ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pifeltro 100 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg dorawiryny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 222 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biata, owalna tabletka o wymiarach 19,00 mm x 9,50 mm z wytloczonym logotypem spdtki i liczba
700 po jedne;j stronie, i gladka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pifeltro jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu dorostych pacjentow zakazonych
ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci typu 1 (ang. HIV-1, human immunodeficiency virus),

u ktorych nie stwierdzono w przesztosci, ani obecnie cech opornosci na produkty lecznicze z grupy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (ang. NNRTI, non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka po 100 mg przyjmowana doustnie raz na dob¢ podczas jedzenia lub
niezaleznie od positku.

Modyfikacja dawki

Jesli produkt leczniczy Pifeltro jest podawany jednoczesnie z ryfabutyng, nalezy przyjmowac jedna
tabletke po 100 mg produktu leczniczego Pifeltro dwa razy na dobe (w odstepie okoto 12 godzin)
(patrz punkt 4.5).

Nie oceniano podawania dorawiryny jednoczesnie z innymi umiarkowanymi induktorami CYP3A, ale
oczekuje si¢ zmniejszenia st¢zenia dorawiryny. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania
z innymi umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. dabrafenibem, lezynuradem, bozentanem,



tiorydazyna, nafcyling, modafinilem, etylu telotristatem), nalezy przyjmowac jedna tabletke po
100 mg produktu leczniczego Pifeltro dwa razy na dob¢ (w odstepie okoto 12 godzin).

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego Pifeltro w ciggu 12 godzin od momentu, w ktorym
zazwyczaj jest przyjmowana, pacjent powinien jak najszybciej przyja¢ produkt leczniczy i powrdcic
do ustalonego schematu dawkowania. Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego i1 uptynie
ponad 12 godzin, nie powinien przyjmowac pominigtej dawki, a nastgpng dawke powinien przyjac

o zwyklej wyznaczonej porze. Pacjent nie powinien przyjmowac 2 dawek w tym samym czasie.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki dorawiryny u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki dorawiryny u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie badano dorawiryny u pacjentéw z krancowa
niewydolno$cig nerek ani u pacjentow dializowanych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest wymagana modyfikacja dawki dorawiryny u pacjentow z tagodnymi (stopnia A wedlug
klasyfikacji Child-Pugh) Iub umiarkowanymi (stopnia B wedtug klasyfikacji Child-Pugh)
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie badano dorawiryny u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stopnia C wedtug klasyfikacji Child-Pugh). Nie wiadomo, czy u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby dochodzi do zwigkszenia ekspozycji na dorawiryng.

W zwiazku z tym zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku stosowania dorawiryny u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dorawiryny u dzieci w wieku ponizej

18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Pifeltro nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dob¢ podczas jedzenia lub niezaleznie
od positkow i polykac¢ w calosci (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi bedgcymi silnymi induktorami enzyméw
cytochromu P450 (CYP)3A jest przeciwwskazane ze wzglgdu na przewidywane istotne zmniejszenie
stezenia dorawiryny w osoczu, ktére moze spowodowac zmniejszenie skutecznosci produktu
leczniczego Pifeltro (patrz punkty 4.4 i 4.5). Do tych produktow leczniczych zalicza si¢ miedzy
innymi, ale nie wyltgcznie:

karbamazeping, okskarbazeping, fenobarbital, fenytoing

ryfampicyne, ryfapentyng

ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

mitotan

enzalutamid

lumakaftor



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Chociaz dowiedziono, ze skuteczna supresja wirusa dzigki zastosowaniu terapii
przeciwretrowirusowej znaczaco zmniejsza ryzyko przeniesienia wirusa HIV-1 droga ptciowa, nie
mozna wykluczy¢ szczatkowego ryzyka. Nalezy przestrzega¢ srodkéw ostroznosci w celu uniknigcia
zakazenia zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Podstawienia w NNRTI i stosowanie dorawiryny

Nie oceniano stosowania dorawiryny u pacjentdw z wczesniejszym niepowodzeniem
wirusologicznym po innej terapii przeciwretrowirusowej. Mutacje zwigzane z NNRTI wykryte

w badaniach przesiewowych stanowity jedno z kryteriow wykluczenia z udzialu w badaniach

Fazy 2b/3. Nie ustalono punktu krytycznego procesu ostabienia wrazliwosci w wyniku ré6znych
podstawien w NNRTI zwigzanego ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej (patrz punkt 5.1). Ilo§¢
danych klinicznych nie wystarcza do potwierdzenia zasadnosci stosowania dorawiryny u pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1 z cechami oporno$ci na produkty lecznicze nalezace do klasy
terapeutycznej NNRTI.

Stosowanie z induktorami CYP3A

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac dorawiryng z produktami leczniczymi, ktore moga
spowodowa¢ zmniejszenie ekspozycji na dorawiryng (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Zespdt reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw stosujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe obserwowano przypadki zespotu
reaktywacji immunologicznej. W poczatkowej fazie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego
u pacjentow z odpowiedzig uktadu immunologicznego na leczenie moze wystapié¢ reakcja zapalna na
skapoobjawowe lub szczatkowe zakazenia oportunistyczne (takie jak zakazenie Mycobacterium
avium, zakazenie wirusem cytomegalii, zapalenie pluc wywolane przez Pneumocystis jirovecii [PCP]
lub gruzlica), ktéra moze wymagac dalszej oceny i leczenia.

Zglaszano roéwniez wystgpowanie zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa,
zapalenie wielomig$niowe i zesp6t Guillain-Barré) w wyniku reaktywacji immunologicznej; jednak
czas uptywajacy do momentu wystapienia tych zaburzen jest bardziej zr6znicowany i moga one
wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania

glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na dorawiryne

Dorawiryna jest metabolizowana gtownie przez CYP3A, dlatego przewiduje si¢, ze produkty
lecznicze indukujace lub hamujace aktywnos¢ CYP3A beda wplywac na klirens dorawiryny (patrz
punkt 5.2). Dorawiryny nie nalezy podawac jednoczes$nie z produktami leczniczymi bedacymi silnymi
induktorami enzymoéw CYP3A ze wzgledu na przewidywane istotne zmniejszenie st¢zenia dorawiryny
w osoczu, ktore moze spowodowacé zmniejszenie skutecznosci dorawiryny (patrz punkty 4.3 1 5.2).

W wyniku jednoczesnego podawania z umiarkowanymi induktorami CYP3A ryfabutyny nastapito
zmniejszenie st¢zenia dorawiryny (patrz Tabela 1). W przypadku jednoczesnego podawania
dorawiryny z ryfabutyng, dawke dorawiryny nalezy zwigkszy¢ do 100 mg dwa razy na dobg (dawki
nalezy przyjmowaé¢ w odstgpie okoto 12 godzin) (patrz punkt 4.2).
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Nie oceniano jednoczesnego podawania dorawiryny z innymi umiarkowanymi induktorami CYP3A,
ale mozna spodziewac si¢ zmniejszenia stezenia dorawiryny. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania dorawiryny z innymi umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. dabrafenibem,
lezynuradem, bozentanem, tiorydazyna, nafcyling, modafinilem, etylu telotristatem), dawke
dorawiryny nalezy zwigkszy¢ do 100 mg dwa razy na dobe (dawki nalezy przyjmowac w odstepie
okoto 12 godzin) (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie dorawiryny z produktami leczniczymi bedgcymi inhibitoramiCYP3A moze
spowodowa¢ zwigkszenie stgzenia dorawiryny w osoczu. Jednakze nie ma koniecznosci dostosowania
dawki, gdy dorawiryna podawana jest jednoczesnie z inhibitorami CYP3A.

Wplyw dorawiryny na inne produkty lecznicze

Mato prawdopodobne jest, aby dorawiryna podawana w dawce 100 mg raz na dob¢ miala znaczacy
klinicznie wptyw na st¢zenie osoczowe produktéw leczniczych, ktorych wchtanianie i (lub) eliminacja
zaleza od biatek transportujacych lub ktore metabolizowane sg przez enzymy uktadu CYP.

Jednakze, jednoczesne stosowanie dorawiryny z midazolamem, wrazliwym substratem CYP3A,
powodowato zmniejszenie ekspozycji na midazolam o 18%, co sugeruje, ze dorawiryna moze by¢
stabym induktorem CYP3A. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego
stosowania dorawiryny z produktami leczniczymi bg¢dacymi wrazliwymi substratami CYP3A, ktore
charakteryzuja si¢ rowniez waskim indeksem terapeutycznym (np. takrolimus i syrolimus).

Tabela interakcji

W Tabeli 1 przedstawiono ustalone i inne potencjalne interakcje produktow leczniczych z dorawiryna,
bez uwzglednienia wszystkich mozliwych interakcji (zwigkszenie zaznaczono jako 1, zmniejszenie
zaznaczono jako |, a brak zmian jako «»).

Tabela 1: Interakcje dorawiryny z innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego
Stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)*

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z dorawiryng

Leki obnizajace kwasowo$¢ soku zotadkowego

lek zoboje¢tniajacy kwas solny
w zotadku (zawiesina doustna
zawierajaca wodorotlenek glinu

<> dorawiryna
AUC 1,01 (0,92; 1,11)
Coax 0,86 (0,74; 1,01)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

1 magnezu) Cy 1,03 (0,94; 1,12)

(20 m1 SD,

dorawiryna 100 mg SD)

pantoprazol { dorawiryna Nie jest wymagane dostosowanie
(40 mg QD, AUC 0,83 (0,76; 0,91) dawki.

dorawiryna 100 mg SD)

Cona 0,88 (0,76; 1,01)
C,, 0,84 (0,77; 0,92)

omeprazol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> dorawiryna

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Inhibitory konwertazy angiotensyny




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego
Stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)*

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z dorawiryna

lizynopryl Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie
dotyczacych interakcji. dawki.
Przewidywane:
<> lizynopryl
Leki przeciwandrogenowe
enzalutamid Nie przeprowadzono badan Jednoczesne podawanie jest
dotyczacych interakcji. przeciwwskazane.
Przewidywane:
{ dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)
Antybiotyki
nafcylina Nie przeprowadzono badan Nalezy unika¢ jednoczesnego
dotyczacych interakcji. podawania. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego
Przewidywane: podawania, nalezy przyja¢ jedna
| dorawiryna tabletke dorawiryny dwa razy na
(indukcja aktywnosci CYP3A) | dobe (w odstepie okoto
12 godzin).
Leki przeciwdrgawkowe
karbamazepina Nie przeprowadzono badan Jednoczesne podawanie jest
okskarbazepina dotyczacych interakcji. przeciwwskazane.
fenobarbital
fenytoina Przewidywane:
{ dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)
Leki przeciwcukrzycowe
metformina <> metformina Nie jest wymagane dostosowanie
(1000 mg SD, AUC 0,94 (0,88; 1,00) dawki.
dorawiryna 100 mg QD) Crax 0,94 (0,86; 1,03)
kanagliflozyna Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie
liraglutyd dotyczacych interakcji. dawki.
sitagliptyna

Przewidywane:
> kanagliflozyna
< liraglutyd

© sitagliptyna

Leki przeciwbiegunkowe

etylu telotristat

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
| dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego
podawania, nalezy przyjac jedna
tabletke dorawiryny dwa razy na
dobe (w odstepie okoto

12 godzin).

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j i zwigkszajace wydalanie kwasu moczowego




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego
Stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)*

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z dorawiryna

lezynurad

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
| dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego
podawania, nalezy przyja¢ jedna
tabletke dorawiryny dwa razy na
dobe (w odstegpie okoto

12 godzin).

Leki przeciwpratkowe

ryfampicyna w dawce pojedynczej
(600 mg SD,
dorawiryna 100 mg SD)

ryfampicyna w dawkach
wielokrotnych

(600 mg QD,
dorawiryna 100 mg SD)

<> dorawiryna

AUC 0,91 (0,78; 1,06)
Coax 1,40 (1,21; 1,63)
C»4 0,90 (0,805 1,01)

! dorawiryna

AUC 0,12 (0,105 0,15)

Crax 0,43 (0,35; 0,52)

C,4 0,03 (0,025 0,04)
(indukcja aktywnoséci CYP3A)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

ryfapentyna Nie przeprowadzono badan Jednoczesne podawanie jest
dotyczacych interakcji. przeciwwskazane.
Przewidywane:
! dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)
ryfabutyna  dorawiryna Jesli dorawiryna jest podawana
(300 mg QD, AUC 0,50 (0,45; 0,55) jednoczesnie z ryfabutyna, dawke

dorawiryna 100 mg SD)

Coax 0,99 (0,85; 1,15)
C»4 0,32 (0,28; 0,35)
(indukcja aktywnosci CYP3A)

dorawiryny nalezy zwickszy¢ do
100 mg dwa razy na dobe¢
(w odstgpie okoto 12 godzin).

Leki przeciwnowotworowe

mitotan

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
{ dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

Leki przeciwpsychotyczne

tiorydazyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
| dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego
podawania, nalezy przyja¢ jedna
tabletke dorawiryny dwa razy na
dobe (w odstepie okoto

12 godzin).




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego
Stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)*

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z dorawiryna

Leki przeciwgrzybiczne z grupy azo

li

ketokonazol
(400 mg QD,
dorawiryna 100 mg SD)

T dorawiryna

AUC 3,06 (2,85; 3,29)
Coax 1,25 (1,05; 1,49)
Cy4 2,75 (2,54; 2,98)
(hamowanie aktywnosci
CYP3A)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

flukonazol
itrakonazol
pozakonazol
worykonazol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:

T dorawiryna
(hamowanie aktywno$ci
CYP3A4)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Blokery kanatu wapniowego

diltiazem
werapamil

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:

T dorawiryna
(hamowanie aktywno$ci
CYP3A)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Leczenie mukowiscydozy

lumakaftor

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
{ dorawiryna
(indukcja aktywnoséci CYP3A)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

Antagonisci receptora endoteliny

bozentan

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
| dorawiryna
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego
podawania, nalezy przyja¢ jedna
tabletke dorawiryny dwa razy na
dobe (w odstepie okoto

12 godzin).

Przeciwwirusowe produkty lecznicze stosowane w wirusowym zapaleniu watroby typu C




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego
Stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)*

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z dorawiryna

elbazwir + grazoprewir

(50 mg elbazwiru QD + 200 mg
grazoprewiru QD,

dorawiryna 100 mg QD)

T dorawiryna

AUC 1,56 (1,45; 1,68)
Coax 1,41 (1,25; 1,58)
Cy4 1,61 (1,45; 1,79)
(hamowanie aktywnos$ci
CYP3A)

<> elbazwir

AUC 0,96 (0,90; 1,02)
Crax 0,96 (0,91; 1,01)
Cy 0,96 (0,89; 1,04)

<> grazoprewir

AUC 1,07 (0,94; 1,23)
Ciax 1,22 (1,01; 1,47)
C24 0,90 (0,83; 0,96)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

ledipaswir + sofosbuwir

(90 mg ledipaswiru SD + 400 mg
sofosbuwiru SD,

dorawiryna 100 mg SD)

T dorawiryna

AUC 1,15 (1,07; 1,24)
Coax 1,11 (0,97; 1,27)
Cyq 1,24 (1,135 1,36)

> ledipaswir
AUC 0,92 (0,80; 1,06)
Coax 0,91 (0,805 1,02)

<> sofosbuwir
AUC 1,04 (0,91; 1,18)
Crax 0,89 (0,79; 1,00)

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

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

sofosbuwir/welpataswir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> dorawiryna

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

sofosbuwir Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie
dotyczacych interakcji. dawki.
Przewidywane:
<> dorawiryna

daklataswir Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie

dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
< dorawiryna

dawki.




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego
Stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)*

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z dorawiryna

ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
i dasabuwir+/-rytonawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:

T dorawiryna
(hamowanie aktywno$ci
CYP3A ze wzgledu na
rytonawir)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

dasabuwir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> dorawiryna

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

glekaprewir, pibrentaswir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:

T dorawiryna
(hamowanie aktywno$ci
CYP3A)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

rybawiryna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> dorawiryna

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Produkty ziotowe

ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
{ dorawiryna
(indukcja aktywnoséci CYP3A)

Jednoczesne podawanie jest
przeciwwskazane.

Przeciwwirusowe produkty lecznicze stosowane w zakazeniu HIV

Inhibitory fuzji i wejscia

enfuwirtyd Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie
dotyczacych interakcji. dawki.
Przewidywane:
<> dorawiryna
<> enfuwirtyd
marawirok Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie

dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> dorawiryna
> marawirok

dawki.
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego
Stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)*

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z dorawiryna

Inhibitory proteazy

inhibitory proteazy wzmocnione
rytonawiremy

(atazanawir, darunawir,
fosamprenawir, indynawir,
lopinawir, sakwinawir, tipranawir)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:

T dorawiryna
(hamowanie aktywno$ci
CYP3A)

<> wzmocnione inhibitory
proteazy

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

inhibitory proteazy wzmocnione
kobicystatem
(darunawir, atazanawir)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:

T dorawiryna
(hamowanie aktywnos$ci
CYP3A)

<> wzmocnione inhibitory
proteazy

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Inhibitory transferu tancucha integrazy

dolutegrawir
(50 mg QD,
dorawiryna 200 mg QD)

<> dorawiryna

AUC 1,00 (0,89; 1,12)
Coax 1,06 (0,88; 1,28)
C»4 0,98 (0,88; 1,09)

T dolutegrawir

AUC 1,36 (1,15; 1,62)
Coax 1,43 (1,205 1,71)
Cy4 1,27 (1,065 1,53)
(hamowanie aktywno$ci
BCRP)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

raltegrawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> dorawiryna
< raltegrawir

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

elwitegrawir wzmocniony
rytonawiremy

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:

T dorawiryna
(hamowanie aktywno$ci
CYP3A)

> elwitegrawir

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego
Stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)*

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z dorawiryna

elwitegrawir wzmocniony
kobicystatem

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:

T dorawiryna
(hamowanie aktywno$ci
CYP3A)

> elwitegrawir

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

dizoproksyl tenofowiru
(245 mg QD,
dorawiryna 100 mg SD)

<> dorawiryna

AUC 0,95 (0,80; 1,12)
Cumax 0,80 (0,64; 1,01)
C,4 0,94 (0,78; 1,12)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

lamiwudyna + dizoproksyl
tenofowiru

(300 mg lamiwudyny SD +

245 mg dizoproksylu tenofowiru
SD,

dorawiryna 100 mg SD)

<> dorawiryna

AUC 0,96 (0,87; 1,06)
Cumax 0,97 (0,88; 1,07)
C,4 0,94 (0,83; 1,06)

<> lamiwudyna
AUC 0,94 (0,88; 1,00)
Coax 0,92 (0,81; 1,05)

< tenofowir
AUC 1,11 (0,97; 1,28)
Chrax 1,17 (0,96; 1,42)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

abakawir Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie
dotyczacych interakcji. dawki.
Przewidywane:
<> dorawiryna
<> abakawir
emtrycytabina Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie

dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> dorawiryna
< emtrycytabina

dawki.

alafenamid tenofowiru

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> dorawiryna
<> alafenamid tenofowiru

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Leki immunosupresyjne

takrolimus
syrolimus

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:

<> dorawiryna

| takrolimus, syrolimus
(indukcja aktywnosci CYP3A)

Nalezy monitorowac stezenie
takrolimusu 1 syrolimusu we
krwi, poniewaz moze istnie¢
konieczno$¢ modyfikacji
dawkowania tych lekow.
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenie produktu
leczniczego
Stosunek Sredniej
geometrycznej (90% CI)*

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z dorawiryna

Inhibitory kinazy
dabrafenib Nie przeprowadzono badan Nalezy unika¢ jednoczesnego
dotyczacych interakcji. podawania. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego
Przewidywane: podawania, nalezy przyja¢ jedna
| dorawiryna tabletke dorawiryny dwa razy na
(indukcja aktywnosci CYP3A) | dobe (w odstepie okoto
12 godzin).
Opioidowe leki przeciwbolowe
metadon { dorawiryna Nie jest wymagane dostosowanie

20-200 mg QD w dawce ustalonej
indywidualnie,
dorawiryna 100 mg QD

AUC 0,74 (0,61; 0,90)
Conax 0,76 (0,63; 0,91)
C»4 0,80 (0,63; 1,03)

<> R-metadon

AUC 0,95 (0,90; 1,01)
Crax 0,98 (0,93; 1,03)
C1 0,95 (0,88; 1,03)

<> S-metadon

AUC 0,98 (0,90; 1,06)
Ciax 0,97 (0,91; 1,04)
C,4 0,97 (0,86; 1,10)

dawki.

buprenorfina
nalokson

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> buprenorfina
<> nalokson

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

0,03 mg etynyloestradiolu/
0,15 mg lewonorgestrelu SD,
dorawiryna 100 mg QD

<> etynyloestradiol
AUC 0,98 (0,94; 1,03)
Coax 0,83 (0,80; 0,87)

T lewonorgestrel
AUC 1,21 (1,14; 1,28)
Cax 0,96 (0,88; 1,05)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

norgestymat/etynyloestradiol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Przewidywane:
<> norgestymat/etynyloestradiol

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Leki wzmacniajace wiasciwos$ci farmakokinetyczne

rytonawir
(100 mg BID,
dorawiryna 50 mg SD)

T dorawiryna

AUC 3,54 (3,04; 4,11)
Coax 1,31 (1,17; 1,46)
Cy4 2,91 (2,33; 3,62)
(hamowanie aktywnosci
CYP3A)

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.
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Produkt leczniczy wedlug Wplyw na stezenie produktu Zalecenia dotyczace

zastosowania terapeutycznego leczniczego jednoczesnego stosowania
Stosunek Sredniej z dorawiryna
geometrycznej (90% CI)*
kobicystat Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie
dotyczacych interakcji. dawki.
Przewidywane:

T dorawiryna
(hamowanie aktywno$ci
CYP3A)

Leki psychostymulujace

modafinil Nie przeprowadzono badan Nalezy unika¢ jednoczesnego
dotyczacych interakcji. podawania. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego
Przewidywane: podawania, nalezy przyja¢ jedna
| dorawiryna tabletke dorawiryny dwa razy na
(indukcja aktywno$ci CYP3A) | dobe (w odstepie okoto
12 godzin).
Leki uspokajajace/nasenne
midazolam ! midazolam Nie jest wymagane dostosowanie
(2 mg SD, AUC 0,82 (0,70; 0,97) dawki.
dorawiryna 120 mg QD) Cimax 1,02 (0,81; 1,28)
Statyny
atorwastatyna <> atorwastatyna Nie jest wymagane dostosowanie
(20 mg SD AUC 0,98 (0,90; 1,06) dawki.
dorawiryna 100 mg QD) Chax 0,67 (0,52; 0,85)
rozuwastatyna Nie przeprowadzono badan Nie jest wymagane dostosowanie
symwastatyna dotyczacych interakcji. dawki.
Przewidywane:

<> rozuwastatyna
<~ symwastatyna

T = zwickszenie, | = zmniejszenie, <> = brak zmian

CI = przedziat ufnosci; SD = dawka pojedyncza; QD = raz na dobe; BID = dwa razy na dobg
*AUC,., dla dawki pojedynczej, AUC.,4 dla dawkowania raz na dobg.

fOceniano tylko interakcje z rytonawirem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania dorawiryny u kobiet w okresie
cigzy.

Rejestr przypadkow cigzy w trakcie przyjmowania lekow przeciwretrowirusowych

W celu monitorowania wynikoéw ciazy u matki i ptodu narazonych na dziatanie produktow
leczniczych przeciwretrowirusowych w czasie cigzy ustanowiono ,,Rejestr przypadkow cigzy

w trakcie przyjmowania lekow przeciwretrowirusowych” (ang. Antiretroviral Pregnancy Registry).
Zacheca si¢ lekarzy, aby wpisywali pacjentki do tego rejestru.

Badania dorawiryny na zwierz¢tach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wpltywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania dorawiryny w okresie cigzy.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dorawiryna przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie dorawiryny
do mleka (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia wirusa HIV-1 1 wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych
u niemowlat karmionych piersig nalezy poinstruowac¢ matki, aby nie karmity piersia, jesli przyjmuja
produkt leczniczy Pifeltro.

Plodnosé

Brak dost¢pnych danych dotyczacych wptywu dorawiryny na ptodnosé¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wplywu dorawiryny na ptodno$é, gdy ekspozycja byta wigksza
niz ekspozycja wystepujaca u ludzi w przypadku podania zalecanej dawki klinicznej (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Pifeltro moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac¢ pacjentow, ze podczas leczenia dorawiryng zgtaszano
wystepowanie zmeczenia, zawrotoOw glowy i sennosci (patrz punkt 4.8). Nalezy wziag¢ to pod uwage
oceniajac zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub obshugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi uwazanymi za mozliwe lub prawdopodobnie
zwigzane ze stosowaniem dorawiryny byty nudnosci (6%) i bol glowy (5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane, w przypadku ktdrych podejrzewa si¢ zwigzek (co najmniej mozliwy)

z leczeniem, wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzaddéw oraz czegstoscig wystepowania.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czg¢stosci wystgpowania okreslono jako bardzo czgsto

(> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) oraz rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1000).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
dorawiryny w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi

Czesto$¢ wystepowania | Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto | wysypka krostkowa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto | hipomagnezemia, hipofosfatemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto nietypowe sny, bezsenno$¢, koszmary senne,
depresja’

Niezbyt czgsto lek’, drazliwos¢, agresja, omamy, zaburzenia

adaptacyjne, stan splgtania, zmiany nastroju,
somnambulizm, mys$li samobdjcze

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | bol glowy, zawroty gtowy, senno$¢
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Czesto$¢ wystepowania Dzialania niepozadane

Niezbyt czgsto zaburzenia uwagi, zaburzenia pamigci, hipertonia,
parestezje, niska jako$¢ snu

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | nadci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto | duszno$¢, przerost migdatkow
Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto nudnoéci, biegunka, bol brzucha’, wymioty
Niezbyt czgsto zaparcia, wzdgcia, dyskomfort w jamie

-4 . . rr ,
brzusznej”, rozdecie brzucha, niestrawnosc, luzne
stolce’, zaburzenia motoryki przewodu

6 .
pokarmowego’, bolesne parcia na stolec

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Czesto wysypka’

Niezbyt czgsto $wiad, alergiczne zapalenie skory, tradzik
rozowaty

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto bole migsniowo-szkieletowe, bole migséni, bole
stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto ostre uszkodzenie nerek, zaburzenie czynnosci
nerek, kamienie moczowe, kamica nerkowa

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie

Niezbyt czgsto ostabienie, bol w klatce piersiowe;j, zte
samopoczucie, dreszcze, bol, uczucie pragnienia

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci lipazy,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
amylazy, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny,
zwigkszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowe;j
we krwi

Tdepresja obejmuje: depresje, nastroj depresyjny, ciezka depresje i utrzymujace sie zaburzenia depresyjne

%Ik obejmuije: lek i uogdlnione zaburzenia lekowe

3bol brzucha obejmuje: bol brzucha i bol w gornej czesei jamy brzusznej

4dyskomfort w jamie brzusznej obejmuje: dyskomfort w jamie brzusznej i dolegliwosci w nadbrzuszu

Sluzne stolce obejmuja: luzne stolce i nieprawidiowe stolce

8zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego obejmuja: zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego i czeste
wyproznienia

"wysypka obejmuje: wysypke, wysypke plamista, wysypke rumieniowa, wysypke uogélniona, wysypke grudkowo-plamista,
wysypke grudkowa i pokrzywke

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Brak jest informacji dotyczacych potencjalnych ostrych przedmiotowych i podmiotowych objawow
przedawkowania dorawiryny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe dzialajace ogdlnoustrojowo, kod ATC: JOSAGO06

Mechanizm dzialania

Dorawiryna jest pirydynonowym nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy wirusa
HIV-1 i hamuje replikacje wirusa HIV-1 w wyniku niekompetycyjnego zahamowania aktywnosci
odwrotnej transkryptazy (RT) wirusa HIV-1. Dorawiryna nie hamuje ludzkich komoérkowych
polimeraz DNA a i B ani mitochondrialnej polimerazy DNA 1.

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli koméorkowej

Wykazano, ze w testach wykonywanych w obecnosci 100% normalnej surowicy ludzkiej

z zastosowaniem komorek reporterowych MT4-GFP warto$¢ ECsy dorawiryny wynosita 12,0+4,4 nM
w stosunku do laboratoryjnych szczepow wirusa HIV-1 typu dzikiego. Wykazano przeciwwirusowe
dziatanie dorawiryny wobec wielu podstawowych izolatow wirusa HIV-1 (A, Al, AE, AG, B, BF, C,
D, G, H), przy czym warto$¢ ECsy miescita si¢ w przedziale od 1,2 nM do 10,0 nM.

Dzialanie przeciwwirusowe w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przeciwwirusowymi
anty-HIV

Dorawiryna nie wykazywata antagonistycznego dzialania przeciwwirusowego w przypadku
skojarzenia z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (ang. NNRTI) delawirdyna,
efawirenzem, etrawiryng, newiraping lub rylpiwiryna; nukleozydowymi inhibitorami odwrotne;
transkryptazy (ang. NRTI) abakawirem, dydanozyna, emtrycytabing, lamiwudyng, stawudyna,
dizoproksylem tenofowiru lub zydowudyna; inhibitorami proteazy (ang. PI) darunawirem lub
indynawirem; inhibitorem fuzji enfuwirtydem; antagonistg koreceptora CCRS marawirokiem; lub
inhibitorem transferu tancucha integrazy raltegrawirem.

Oporno$¢

W hodowli komorkowej

Szczepy oporne na dorawiryng wybrano w hodowli komoérkowej, zaczynajac od szczepow wirusa
HIV-1 typu dzikiego o r6znym pochodzeniu i réznych podtypach, a takze szczepow wirusa HIV-1
opornych na NNRTI. Stwierdzono nastepujace nowo powstale podstawienia aminokwasowe w RT:
V106A, V106M, V1061, V1081, F227L, F227C, F227V, H221Y, M230I, L2341, P236L, Y318F.
W badaniu in vitro nie wykazano selekcji czgstych mutacji opornosci na NNRTI (K103N, Y181C).
Substytucja V106A (dajaca okoto 19-krotng zmiang wrazliwo$ci) pojawila si¢ jako poczatkowe
podstawienie w wirusach podtypu B, a VI06A lub M w wirusach podtypu A i C. Nastgpnie oprocz
substytucji V106 pojawita si¢ dodatkowo substytucja F227(L/C/V) lub L234I (podwdjna mutacja
dajaca > 100-krotng zmian¢ wrazliwosci).
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W badaniach klinicznych

Badania 3 fazy, DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD prowadzone z udziatem pacjentow wczesniej
nieleczonych (n = 747), w ktorych nastepujace podstawienia NNRTI stanowily jedno z kryteridw
wykluczenia udziatu w badaniu: L1001, K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M,
V1081, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C,Y 1811, Y181V, Y188C, Y188H,
Y188L, G190A, G190S, H221Y, L.2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

Zauwazono nastepujace nowe podstawienia powodujace opornos¢ w podgrupie wyodrebnionej do
analizy opornosci (osoby, u ktorych miano RNA HIV-1 przekraczato 400 kopii/ml w momencie

stwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego lub przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu
i z dostgpnymi danymi dotyczacymi opornosci).

Tabela 3. Rozw6j opornosci w populacji ze zdefiniowanym w protokole niepowodzeniem
wirusologicznym i populacji przedwczesSnie przerywajacej leczenie

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD

DOR (383) + DRV+r (383) + DOR/TDF/3TC | EFV/TDF/FTC

NRTI* NRTI* (364) (364)
uzyskanie wyplku 9 10 2 73
genotypowania, n
RAM DOR/grupa
kontrolna, n 1/9 (DOR) 0/10 (DRV) 6/22 (DOR) 12/23 (EFV)
Mutacja NRTI, n 1**/9 0/10 6/22 5/23

*NRTI w grupie DOR: FTC/TDF (333) lub ABC/3TC (50); NRTI w grupie DRV+r: FTC/TDF (335) lub ABC/3TC (48)
**Uczestnik otrzymat FTC/TDF
ABC = abakawir; FTC = emtrycytabina; DRV = darunawir; r = rytonawir; RAM = mutacja zwigzana z opornoscia

Stwierdzono jedna lub wigkszg liczbe nastepujacych nowo powstatych podstawien w RT zwigzanych
z opornos$cig na dorawiryne: A98G, V1061, V106A, V106M/T, Y188L, H221Y, P225H, F227C,
F227C/R oraz Y318Y/F.

Abakawir, lamiwudyna, emtrycytabina lub dizoproksyl tenofowiru

W ramach zbiorczej analizy danych dotyczacych pacjentow wczesniej nieprzyjmujacych lekow
przeciwretrowirusowych, ktorzy otrzymywali dorawiryne i inne NRTI (abakawir, lamiwudyng,
emtrycytabing lub dizoproksyl tenofowiru), przeprowadzono analiz¢ genotypowa izolatow wirusa
HIV-1 wyodrebnionych w osoczu wszystkich uczestnikéw, u ktérych miano RNA HIV-1 przekraczato
400 kopii/ml w momencie stwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego, w 48. tygodniu lub

w chwili przedwczesnego przerwania przyjmowania badanego leku. Oporno$¢ genotypowa rozwingta
si¢ u 8 uczestnikow. Podstawienia zwigzane z opornos$cia dotyczyty RT i byly nastepujace: M41L
(n=1), K65R (n=2) oraz M184V/I (n=5).

Opornos¢ krzyzowa

Dorawiryng oceniano w ograniczonej grupie pacjentdw z oporno$cig na NNRTI (K103N n=7, G190A
n=1); wszyscy pacjenci uzyskali supresj¢ < 40 kopii/ml w 48. tygodniu. Nie ustalono punktu
krytycznego procesu ostabienia wrazliwo$ci w wyniku roznych podstawien w NNRTI zwigzanego

ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej.

W ocenie przeprowadzanej w obecnosci 100% prawidlowej ludzkiej surowicy krwi wykazano
mniejsze niz 3-krotne zmniejszenie wrazliwosci na dorawiryn¢ w przypadku laboratoryjnych
szczepow wirusa HIV-1 posiadajacych czgsto wystepujace mutacje zwigzane z NNRTI w postaci
podstawien K103N, Y181C lub K103N/Y181C w RT w poréwnaniu z wirusami typu dzikiego.

W badaniach in vitro dorawiryna miata wlasciwo$¢ tlumienia nastgpujacych podstawien zwigzanych
z NNRTI: K103N, Y181C oraz G190A w stezeniach istotnych klinicznie.

18




Przeprowadzono oceng zestawu 96 r6znych izolatéw klinicznych zawierajacych mutacje zwigzane
z NNRTI pod wzgledem wrazliwosci na dorawiryng w obecnosci 10% bydlecej surowicy plodowe;.
Wykazano, ze w przypadku izolatéw klinicznych posiadajacych podstawienia Y 188L lub V106
skojarzone z podstawieniami A98G, H221Y, P225H, F227C lub Y318F wrazliwo$¢ na dorawiryne
jest ponad 100-krotnie zmniejszona. Inne podstawienia NNRTI powodowaty 5-10-krotng zmiang
wrazliwosci (G190S (5,7), K103N/P225H (7,9), V108I/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Nie jest znane
znaczenie kliniczne 5-10-krotnego zmniejszenia wrazliwosci.

Wynikajace z leczenia podstawienia zwigzane z opornoscig na dorawiryng moga powodowac
oporno$¢ krzyzowg na efawirenz, rylpiwiryng, newiraping i etrawiryng. U 6 sposrdd 7 uczestnikow,
u ktorych w badaniach kluczowych stwierdzono wysoki stopien opornosci na dorawiryng, wykazano
opornos¢ fenotypowa na EFV i newiraping, u 3 wykazano oporno$¢ na rylpiwiryng, a u 2 wykazano
czg$ciowg oporno$¢ na etrawiryne w tescie Phenosense firmy Monogram.

Dos$wiadczenie kliniczne

Osoby doroste wczesniej nieleczone

Skutecznos¢ dorawiryny wykazano na podstawie analizy danych z 96 tygodni zebranych w dwoch
randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach Fazy 3 z podwdjnie $lepa proba i grupg kontrolng
leczong aktywnie (DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD) u 0s6b zakazonych wirusem HIV-1
niestosujacych wezesniej lekow przeciwretrowirusowych (n = 1494). Informacje dotyczace
podstawien zwigzanych z wrazliwos$cia na NNRTI stanowiacych jedno z kryteriow wykluczenia

z udziatu w badaniu podano w punkcie Oporno$¢.

W badaniu DRIVE-FORWARD randomizowano 766 0sob, ktore otrzymatly przynajmniej 1 podawang
raz na dob¢ dawke dorawiryny 100 mg lub darunawir + rytonawir 800 mg + 100 mg, kazda

ze skojarzeniem emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru (FTC/TDF) lub abakawir/lamiwudyna
(ABC/3TC) wybranym przez badacza. W punkcie poczatkowym badania mediana wieku uczestnikow
wynosita 33 lata (przedziat od 18 do 69 lat), u 86% pacjentéw liczba limfocytow T CD4+ przekraczata
200 komorek/mm’, 84% uczestnikow stanowili mezczyzni, 27% uczestnikow stanowily osoby rasy
innej niz biata, u 4% stwierdzono zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, u 10%
stwierdzono AIDS w wywiadzie, u 20% miano RNA HIV-1 przekraczato 100 000 kopii/ml, 13%
otrzymywalo skojarzenie ABC/3TC, a 87% otrzymywato skojarzenie FTC/TDF; te cechy byly
podobne we wszystkich grupach leczenia.

W badaniu DRIVE-AHEAD randomizowano 728 uczestnikow, ktorzy otrzymali przynajmnie;j

1 podawang raz na dob¢ dawke dorawiryna/lamiwudyna/dizoproksyl tenofowiru 100/300/245 mg
(DOR/3TC/TDF) lub efawirenz/emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru (EFV/FTC/TDF). W punkcie
poczatkowym badania mediana wieku uczestnikow wynosita 31 lat (przedziat od 18 do 70 lat), 85%
uczestnikow stanowili me¢zczyzni, 52% uczestnikow stanowily osoby rasy innej niz biata, u 3%
stwierdzono zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, u 14% stwierdzono AIDS

w wywiadzie, u 21% miano RNA HIV-1 przekraczato 100 000 kopii/ml, a u 12% pacjentow liczba
limfocytow T CD4+ byta mniejsza niz 200 komérek/mm?; te cechy byly podobne we wszystkich
grupach leczenia.

Wyniki uzyskane po 48 i 96 tygodniach w badaniach DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD
przedstawiono w Tabeli 4. Wykazano stalg skuteczno$¢ schematow leczenia opartych na dorawirynie
niezaleznie od cech demograficznych i1 wyjsciowych czynnikéw prognostycznych.

Tabela 4: Skuteczno$¢ odpowiedzi (< 40 kopii/ml, analiza typu Snapshot) w kluczowych
badaniach

DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

DOR + 2 NRTI (383) | DRV+r+2NRTI | DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(383) (364) (364)
48. tydzien 83% 79% 84% 80%
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DRIVE-FORWARD

DRIVE-AHEAD

Réznica (95% CI) 4,2% (-1,4%; 9,7%) 4,1% (-1,5%; 9,7%)
96. tydzien* 72% (N = 379) 64% (N = 376) 76% (N = 364) 73% (N = 364)
Réznica (95% CI) 7,6% (1,0%; 14,2%) 3,3% (-3,1%; 9,6%)

Wynik leczenia po 48 tygodniach (< 40 kopii/ml) w zaleznoSci od czynnikéw wyjs$ciowych

Miano RNA HIV-1 (liczba kopii/ml)

<100 000 256/285 (90%) 248/282 (88%) 251/277 (91%) 234/258 (91%)
> 100 000 63/79 (80%) 54/72 (75%) 54/69 (78%) 56/73 (77%)
Liczba limfocytow CD4 (liczba komorek/pl)

<200 34/41 (83%) 43/61 (70%) 27/42 (64%) 35/43 (81%)
>200 285/323 (88%) 260/294 (88%) 278/304 (91%) 255/288 (89%)
Terapia podstawowa NRTI

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

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

Podtyp wirusa

B 222/254 (87%) 219/255 (86%) 194/222 (87%) 199/226 (88%)
nie-B 97/110 (88%) 84/100 (84%) 109/122 (89%) 91/105 (87%)
Srednia zmiana liczby kom. CD4 w poréwnaniu z liczba wyjsciowa

48. tydzien 193 186 198 188

96. tydzien 224 207 238 223

*Po 96 tygodniach niektoérzy pacjenci z brakujacymi danymi dotyczacymi miana RNA HIV-1 zostali wykluczeni z analizy.

P007 byto badaniem Fazy 2b przeprowadzonym z udzialem osob dorostych zakazonych wirusem
HIV-1, ktore nie stosowatly wczesniej lekow przeciwretrowirusowych (n = 340). W czesei 1
uczestnikow randomizowano do grupy otrzymujacej w skojarzeniu z FTC/TDF dorawiryng w 1

z 4 dawek lub EFV. Po 24 tygodniach u wszystkich uczestnikéw randomizowanych do grupy
otrzymujacej dorawiryne dotychczasowy schemat leczenia zmieniono na (lub utrzymano) dorawiryne
w dawce 100 mg. W czesci 11 dodatkowych uczestnikoéw randomizowano do grupy otrzymujacej
dorawiryn¢ w dawce 100 mg lub EFV, w skojarzeniu z FTC/TDF. W obydwu czg¢$ciach badania
dorawiryne lub EFV podawano metoda $lepej proby, a skojarzenie FTC/TDF podawano metoda

otwartej proby.
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Tabela 5: Skuteczno$¢ odpowiedzi po 24 tygodniach (analiza FDA typu Snapshot)

Dorawiryn | Dorawiryn | Dorawiryn | Dorawiryn | Efawiren
a25mg a a 100 mg a 200 mg z
50 mg 600 mg
(N=40) (N=42) (N=41)
n (%) (N=43) n (%) n (%) (N=42)
n (%) n (%)
Miano RNA 32 (80) 32(74) 30 (71) 33 (80) 27 (64)
HIV-1 < 40 kopii/ml
Roznica miedzy schematami 16 (-4; 34) 10 (-10; 6,6 (-13; 16 (-3; 34)
leczenia ' (95% CI) '' 29) 26)
Srednia zmiana liczby komérek 154 113 134 141 121
CD4 w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa (komérki/mm®) ~

"Wartoé¢ dodatnia wskazuje na przewage dorawiryny nad efawirenzem.

195% CI obliczono stosujac metode Miettinena i Nurminena z wagami proporcjonalnymi do wielkosci kazdej warstwy
(RNA HBV-1 > 100 000 kopii/ml Iub < 100 000 kopii/ml w badaniach przesiewowych).

**Sposoby postepowania w przypadku braku danych: metoda uwzgledniajaca odnotowane niepowodzenia (ang. OF,
Observed Failure). W przypadku pacjentow, ktdrzy zrezygnowali z przydzielonego leczenia z powodu braku skutecznosci,
przeniesiono dane dotyczace wyjsciowej liczby komoérek CD4.

Uwaga: Dorawiryng i efawirenz zastosowano w skojarzeniu z emtrycytabina/dizoproksylu tenofowirem (FTC/TDF).

Przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych

W facznej analizie zestawionych danych z dwdch badan prowadzonych z udzialem dotychczas
nieleczonych pacjentow (P007 i DRIVE-AHEAD) wykazano, ze statystycznie istotnie mniejszy
odsetek uczestnikoOw przerwat leczenie przed uptywem 48 tygodni z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych we wszystkich grupach leczonych dorawiryng w dawce 100 mg (2,8%) niz

we wszystkich grupach leczonych EFV (6,1%) (r6znica mi¢gdzy schematami leczenia -3,4%; wartos$¢ p
0,012).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotagczania wynikow badan dorawiryny w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci typu 1 (HIV-1), zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji dotyczacej planu badan dzieci
i mlodziezy (ang. PIP, Paediatric Investigation Plan) w dopuszczonym wskazaniu. Stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Przeprowadzono badania farmakokinetyki dorawiryny u osoéb zdrowych i u 0séb zakazonych wirusem
HIV-1. Farmakokinetyka dorawiryny jest podobna u 0s6b zdrowych i zakazonych wirusem HIV-1.

W przypadku podawania raz na dobg, stan stacjonarny osiggano na ogo6t przed uptywem 2 dni, przy
czym wspotczynnik kumulacji wynosit od 1,2 do 1,4 dla AUC.54, Cirax 1 Cp4. Ponizej przedstawiono
farmakokinetyke dorawiryny w stanie stacjonarnym po podaniu 100 mg raz na dobg¢ u 0sob
zakazonych wirusem HIV-1, okre$long na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjne;.

Parametr AUC .24 Crax Coy

GM (% CV) uM hr uM nM
Dorawiryna

100 mg 37,8 (29) 2,26 (19) 930 (63)
raz na dobe

GM: $rednia geometryczna, %CV: geometryczny wspotczynnik zmiennosci
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Maksymalna warto$¢ stezenia w osoczu osiggana jest 2 godziny po podaniu doustnym. Szacunkowa
warto$¢ bezwzglednej biodostepnosci dorawiryny w tabletkach 100 mg wynosi okoto 64%.

Wplyw pokarmu na wchlanianie po podaniu doustnym

Podanie jednej tabletki dorawiryny z positkiem bogatottuszczowym u zdrowych osob spowodowato
zwigkszenie wartosci AUC i1 C,4 dorawiryny odpowiednio o 16% 1 36%, natomiast warto$¢ Cy,, nie
zmienita si¢ istotnie.

Dystrybucja

Na podstawie danych dotyczacych podawania w mikrodawce we wstrzyknieciu dozylnym ustalono,
ze objetos¢ dystrybucji dorawiryny wynosi 60,5 1. Dorawiryna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto
76%.

Metabolizm

Na podstawie danych z badan in vitro ustalono, ze dorawiryna jest metabolizowana glownie przez
CYP3A.

Eliminacja

Okres poltrwania dorawiryny w koncowej fazie eliminacji (t;,) wynosi okoto 15 godzin. Dorawiryna
usuwana jest z organizmu gtéwnie w mechanizmie metabolizmu oksydacyjnego zaleznego od
CYP3A4. W eliminacji dorawiryny pewien udzial moze mie¢ wydalanie produktu leczniczego

W niezmienionej postaci z z06lcia, ale przewiduje sig, ze ta droga eliminacji nie jest istotna. Wydalanie
produktu leczniczego w niezmienionej postaci z moczem ma drugorzedne znaczenie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wydalanie dorawiryny przez nerki z moczem ma drugorzedne znaczenie. W badaniu, w ktorym
poréwnywano dane 8 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek i 8 osob bez zaburzef czynnosci
nerek, ekspozycja na dorawiryne¢ po podaniu pojedynczej dawki byta o 31% wigksza u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek. W analizie farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej uwzgledniono
osoby z wartoscig CrCl wynoszacg pomigdzy 17 i 317 ml/min., czynno$¢ nerek nie miata znaczacego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke dorawiryny. U pacjentdw z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawki nie jest wymagana. Nie przeprowadzono
badan dorawiryny u pacjentéw z krancowg niewydolnos$cig nerek ani u pacjentow dializowanych
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dorawiryna jest metabolizowana i usuwana gtownie przez watrobe. W badaniu, w ktorym
poréwnywano dane 8 0sob z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia B wedtug
klasyfikacji Child-Pugh, gtownie z powodu encefalopatii i wodobrzusza) i 8 0sob bez zaburzen
czynnoS$ci watroby, nie stwierdzono znaczacych klinicznie réznic farmakokinetyki dorawiryny. Nie
jest wymagane dostosowanie dawki leku u pacjentéw z fagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan dorawiryny u 0séb z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopnia C wedtug klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Pomimo, Zze wiaczono ograniczong liczb¢ pacjentow w wieku 65 lat i starszych (n=36), w badaniu
Fazy 1 ani w analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono znaczacych klinicznie réznic
farmakokinetyki dorawiryny u osob w wieku co najmniej 65 lat w poréwnaniu z osobami w wieku
ponizej 65 lat. Nie jest wymagane dostosowanie dawki leku.
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Pleé
Nie stwierdzono znaczacych klinicznie réznic farmakokinetyki dorawiryny u me¢zczyzn i kobiet.
Rasa

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej u 0séb zdrowych i zakazonych wirusem
HIV-1 nie stwierdzono znaczacych klinicznie r6znic farmakokinetyki dorawiryny zwigzanych z rasa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é

Przeprowadzono badania rozrodczosci u szczurow i krolikow z zastosowaniem dorawiryny podawanej
doustnie przy narazeniu okoto 9-krotnie (szczury) oraz 8-krotnie (kroliki) wickszym niz narazenie
wystepujace po podaniu dawki zalecanej u ludzi, przy czym nie stwierdzono wptywu na rozwoj
zarodka 1 ptodu (szczury i kréliki) ani na rozwdj potomstwa przed i po urodzeniu (szczury).

W badaniach przeprowadzonych na ci¢zarnych samicach szczurow i krolikow wykazano,

ze dorawiryna przenika przez tozysko do organizmu ptodu, przy czym st¢zenie dorawiryny w osoczu
ptodéw stanowito maksymalnie 40% (kroliki) 1 52% (szczury) stgzenia odnotowanego u matek

w 20. dniu cigzy.

Po podaniu doustnym dorawiryna byta wydzielana do mleka samic szczurow w okresie laktacji, a jej
stezenie w mleku bylto okoto 1,5-krotnie wigksze niz stezenie w osoczu matek.

Wilasciwosci rakotworcze

W dlugoterminowych badaniach dotyczacych wiasciwosci rakotworczych dorawiryny po podaniu
doustnym u myszy i szczuréw nie wykazano potencjalnego dziatania rakotworczego przy
szacowanym narazeniu maksymalnie 6-krotnie (myszy) i 7-krotnie (szczury) wigkszym niz narazenie
wystepujace po podaniu dawki zalecanej u ludzi.

Wilasciwo$ci mutagenne

Wykazano brak genotoksycznego dzialania dorawiryny w badaniach in vitro oraz in vivo.

Zaburzenia ptodnosci

Nie wykazano wplywu na ptodnos¢, zdolno$¢ kojarzenia si¢ w pary ani wezesna fazg rozwoju
zarodkowego po podaniu dorawiryny u szczuréw przy ekspozycji maksymalnie 7-krotnie wickszej niz
ekspozycja wystepujaca po podaniu dawki zalecanej u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Octano-bursztynian hypromelozy
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E470b)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
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Otoczka tabletki

Wosk Carnauba (E903)
Hypromeloza (E464)
Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres trwalosci

30 miesigcy
Po pierwszym otwarciu butelki nalezy zuzy¢ w ciggu 35 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnej i szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocig. Nie

usuwac¢ srodka osuszajacego. Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania

produktu leczniczego. Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu butelki, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde pudetko zawiera butelke z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem

z polipropylenu zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci, zawierajacg srodek osuszajacy

w postaci zelu krzemionkowego.

Dostepne sa nastgpujace wielkosci opakowan:

o 1 butelka zawierajaca 30 tabletek powlekanych;

o 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek powlekanych).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1332/001
EU/1/18/1332/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
HOLANDIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pifeltro 100 mg tabletki powlekane
dorawiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg dorawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych
90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne. Potyka¢ w catosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

30



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pifeltro

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:

31




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta butelki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pifeltro 100 mg tabletki powlekane
dorawiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg dorawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Pifeltro 100 mg tabletki powlekane
dorawiryna

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczefistwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Pifeltro i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Pifeltro

3. Jak przyjmowac lek Pifeltro

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Pifeltro

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Pifeltro i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Pifeltro

Lek Pifeltro stosowany jest w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odporno$ci (ang.
HIV, human immunodeficiency virus). Nalezy on do grupy lekoéw zwanych ,,Jekami
przeciwretrowirusowymi”.

Lek Pifeltro zawiera substancj¢ czynna dorawiryne, czyli nienukleozydowy inhibitor odwrotnej
transkryptazy (ang. NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor).

W jakim celu stosuje si¢ lek Pifeltro

Lek Pifeltro stosowany jest w leczeniu zakazenia wirusem HIV u 0s6b w wieku 18 lat i starszych. HIV
jest wirusem, ktory prowadzi do wystgpienia zespotu nabytego niedoboru odpornosci (ang. AIDS,
acquired immune deficiency syndrome). Nie nalezy przyjmowac leku Pifeltro, jezeli lekarz stwierdzit,
ze wirus powodujacy zakazenie jest odporny na dorawiryne.

Lek Pifeltro musi by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwko wirusowi HIV.

Jak dziala lek Pifeltro

Dziatanie leku Pifeltro stosowanego w skojarzeniu z innymi lekami polega na hamowaniu namnazania

si¢ wirusa HIV w organizmie pacjenta. Dzigki temu dochodzi do:

- zmniejszania ilosci wirusa HIV we krwi (nazywanego ,,mianem wirusa’)

- zwigkszania liczby krwinek biatych nazywanych limfocytami T CD4+. Dzigki temu mozna
wzmocni¢ uktad odpornos$ciowy. Moze to ograniczy¢ ryzyko wczesnego zgonu lub rozwoju
zakazen, ktore sa wynikiem ostabienia uktadu odpornosciowego.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Pifeltro

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Pifeltro:

o jesli pacjent ma uczulenie na dorawiryng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

o jesli pacjent przyjmuje nastepujace leki:
- karbamazeping, okskarbazeping, fenobarbital, fenytoing (leki stosowane w napadach
drgawkowych)

- ryfampicyng, ryfapentyng (leki stosowane w gruzlicy)

- ziele dziurawca (Hypericum perforatum, produkt ziotowy stosowany w depresji i zaburzeniach
lgkowych) Iub produkty je zawierajace

- mitotan (lek stosowany w leczeniu nowotworow)

- enzalutamid (lek stosowany w leczeniu raka gruczotu krokowego)

- lumakaftor (lek stosowany w leczeniu mukowiscydozy)

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy przyjmowac leku Pifeltro.
W razie watpliwosci przed zastosowaniem leku Pifeltro nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki. Patrz takze punkt ,,Lek Pifeltro a inne leki”.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Pifeltro nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Przenoszenie wirusa HIV na inne osoby

Wirus HIV rozprzestrzenia si¢ poprzez krew oraz przez kontakt seksualny z osobg zakazona wirusem
HIV. Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV podczas stosowania leku Pifeltro, pomimo ze
skuteczna terapia przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Nalezy omowi¢ z lekarzem $rodki
ostroznosci konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob.

Zespol rekonstrukcji immunologicznej

Moze wystapi¢ po rozpoczeciu przyjmowania jakiegokolwiek leku przeciwko HIV, w tym tego leku.
Uktad odpornosciowy moze si¢ wzmocnié i zaczaé zwalczaé zakazenia, ktore byty utajone

w organizmie przez dlugi czas. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli po rozpoczgciu
przyjmowania leku przeciwko wirusowi HIV wystgpia jakiekolwiek nowe objawy.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawa¢ tego leku komukolwiek w wieku ponizej 18 lat. Nie przeprowadzono jeszcze
badan dotyczacych stosowania leku Pifeltro u 0sob w wieku ponizej 18 Iat.

Lek Pifeltro a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to wazne,
poniewaz inne leki mogg wptywac na dziatanie leku Pifeltro, a takze lek Pifeltro moze wplywac na
sposob dzialania niektorych innych lekow.

Leku Pifeltro nie wolno stosowac z niektérymi lekami. Ich wykaz podano w punkcie ,,Kiedy nie
przyjmowac leku Pifeltro”.
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Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem przyjmowania nastgpujacych lekow z lekiem
Pifeltro, poniewaz moze zaj$¢ konieczno$¢ zmiany dawki przyjmowanych lekow:

bozentan (lek stosowany w leczeniu choroby ptuc)

dabrafenib (lek stosowany w leczeniu raka skory)

lezynurad (lek stosowany w leczeniu dny moczanowej)

modafinil (Iek stosowany w leczeniu nadmiernej sennosci)

nafcylina (lek stosowany w leczeniu pewnych zakazen bakteryjnych)

ryfabutyna (lek stosowany w leczeniu pewnych zakazen bakteryjnych, takich jak gruzlica)
telotristat etylu (lek stosowany w leczeniu biegunki u 0s6b z zespotem rakowiaka)
tiorydazyna (lek stosowany w leczeniu zaburzen psychicznych, takich jak schizofrenia)

Jesli lekarz zdecyduje, Ze nalezy przyjmowac te leki z lekiem Pifeltro, nalezy przyjmowac jedng
tabletke dorawiryny dwa razy na dobg (w odstepie okoto 12 godzin).

W przypadku przyjmowania nastepujacych lekoéw z lekiem Pifeltro lekarz moze sprawdzi¢ st¢zenie
leku we krwi lub monitorowa¢ dzialania niepozadane:

o syrolimus (lek stosowany w celu kontroli odpowiedzi uktadu odpornosciowego organizmu po
przeszczepie)

o takrolimus (lek stosowany w celu kontroli odpowiedzi uktadu odpornosciowego organizmu po
przeszczepie)

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna porozmawia¢ z lekarzem o zagrozeniach i korzy$ciach zwigzanych

z przyjmowaniem leku Pifeltro. Najlepiej jest unika¢ stosowania tego leku w okresie cigzy. Wynika to
z faktu, ze lek nie byt badany u kobiet w cigzy i nie wiadomo, czy nie zaszkodzi dziecku kiedy kobieta
jest w cigzy.

Kobiety zarazone wirusem HIV nie powinny karmic piersig ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia
wirusa HIV na dziecko przez pokarm. Nalezy porozmawiac z lekarzem na temat najlepszego sposobu
karmienia dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jezeli po przyjeciu tego leku wystepuja zawroty gtowy, zmeczenie lub senno$¢ nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugiwania maszyn.

Tabletki leku Pifeltro zawieraja laktoze
Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancj¢ laktozy, pacjent powinien skontaktowac si¢
z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Pifeltro

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki.
W razie watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Ten lek musi by¢
stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwko wirusowi HIV.

Jakie dawki leku nalezy przyjmowa¢é

Zalecana dawka to 1 tabletka raz na dobg. W przypadku przyjmowania niektorych lekéw lekarz moze
potrzebowac¢ zmieni¢ dawke dorawiryny przyjmowanej przez pacjenta. Patrz punkt z wykazem lekow
,,Lek Pifeltro a inne leki”.

Przyjmowanie tego leku

o Nalezy potkna¢ tabletke w catosci (nie kruszy¢ i nie zug).
o Ten lek mozna przyjmowac¢ z jedzeniem lub pomigdzy positkami.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Pifeltro
Nie nalezy przyjmowa¢ dawki wigkszej niz zalecana. W razie przypadkowego przyjecia wigkszej
dawki nalezy zgtlosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Pominig¢cie przyjecia leku Pifeltro

o Wazne jest, aby nie przegapi¢ ani nie pomija¢ dawek tego leku.

o W przypadku pominig¢cia dawki leku nalezy przyjac¢ ja mozliwie najszybciej. Jesli jednak termin
przyjecia nastgpnej dawki wypada w ciggu najblizszych 12 godzin, nalezy opusci¢ pominigta
dawke i przyja¢ nastepng dawke o zwyktej porze. Nastepnie lek nalezy przyjmowac jak

poprzednio.
o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.
o W razie watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Przerwanie przyjmowania leku Pifeltro

Nie nalezy przerywaé stosowania tego leku. Przed wyczerpaniem zapasu leku nalezy odnowi¢ recepte
lub zgtosi¢ si¢ do lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Nie nalezy przerywaé przyjmowania tego leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Czesto: moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 10:

o nietypowe sny, problemy z zasypianiem (bezsenno$¢), koszmary senne, depresja
o bol glowy, zawroty gtowy, senno$¢

o nudnosci, biegunka, bol brzucha, wymioty

o wysypka

o uczucie zmgczenia

Niezbyt czesto: moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 100:

o lek, drazliwo$¢, agresja, omamy, trudnosci w przystosowaniu si¢ do zmian, splatanie, zmiany
nastroju, lunatykowanie, mysli samobojcze

o trudnosci z koncentracjg, problemy z pamigciag, sztywno$¢ migéni, mrowienie rak i stop, niska
jako$¢ snu

o wysokie ci$nienie krwi

o trudnosci w oddychaniu, powigkszone migdatki

o zaparcia, wiatry (wzdgcia), dyskomfort w obrebie Zotagdka, uczucie puchnigcia i rozpierania
zotadka (rozdecie brzucha), niestrawnos$¢, luzne stolce, skurcze zotadka, uczucie niepetnego
wyproznienia

o $wiad, alergiczne zapalenie skory, zaczerwienienie na policzkach, nosie, podbrodku lub czole,
obecno$¢ guzkdéw lub pryszezy na twarzy

o bol migsni, bol stawow

o uszkodzenie nerek, problemy z nerkami, kamienie nerkowe

. uczucie ostabienia, bol w klatce piersiowej, ogélne zle samopoczucie, uczucie zimna, bol,
pragnienie

Wyniki badan krwi mogg rowniez wykazac:

o zmniejszenie stezenia magnezu

o zmniejszenie stezenia fosforu

o zwigkszenie st¢zenia enzymow watrobowych (AIAT, AspAT)
o zwigkszenie aktywnosci lipazy

o zwigkszenie aktywnosci amylazy
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o zmniejszenie stezenia hemoglobiny
o zwigkszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowe;j

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Pifeltro

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce po: EXP. Lek
nalezy zuzy¢ w ciagu 35 dni po pierwszym otwarciu butelki.

o W butelce znajduje si¢ srodek osuszajacy chronigcy tabletki przed wilgocia. Srodek osuszajacy
nalezy pozostawi¢ w butelce i nie wyrzucaé, dopdki caty zapas leku nie zostanie zuzyty.

o Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
o Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
o Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Pifeltro

o Substancjg czynng leku jest dorawiryna w dawce 100 mg.

o Pozostate sktadniki to: kroskarmeloza sodowa E468; octano-bursztynian hypromelozy; laktoza
jednowodna; magnezu stearynian E470b; celuloza mikrokrystaliczna E460; oraz krzemionka
koloidalna bezwodna E551. Tabletki sg powlekane otoczka zawierajaca nastgpujace substancje
pomocnicze: wosk Carnauba E903; hypromeloza E464; laktoza jednowodna; tytanu dwutlenek
E171; 1 triacetyng E1518.

Jak wyglada lek Pifeltro i co zawiera opakowanie
Lek Pifeltro dostgpny jest w postaci biatej, owalnej tabletki powlekanej z wytloczonym logotypem
spoiki i liczbg 700 po jednej stronie, i gladka po drugiej stronie.

Dostepne sg nastepujgce wielkosci opakowan:
o 1 butelka zawierajaca 30 tabletek powlekanych
o 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek powlekanych)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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

Hrvatska:

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com


mailto:croatia_info@merck.com
mailto:msdpolska@merck.com
mailto:msd_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog

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

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne Zrdédia informacji

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.cu
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