% %42 (-%1,4 - %9,7) %1 (%15 - %9,7)
96. Hafta* | % 72 (N=379) %64 (N=376) %76 (N=364)  |%73 (N=364)
0,
ga;;‘)(M’% %7,6 (%1 - %14.2) %3,3 (-%3.1 - %9,6)

Baslangictaki faktorlere gore 48. haftadaki sonu¢ (<40 kopya/mL)

HIV-1 RNA kopya/mL

< 100.000 256/285 (%90) 248/282 (%88) 251/277 (%91) 234/258 (%91)
> 100.000 63/79 (%80) 54/72 (%75) 54/69 (%78) 56/73 (%77)
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CD4 sayisi, hiicre/mikrolitre

43/61 (%70)
260/294 (%88)

267/312 (%86)
36/43 (%84)

219/255 (%86)
84/100 (%84)

186

<200 34/41 (%83)

> 200 285/323 (%88)
Mevcut NRTI tedavisi
TDF/FTC 276/316 (%87)
ABC/3TC 43/48 (%90)
Viral alt tip

B 222/254 (%87)
B dist 97/110 (%88)
Baslangica gore ortalama CD4 degisimi
48. Hafta 193

96. Hafta 224

*96. Haftada, HIV-1 RNA verisi eksik olan belirli hastalar analize alinmamustir.

207

27142 (%64)
278/304 (91 %)

NA

194/222 (%87)
109/122 (%89)

198
238

35/43 (%81)
255/288 (%689)

199/226 (%88)
91/105 (%87)

188
223

PO07 antiretroviral tedavi deneyimi olmayan HIV-1 enfeksiyonlu yetiskin hastalarda (n=340)
yiiriitiilen bir Faz 2b calismaydi. 1. Boliimde, hastalar her biri FTC/TDF ile kombine olarak
doravirin veya EFV’nin 4 dozundan birini almak iizere randomize edilmistir. 24. haftadan sonra,
doravirin almak tizere randomize edilen tiim hastalar doravirin 100 mg’ye geg¢irilmis (veya ona
devam etmistir). II. Boliimde ilave hastalar her biri FTC/TDF ile kombine olarak doravirin 100 mg
veya EFV almak iizere randomize edilmistir. Caligmanin her iki bdliimiinde, doravirin ve EFV
korlenmis tedavi olarak, FTC/TDF ise agik etiketli olarak uygulanmstir.

Tablo 5: 24. Haftadaki etkinlik yamit1 (Snapshot yaklasimi)

HIV-1 RNA <40 kopya/mL
Tedavi farklar:

(%95 GA) 't

Baslangica gore ortalama
CD4 degisimi (hiicre/mm?®)
**

" Pozitif bir deger efavirenze kiyasla doravirin lehinedir.

Doravirin Doravirin
25 mg 50 mg
(N=40) (N=43)

n (%) n (%)
32 (80) 32 (74)

16 (-4 - 34) | 10 (-10-29) | 6,6 (-13 - 26) | 16 (-3 - 34)

154

113

Doravirin Doravirin | Efavirenz
100 mg 200 mg 600 mg
(N=42) (N=41) (N=42)

n (%) n (%) n (%)
30 (71) 33 (80) 27 (64)
134 141 121

T 995 GA’lar Miettinen- Nurminen yéntemi kullanilarak hesaplanmis ve her bir sinifin
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biiyiikliigiiyle orantili agirlik verilmistir (taramadaki HBV-1 RNA > 100.000 kopya/mL veya <
100.000 kopya/mL).

** Eksik verileri tamamlama yaklasimi: Gozlenen Basarisizlik (OF) yaklasimi. Kendilerine
atanan tedaviyi etkinlik yoklugu nedeniyle birakan hastalarda baglangictaki CD4 hiicre sayisi ileri
tasinmaistir.

Not: Hem doravirin hem de efavirenz, emtrisitabin/tenofovir disoproksil (FTC/TDF) ile birlikte
uygulanmugtir.

Virolojik supresyona ulasmus yetiskin hastalar

Iki niikleozid revers transkriptaz inhibitorii ile kombine olarak ritonavir veya kobisistat ile
giiclendirilmis bir P veya kobisistat ile gii¢lendirilmis elvitegravir veya bir NNRTI iceren bir
baslangi¢ rejiminden DOR/3TC/TDF’ye gegisin etkinligi virolojik supresyona ulagmis HIV-1
enfeksiyonlu yetiskinlerde yiiriitillen bir randomize, agik etiketli ¢alismada (DRIVE-SHIFT)
degerlendirilmistir. Calismaya giristen once hastalarin baslangi¢ rejimleriyle en az 6 ay siireyle
virolojik supresyon yasamis olmalart (HIV-1 RNA <40 kopya/mL), virolojik basarisizlik
Oykiisiiniin bulunmamasi ve doravirin, lamivudin ve tenofovire diren¢ gelismesine yol acan RT
substitlisyonlariin yoklugunun belgelenmis olmasi zorunluydu (bkz. Diren¢ boliimii). Hastalar
baslangicta DOR/3TC/TDF’ye ge¢gmek [N=447, Erken Ge¢is Grubu (EGG)] veya 24. haftaya
kadar baslangi¢ rejimlerine devam etmek ve o haftada DOR/3TC/TDF’ye [N=223, Ge¢ Gegis
Grubu (GGG)] gegmek iizere randomize edilmistir. Baslangigta hastalarin medyan yas1 43’ti,
%16’s1 kadind1 ve %24°1i beyaz irktan degildi.

DRIVE-SHIFT c¢alismasinda, 24. haftada baslangic rejimine devam edilmesine kiyasla
DOR/3TC/TDF’ye erken gegisin 48. haftada daha geride olmadigi, HIV-1 RNA <40 kopya/mL
olan hastalarin oraniyla yapilan degerlendirmeyle gosterilmistir. Tedavi sonuglar1 Tablo 6°da
gosterilmektedir. Her bir tedavi grubunda ¢alismanin 24. haftasinda yapilan karsilastirmada tutarli
sonuglar gorilmiistiir.

Tablo 6: DRIVE-SHIFT c¢alismasinda etkinlik yamiti (Snapshot yaklasimi)

DOR/3TC/TDF Baslangi¢

Giinde bir kez EEG Rejimi GGG

48. Hafta 24. Hafta
Sonug¢ N=447 N=223
HIV-1 RNA < 40 kopya/mL %90 %93
EGG eksi GGG, Fark (%95 GA)* -%3,6 (-%8 - %0,90)
Alman Baslangi¢ Rejimine gore HIV-1 RNA <40 kopya/mL olan Hastalarin Oram (%)
Ritonavir veya Kobisistat ile giiclendirilmis Pi 280/316 (%89) 145/156 (%93)
Kobisistat ile gii¢lendirilmis elvitegravir 23/25 (%92) 11/12 (%92)
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NNRTI 98/106 (%92) 52/55 (%95)

Baslangi¢taki CD4+ T Hiicre Sayisina (hiicre/mm®) gore HIV-1 RNA <40 kopya/mL olan
Hastalarin Orani (%)

< 200 hiicre/mm?® 10/13 (%77) 3/4 (%75)

> 200 hiicre/mm?® 384/426 (%90) 202/216 (%94)
HIV-1 RNA > 40 kopya/mLT %3 %4
Zaman Penceresinde Virolojik Verileri %8 %3
Olmayan Hastalar

Advers olay veya 6liim nedeniyle ¢alismadan %3 0
cikarilanlar*

Diger nedenlerle calismadan ayrilanlar® %4 %3
Calismaya devam eden ancak zaman penceresinde 0 0

verileri eksik olan hastalar

* Tedavi farkina ait %95 GA, hastanin sinifina gore diizeltme yapilan Mantel-Haenszel yontemi
kullanilarak hesaplanmustir.

T Caligma tedaviyi veya calismay1 EEG igin 48. haftadan énce veya GGG igin 24. haftadan dnce
etkinlik yoklugu veya etkinlik kaybi nedeniyle birakan hastalart ve EEG icin 48. hafta
penceresinde ve GGG i¢in 24. hafta penceresinde HIV-1 RNA >40 kopya/mL olan hastalari igerir.

t Advers olay (AO) veya 6liim nedeniyle ayrilan hastalari icerir (eger bu durum tanimlanan zaman
penceresinde tedavi doneminde hicbir virolojik veri elde edilmemesine yol agmigsa).

¥ Diger nedenler sunlardir: takibe gelmemek, ¢aligma tedavisine bagli kalmamak, hekim karari,
protokolden sapma, hastanin ayrilmasi.

Baslangic rejimi = ritonavir veya kobisistat ile giiclendirilmis PI (spesifik olarak atazanavir,
darunavir veya lopinavir) veya kobisistat ile gili¢lendirilmis elvitegravir veya NNRTI (spesifik
olarak efavirenz, nevirapin veya rilpivirin); bunlarin her biri iki NRTI ile birlikte uygulanir.

Advers olaylar nedeniyle ayrilma

Tedavi deneyimi olmayan hastalarda yiiriitiilen iki ¢aligmanin verilerinin birlestirildigi bir toplu
analizde (PO07 ve DRIVE-AHEAD), kombine EFV tedavi grubuna (%6,1) (tedavi farki -%3,4, p
degeri 0,012) kiyasla kombine doravirin (100 mg) tedavi gruplarinda (%2,8) 48. hafta itibariyle
bir advers olay nedeniyle tedaviyi birakan hasta oraninin daha diisiik oldugu saptanmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Doravirinin etkililigi, lamivudin ve tenofovir disoproksil ile kombinasyon halinde
(DOR/3TC/TDF), HIV-1 ile enfekte 12 ila 18 yas alt1 pediyatrik hastalarda agik etiketli, tek kollu
bir ¢alismada (IMPAACT 2014 (Protokol 027)) degerlendirilmistir.
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Baslangigta, goniilliillerin medyan yas1 15 (aralik: 12 ila 17), %58'i kadin, %78'i Asyali ve
%22'si Siyahi idi ve medyan CD4+ T-hiicresi say1s1 mm?® basina 713 hiicreydi (aralik: 84 ila 1.397).
DOR/3TC/TDF'ye gegildikten sonra, virolojik olarak baskilanmis goniilliilerin %95'i (41/43) 24.
haftada baskilanmig (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL) olarak kalmistir ve 48. haftada

%93"i (40/43) baskilanmis (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL)olarak kalmistir.

Avrupa Ilag Ajansi, insan immiin yetmezlik viriisi-1 (HIV-1) enfeksiyonunun tedavisinde
pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda doravirin ile yliriitiilen ¢aligmalarin
sonuglarini gonderme zorunlulugunu ertelemistir. Pediyatrik kullanima iligkin bilgi i¢in bkz.
Boliim 4.2.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Doravirinin farmakokinetigi saglikli kisilerde ve HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda ¢alisiimistir.
Doravirinin farmakokinetigi saglikli kisilerde ve HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda benzerdir. Kararl
duruma genellikle giinde bir kez dozajin 2.giiniinde ulagilmis ve EAAo-24, Cmaks Ve C24 i¢in birikim
oranlart 1.2- 1.4 arasinda bulunmustur. Yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizine
dayanarak, HIV-1 enfeksiyonlu hastalara giinde bir kez 100 mg doravirin uygulandiktan sonra
doravirinin kararli durum farmakokinetigi asagida sunulmaktadir.

Parametre EAA0-24 Crnaks Cos
GM (%CV) mikrogram.saat/mL | mikrogram/mL mikrogram/mL
Doravirin

Gilinde bir kez 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)

100 mg

GM: Geometrik ortalama, %CV: Geometrik varyasyon katsayisi

Oral dozajdan sonra zirve plazma konsantrasyonlarina dozajin ardindan 2 saatte ulagilir.
Doravirinin hesaplanan mutlak biyoyararlanimi 100 mg tablet i¢in yaklasik %64’ diir.

Gidalarin oral emilime etkisi
Tek bir doravirin tabletinin saglikli goniilliilere yiiksek oranda yag iceren bir 6giinle uygulanmasi

doravirinin EAA ve Caz4 degerlerinde sirasiyla %16 ve %36 artisa yol agarken Cmaks anlamli
diizeyde etkilenmemistir.

Dagilim:
Bir intravendz mikrodozun uygulanmasina dayanarak, doravirinin dagilim hacmi 60,5 L’dir.

Doravirin plazma proteinlerine yaklasik %76 oraninda baglanir.
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Biyotransformasyon:
In vitro verilere gore doravirin esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir.

Eliminasyon:

Doravirinin terminal yart Omri (t12) yaklasik 15 saattir. Doravirin esas olarak CYP3A4 aracilt
oksidatif metabolizma yoluyla elimine edilir. Degismemis tibbi iiriiniin safrayla atilimi doravirinin
eliminasyonuna katkida bulunabilir fakat bu eliminasyon yolunun Onemli olmasi
beklenmemektedir. Degigsmemis tibbi iiriiniin idrarla atilimi ¢ok azdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Doravirine maruziyet artislari, ¢oklu doz uygulamasi i¢in 30 ila 240 mg ve tek doz uygulamasi
i¢in 6 ila 240 mg doz araliginda dozla orantil1 olarak daha azdir. Bu muhtemelen doravirinin diisiik
¢oziiniirligi ile iliskilidir. Doravirin farmakokinetigi tekrarlanan dozlardan (zamandan bagimsiz)
etkilenmez.

Ozel popiilasyonlardaki farmakokinetik

Bobrek yetmezligi

Doravirinin bobrekler yoluyla atilimi ¢ok azdir. Agir bobrek bozuklugu olan 8 hastanin bobrek
bozuklugu olmayan 8§ hastayla karsilastirildig: bir ¢alismada, doravirinin tekli doz maruz kalimi
agir bobrek bozuklugu olan hastalarda %31 daha yiiksek bulunmustur. Kreatinin Klerensi (CrCl)
17 - 317 mL/dak arasinda olan hastalar1 igeren bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, b&brek
fonksiyonu doravirinin farmakokinetigi iizerinde klinik yonden dnemli bir etki gdstermemistir.
Hafif, orta veya agir bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Doravirin son
evre bobrek hastaligi olan hastalarda veya diyalize giren hastalarda ¢alisiimamistir (bkz. Boliim
4.2).

Karaciger yetmezligi

Doravirin esas olarak karaciger tarafindan metabolize edilir ve atilir. Orta derecede karaciger
yetmezligi (6zellikle artmis ansefalopati ve asites skorlar1 nedeniyle Child-Pugh sinif B olarak
siniflanmigtir) olan 8 hastanin karaciger yetmezligi olan 8 goniilliiyle karsilagtirildigi bir caligmada
doravirinin farmakokinetiginde klinik yonden 6nemli fark saptanmamistir. Hafif veya orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez. Doravirin agir karaciger
yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh sinif C) ¢alisilmamistir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon

Doravirin veya doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil uygulamasini takiben ortalama doravirin
maruziyetleri, yetigkinlere gére IMPAACT 2014 (Protokol 027)’te doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil alan 12 ila 18 yas alt1 ve en az 35 kg agirhigindaki 54
pediyatrik hastada benzerdi (Tablo 7).

Tablo 7: 12 ila 18 yas arasi ve en az 35 kg agirh@indaki HIV ile enfekte pediyatrik hastalarda
doravirin veya doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil uygulamasmi takiben doravirin
icin kararh durum farmakokinetigi

\ Parametre” \ Doravirin?
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EAA0-24
(mikrogramesaat/mL) 16,4 (24)
Crmaks
(mikrogram/mL) 1,03 (16)
Cos
(mikrogram/mL) 0,379 (42)

“Geometrik ortalama olarak sunulmustur (%CV: geometric varyasyon katsayist)
TPopiilasyon PK analizinden (n=54)

Kisaltmalar: EAA=zaman konsantrasyon egrisi altinda kalan alan; Cmaks=maksimum
konsantrasyon; C24= 24 saatteki konsantrasyon

Yaslilar

Bir Faz 1 ¢alismada veya bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, 65 yas ve iizeri sinirli sayida
hasta dahil edilmis olmasina karsin (n=36), en az 65 yasinda olan hastalar ile 65 yasin altindaki
hastalar arasinda doravirinin farmakokinetigi yoniinden 6nemli klinik farklar saptanmamistir. Doz
ayarlamasi gerekmez.

Cinsiyet
Doravirin i¢in erkekler ve kadinlar arasinda farmakokinetik 6zellikler bakimindan 6nemli klinik
farklar tespit edilmemistir.

Irk

Saglikli goniilliilerde ve HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda doravirin ile yliriitiilen bir popiilasyon
farmakokinetik analizinde farmakokinetik oOzelliklerde klinik yonden oOnemli 1rksal farklar
saptanmamuistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksisitesi

Oral yolla uygulanan doravirin ile lireme ¢alismalar1 siganlarda ve tavsanlarda, onerilen insan
dozunda (OID) insanlardaki maruz kalimdan yaklasik 9 kat (siganlar) ve 8 kat (tavsanlar) daha
yliksek maruz kalimlarda gerceklestirilmis ve embriyo-fetus (siganlar ve tavsanlar) veya dogum
Oncesi/sonrasi (sigcanlar) gelisim {izerinde higbir etki saptanmamistir. Gebe sicanlarda ve
tavsanlarda ytiriitiilen ¢aligmalar doravirinin plasenta yoluyla fetusa gectigini ve gestasyonun
20.giliniinde fetal plazma konsantrasyonlarmin annedeki konsantrasyonlarin %40 (tavsanlar) ve
%52 (siganlar) kadar1 oldugu gozlenmistir.

Oral uygulamadan sonra doravirin emziren si¢anlarin siitiine gegmis ve siitteki konsantrasyonlarin
annenin plazma konsantrasyonlarinin yaklasik 1,5 kat1 oldugu belirlenmistir.

Karsinogenez
Farelerde ve sicanlarda doravirin ile yiiriitiilen uzun donemli oral karsinojenite caligsmalari,

Onerilen insan dozunda insanlardaki maruz kalimlarmin 6 katina (fareler) ve 7 katina (sicanlar)
kadar olan tahmini maruz kalimlarda karsinojenik potansiyele dair hi¢bir kanit gdstermemistir.

Mutagenez
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Bir dizi in vitro veya in vivo analizde doravirin genotoksik bulunmamustir.

Fertilitenin bozulmasi

Onerilen insan dozunda insanlardaki maruz kalimin 7 kata kadar maruz kalimlarda sicanlara
uygulandiginda doravirin fertilite, ¢iftlesme performansi veya erken embriyo gelisimi lizerinde
higbir etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Kroskarmeloz sodyum (E468)

Hipromelloz asetat siiksinat

Laktoz monohidrat (sig1r siitiinden elde edilmistir)
Magnezyum stearat (E470b)

Mikrokristalin seliiloz (E460)

Susuz kolloidal silika (E551)

Film kaplama
Karnauba mumu (E903)

Hipromelloz (E464)

Laktoz monohidrat (sig1r siitiinden elde edilmistir)
Titanyum dioksit (E171)

Triasetin (E1518)

6.2 Gegcimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

[lac1 orijinal sisede saklaym ve nemden korumak i¢in siseyi sikica kapatilmis bicimde saklayin.
Nem gidericiyi siseden ¢ikarmayin. 30°C’nin altinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir karton kutu ¢ocuklarin agamayacag tipte propilen kapakli, yiiksek dansiteli polietilen
(HDPE) bir sise igerir; ambalajda silika jel nem gidericiler mevcuttur.

30 film kapli tablet iceren 1 siselik ambalajda bulunmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd.Sti.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0 212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
2022/468
9. ILK RUHSAT TARIiHi /RUHSAT YENILENME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 23.08.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
26.11.2024

33



