KISA URUN BILGiSI

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

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

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

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

Yardimc1 maddeler:

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

*Sigir stlinden elde edilmistir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi icin BOlUm 6.1°e bakmiz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet (tablet).

Beyaz, oval sekilli, 19 mm x 9,5 mm ebatlarmda film kaph tabletler seklinde sunulur. Tabletlerin
bir yiiziine firma logosu ve 700 rakamm basilmustir, diger yiizii baskisizdir.

4.  KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapo6tik endikasyonlar
PIFELTRO gegmiste veya halihazirda non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI)
sinifma direng kanitlar1 bulunmayan insan bagisiklik yetersizligi virisi tip 1 (HIV-1)

enfeksiyonlu yetigkinlerin ve 12 yas ve iizeri en az 35 kg agirhgindaki ergenlerin tedavisinde
diger antiretroviral tibbi tirlinlerle kombine kullanim i¢in endikedir (bkz. Bokim 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatimahdir.
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siresi:

Onerilen doz giinde bir kez, gidalarla birlikte veya ayr1 olarak agiz yoluyla alman bir 100 mg
tablettir.

Doz ayarlamasi



Eger PIFELTRO rifabutin ile birlikte uygulanirsa, bir 100 mg PIFELTRO tableti giinde iki kez
alnmahdr (yaklasik 12 saatarayla) (bkz. Bolim 4.5).

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

Unutulan doz

Eger hasta PIFELTRO’nun bir dozunu almay1 unutursa ve normalde dozun alindigi zamanm
iizermden 12 saat veya daha kisa siire ge¢cmisse 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 ge¢misse, hasta unutulan dozu almamali ve sonraki dozu dozaj
takvimindeki normal zamaninda almahdr. Hasta bir seferde 2 doz almamaldir.

Uygulama seKkli:
PIFELTRO gunde bir kez, gidalarla birlikte veya ayri olarak agiz yoluyla alnmali ve tablet
biitiin olarak yutulmalidrr (bkz. Bolim 5.2).

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik populasyon:
Yash hastalarda doravirin dozunda ayarlama gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Hafif, orta derecede veya agwr bobrek bozuklugu olan hastalarda doravirin dozunda ayarlama

gerekmez. Doravirin son evre bobrek hastaligi olan hastalarda ve diyalize giren hastalarda
cabsimamistrr (bkz. Bolim 5.2).

Karacigeryetmezligi:

Hafif (Child-Pugh Sinif A) veya orta derecede (Child-Pugh Sinif B) karaciger yetmezligi olan
hastalarda doravirin dozunda ayarlama gerekmez. Doravirin agr karaciger yetmezligi olan
hastalarda (Child-Pugh Sinif C) c¢alisilmamigtwr. Agr karaciger yetmezligi olan hastalarda
doravirine maruz kalimm artip artmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle, agir karaciger yetmezligi
olan hastalara doravirin uygulanrken dikkatli olunmasi onerilir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
PIFELTRO’nun giivenliligi ve etkililigi 12 yasmndan kiclk veya 35 kg’dan hafif ¢ocuklarda
belirlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

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



Sitokrom P450 CYP3A enziminin gicli indikleyicileri olan tibbi tiriinlerle es zamanli uygulama
kontrendikedir ¢iinkii doravirinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli azalmalarm goériilmesi
beklenir ve bu da PIFELTRO’nun etkinligini azaltabilir (bkz. B6lum 4.4 ve 4.5). Bu tibbi Urlnler

asagidakileri icerir ancak bunlarla smnrh degildir:

« Karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin

* Rifampisin, rifapentin

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

« Enzalutamid

* Lumakaftor

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri

NNRTI substitiisyonlar1 ve doravirin kullanimi

Doravirin baska herhangi bir antiretroviral tedaviyle gecmiste virolojik basarisizlik yasayan
hastalarda degerlendirilmemistir. Tarama srasmda saptanan NNRTI ile iliskili mutasyonlar Faz
2b/3 ¢alismalarinda dislama kriterlerinin bir par¢ast olmustur. Cesitli NNRTI substitiisyonlarnm
yol actig1 ve klinik etkililikte azalmayla iligkili olan duyarlilik azalmasma dair bir esik deger
belirlenmemistir (bkz. Bolim 5.1). NNRTI smifina diren¢ bulgular1 mevcut olan HIV-1
enfeksiyonlu hastalarda doravirin kullanmini destekleyen yeterli klinik kanit yoktur.

CYP3A indilkleyicileriyle birlikte kullanim
Doravirine maruz kalmi azaltabilen tibbi iiriinlerle birlikte doravirin regetelerken dikkatli
olunmahdir (bkz. Bolim 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,
sitomegaloviris, Pneumocystis jirovecii pnémonisi [PCP] veya tlberkiiloz) karsi enflamatuvar
yanit gelisebilir ve bu yanit daha ileri diizeyde degerlendirme ve tedavi gerektirebilir.

Immiin reaktivasyon zemininde otoimmiin hastaliklarm da ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (6rn.,
Graves hastalig1, otoimmiin hepatit, polimiyozit ve Guillain-Barré sendromu); ancak baglangica
kadar gecen zaman daha degiskendir ve tedaviye baslandiktan ¢ok sonraki aylarda gelisebilir.

Yardimc1 maddeler

Laktoz: Tabletler laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz
eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu tibbi {iriini
kullanmamalar1 gerekair.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi Uriinlerin doravirin Uizerindeki etkileri




Doravirin esas olarak CYP3A ile metabolize edilir ve CYP3A’y1 indiikleyen veya inhibe eden
tibbi {irtinlerin doravirin klerensini etkilemesi beklenir (bkz. Bolim 5.2). Doravirin CYP3A
enziminin glicli indiikleyicileri olan tibbi fiirlinlerle es zamanli uygulanmamalidr ¢ilinki
doravirinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli azalma beklenir ve bu da doravirinin etkililigini
azaltabilir (bkz. Bolim 4.3 ve 5.2).

Orta dereceli bir CYP3A indikleyicisi olan rifabutin ile birlikte uygulama doravirin
konsantrasyonlarmi azaltmistr (bkz. Tablo 1)). Doravirin ile rifabutin es zamanlh
uygulandiginda, doravirin dozu giinde iki kez 100 mg’a yiikseltilmelidir (dozlar yaklasik 12 saat
arayla almmalidr) (bkz. Bolim 4.2).

Doravirinin diger orta dizeyde CYP3A indikleyicileriyle es zamanli uygulanmasi
degerlendirilmemistir ancak doravirin konsantrasyonlarmda azalma beklenir. Eger diger orta
dizeyde CYP3A indikleyicileriyle (6rn., dabrafenib, lesinurad, bosentan, tioridazin, nafsilin,
modafinil, telotristat etil) es zamanl uygulama zorunlu ise, doravirin dozu gunde iki kez 100
mg’a yiikseltiimelidir (dozlar yaklasik 12 saatarayla almmalidr) (bkz. Bolim 4.2).

Doravirinin CYP3A inhibitorleri olan tibbi tirlinlerle es zamanli uygulanmasi doravirinin plazma
konsantrasyonlarnda artisa yol agabilir. Bununla birlikte, doravirin CYP3A inhibitorleri ile
birlikte uygulandigmda doz ayarlamasi gerekmez.

Doravirinin _diger tibbi Urlnler Gzerindeki etkileri

Giinde bir kez 100 mg dozunda doravirinin, emilim ve/veya atilim i¢in tastyici proteinlere
bagiml olan veya CYP enzimleriyle metabolize edilen tibbi {iriinlerin plazma konsantrasyonlar1
iizerinde klintkk yonden onemli bir etki gésterme olasihigi yoktur.

Ancak doravirinin hassas bir CYP3A substrati olan midazolam ile es zamanl uygulanmasi
midazolam maruz kalminda %18 azalmayla sonuglanmistr; bu, doravirinin zayif bir CYP3A
indiikleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, hassas CYP3A substratlari olan ve
ayni zamanda da terapdtik penceresi dar olan tibbi iiriinler (6rn., takrolimus ve sirolimus) ile
birlikte doravirin uygulanrken dikkatli olunmalidir.

Etkilesimler tablosu

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

Tablo 1: Doravirin ile diger tibbi Urtnler arasindaki etkilesimler

Tibbi Grin duzeyleri

Terapotik alanlarma gore Uzerindeki etkiler Doravirin ile birlikte

tibbi iiriinler geometrik ortalama oran uygulama igin tavsiye

(%90 GA)*
Asit azaltic1 ajanlar



. <> doravirin
antiasit (aliminyum veya

magnezyum hidroksit oral

; ) EAA 1,01 (0,92 - 1,11)
stispansiyonu)

Doz ayarlamasi gerekmez.

(20 mL SD, doravirin 100 mg | ™ 086 (0.74 -1.01)

SD) C24 1,03 (094 - 1,12)
J doravirin

pantoprazol EAA 0,83 (0,76 - 0,91)

o Doz ayarlamasi gerekmez.
(40 mg QD, doravirin 100 mg Cunas 0,88 (0.76 - 1,01)

SD)
C24 0,84 (0,77 - 0,92)
Etkilesim ¢alisimamistir.
omeprazol Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.
<> doravirin
Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitor leri
Etkilesim c¢alisiimamistir.
lisinopril Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.
> lisinopril
Antiandrojenler
Etkilesim calisiimamistr.
Beklenen:
| doravirin '
(CYP3A induksiyonu)
Antibiyotikler
Etkilegim cahsimamistr. Es zamanh uygulamadan
ka¢milmalidir. Es zamanh
Beklenen: . .
nafsilin uygulama zorunlu ise, bir
| doravirin doravirin tableti glinde iki kez

almmahdr (yaklasik 12 saat

(CYP3A indiiksiyonu) arayla).

Antikonvilsanlar



karbamazepin
okskarbazepin
fenobarbital

fenitoin

metformin

(1000 mg SD, doravirin 100
mg QD)

kanagliflozin
liraglutid

sitagliptin

telotristat etil

lesinurad

Tek doz rifampisin

Etkilesim calisiimamistur.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A induksiyonu)
Antidiyabetikler
<> metformin

EAA 0,94 (0,88 - 1)

Cmaks 0,94 (0,86 - 1,03)
Etkilesim calisiimamistur.

Beklenen:
<> kanagliflozin
> liraglutid

<> sitagliptin
Antidiyareik ilaclar
Etkilesim ¢ahsiimamuistir.

Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
Antigut ve Urikozlrik ajanlar
Etkilesim calisiimamistur.

Beklenen:
| doravirin

(CYP3A induksiyonu)
Antimikobakteriyeller
<> doravirin

(600 mg SD, doravirin 100 mg [EAA 0,91 (0,78 - 1,06)

Es zamanh uygulama
kontrendikedir.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Es zamanh uygulamadan
ka¢cmimalidir. Es zamanl
uygulama zorunlu ise, bir
doravirin tableti giinde iki kez
almmahdr (yaklasik 12 saat
arayla).

Es zamanh uygulamadan
kagmimalidir. Es zamanh
uygulama zorunlu ise, bir
doravirin tableti gunde iki kez
almmahdr (yaklasik 12 saat
arayla).

Es zamanh uygulama
kontrendikedir.



SD)
Coklu doz rifampisin

(600 mg QD, doravirin 100 mg
SD)

rifapentin

rifabutin

(300 mg QD, doravirin 100 mg
SD)

mitotan

tioridazin

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

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

(CYP3A induksiyonu)

Etkilesim ¢ahsiimamuistir.

Beklenen:

| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
| doravirin

EAA 050 (045 - 0,55)
Cinaks 0,99 (0,85 - 1,15)
C24 0,32 (0,28 - 0,35)

(CYP3A induksiyonu)
Antineoplastikler

Etkilesim c¢alisiimamistir.

Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
Antipsikotikler

Etkilesim calisiimamistur.

Beklenen:

| doravirin

Es zamanh uygulama
kontrendikedir.

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

Es zamanh uygulama
kontrendikedir.

Es zamanh uygulamadan
kagmimalidir. Es zamanh
uygulama zorunlu ise, bir
doravirin tableti glinde iki kez
almmahdr (yaklasik 12 saat
arayla).



(CYP3A induksiyonu)
Azol antifungal ajanlar

1 doravirin
ketokonazol EAA 3,06 (2,85 - 3,29)
(400 mg QD, doravirin 100 mg Cmaks 1,25 (1,05 - 1,49) Doz ayarlamasi1 gerekmez.
SD) Cas 2.75 (2,554 - 2.98)
(CYP3A inhibisyonu)
flukonazol Etkilesim ¢alisimamistir.
itrakonazol Beklenen:
Doz ayarlamas1 gerekmez.
posakonazol 1 doravirin
vorikonazol (CYP3A4 inhibisyonu)
Kalsiyum kanal blokerleri
Etkilesim calisiimamistur.
diltiazem Beklenen:
Doz ayarlamasi1 gerekmez.
verapamil 1 doravirin
(CYP3A inhibisyonu)
Kistik fibrozis tedavisi
Etkilesim ¢ahsiimamistir.
lumakaftor Beklenen: Es zamanh uygulama
| doravirin kontrendikedir.
(CYP3A indiiksiyonu)
Endotelin reseptor antagonistleri
Etkilesim calisiimamigtir. Es zamanh uygulamadan
Bekl ) kagmiimalidir. Es zamanh
exlenen: uygulama zorunlu ise, bir
bosentan doravirin tableti ginde iki kez
| doravirin 9

almmahdr (yaklasik 12 saat
(CYP3A indiiksiyonu) arayla).

Hepatit C antiviral ajanlari

8



elbasvir + grazoprevir

(50 mg elbasvir QD + 200 mg
grazoprevir QD, doravirin 100

mg QD)

ledipasvir + sofosbuvir

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

100 mg SD)

1 doravirin

EAA 1,56 (145 - 1,68)
Crnaks 1,41 (1,25 - 1,58)
C24 1,61 (145 - 1,79)
(CYP3A inhibisyonu)
<> elbasvir

EAA 0,96 (0,90 - 1,02)
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)
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)
Crmaks 0,91 (0,80 - 1,02)
> sofosbuvir

EAA 1,04 (091 - 1,18)

Crnaks 0,89 (0,79 - 1)

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.



sofosbuvir/velpatasvir

sofosbuvir

daklatasvir

ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir and
dasabuvir+/-ritonavir

dasabuvir

glekaprevir, pibrentasvir

ribavirin

< GS-331007
EAA 1,03 (0,98 - 1,09)

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

Etkilesim c¢alisiimamistir.

Beklenen:

< doravirin

Etkilesim c¢alisiimamuistir.

Beklenen:

< doravirin

Etkilesim ¢alisimamistir.

Beklenen:

< doravirin

Etkilesim c¢alisiimamistir.

Beklenen:

1 doravirin

(ritonavir nedeniyle CYP3A

inhibisyonu)

Etkilesim ¢ahsiimamuistir.

Beklenen:

< doravirin

Etkilesim ¢ahsiimamuistir.

Beklenen:
1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)

Etkilesim c¢alisiimamustir.
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Doz ayarlamas1 gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.



St. John’s wort

(Sar1 kantaron otu-Hypericum

perforatum)

enfuvirtid

maravirok

ritonavirt ile giiclendirilmis
Pl’ler

(atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir,

lopinavir, sakinavir, tipranavir)

kobisistat ile gii¢lendirilmis
PI’ler

(darunavir, atazanavir)

Beklenen:

<> doravirin
Bitkisel takviyeler
Etkilesim c¢alisiimamuistir.

Beklenen: Es zamanli uygulama

| doravirin kontrendikedir.

(CYP3A indiiksiyonu)
HIV antiviral ajanlari
Fuzyon ve giris inhibitorleri
Etkilesim ¢alisimamistir.
Beklenen:

Doz ayarlamasi gerekmez.
«> doravirin

«— enfuvirtid
Etkilesim c¢alisiimamuistir.
Beklenen:
Doz ayarlamasi gerekmez.
« doravirin

< maravirok
Proteaz inhibitorleri
Etkilesim calisiimamistur.

Beklenen:
1 doravirin Doz ayarlamasi gerekmez.
(CYP3A inhibisyonu)

—giiclendirilmis P1’ler
Etkilesim ¢ahsiimamistir.

Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.

1 doravirin

11



dolutegravir

(50 mg QD, doravirin 200 mg
QD)

raltegravir

ritonavirt ile gliclendirilmis
elvitegravir

kobisistat ile gii¢lendirilmis
elvitegravir

(CYP3A inhibisyonu)

> giiclendirilmis P1’ler

Integraz zincir transfer inhibitor leri

<> doravirin

EAA1 (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)
Crmaks 1,43 (1,20 - 1,71)
C24 1,27 (1,06 - 1,53)

(BCRP’nin inhibisyonu)

Etkilesim calisiimamistr.

Beklenen:
< doravirin

<> raltegravir

Etkilesim ¢ahsiimamistir.

Beklenen:

1 doravirin
(CYP3A inhibisyonu)

<> elvitegravir

Etkilesim calisiimamistir.

Beklenen:

1 doravirin
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Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.



(CYP3A inhibisyonu)

<> elvitegravir

Nukleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI)

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)

C24 094 (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 094 (0,88 - 1)
Cmaks 0,92 (0,81 - 1,05)
> tenofovir

EAA 111 (0,97 - 1,28)

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

Etkilesim c¢alisiimamistir.

Beklenen:

< doravirin

< abakavir

Etkilesim calisiimamistir.

Beklenen:

< doravirin

<« emtrisitabin
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Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamas1 gerekmez.



tenofovir alafenamid

takrolimus

sirolimus

dabrafenib

metadon

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

Etkilesim calisiimamistur.
Beklenen:
< doravirin

> tenofovir alafenamid
Immiin supresanlar
Etkilesim calisiimamistur.

Beklenen:
<> doravirin
| takrolimus, sirolimus

(CYP3A induksiyonu)
Kinaz inhibitorleri
Etkilesim ¢ahsiimamuistir.

Beklenen:
| doravirin

(CYP3A induiksiyonu)
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)
Crmaks 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
konsantrasyonlarmi izleymniz
¢linkii bu ajanlarm dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Es zamanh uygulamadan
ka¢milmalidir. Es zamanh
uygulama zorunlu ise, bir
doravirin tableti giinde iki kez
almmahdr (yaklasik 12 saat
arayla).

Doz ayarlamas1 gerekmez.



buprenorfin

nalokson

0,03 mg etinil ostradiol/ 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)

C24 0,97 (0,86 - 1,1)
Etkilesim c¢alisiimamistir.

Beklenen:
<> buprenorfin

< nalokson
Oral kontraseptifler
> etinil Ostradiol

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

EAA 121 (1,14 - 1,28)

Cmaks 0,96 (0,88 - 1,05)
Etkilesim c¢alisiimamistir.

Beklenen:

<> norgestimat/etinil estradiol

1 doravirin

EAA 354 (304 - 4,11)
Crnaks 1,31 (1,17 - 1,46)
C24291 (2,33 - 3,62)

(CYP3A inhibisyonu)
Etkilesim ¢ahsiimamuistir.

Beklenen:
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Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi1 gerekmez.

Doz ayarlamasi gerekmez.

Farmakokinetigi glclendiren ajanlar

Doz ayarlamasi gerekmez.

Doz ayarlamasi1 gerekmez.



1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)
PsikostimUlanlar

Etkilesim cahsimamgtrr. Es zamanh uygulamadan

ka¢milmahidwr. Es zamanl

modafinil Beklenen: uygulama zorunlu ise, bir
Joraviri doravirin tableti gunde iki kez
ldoravirin almmalidr (yaklagik 12 saat
(CYP3A indiiksiyonu) arayla).
Sedatifler/hipnotikler
midazolam | midazolam
- EAA 0,82 (0,70 - 0,97) Doz ayarlamasi gerekmez.
(2 mg SD, doravirin 120 mg y g
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) Cmaks 0,67 (0,52 - 0,85)
Etkilesim ¢alisimamistir.
rosuvastatin Beklenen:
Doz ayarlamas1 gerekmez.
simvastatin <> rosuvastatin

<> simvastatin
1 =arti, | =azalma, < = degisiklik yok

GA=Given Aralg;, SD=Tek Doz; QD=Giinde Bir Kez; BID=Giinde Iki Kez
*tekli doz igin EAAo-, giinde bir kez uygulamada EAAo-24.

TEtkilesim yalnizca ritonavir ile degerlendirilmistir.

Ozel popllasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Etkilesim ¢ahsmalar1 sadece yetiskinlerde yapimustir.
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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 kullanrrken, hamile kalmayir planlamayan, c¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadmlarin dogum kontrolii ve diger hamilelik 6nleme bigimleri hakkmnda doktorlarina danigmasi
gerekir.

Gebelik donemi

PIFELTRO iin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz.
Bolim 5.3). Gebe kadmlara verilirken tedbirli olunmahdir.

Gebe kadmlarda doravirin kullaniomma iligkin higbir veri yoktur veya smirh miktarda veri
mevcuttur.

Antiretroviral gebelik kayt sistemi

Gebeyken antiretroviral tibbi Urtinlere maruz kalan hastalarda anne ve fetus sonuglarmi izlemek
amaciyla bir Antiretroviral Gebelik Kayit Sistemi olusturulmustur. Hekimlerin hastalar1 bu
sisteme kaydetmeleri istenmektedir.

Doravirin ile yiiriitiilen hayvan ¢alismalar1 tireme toksisitesi bakimmdan dogrudan veya dolaylh
zararh etkileri gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Tedbir amaglh bir dnlem olarak gebelik doneminde doravirin kullanimmdan kag¢milmasi tercih
edilir.

Laktasyon donemi

Doravirinin anne siitiine gecip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen mevcut

farmakodinamik/toksikolojik verileri doravirinin anne siitiine geg¢tigini gostermistir (bkz. Bolim
5.3).

HIV bulagsmasmi Onlemek i¢in HIV ile yasayan kadmlarm bebeklerini emzirmemeleri onerilir.
Ureme yetenegi/Fertilite
Doravirinin fertiliteye etkisine dair insan verileri mevcut degildir. Hayvan c¢alismalari, 6nerilen

klinik dozda insanlardaki maruz kalimdan daha yiiksek maruz kalim diizeylerinde doravirinin
fertilite iizerinde zararh etkilerini gdstermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arag ve makine kullamimm Uzerindeki etkiler
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PIFELTRO ara¢c ve makine kullanma becerisini ¢ok az etkiler. Hastalar doravirin tedavisi
srasnda yorgunluk, bas dénmesi ve uyku hali raporlandigi konusunda bilgilendirilmelidir (bkz.
Bolim 4.8). Bir hastanin ara¢ veya makine kullanma becerisi degerlendirilirken bu durum
dikkate almmahdir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik _profilinin_6zeti
Doravirin + 2 NRTI ile yapilan Faz 3 ¢alismalarda en sik raporlanmis advers reaksiyonlar bulanti
(%4) ve bas agrisidir (%3).

Advers reaksiyonlarn tablolastirilmis ozeti

Faz 3 klinik ¢aligmalarindan (DRIVE FORWARD, DRIVE SHIFT ve DRIVE AHEAD)
doravirin + 2 NRTI ile goriilen advers reaksiyonlar agsagida vicut sistem organ sinifina ve sikliga
gore listelenmektedir. Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet srasina
gore sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100
ila < 1/10), yaygm olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢cok seyrek
(< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2: Diger antiretroviraller ile kombine kullamlan doravirin ile iliskili advers
reaksiyonlarin tablolas tinlms o6ze ti

Sikhik Advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek PUstuler dokuntd

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Yaygm olmayan Hipofosfatemi

Seyrek Hipomagnezemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygmn Anormal riyalar, uykusuzluk?

Yaygmn olmayan Kabuslar, depresyon?, anksiyete?,
iritabilite, konflzyon durumu, intihar
diisiincesi

Seyrek Agresyon, hallsinasyon, uyum bozuklugu,

ruh hali degisikligi, uyurgezerlik
Sinir siste mi has taliklar

Yaygmn Bas agrisi, bas donmesi, uyku hali

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

Vaskdler hastahklar
Yaygm olmayan Hipertansiyon
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Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal has taliklar

Seyrek Dispne, tonsiler hipertrofi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygmn Bulanti, diyare, flatilans, abdominal agri*,
kusma

Yaygmn olmayan Konstipasyon, abdominal rahatsizlik®,

abdominal distansiyon, hazmsizlik,
yumusak feces®, gastrointestinal motilite

bozuklugu’
Seyrek Rektal tenesmus
Derive deri alt1 doku has taliklan
Yaygn Dokunti®
Yaygm olmayan Prurit
Seyrek Alerjik dermatit, rozase
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygm olmayan Miyalji, artralji
Seyrek Kas-iskelet agrist

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar

Seyrek Akut bobrek hasari, bobrek hastaligi, idrar
yollarnda tas, bobrek tasi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklan

Yaygmn Yorgunluk

Yaygmn olmayan Asteni, kirikhk

Seyrek Gogiis agrisy, lsiime, agri, susama

Aras tirmalar

Yaygmn Alanin aminotransferaz artisi®

Yaygm olmayan Lipaz artigi, aspartat aminotransferaz
artigt, amilaz artig, hemoglobin azalmasi

Seyrek Kanda kreatin fosfokinaz artisi

1Uykusuzluk (insomnia) terimi sunlar1 icerir: insomnia, uyku evresinin basmda uykusuzluk ve
uyku bozuklugu

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

3Anksiyete terimi sunlar1 icerir: anksiyete ve genel anksiyete bozuklugu
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4Abdominal agri terimi sunlari igerir: abdominal agr1 ve Ust abdominal agri
SAbdominal rahatsizlik terimi sunlar icerir: abdominal rahatsizlik ve epigastrik rahatsizlik
6Yumusak feces terimi sunlar1 icerir: yumusak feces ve anormal feges.

‘Gastrointestinal motilite bozuklugu terimi sunlar1 icerir: gastrointestinal motilite bozuklugu ve
sik bagirsak hareketleri

8Dokantd terimi sunlart icerir: dokintt, makuiler dokintd, eritematdz dokintd, yaygm dokintd,
makdilo-papuler dokintd, papuller dokintt ve rtikaryal dokant

9Alanin aminotransferaz artis1 terimi sunlar1 icerir: alanin aminotransferaz artis1 ve hepatoseller
hasar

Immiin reaktivasyon sendromu

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

Pediyatrik popilasyon

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

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasmaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinn 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 agsmmm potansiyel akut semptom ve bulgularma dair hicbir bulgu yoktur.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanima yonelik antiviraller ve niikleozit olmayan ters
transkriptaz inhibitor leri
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ATC kodu: JO5AG06

Etki mekanizmasi

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

Hicre kultirinde antiviral aktivite

Doravirin, MT4-GFP reporter hiicreler kullanilarak %100 normal insan serumu varliginda test
edildiginde HIV-1’in vahsi tip laboratuvar suslarma karsi 12444 nM’lik ECsp degeri
sergilemistir. Doravirin, primer HIV-1 izolatlarinin genis bir paneline (A, Al, AE, AG, B, BF, C,
D, G, H) kars1 1,2 nM - 10 nM arasinda degisen ECsodegerleriyle antiviral aktivite gostermistir.

Diger HIV antiviral tibbi Urinleriyle kombinasyonda antiviral aktivite

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

Direng

Hicre kultirinde

Hiicre kiiltiiriinde doravirine direngli suslar farkli kokenlerden ve alt tiplerden vahsi tip HIV-1"in
yanisra NNRTI’ye direngli HIV-1>den baslayarak segilmistir. RT’de gdzlenen yeni aminoasit
substitiisyonlar1 sunlardi: V106A, V106M, V106l, V108I, F227L, F227C, F2271, F227V,
H221Y, M2301, L2341, P236L ve Y318F. V106A, V106M, V108I, H221Y, F227C, M230l,
P236L ve Y318F ikameleri, doravirin duyarlilignda 3,4 ila 70 kat azalma saglamistir. V106A,
V106M, V108l ve F227C ile kombinasyon halinde Y 318F, doravirine duyarlilikta tek basina
Y318F'ye gore daha fazla azalma saglamistr ve bu da doravirine duyarllikta 10 kat azalma
saglamistr. /n vitro ¢ahsmada NNRTI’ye direngli yaygin mutasyonlar (K103N, Y181C)
secilmemistir. VI0O6A (yaklagik 19 kat degisiklige yol acan) alt tip B viriisiinde baslangictaki
substitiisyon ve alt tip A ve C viriislerinde VIO6A veya M olarak ortaya ¢ikmistir. Daha sonra,
V106 substitiisyonlarma ek F227(L/C/V) veya L2341 ortaya ¢ikmistrr (> 100 kat degisiklige yol
acan ikili mutantlar).

Klinik calismalarda

Tedavi deneyimi olmayan yetiskin hastalar

Asagidaki NNRTI substitiisyonlarinin hari¢ brakma kriterlerinin bir parcast oldugu DRIVE-
FORWARD ve DRIVE-AHEAD isimli Faz 3 g¢alismalar daha once tedavi almayan hastalar1
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.
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Direng analizi alt grubunda (virolojik basarisizlik veya ¢alismadan erken ayrilma srasmda HIV -
1 RNA’s1 400 kopya/mL’den fazla olan ve direng verileri mevcut olan hastalar) asagidaki yeni
(de novo) gelisen direng goriilmiistiir.

Tablo 3: Protokolde tammmlanan virolojik basansizhik popilasyonunda + ¢cahsmadan erken
ayrilan popiilasyonda 96. haftaya kadar direnc¢ gelisimi

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD

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

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

Basaril genotip, n 15 18 32 33

Asagidakilere genotipik

direnc:

DOR veya kontrol

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

Temel NRTI (omurga) 2% 0 6 5
Sadece M184I/V 2 0 4 4
Sadece K65R 0 0 1 0
K65R + M1841/V 0 0 1 1

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

** FTC/TDF alan hastalar

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

RT’de doraviri ile iligkili yeni ortaya ¢ikan direng substitiisyonlar1 asagidakilerden birini veya
daha fazlasini icermistir: A98G, V106I, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C,
F227C/R ve Y318Y/F.

Virolojik supresyona ulasnus yetiskin hastalar

DRIVE-SHIFT ¢alismas1 ge¢cmiste tedavi basarisizlig1 yasamayan, virolojik supresyona ulagmis
hastalar1 (N=670) icermistir (bkz. Klinik deneyim boliimii). Doravirin, lamivudin ve tenofovire
genotipik direncin belgelenmis yoklugu (ilk tedaviye baslamadan once) Pi (proteaz inhibitorii)
veya INI’ye (integraz inhibitdrii) dayali bir rejimden gegis yapan hastalarda dahil etme
kriterlerinin bir par¢asmi olusturmustur. Haric tutulan NNRTI substitiisyonlar1 yukarida
srralananlardi (DRIVE-FORWARD ve DRIVE-AHEAD); istisna olarak RT K103N, G190A ve
Y 181C substitiisyonlar1 DRIVE-SHIFT’ de kabul edilmistir. NNRTI’ye dayali bir rejimden ge¢is
yapan hastalarda tedavi dncesi direng genotiplemesinin belgelenmesi sart kosulmamustir.
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DRIVE-SHIFT klinik ¢alismasmnda 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 baslangictaki rejimi swasinda bir RT
M184M/1 mutasyonu ve 3TC ve FTC’ye fenotipik diren¢ gelismistir. Baslangigta NNRTI
mutasyonlart (RT K103N, G190A veya Y181C) olan 24 hastadan hi¢biri (erken gegis grubunda
11 hasta, ge¢ ge¢is grubunda 13 hasta) 48. haftanin sonuna kadar veya tedavinin birakildigi
tarihte virolojik basarisizhk yasamanustir.

Pediyatrik_goénalliler

IMPAACT 2014 (Protokol 027) klinik ¢alismasinda, baslangicta virolojik olarak baskilanmis
higbir denek direng analizi kriterlerini karsilamamistir. 24. Haftada veya sonrasinda protokolde
tanimlanan virolojik basarisizlik kriterlerini karsilayan (ardisik 2 plazma HIV-1 RNA testi
sonucu >200 kopya/mL olarak tanimlanan) daha 6nce tedavi gormemis bir denek direng geligimi
acisindan degerlendirilmistir; doravirine karsi hicbir genotipik veya fenotipik direng ortaya
¢cikmamugtir.

Capraz diren¢
Doravirin NNRTI direnci olan smirli sayida hastada degerlendirilmistir (K103N n=7, G190A

n=1); tiim hastalar 48. haftada <40 kopya/mL’ye baskilanmistr. Cesitli NNRTI
substitiisyonlarmm yol ag¢tig1 ve klinik etkinlikte azalmayla iliskili olan duyarlilik azalmasina
dair bir esik deger belirlenmemistir.

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

NNRTI ile iligkili mutasyonlar1 barmdiran 96 farkh klinik izolat1 igeren bir panel %10 fetal s1gir
serumu varhiginda doravirine duyarlilik yoninden degerlendirilmistir. Y188L substitlisyonu veya
V106 substitlisyonlar1 ile birlikte A98G, H221Y, P225H, F227C veya Y318F’yi i¢eren klinik
izolatlar doravirine 1000 kattan daha fazla azalmis duyarlilik sergilemistir. Diger substitiisyonlar
duyarlilikta 5-10 kat arasinda de gisen azalmaya yol agmistir: (G190S (5,7); K103N/P225H (7,9),
VI108I/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Duyarlibikta 5-10 kat azalmanm klinik O6nemi
bilinmemektedir.

Tedavi srasmda ortaya ¢ikan, doravirin direnciyle iligkili substitiisyonlar efavirenz, rilpivirin,
nevirapin ve etravirine ¢apraz direng olusturabilir. Referans niteligindeki ¢alismalarda doravirine
yitksek diizeyde direng gelisen 8 hastadan 6’smda Monogram Phenosense testiyle EFV ve
nevirapine fenotipik direng, 3’linde rilpivirine fenotipik direng ve 3’iinde etravirine kismi direng
saptanmustir.

Klinik deneyim

Tedavi deneyimi olmayan yetiskin hastalar
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Doravirinin etkinligi, antiretroviral tedavi deneyimi olmayan, HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda
(n=1494) yirutilen iki randomize, ¢ok-merkezli, ¢ift-kor, aktif-kontrollii Faz 3 g¢alismanm
(DRIVE-FORWARD ve DRIVE-AHEAD) 96 haftalik verilerinin analizlerine dayanmaktadir.
Hari¢ brrakma kriterlerinin bir pargasi olan NNRTI substitiisyonlar1 igin Direng boliimiine
bakimniz.

DRIVE-FORWARD’da, 766 hasta randomize edilmis ve arastrmaci tarafindan segilen
emtrisitabin/tenofovir disoproksil (FTC/TDF) veya abakavir/lamivudin (ABC/3TC) ile birlikte,
glinde bir kez en az 1 doz doravirin 100 mg veya darunavir + ritonavir 800+100 mg almistir.
Baslangigta hastalarm medyan yas1 33’ dii (aralik 18 - 69), %86’smda CD4+ T hiicre sayis1 200
hiicre/mm3’den ylksekti, %84’ erkekti, %27’si beyaz rktan degildi, %4’iinde hepatit B ve/veya
C vrriis koenfeksiyonu ve %10’ unda AIDS 6ykiisii mevcuttu, %20’sinde HIV-1 RNA 100.000
kopya/mL’den fazlaydi, %13’ ABC/3TC almis ve %87’si FTC/TDF almist1; bu karakteristikler
tedavi gruplarmda benzerdi.

DRIVE-AHEAD’de, 728 hasta randomize edilmis ve doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) wveya efavirenz/emtrisitabin/tenofovir  disoproksilin
(EFV/FTC/TDF) en az bir dozunu giinde bir kez almistir. Baslangigta hastalarin medyan yasi
31°di (aralik 18-70), %85’1 erkekti, %52’si beyaz wktan degildi, %3’tinde hepatit B veya C
koenfeksiyonu ve %14’tinde AIDS Oykiisii mevcuttu, %21’inde HIV-1 RNA > 100.000
kopya/mL ve %12’sinde CD4+ T hiicre sayis1 < 200 hiicre /mm3’dii; bu karakteristikler tedavi
gruplarmda benzerdi.

DRIVE-FORWARD ve DRIVE-AHEAD’in 48. ve 96. haftalardaki sonuc¢lar1i Tablo 4’de
sunulmaktadwr. Doravirine dayali rejimler tiim demografik ve baslangigtaki prognostik
faktorlerde tutarh etkinlik gostermistir.

Tablo 4: Referans niteligindeki cahis malarda etkinlik yamti (<40 kopya/mL, Snapshot
yaklasimi)

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

48, Hafta %83 %79 %84 %