KISA URUN BILGISI
V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir.
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DELSTRIGO 100 mg/300 mg/300 mg film kapl1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: 100 mg doravirin, 300 mg lamivudin (3TC) ve tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) olarak 245 mg tenofovir disoproksil.

Yardimci maddeler:

Kroskarmeloz sodyum .............. 94,8 mg
Laktoz* (monohidrat seklinde)...... 8,6 mg
Sodyum stearil fumarat............... 7,8 mg

*S181r siitlinden elde edilmistir.
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°¢ bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet (tablet).

Sar1, oval sekilli, 21,59 mm x 11,30 mm ebatlarinda film kapli tabletler seklinde sunulur.
Tabletlerin bir yiiziine firma logosu ve 776 rakami basilmistir, diger yiizii baskisizdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

DELSTRIGO geg¢miste veya halihazirda non-niikleozid revers transkriptaz inhibitdrii (NNRTT)
smifina, lamivudine veya tenofovire direng kanitlart bulunmayan insan bagisiklik yetmezligi
virlisli tip 1 (HIV-1) enfeksiyonlu yetiskinlerin tedavisi i¢in endikedir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.1).

DELSTRIGO, NNRTI sinifi, lamivudin veya tenofovir'e kars1 gegmiste veya su anda direng
kanit1 olmayan ve tenofovir disoproksil icermeyen diger rejimlerin kullanimini engelleyen
toksisiteler yasamis olan HIV-1 ile enfekte 12 yas ve iizeri en az 35 kg agirligindaki ergenlerin
tedavisinde de endikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

DELSTRIGO’nun tavsiye edilen dozu giinde bir kez, gidalarla birlikte veya ayr1 olarak agiz
yoluyla alinan bir 100/300/300 mg tablettir.



Doz ayarlamasi

Eger DELSTRIGO rifabutin ile birlikte uygulanirsa, doravirin dozu giinde iki kez 100 mg’a
cikarilmalidir. Bunun i¢in, DELSTRIGO dozundan yaklasik 12 saat sonra alinmak {izere 100
mg’lik bir doravirin (tekli ajan olarak) tableti tedavi rejimine eklenir (bkz. Boliim 4.5).

Doravirinin diger orta diizeyde CYP3A indiikleyicileriyle es zamanli uygulanmasi
degerlendirilmemistir ancak doravirin konsantrasyonlarinda azalma beklenir. Eger diger orta
diizeyde CYP3A indiikleyicileriyle (6rn., dabrafenib, lesinurad, bosentan, tioridazin, nafsilin,
modafinil, telotristat etil) es zamanli uygulama zorunlu ise, DELSTRIGO’nun son dozundan
yaklasik 12 saat sonra giinde bir kez 100 mg’lik bir doravirin tableti alinmalidir (bkz. B6liim
4.5).

Unutulan doz

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

Uygulama sekli:
DELSTRIGO giinde bir kez, gidalarla birlikte veya ayr1 olarak agiz yoluyla alinmali ve tablet
biitiin olarak yutulmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri hastalarda doravirin, lamivudin ve tenofovir disoproksilin kullanimina iliskin
sinirlt veri mevcuttur. Yasl hastalarin daha geng yetiskin hastalardan farkli bir doza ihtiyag
duyduklarma dair hi¢bir kanit yoktur (bkz. B6liim 5.2). Bobrek fonksiyonunda azalmalar gibi
yaslanmaya bagli degisiklikler nedeniyle bu yas grubunda 6zellikle dikkatli olunmasi dnerilir
(bkz. Boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi:

Hesaplanan kreatinin klerensi (CrCl) > 50 mL/dak olan hastalarda DELSTRIGO dozunda
ayarlama gerekmez.

Hesaplanan CrCl < 50 mL/dak olan hastalara DELSTRIGO baslanmamalidir (bkz. Boliim 4.4
ve 5.2). Hesaplanan kreatinin klerensi dakikada 50 mL’nin altina diiserse DELSTRIGO
kesilmelidir (bkz. Bolim 4.4). Orta derecede veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
lamivudin ve tenofovir disoproksilin doz araliklarinda ayarlama yapilmasi gerekir ve bu
ayarlama kombine tabletle yapilamaz (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh Sinif A) veya orta derecede (Child-Pugh Sinif B) karaciger yetmezligi olan
hastalarda doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil dozunda ayarlama gerekmez. Doravirin
agir karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Siif C) ¢alisilmamistir. Agir karaciger
yetmezIligi olan hastalarda doravirine maruz kalimim artip artmadigi bilinmemektedir. Bu
nedenle, agir karaciger yetmezligi olan hastalara doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. B6lim 5.2).



Pediyatrik popiilasyon:
DELSTRIGO’nun 12 yasindan kiigiik veya 35 kg’dan hafif ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik.

Sitokrom P450 3A (CYP3A) enziminin gii¢lii indiikleyicileri olan tibbi iirlinlerle es zamanli
uygulama kontrendikedir ¢iinkii doravirinin plazma konsantrasyonlarinda anlamli azalmalarin
goriilmesi beklenir ve bu da DELSTRIGO’nun etkinligini azaltabilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
Bu tibbi iiriinler asagidakileri igerir ancak bunlarla sinirl degildir:

» Karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin

* Rifampisin, rifapentin

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

* Enzalutamid

* Lumakaftor

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Antiretroviral tedavi ile etkili viral baskilamanin cinsel yolla HIV-1 bulagsma riskini énemli
Olciide azalttig1 kanitlanmis olsa da, artik bir risk diglanamamaktadir. Bulasmay1 6nlemek i¢in
onlemler ulusal kilavuzlara uygun olarak alinmalidir.

NNRTI substitiisyonlari ve doravirin kullanimi

Doravirin baska herhangi bir antiretroviral tedaviyle gecmiste virolojik basarisizlik yasayan
hastalarda degerlendirilmemistir. Tarama sirasinda saptanan NNRTI ile iligkili mutasyonlar Faz
2b/3  c¢alismalarinda dislama kriterlerinin  bir pargast olmustur. Cesitli NNRTI
substitiisyonlarinin yol actig1 ve klinik etkililikte azalmayla iliskili olan duyarlilik azalmasina
dair bir esik deger belirlenmemistir (bkz. Béliim 5.1). NNRTI sinifina direng bulgulart mevcut
olan HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda doravirin kullanimin1 destekleyen yeterli klinik kanit
yoktur.

Siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCARSs)

Siddetli kutanéz advers reaksiyonlar (SCARs), Stevens-Johnson sendromu (SJS) / toksik
epidermal nekroliz (TEN) dahil olmak iizere, doravirin igeren rejimlerin pazarlama sonrasi
deneyimleri sirasinda bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Recete sirasinda hastalar, belirtiler ve
semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.
Bu reaksiyonlar diisiindiiren belirtiler ve semptomlar ortaya ¢ikarsa, doravirin igeren rejimler
hemen kesilmeli ve alternatif bir tedavi diisliniilmelidir (uygun oldugunda). Klinik durum
yakindan izlenmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir. Eger hasta, doravirin igeren rejimlerin
kullanimiyla TEN gibi ciddi bir reaksiyon gelistirmisse, bu hastada herhangi bir zamanda
doravirin i¢eren rejimlerle tedaviye tekrar baglanmamalidir.

HIV-1 ve HBV koenfeksiyonlu hastalarda siddetli akut hepatit B alevlenmesi
Antiretroviral tedaviye baslamadan once, HIV-1’1i tiim hastalar hepatit B virlistiniin (HBV)
varlig1 yoniinden test edilmelidir.

Lamivudin veya tenofovir disoproksili (DELSTRIGO’ nun bilesenlerinden ikisi) almay1 birakan
HIV-1 ve HBV ile koenfekte hastalarda hepatit B’nin siddetli akut alevlenmeleri (6rn.,
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dekompanse karaciger ve karaciger yetmezligi) raporlanmistir. HIV-1 ve HBV ile koenfekte
hastalar DELSTRIGO tedavisini durdurmalarindan sonra en azindan birka¢ ay siireyle hem
klinik hem de laboratuvar tetkikleriyle yakindan izlenmelidir. Eger uygunsa, 6zellikle ilerlemis
karaciger hastalig1 veya sirozu olan hastalara anti-hepatit B tedavisi baglanmasi gerekebilir
cliinkli tedaviden sonra hepatitin alevlenmesi karaciger dekompansasyonu ve karaciger
yetmezligine yol agabilir.

Yeni baslayan veya kétiilesen bobrek fonksiyon bozuklugu

DELSTRIGO’nun bir bileseni olan tenofovir disoproksilin kullanimiyla akut bobrek yetmezligi
ve Fanconi sendromu (bdbrek tiibiillerinde hasar ile birlikte agir hipofosfatemi) vakalart dahil
bobrek fonksiyon bozuklugu bildirilmistir.

DELSTRIGO’nun es zamanl veya yakin tarihte uygulanan nefrotoksik tirtinler (6rn., yiiksek
doz veya coklu non-steroid anti-inflamatuvar tibbi {iriinler [NSAIi’ler]) ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.5). Bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in risk faktorleri
bulunan ve tenofovir disoproksil ile stabil seyreden HIV enfeksiyonlu hastalarda yiiksek dozda
veya ¢oklu NSAII’lere baslandiktan sonra akut bobrek yetmezligi vakalari raporlanmustir. Bazi
hastalarin hastaneye yatmasi ve renal replasman tedavisi almasi gerekmistir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu riski tasiyan hastalarda gerekirse NSAII’lere alternatifler diisiiniilmelidir.

Devamli veya kétiilesen kemik agrisi, ekstremitelerde agri, kiriklar ve/veya kaslarda agr1 veya
giicsiizliik proksimal renal tiiblilopatinin belirtileri olabilir ve riskli hastalarda bobrek
fonksiyonunun degerlendirilmesi digiiniilmelidir.

DELSTRIGO tedavisine baslamadan 6nce ve klinik yonden uygun oldugunda tedavi sirasinda
tiim hastalarda tahmini kreatinin klerensinin degerlendirilmesi onerilir. Ge¢miste adefovir
dipivoksil alirken renal olaylar yasayan hastalar dahil, bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in risk
tasiyan hastalarda tahmini kreatinin klerensi, serum fosfor, idrarda glukoz ve idrarda proteinin
DELSTRIGO’ya baslanmadan once degerlendirilmesi oOnerilir ve DELSTRIGO tedavisi
sirasinda hastanin tibbi durumuna uygun bi¢imde bobrek fonksiyonunun daha sik takibi
yapilmalidir.

Lamivudin ve tenofovir disoproksil esas olarak bobrekler yoluyla atilir. Tahmini kreatinin
klerensi dakikada 50 mL’nin altina diiserse DELSTRIGO kesilmelidir ¢ilinkii lamivudin ve
tenofovir disoproksil i¢in gereken doz araligi ayarlamasi sabit dozlu kombine tabletle
yapilamamaktadir (bkz. Bolim 4.2).

Yetiskin popiilasyonda kemik etkileri

Osteomalazi gibi kalict ya da kotiilesen kemik agris1 seklinde ortaya cikabilen ve nadiren
kiriklara katkida bulunabilen kemik anormallikleri, tenofovir disoproksil kaynakli proksimal
renal tiibiilopati ile iligkili olabilir (bkz. Boliim 4.8).

Tenofovir disoproksil ile yapilan, HIV veya HBV ile enfekte hastalarda 144 haftaya kadar siiren
randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalmalar
gozlenmistir. Bu KMY azalmalar genellikle tedavinin kesilmesini takiben diizelme
gdstermistir.

Diger calismalarda (ileriye doniik ve kesitsel), en ¢arpict KMY azalmalari, giiclendirilmis bir
proteaz inhibitdr rejimi kapsaminda, tenofovir disoproksil ile tedavi edilen hastalarda
goriilmiistiir.

Genel olarak, tenofovir disoproksil ile iliskili kemik anormallikleri ve tenofovir disoproksilin
kemik sagligi ile kirik riski lizerindeki uzun donem etkilerine dair sinirh veriler géz oniinde



bulunduruldugunda, osteoporozu olan veya kemik kirig1 6ykiisii bulunan hastalar icin alternatif
tedavi rejimleri diigiiniilmelidir.

Kemik anormalliklerinden kuskulanilirsa veya tespit edilirse, o zaman uygun konsiiltasyon
yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyonda kemik etkileri

Kemik toksisitesinin uzun vadeli etkileri ile ilgili belirsizlikler bulunmaktadir. Bu nedenle,
tedavinin fayda/risk dengesini vaka bazinda uygun sekilde degerlendirmek, tedavi siiresince
uygun izlemi belirlemek (tedavinin kesilmesine iliskin kararlar dahil) ve takviye gereksinimini
g6z Oniinde bulundurmak i¢in multidisipliner bir yaklasim onerilmektedir.

Tenofovir disoproksil, kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalmaya neden olabilir.
Tenofovir disoproksil ile iliskili KMY degisikliklerinin uzun vadeli kemik sagligi ve
gelecekteki kirik riski tizerindeki etkileri ise belirsizdir.

Pediyatrik hastalarda kemik anormallikleri tespit edilirse veya siiphelenilirse, endokrinoloji
ve/veya nefroloji uzmanina danisilmas: gerekmektedir.

Diger antiviral iirinlerle es zamanli uygulama

Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil, lamivudin iceren diger tibbi {iriinlerle veya
tenofovir disoproksil ya da tenofovir alafenamid iceren tibbi tirlinlerle veya adefovir dipivoksil
ile es zamanli uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5). Doz ayarlamasi i¢in gerek duyulmadikca
(6rn., rifabutin ile kullanimda) doravirin/ lamivudin/ tenofovir disoproksil ile birlikte doravirin
uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.5).

CYP3A indiikleyicileriyle birlikte kullanim
Doravirine maruz kalimi azaltabilen tibbi {iriinlerle birlikte doravirin regetelerken dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 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¢c1 enfeksiyonlara (O6rn., Mycobacterium avium
enfeksiyonu, sitomegaloviriis, Pneumocystis jirovecii pndmonisi [PCP] veya tiiberkiiloz) kars1
enflamatuvar yanit gelisebilir ve bu yanit daha ileri diizeyde degerlendirme ve tedavi
gerektirebilir.

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

Yardimc1 maddeler

Laktoz: DELSTRIGO laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total
laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu tibbi {iriinii
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum: Bu ilag her tablet bagina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani
aslinda “sodyum icermez”.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DELSTRIGO HIV-1 enfeksiyonunun tedavisine yonelik tam bir rejimdir; dolayisiyla
DELSTRIGO diger antiretroviral tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmamalidir. Diger antiretroviral
tibbi iirlinlerle potansiyel tibbi {iriin etkilesimleri sunulmamaktadir. Etkilesim caligmalari
yalnizca yetiskinlerde yapilmaistir.

DELSTRIGO doravirin, lamivudin ve tenofovir disoproksil igerir; dolayisiyla bunlar i¢in
saptanan her tiirlii etkilesim DELSTRIGO i¢in de gegerlidir ve Tablo 1’de sunulmaktadir.

Diger tibbi tiriinlerin doravirin, lamivudin ve tenofovir disoproksil iizerindeki etkileri
Doravirin

Doravirin esas olarak CYP3A ile metabolize edilir ve CYP3A’y1 indiikleyen veya inhibe eden
tibbi {iriinlerin doravirin klerensini etkilemesi beklenir (bkz. Béliim 5.2).

Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil, CYP3A enziminin gii¢lii indiikleyicileri olan tibbi
iriinlerle es zamanl uygulanmamalidir ¢iinkii doravirinin plazma konsantrasyonlarinda anlaml
azalma beklenir ve bu da doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksilin etkililigini azaltabilir
(bkz. Bolim 4.3 ve 5.2).

Giiglii bir CYP3A indiikleyicisi olan rifabutin ile birlikte uygulama doravirin
konsantrasyonlarini azaltmigtir (bkz. Tablo 1). DELSTRIGO ile rifabutin es zamanli
uygulandiginda, doravirinin 100 mg’lik bir dozu gilinde bir kez, doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil dozundan yaklasik 12 saat sonra verilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksilin diger orta diizeyde CYP3A indiikleyicileriyle es
zamanli uygulanmas1 degerlendirilmemistir ancak doravirin konsantrasyonlarinda azalma
beklenir. Eger diger orta diizeyde CYP3A indiikleyicileriyle (6rn., dabrafenib, lesinurad,
bosentan, tioridazin, nafsilin, modafinil, telotristat etil) es zamanli uygulama zorunlu ise,
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil dozu uygulandiktan yaklasik 12 saat sonra, giinde bir
kez doravirinin 100 mg’lik bir dozu alinmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksilin CYP3A inhibitorleri olan tibbi {irlinlerle es
zamanli uygulanmasi doravirinin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol acgabilir. Bununla
birlikte, doravirin CYP3A inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda doz ayarlamasi gerekmez.

Lamivudin

Lamivudin esas olarak bobrekler aracilifiyla ve glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibililer
sekresyonu iceren yollarla atildigindan (bkz. Boliim 5.2), doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksilin, bobrek fonksiyonunu azaltan veya aktif tiibiiler sekresyon i¢in yarisan tibbi
tirtinlerle birlikte uygulanmasi lamivudinin serum konsantrasyonlarini yiikseltebilir.

Tenofovir disoproksil

Tenofovir esas olarak bobrekler araciligiyla ve glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler
sekresyonu iceren yollarla atildigindan (bkz. Boliim 5.2), doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksilin, bobrek fonksiyonunu azaltan veya OATI1, OAT3 veya MRP4 yoluyla aktif
tiibiiler sekresyon icin yarigsan tibbi iriinlerle birlikte uygulanmasi tenofovirin serum
konsantrasyonlarini ytikseltebilir.

Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksilin icerdigi tenofovir disoproksil bileseni nedeniyle,
irlinlin yakin tarihte veya halihazirda nefrotoksik tibbi {iriinlerle birlikte kullanimindan
kacinilmalidir. Baz1 ornekler asagidakileri icerir ancak bunlarla smirli degildir: asiklovir,
sidofovir, gansiklovir, valasiklovir, valgansiklovir, aminoglikozidler (6rn., gentamisin) ve
yiiksek dozda veya coklu NSAIl’ler (bkz. Boliim 4.4).



Doravirin, lamivudin ve tenofovir disoproksilin diger tibbi iirlinler tizerindeki etkileri Doravirin
Giinde bir kez 100 mg dozunda doravirinin, emilim ve/veya atilim i¢in tasiyict proteinlere
bagimli olan veya CYP enzimleriyle metabolize edilen tibbi iiriinlerin plazma
konsantrasyonlari iizerinde klinik yonden onemli bir etki gosterme olasilig1 yoktur.

Ancak doravirinin hassas bir CYP3A substrati olan midazolam ile es zamanli uygulanmasi
midazolam maruz kaliminda %18 azalmayla sonuclanmistir; bu, doravirinin zayif bir CYP3A
indiikleyicisi olabilecegini diislindiirmektedir. Bu nedenle, hassas CYP3A substratlar1 olan ve
ayn1 zamanda da terapdtik penceresi dar olan tibbi iirlinler (6rn., takrolimus ve sirolimus) ile
birlikte doravirin uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Lamivudin
Lamivudin, CYP enzimlerini inhibe etmez veya indiiklemez.

Tenofovir
In vitro deneylerin sonuglarina ve tenofovirin bilinen eliminasyon yolagina dayanarak,
tenofovir ile diger tibbi iiriinler arasinda CYP aracili etkilesim potansiyeli diistiktiir.

Etkilesimler tablosu

Tablo 1 DELSTRIGO’nun ayri bilesenleriyle bilinen ve diger potansiyel tibbi iiriin
etkilesimlerini gdstermektedir ancak liste biitiin etkilesimleri kapsamamaktadir (artis 1 ile,
azalma | ile ve degisiklik yok < ile gosterilir). Tenofovir disoproksil veya lamivudin ile
potansiyel tibbi {iriin etkilesimleri i¢in bkz. Boliim 4.4 ve 5.2.

Tablo 1: DELSTRIGO’nun ayr1 bilesenleri ve diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Tibbi iiriin diizeyleri

Terapotik alanlarina izerindeki etkiler . Doravi.r ifl/lal.ni?fudin/tenofovil: .
ore tibbi iiriinler ) disoproksil ile birlikte uygulama i¢in
g geometrik ortalama oran tavsiye
(%90 GA)*

Asit azaltic1 ajanlar

antiasit (aliiminyum

veya magnezyum

hidroksit oral EAA 1,01 (0,92, 1,11)

slispansiyonu) Doz ayarlamasi gerekmez.
Cinaks 0,86 (0,74, 1,01)

< doravirin

(20 mL SD, doravirin
100 mg SD) C24 1,03 (0,94, 1,12)

| doravirin

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

. Doz ayarlamasi gerekmez.
(l‘z)%rfngg %g’) doravirin | 0.8 (0,76, 1,01)

Ca4 0,84 (0,77, 0,92)

Doravirin veya

- A . |Doz ayarlamasi1 gerekmez.
doravirin/lamivudin/tenofovir

omeprazol
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lisinopril

enzalutamid

nafsilin

karbamazepin
okskarbazepin
fenobarbital

fenitoin

disoproksil ile etkilesim
calisilmamuastir.

Beklenen:

<> doravirin
Anjiyotensin donistiiriici enzim inhibitorleri

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim

¢aligtimanustir. Doz ayarlamasi gerekmez.

Beklenen:

> lisinopril
Antiandrojenler

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
calisilmamustir.

Es zamanli uygulama kontrendikedir.
Beklenen:

| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
Antibiyotikler

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim Es zamanli uygulamadan kaginilmalidir.

Es zamanli uygulama zorunlu ise,

ligil tir.
calISTmAtnistie doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
Beklenen: dozu uygulandiktan yaklasik 12 saat
. sonra, doravirinin 100 mg’lik bir dozu
| doravirin glinde bir kez alinmalidir.
(CYP3A indiiksiyonu)
Antikonviilsanlar

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim

¢alisilmamustir. Es zamanli uygulama kontrendikedir.

Beklenen:

| doravirin



metformin

(1000 mg SD,
doravirin 100 mg QD)

kanagliflozin
liraglutid

sitagliptin

telotristat etil

lesinurad

Tek doz rifampisin

(CYP3A indiiksiyonu)
Antidiyabetikler

<> metformin
EAA 0,94 (0,88, 1,00) Doz ayarlamasi gerekmez.
Crnaks 0,94 (0,86, 1,03)

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
calisilmamastir.

Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.
> kanagliflozin
<> liraglutid

<> sitagliptin
Antidiyareik ilaglar

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim Es zamanli uygulamadan kaginilmalidir.

Es zamanli uygulama zorunlu ise,

lis1l tir.
GAlSTMATIISHE doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
Beklenen: dozu uygulandiktan 12 saat sonra,
. doravirinin 100 mg’lik bir dozu giinde bir
} doravirin kez alinmalidir.
(CYP3A indiiksiyonu)

Antigut ve tirikoziirik ajanlar

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim Es zamanl1 uygulamadan ka¢imilmalidir.

Es zamanli uygulama zorunlu ise,

lisil tir.
catiylimamizir doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
Beklenen: dozu uygulandiktan yaklasik 12 saat
sonra, doravirinin 100 mg’lik bir dozu
| doravirin giinde bir kez alinmalidir.
(CYP3A indiiksiyonu)

Antimikobakteriyeller

<> doravirin
Es zamanli uygulama kontrendikedir.
EAA 0,91 (0,78, 1,06)



(600 mg SD, doravirin |Cmaks 1,40 (1,21, 1,63)

100 mg SD
g5D) C24 0,90 (0,80, 1,01)

Coklu doz rifampisin .
| doravirin

(600 mg QD, doravirin

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

(CYP3A indiiksiyonu)
Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim

calisilmamastir.
rifapentin Es zamanli uygulama kontrendikedir.

Beklenen:

| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)

| doravirin

Eger doravirin/lamivudin/tenofovir
rifabutin EAA 0,50 (0,45, 0,55) disoproksil rifabutin ile es zamanl
N uygulanirsa, doravirin/lamivudin/
(300 mg QD, doravirin |Cmaks 0,99 0,85, L15) tenofovir disoproksil dozundan yaklasik
100 mg SD) C24 0,32 (0,28, 0,35) 12 saat sonra doravirinin 100 mg’lik bir
dozu giinde bir kez alinmalidir.
(CYP3A indiiksiyonu)
Antineoplastikler

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim

calistimamistir.
mitotan Es zamanli uygulama kontrendikedir.

Beklenen:

| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)

Antipsikotikler

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir Es zamanli uygulamadan kagiilmalidir.
tioridazin disoproksil ile etkilesim Es zamanli uygulama zorunlu ise,

calisilmamustir. doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil

dozu uygulandiktan 12 saat sonra,
Beklenen:
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ketokonazol

(400 mg QD, doravirin
100 mg SD)

flukonazol
itrakonazol
posakonazol

vorikonazol

diltiazem

verapamil

lumakaftor

doravirinin 100 mg’lik bir dozu giinde bir

| doravirin
kez alinmalidir.

(CYP3A indiiksiyonu)
Azol antifungal ajanlar

1 doravirin

EAA 3,06 (2,85, 3,29)

Cmaks 1,25 (1,05, 1,49) Doz ayarlamasi gerekmez.
C24 2,75 (2,54, 2,98)

(CYP3A inhibisyonu)

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim

calisilmamustir.

Doz ayarlamasi gerekmez.
Beklenen:

1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)
Kalsiyum kanal blokerleri

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim

calistimamistir.

Doz ayarlamasi gerekmez.
Beklenen:
1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)
Kistik fibrozis tedavisi

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim

calisilmamustir.

Es zamanli uygulama kontrendikedir.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
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bosentan

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)

Endotelin reseptdr antagonistleri

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim

calisilmamastir.
Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)

Es zamanli uygulamadan kaginilmalidir.
Es zamanli uygulama zorunlu ise,
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
dozu uygulandiktan 12 saat sonra,
doravirinin 100 mg’lik bir dozu giinde bir
kez alinmalidir.

Hepatit C antiviral ajanlari

1 doravirin

EAA 1,56 (1,45, 1,68)
Craks 1,41 (1,25, 1,58)
C2 1,61 (1,45, 1,79)
(CYP3A inhibisyonu)
<> elbasvir

EAA 0,96 (0,90, 1,02)
Cinaks 0,96 (0,91, 1,01)
C24 0,96 (0,89, 1,04)
<> grazoprevir

EAA 1,07 (0,94, 1,23)
Chaks 1,22 (1,01, 1,47)
C24 0,90 (0,83, 0,96)

1 doravirin

EAA 1,15 (1,07, 1,24)
Crmaks 1,11 (0,97, 1,27)
Ca 1,24 (1,13, 1,36)
< ledipasvir

EAA 0,92 (0,80, 1,06)
Cmaks 0,91 (0,80, 1,02)

<> sofosbuvir

12

Doz ayarlamas1 gerekmez.

Doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproksili
ledipasvir/sofosbuvir ile es zamanli alan
hastalar tenofovir disoproksil ile iligkili
advers reaksiyonlar yoniinden
izlenmelidir.



EAA 1,04 (0,91, 1,18)
Cinaks 0,89 (0,79, 1)
< GS-331007

EAA 1,03 (0,98, 1,09)
Craks 1,03 (0.97, 1,09)
Beklenen:

1 tenofovir

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim Doravirin/lamivudin/tenofovir
caligilmamstir. disoproksili sofosbuvir/velpatasvir ile es

sofosbuvir/velpatasvir zamanli alan hastalar tenofovir
Beklenen:

disoproksil ile iligkili advers reaksiyonlar
<> doravirin yoniinden izlenmelidir.

1 tenofovir

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
sofosbuvir ¢aligilmamustir. Doz ayarlamasi gerekmez.

Beklenen:

<> doravirin

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
daklatasvir caligtimamustir. Doz ayarlamasi gerekmez.

Beklenen:

<> doravirin

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim

- . . lis1l tir.
ombitasvir/paritaprevir/ calistimamigtir

ritonavir ve dasabuvir |Beklenen: Doz ayarlamasi gerekmez.
+/- ritonavir
1 doravirin

(ritonavir nedeniyle CYP3A
inhibisyonu)
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dasabuvir

glekaprevir,
pibrentasvir

ribavirin

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

tenofovir disoproksil

(300 mg QD, doravirin

100 mg SD)

lamivudin + tenofovir
disoproksil

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim

caligtlmamistir. Doz ayarlamasi gerekmez.

Beklenen:

< doravirin

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
calisilmamastir.

Doz ayarlamasi gerekmez.
Beklenen:

1 doravirin

(CYP3A inhibisyonu)

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
¢aligtimanustir. Doz ayarlamasi gerekmez.
Beklenen:

<> doravirin
Bitkisel takviyeler

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
calistimamistir.

Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)
HIV antiviral ajanlari

<> doravirin
EAA 0,95 (0,80, 1,12)

Doz ayarlamas1 gerekmez.
Ciaks 0,80 (0,64, 1,01)

C24 0,94 (0,78, 1,12)

<> doravirin
Doz ayarlamasi gerekmez.
EAA 0,96 (0,87, 1,06)

14
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(300 mg lamivudin SD |Cmaks 0,97 (0,88, 1,07)
+ 245 mg tenofovir
disoproksil SD, C24 0,94 (0,83, 1,06)

doravirin 100 mg SD) olamivudin

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

EAA 1,11 (0,97, 1,28)
Craks 1,17 (0,96, 1,42)

Immiin supresanlar

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
calisilmamuastir.

takrolimus
Beklenen:

sirolimus o
<> doravirin
| takrolimus, sirolimus

(CYP3A indiiksiyonu)

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

Kinaz inhibitorleri

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
calisilmamustir.

dabrafenib

Beklenen:
| doravirin

(CYP3A indiiksiyonu)

Cesitli

Tek doz lamivudin oral
soliisyonu 300 mg

sorbitol soliisyonu (3,2 lamivudin

g,10,2 g, 13,4

g)/lamivudin EAA |%14;%32;%35

Crnaks %028;%52;%55
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Es zamanl1 uygulamadan kaginilmalidir.
Es zamanli uygulama zorunlu ise,
doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
dozu uygulandiktan 12 saat sonra,
doravirinin 100 mg’lik bir dozu giinde bir
kez alinmalidir.

Doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksilin sorbitol veya diger ozmotik
etkili polialkoller (6rn.,ksilitol, mannitol,
laktitol, maltitol) iceren tibbi iiriinler ile
birlikte kronik uygulanmasindan
kacinilmalidir. Kronik es zamanl
uygulama kag¢inilmaz ise HIV-1 viral
yiikiinilin daha sik izlenmesi
diistiniilmelidir.



metadon

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

buprenorfin

nalokson

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

norgestimat/ etinil
estradiol

Opioid analjezikler

| doravirin

EAA 0,74 (0,61, 0,90)

Cinaks 0,76 (0.63, 0,91)

C24 0,80 (0.63, 1,03)

<> R-metadon

EAA 0,95 (0,90, 1,01)
Doz ayarlamas1 gerekmez.

Crmaks 0,98 (0,93, 1,03)

C24 0,95 (0,88, 1,03)

<> S-metadon

EAA 0,98 (0,90, 1,06)

Craks 0,97 (0,91, 1,04)

C24 0,97 (0,86, 1,10)

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim

calistimamistir.

Doz ayarlamas1 gerekmez.
Beklenen:

< buprenorfin

<> nalokson
Oral kontraseptifler

< etinil estradiol
EAA 0,98 (0,94, 1,03)
Cinaks 0,83 (0,80, 0,87)

Doz ayarlamasi gerekmez.
1 levonorgestrel

EAA 1,21 (1,14, 1,28)
Cinaks 0,96 (0,88, 1,05)

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil ile etkilesim
calisilmamistir.

Doz ayarlamasi gerekmez.
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Beklenen:

<> norgestimat/ etinil
Ostradiol

Psikostimiilanlar

Doravirin veya
doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim s zamanli uygulamadan kaginilmalidir.

Es zamanli uygulama zorunlu ise,

lisil tir.

modafinil calisiimanmistr doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil

Beklenen: dozu uygulandiktan 12 saat sonra,

. doravirinin 100 mg’lik bir dozu giinde bir
} doravirin kez alinmalidir.
(CYP3A indiiksiyonu)
Sedatifler/Hipnotikler
midazolam | midazolam
(2 mg SD, doravirin EAA 0,82 (0,70, 0,97) Doz ayarlamas1 gerekmez.
120 mg QD) Comaks 1,02 (0,81, 1,28)
Statinler

<> atorvastatin

atorvastatin
(20 mg SD. doravirin EAA 0,98 (0,90, 1,06) Doz ayarlamasi gerekmez.
100 mg QD) Cmaks 0,67 (0,52, 0,85)

Doravirin veya

doravirin/lamivudin/tenofovir

disoproksil ile etkilesim
rosuvastatin caligtlmamigtir.

Doz ayarlamas1 gerekmez.
simvastatin Beklenen:

<> rosuvastatin

<> simvastatin

1 = art1s, | = azalma, <> = degisiklik yok
GA = Giiven Aralig1; SD = Tek Doz; QD = Giinde Bir Kez; BID = Giinde ki Kez

*tekli doz i¢in EA Ay, glinde bir kez uygulamada EAA¢-24.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Erkeklerde ve kadinlarda dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)
DELSTRIGO kullanirken, hamile kalmayi1 planlamayan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarin dogum kontrolii ve diger hamilelik onleme bigimleri hakkinda doktorlarina
danigmasi gerekir.

Gebelik donemi
DELSTRIGO’nun gebelik sonuglar1 agisindan risk olusturup olusturmadigini belirlemek i¢in
yeterli insan verisi mevcut degildir.

Gebe kadinlarda doravirin kullanimina iliskin higbir veri yoktur veya smirlt miktarda veri
mevcuttur. Etkin bilesenlerden biri olan lamivudini diger antiretroviraller ile birlikte alan gebe
kadinlara ait biiyiik miktarda veri (ilk trimesterden elde edilen 3,000°den fazla gebelik sonucu)
malformasyona yol agan toksisiteyi gostermemektedir. Gebe kadinlarda orta miktarda veri
(300-1.000 gebelik sonucu) tenofovir disoproksil ile malformasyon veya fetus/yenidogan
toksisitesine isaret etmemektedir.

Antiretroviral gebelik kayit sistemi

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

Doravirin ile yiiritiilen hayvan ¢aligmalari tireme toksisitesi bakimindan dogrudan veya dolayl
zararl etkileri gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Tenofovir disoproksil ile yapilan hayvan ¢aligmalar1 lireme toksisitesi bakimindan tenofovir
disoproksilin dogrudan veya dolayli zararl etkilerini gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Lamivudin ile yiirtitilen hayvan caligmalar1 tavsanlarda erken embriyo oliimlerinde artisi
gdstermistir ancak siganlarda bu artis gériilmemistir (bkz. Béliim 5.3). Insanlarda lamivudinin
plasentadan gectigi gosterilmistir. Lamivudin hiicresel DNA replikasyonunu inhibe edebilir
(bkz. Boliim 5.3). Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Tedbir amach bir 6nlem olarak gebelik doneminde DELSTRIGO kullanimindan kagiilmasi
tercih edilir.

Laktasyon donemi

Doravirinin anne siitiine ge¢ip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen mevcut
farmakodinamik/toksikolojik verileri doravirinin anne siitiine gectigini gostermistir (bkz.
Boliim 5.3).

Tedavi uygulanan kadinlarin emzirdikleri yenidoganlarda/bebeklerde lamivudin tespit
edilmistir. HIV igin tedavi edilen 200’den fazla anne/¢ocuk ciftine dayanarak, HIV i¢in tedavi
goren annelerin emzirdikleri bebeklerinde lamivudinin serum konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir
(annenin serum konsantrasyonlarinin <%4’ii) ve anne siitiiyle beslenen bebekler 24 haftalik
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oldugunda kademeli olarak saptanamaz diizeylere iner. Ug ayliktan kiigiik bebeklere
uygulandiginda lamivudinin giivenliligine dair hicbir veri yoktur.

Tenofovir anne siitiine geger. Tenofovirin yenidoganlarda/bebeklerdeki etkilerine iliskin bilgi
yetersizdir.

Emzirilen bebeklerde hem HIV bulagma potansiyeli hem de advers reaksiyon potansiyeli
nedeniyle, kadinlar Delstrigo aliyorlarsa emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

DELSTRIGO’nun fertiliteye etkisine dair insan verileri mevcut degildir. Hayvan ¢alismalari,
onerilen klinik dozda insanlardaki maruz kalimdan daha yiiksek maruz kalim diizeylerinde
doravirin, lamivudin veya tenofovir disoproksilin fertilite iizerinde =zararlh etkilerini
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DELSTRIGO arag ve makine kullanma becerisini ¢ok az etkiler. Hastalar DELSTRIGO
tedavisi sirasinda yorgunluk, bas donmesi ve wuyku hali raporlandigi konusunda
bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8). Bir hastanin ara¢ veya makine kullanma becerisi
degerlendirilirken bu durum dikkate alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

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

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti

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

Tablo 2: Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil ile iliskili advers reaksiyonlarin
tablolastirilmis ozeti

Sikhik Advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek Piistiiler dokiintii

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan notropeni*, anemi*, trombositopeni*

Cok seyrek saf eritrosit aplazisi*
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Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin olmayan

Seyrek

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin

Yaygin olmayan

Cok seyrek
Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin
Seyrek
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

hipofosfatemi, hipopotasemi*

hipomagnezemi, laktik asidoz*

anormal riiyalar, uykusuzluk'
kabuslar, depresyon?, anksiyete?,
iritabilite, konfiizyon durumu, intihar
diistincesi

agresyon, haliisinasyon, uyum

bozuklugu, ruh hali degisikligi,
uyurgezerlik

bas agrisi, bas donmesi, uyku hali
dikkat bozuklugu, hafiza bozuklugu,
parestezi, hipertoni, uyku kalitesinde

azalma

periferik noropati (veya parestezi)*

hipertansiyon

oksiiriik*, nazal semptomlar*

dispne, tonsiler hipertrofi

bulanti, diyare, abdominal agri*, kusma,
flatiilans

konstipasyon, abdominal rahatsizlik®,
abdominal distansiyon, hazimsizlik,
yumusak feges®, gastrointestinal motilite
bozuklugu’, pankreatit*

rektal tenesmus



Hepatobiliyer hastaliklar

Seyrek

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Kas, iskelet ve bag dokusu hastaliklar:

Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan

Seyrek

hepatik steatoz*, hepatit’

sac dokiilmesi*, dokiintii®
prurit
alerjik dermatit, rozase, anjiyo6dem*

toksik epidermal nekroliz

kas hastaliklar1*, kemik mineral
yogunlugunda azalma*

miyalji, artralji, rabdomiyoliz*¥, kas
gligsiizligi*

kas-iskelet agrisi, osteomalazi (kemik
agrist seklinde kendini gosterir ve seyrek
olarak kiriklara katkida bulunur)*,
miyopati*

kreatinin artig1*, proksimal renal
tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil)*

akut bobrek hasari, bobrek hastaligi,
idrar yollarinda tas, bobrek tasi, akut
bobrek yetmezligi*, bobrek yetmezligi*,
akut tiibiiler nekroz*, nefrit (akut
interstisyel nefrit dahil)*, nefrojenik
diabetes insipidus™

Genel rahatsizliklar ve uygulama bdélgesine iliskin durumlar

Yaygin

Yaygin olmayan
Seyrek
Arastirmalar

Yaygin

yorgunluk, ateg*
asteni, kiriklik

gogls agrisi, listime, agri, susama hissi

alanin aminotransferaz artis1’
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Yaygin olmayan aspartat aminotransferaz artisi, lipaz
artis1, amilaz artig1, hemoglobin azalmasi

Seyrek kanda kreatin fosfokinaz artisi

*Bu advers reaksiyon Faz 3 klinik caligmalarda (DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD,
DRIVE-SHIFT) doravirin ile iligkili bir advers reaksiyon olarak tespit edilmemis ancak 3TC
ve/veya TDF’nin Kisa Uriin Bilgisine (KUB) dayanarak bu tabloya bir advers reaksiyon olarak
dahil edilmistir. 3TC veya TDF icin KUB’iinde yer alan en yiiksek sikliga sahip kategori
kullanilmaktadir.

"Bu advers reaksiyon, Faz 3 klinik calismalarda (DRIVE-FORWARD, DRIVE-AHEAD,
DRIVE-SHIFT) doravirin ile iligkili bir advers reaksiyon olarak tanimlanmamuistir; ancak
doravirin igeren rejimlerin pazarlama sonrasi kullaniminda goriilmiis ve 3TC ile TDF’ nin Kisa
Uriin Bilgisinde (KUB) listelenen bir advers reaksiyondur. 3TC ve TDF KUB’lerinde bildirilen
en yiiksek siklik kategorisi kullanilmistir.

‘Bu advers reaksiyon proksimal renal tiibiilopatinin bir sonucu olarak ortaya cikabilir. Bu
durumun yoklugunda tenofovir disoproksil ile nedensel bigimde iligkili oldugu kabul
edilmemektedir.

luykusuzluk (insomnia) terimi sunlari igerir: insomnia, uyku evresinin basinda uykusuzluk ve
uyku bozuklugu

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

3anksiyete terimi sunlari ierir: anksiyete ve genel anksiyete bozuklugu

*abdominal agr1 terimi sunlar1 igerir: abdominal agr1 ve {ist abdominal agr1

>abdominal rahatsizlik terimi sunlari igerir: abdominal rahatsizlik ve epigastrik rahatsizlik
Syumusak feges terimi sunlar igerir: yumusak feges ve anormal feges.

’gastrointestinal motilite bozuklugu terimi sunlar1 icerir: gastrointestinal motilite bozuklugu
ve sik bagirsak hareketleri

8dokiintii terimi sunlari igerir: dokiintii, makiiler dokiintii, eritematoz dokiintii, yaygin
dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, papiiler dokiintii ve iirtikaryal dokiintii

%alanin aminotransferaz artis1 terimi sunlari igerir: alanin aminotransferaz artis1 ve
hepatoseliiler hasar

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Bagisiklik reaktivasyon sendromu

Kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslangicinda siddetli immiin yetmezligi olan HIV
ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgr enfeksiyonlara enflamatuar bir
reaksiyon ortaya ¢ikabilir. Otoimmiin bozukluklar (Graves hastalig1 ve otoimmiin hepatit gibi)
da rapor edilmistir; bununla birlikte, bildirilen baglama siiresi daha degiskendir ve bu olaylar
tedavinin baglamasindan aylar sonra ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4).
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Laktik asidoz

Tenofovir disoproksil ile tek basina veya diger antiretrovirallerle kombinasyon halinde laktik
asidoz vakalar bildirilmigtir. Dekompanse karaciger hastalig1 olan hastalar veya laktik asidozu
indiikledigi bilinen eszamanli tibbi {iirlinleri alan hastalar gibi predispozan faktorleri olan
hastalar, 6liimciil sonuglar dahil olmak {izere tenofovir disoproksil tedavisi sirasinda ciddi
laktik asidoz yasama riski altindadir.

Siddetli kutanoz advers reaksiyonlar (SCARs)
Doravirin igeren tedavi rejimleriyle iliskili olarak toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi siddetli
kutan6z advers reaksiyonlar (SCARs) bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksilin giivenliligi, acik etiketli bir calismada (IMPAACT
2014 (Protocol 027)) 12 ila 18 yasindan kiigiik 45 HIV-1 ile enfekte, virolojik olarak
baskilanmis veya daha once tedavi gormemis pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Pediyatrik
goniillillerdeki giivenlilik profili yetiskinlerdekine benzerdi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doravirin
Doravirin doz agiminin potansiyel akut semptom ve bulgularina dair hi¢bir bulgu yoktur.

Lamivudin

[hmal edilebilir miktarda lamivudin (4 saatlik) hemodiyaliz, devamli ambulatuvar periton
diyalizi ve otomatik periton diyalizi ile uzaklastirildigindan, bir lamivudin doz asimi1 olayinda
devamli hemodiyalizin klinik fayda saglayip saglamayacagi bilinmemektedir.

Tenofovir disoproksil

Tenofovir disoproksil hemodiyalizle etkin bigimde uzaklastirilir ve ekstraksiyon katsayisi
yaklasik %54°diir. Tenofovir disoproksilin tekli 245 mg dozundan sonra, 4 saat siiren
hemodiyaliz seans1 uygulanan tenofovir dozunun yaklasik %10’unu uzaklagtirmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanima yonelik antiviraller; HIV enfeksiyonlarinin tedavisi
i¢in antiviraller, kombinasyonlar

ATC kodu: JOSAR24

Etki mekanizmasi

Doravirin

Doravirin, HIV-1’in bir piridinon non-niikleozid revers transkriptaz inhibitoriidiir ve HIV-1
revers transkriptazin (RT) yarismasiz inhibisyonu yoluyla HIV-1 replikasyonunu inhibe eder.
Doravirin insanlarda hiicresel DNA polimeraz o, 8 ve mitokondriyal DNA polimeraz y’y1
inhibe etmez.
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Lamivudin

Lamivudin bir niikleozid analogudur. Hiicre i¢inde, lamivudin aktif 5°- trifosfat metaboliti olan
lamivudin trifosfata (3TC-TP) fosforillenir. 3TC-TP’nin ana etki mekanizmasi niikleotid
analogunun DNA’ya girmesinden sonra DNA zincirinin sonlanmasi yoluyla RT’nin
inhibisyonudur.

Tenofovir disoproksil

Tenofovir disoproksil, adenozin monofosfatin asiklik bir niikleozid fosfonat diester analogudur.
Tenofovir disoproksilin tenofovire doniisiimii baslangicta diester hidrolizini ve tenofovir
difosfatin olusmasi i¢in hiicresel enzimlerle sonraki fosforilasyonlar1 gerektirir. Tenofovir
difosfat HIV-1 RT aktivitesini dogal substrat deoksiadenozin 5’-trifosfat ile yarisarak ve
DNA'ya girdikten sonra DNA zincirinin sonlanmastyla inhibe eder. Tenofovir difosfat memeli
DNA polimeraz a,  ve mitokondriyal DNA polimeraz y’nin zayif bir inhibitoriidiir.

Hiicre kiiltiiriinde antiviral aktivite

Doravirin

Doravirin, MT4-GFP reporter hiicreler kullanilarak %100 normal insan serumu varliginda test
edildiginde HIV-1’in vahsi tip laboratuvar suslarina karst 12,0+4,4 nM’lik ECso degeri
sergilemistir. Doravirin, primer HIV-1 izolatlarinin genis bir paneline (A, Al, AE, AG, B, BF,
C, D, G, H) kars1 1,2 nM - 10 nM arasinda degisen ECso degerleriyle antiviral aktivite
gostermistir. Lamivudin ve tenofovir disoproksil ile kombine edildiginde doravirinin antiviral
aktivitesi antagonistik olmamustir.

Lamivudin

Lamivudinin HIV-1’e kars1 antiviral aktivitesi standart duyarlilik testleri kullanilarak
monositler ve periferik kan monontikleer hiicrelerini (PKMH) igeren pek ¢ok hiicre dizisinde
incelenmistir. ECso degerleri 0,003 - 15 microM araliginda bulunmustur (1 mikroM = 0,23
mikrogram/mL). HIV-1 A-G kladlar1 ve grup O viriislere (n = 3; yalnizca klad B i¢in n = 2)
kars1 lamivudinin medyan ECso degerleri sirasiyla 60 nM (aralik: 20 - 70 nM), 35 nM (aralik:
30 - 40 nM), 30 nM (aralik: 20- 90 nM), 20 nM (aralik: 3 -40 nM), 30 nM (aralik: 1 - 60 nM),
30 nM (aralik: 20 -70 nM), 30 nM (aralik: 3- 70 nM) ve 30 nM (aralik: 20 - 90 nM) olarak
saptanmistir. Kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ribavirin (50 mikroM)
lamivudinin anti-HIV-1 aktivitesini MT-4 hiicrelerinde 3,5 kat azaltmistir.

Tenofovir disoproksil

Tenofovirin HIV-1’in laboratuvar ve klinik izolatlarina kars1 antiviral aktivitesi T lemfoblastoid
hiicre dizileri, primer monosit/makrofaj hiicreleri ve periferik kan lenfositlerinde incelenmistir.
Tenofovirin ECso degerleri 0,04-8,5 mikroM araliginda yer almistir. Tenofovir hiicre
kiiltiirinde HIV-1 A, B, C, D, E, F, G ve O kladlarina kars1 antiviral aktivite sergilemistir (ECso
degerleri 0,5-2,2 mikroM araliginda saptanmistir).

Diren¢

Hiicre kiiltiiriinde

Doravirin

Hiicre kiiltiiriinde doravirine direncli suslar farkli kokenlerden ve alt tiplerden vahsi tip HIV-
I’in yamisira NNRTI’ye direngli HIV-1’den baslayarak segilmistir. RT’de gdzlenen yeni
aminoasit substitiisyonlar1 sunlardi: V106A, V106M, V106l, V1081, F227L, F227C, F2271,
F227V, H221Y, M2301, L2341, P236L ve Y318F. V106A, V106M, V1081, H221Y, F227C,
M2301, P236L ve Y318F ikameleri, doravirine duyarlilikta 3,4 ila 70 kat azalma saglamistir.
V106A, V106M, V1081 veya F227C ile kombinasyon halinde Y318F, doravirine duyarlilikta
tek bagina Y318F'ye gore daha biiytik diistisler saglamustir, bu da doravirine duyarlihikta 10 kat
azalma saglamistir. /n vitro ¢alismada NNRTI’ye direngli yaygin mutasyonlar (K103N,
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Y181C) se¢ilmemistir. V106A (yaklasik 19 kat degisiklige yol agan) alt tip B viriisiinde
baslangigtaki substitiisyon ve alt tip A ve C viriislerinde V106A veya M olarak ortaya ¢ikmustir.
Daha sonra, V106 substitiisyonlarina ek F227(L/C/V) veya L234I ortaya ¢ikmistir (> 100 kat
degisiklige yol agan ikili mutantlar).

Lamivudin

HIV-1’in lamivudine direngli varyantlar1 hiicre kiiltiirinde ve lamivudin ile tedavi edilen
hastalarda secilmistir. Genotip analizi direncin HIV-1 RT’de kodon 184’de metiyonini izoldsin
veya valin ile degistiren spesifik bir aminoasit substitiisyonundan (M184V/I) kaynaklandigini
gostermistir.

Tenofovir disoproksil

Tenofovir ile segilen HIV-1 izolatlart HIV-1 RT de bir K65R substitiisyonu eksprese etmis ve
tenofovire duyarlilikta 2-4 kat azalma sergilemistir. Ayrica, HIV-1 RT’deki bir K70E
substitlisyonu tenofovir ile seg¢ilmistir ve abakavir, emtrisitabin, lamivudin ve tenofovire
duyarlilikta diisiik diizeyde azalmaya yol acar.

Klinik ¢aliymalarda Tedavi deneyimi olmayan yetigkin hastalar

Doravirin

Asagidaki NNRTI substitiisyonlarinin hari¢ birakma kriterlerinin bir pargas1 oldugu DRIVE-
FORWARD ve DRIVE-AHEAD isimli Faz 3 ¢alismalar daha dnce tedavi almayan hastalari
icermistir (n = 747): L100L, K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V1061, V106M, V108lI,
E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C,Y181I, Y181V, Y188C, Y188H,
Y188L, G190A, G190S, H221Y, L2341, M2301, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.

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

Tablo 3: Protokolde tanimlanan virolojik basarisizhik popiilasyonunda + ¢aliymadan
erken ayrilan popiilasyonda 96. haftaya kadar direnc¢ gelisimi

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DOR + DRV+r+  DOR/TDF/3TC |EFV/TDF/FTC
NRTI’ler* \NRTI’ler*
(383) (383) (364) (364)
Basarili genotip, n 15 18 32 33
Asagidakilere genotipik
direng:
DOR veya kontrol (DRV 8 (DOR) 14 (EFV)
veya EFV) 2 (DOR) 0 (DRV)
Temel NRTI (omurga) 27 0** 6 5
Sadece M1841/V 2 0 4 4
Sadece K65R 0 0 1 0
K65R + M1841/'V 0 0 1 1
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* DOR kolunda NRTis: FTC/TDF (333) veya ABC/3TC (50); DRV+r kolunda NRTIs:
FTC/TDF (335) veya ABC/3TC (48)

*Hastalarin hepsi FTC/TDF almistir

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

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

Virolojik supresyona ulagmis yetiskin hastalar

DRIVE-SHIFT c¢alismast ge¢miste tedavi basarisizligi yasamayan, virolojik supresyona
ulagmis hastalar1 (N=670) igermistir (bkz. Klinik deneyim boliimii). Doravirin, lamivudin ve
tenofovire genotipik direncin belgelenmis yoklugu (ilk tedaviye baslamadan 6nce) Pi (proteaz
inhibitdrii) veya INI’ye (integraz inhibitorii) dayal1 bir rejimden gecis yapan hastalarda dahil
etme kriterlerinin bir parcasini olusturmustur. Hari¢ tutulan NNRTI substitiisyonlar1 yukarida
siralananlardi (DRIVE-FORWARD ve DRIVE-AHEAD); istisna olarak RT K103N, G190A
ve Y181C substitiisyonlart DRIVE-SHIFT de kabul edilmistir. NNRTI’ye dayali bir rejimden
gecis yapan hastalarda tedavi 6ncesi direng genotiplemesinin belgelenmesi sart kosulmamaistir.

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

Pediyatrik popiilasyon

IMPAACT 2014 (Protokol 027) klinik arastirmasinda, baslangigta virolojik olarak baskilanmis
higbir goniillii, direng analizi kriterlerini karsilamamistir. Protokol tanimli virolojik basarisizlik
kriterlerini (2 ardisik plazma HIV-1 RNA testi sonucu >200 kopya/mL olarak 24. haftada veya
sonrasinda tanimlanir) karsilayan, daha once tedavi gérmemis bir goniillii direng gelisimi
acisindan degerlendirilmistir; doravirin, lamivudin veya tenofovire genotipik veya fenotipik bir
direng ortaya ¢ikmamustir.

Capraz direng

Doravirine direncli HIV-1 varyantlar ile lamivudin/emtrisitabin veya tenofovir arasinda veya
lamivudine veya tenofovire direngli varyantlar ile doravirin arasinda anlamli ¢apraz direng
gosterilmemistir.

Doravirin

Doravirin NNRTI direnci olan siirl sayida hastada degerlendirilmistir (K103N n =7, G190A
n = 1); tiim hastalar 48. haftada <40 kopya/mL’ye baskilanmistir. Cesitli NNRTI
substitiisyonlarinin yol actig1 ve klinik etkililikte azalmayla iligkili olan duyarhlik azalmasina
dair bir esik deger belirlenmemistir.

HIV-1’in RT’de NNRTI ile iliskili yaygin mutasyonlar1 (K103N, Y181C veya K103N/Y181C
substitlisyonlar1) barindiran laboratuvar suslart %100 normal insan serumu varliginda
degerlendirildiginde vahsi tip viriise kiyasla duyarlilikta 3 kattan daha az bir azalma sergilerler.
In vitro ¢alismalarda, doravirin klinik yonden &nemli konsantrasyonlarda NNRTT ile iliskili su
substitlisyonlar1 baskilayabilmistir: K103N, Y181C ve G190A.
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NNRTI ile iligkili mutasyonlar1 barindiran 96 farkli klinik izolat: igeren bir panel %10 fetal
sigir serumu varliginda doravirine duyarlilik yoniinden degerlendirilmistir. Y188L
substitiisyonu veya V106 substitiisyonlar1 ile birlikte A98G, H221Y, P225H, F227C veya
Y318F’yi iceren klinik izolatlar doravirine 1000 kattan daha fazla azalmis duyarlilik
sergilemistir. Diger substitiisyonlar duyarlilikta 5-10 kat arasinda degisen azalmaya yol
acmustir: (G190S (5,7); K103N/P225H (7,9), V108I/Y181C (6,9), Y181V (5,1)). Duyarhilikta
5-10 kat azalmanin klinik 6nemi bilinmemektedir.

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

Lamivudin

NRTI’ler arasinda capraz direng¢ gdzlenmistir. M1841/V lamivudin direng substitiisyonu
emtrisitabine diren¢ olusturur. Lamivudine direngli HIV-1 mutantlar1 didanozine (ddi) de
capraz direng sergiler. Zidovudin ve didanozin ile tedavi ediken bazi hastalarda lamivudin dahil
coklu RT inhibitdrlerine direngli izolatlar ortaya ¢ikmustir.

Tenofovir disoproksil

NRTI’ler arasinda ¢apraz direng gozlenmistir. Tenofovir ile segilen HIV-1 RT’de K65R
substitiisyonu abakavir veya didanozin ile tedavi edilen baz1 HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda da
secilir. K65R substitiisyonu iceren HIV-1 izolatlar1 emtrisitabin ve lamivudine azalmis
duyarhilik da sergilemistir. Dolayisiyla, viriisleri K65R substitiisyonunu barindiran hastalarda
bu NRTI’ler arasinda capraz direng meydana gelebilir. Klinik olarak tenofovir disoproksil ile
secilen K70E substitiisyonu abakavir, didanozin, emtrisitabin, lamivudin ve tenofovire
duyarliligin azalmasina neden olur. HIV-1’1 zidovudin ile iliskili ortalama 3 RT aminoasit
substitlisyonu (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F veya K219Q/E/N) eksprese eden
hastalardan (n = 20) izole edilen HIV-1 suslar tenofovire duyarlilikta 3,1 kat azalma
gostermistir. Viriisleri zidovudin direnciyle iligkili substitiisyonlarin yoklugunda bir L74V RT
substitiisyonu eksprese eden hastalarda (n = 8) tenofovir disoproksile yanit azalmistir. Viriisleri
HIV-1 RT’de bir Y115F substitiisyonu (n = 3), QI51IM substitiisyonu (n = 2) veya T69
insersiyonu (n = 4) eksprese eden hastalara ait sinirli veriler mevcuttur ve bu hastalarin tlimii
klinik calismalarda azalmis yanit sergilemistir.

Klinik deneyim

Tedavi deneyimi olmayan yetiskin hastalar

Doravirinin etkinligi, antiretroviral tedavi deneyimi olmayan, HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda
(n = 1494) yiiriitiilen iki randomize, ¢ok-merkezli, ¢ift-kor, aktif-kontrollii Faz 3 ¢alismanin
(DRIVE-FORWARD ve DRIVE-AHEAD) 96 haftalik verilerinin analizlerine dayanmaktadir.
Hari¢ birakma kriterlerinin bir pargasi olan NNRTI substitiisyonlar1 icin Direng boliimiine
bakiniz.

DRIVE-FORWARD’da, 766 hasta randomize edilmis ve arastirmaci tarafindan secilen
emtrisitabin/tenofovir disoproksil (FTC/TDF) veya abakavir/lamivudin (ABC/3TC) ile birlikte,
giinde bir kez en az 1 doz doravirin 100 mg veya darunavir + ritonavir 800+100 mg almustir.
Baslangicta hastalarin medyan yas1 33°dii (aralik 18 - 69), %86’sinda CD4+ T hiicre sayis1 200
hiicre /mm*’den yiiksekti, %84°ii erkekti, %27’si beyaz irktan degildi, %4 {inde hepatit B
ve/veya C viriis 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 almistt; bu
karakteristikler tedavi gruplarinda benzerdi.
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DRIVE-AHEAD’de, 728 hasta randomize edilmis ve doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
100/300/245 mg (DOR/3TC/TDF) veya efavirenz/emtrisitabin/tenofovir disoproksilin
(EFV/FTC/TDF) en az bir dozunu giinde bir kez almistir. Baslangigta hastalarin medyan yasi
31°di (aralik 18-70), %85°1 erkekti, %52’si beyaz irktan degildi, %3’iinde hepatit B veya C
koenfeksiyonu ve %14’tinde AIDS 6ykiisii mevcuttu, %21’inde HIV-1 RNA > 100.000 kopya
/mL ve %12’sinde CD4+ T hiicre sayis1 < 200 hiicre /mm>®’dii; bu karakteristikler tedavi
gruplarinda benzerdi.

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

Tablo 4: Referans niteligindeki calismalarda etkililik yamiti (<40 kopya/mL, Snapshot
yaklasim).

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD

DOR + 2 NRTi DRV+r + 2 DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF

(383) NRTI (383) 364) G364)
48. Hafta %83 %79 %84 %80
Fark (%95 GA) %4,2 (-%1,4, %9,7) %4,1 (-%1,5, %9,7)
96. Hafta* %72 (N=379) %64 (N=376) %76 (N=364) | %73 (N=364)
Fark (%95 GA) %7,6 (%1, %14,2) %3,3 (-%3,1, %9,6)

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

HIV-1 RNA kopya/mL

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

CD4 sayist, hiicre/uLL

<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)
Mevcut NRTI tedavisi

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

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

Viral alt tip

B 220254 (%87) | 219/255 (%86) | 194/222 (%87) | 199/226 (%88)

28



B dis1 97/110 (%88) 84/100 (%84) 109/122 (%89) | 91/105 (%87)
Baslangica gore ortalama CD4 degisimi
48. Hafta 193 186 198 188

96. Hafta 224 207 238 223

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

Virolojik supresyona ulagsmis yetiskin hastalar

iki niikleozid revers transkriptaz inhibitérii ile kombine olarak ritonavir veya kobisistat ile
giiclendirilmis bir PI veya kobisistat ile gii¢lendirilmis elvitegravir veya bir NNRTI iceren bir
baslangi¢ rejiminden DELSTRIGO’ya gecisin etkinligi virolojik supresyona ulasmis HIV-1
enfeksiyonlu yetigkinlerde yiiriitiilen bir randomize, acik etiketli calismada (DRIVE-SHIFT)
degerlendirilmistir. Caligmaya giristen 6nce hastalarin baslangig¢ rejimleriyle en az 6 ay siireyle
virolojik supresyon yasamis olmalari (HIV-1 RNA <40 kopya/mL), virolojik basarisizlik
Oykiisiiniin bulunmamasi ve doravirin, lamivudin ve tenofovire direng gelismesine yol agan RT
substitlisyonlariin yoklugunun belgelenmis olmasi zorunluydu (bkz. Direng boliimii). Hastalar
baslangicta DELSTRIGO’ya gecmek [N= 447, Erken Ge¢is Grubu (EGG)] veya 24.haftaya
kadar baslangi¢ rejimlerine devam etmek ve o haftada DELSTRIGO’ya [N= 223, Ge¢ Gegcis
Grubu (GGQG)] gegmek lizere randomize edilmistir. Baslangicta hastalarin medyan yas1 43°dii,
%16’s1 kadind1 ve %24°1i beyaz irktan degildi.

DRIVE-SHIFT c¢alismasinda, 24. haftada baslangic rejimine devam edilmesine kiyasla
DELSTRIGO’ya erken gecisin 48. haftada daha geride olmadigi, HIV-1 RNA <40 kopya/mL
olan hastalarin oraniyla yapilan degerlendirmeyle gosterilmistir. Tedavi sonuglar1 Tablo 5’de
gosterilmektedir. Her bir tedavi grubunda ¢alismanin 24. haftasinda yapilan karsilastirmada
tutarli sonuglar goriilmiistiir.

Tablo 5: DRIVE-SHIFT calismasinda etkililik yaniti (Snapshot yaklasimi).

Sonu¢ DELSTRIGO Baslangi¢c Rejimi
GGG
Giinde bir kez EGG
48. Hafta 24. Hafta
N=447 N=223
HIV-1 RNA < 40 kopya/mL %90 %93
EGG eksi GGG, Fark (%95 GA)* -%3,6 (-%8, %0,9)

Alman Baslangi¢c Rejimine gore HIV-1 RNA <40 kopya/mL olan Hastalarin Oram (%)

Ritonavir veya Kobisistat ile giiclendirilmis Pi 280/316 (%89) 145/156 (%93)
Kobisistat ile giiclendirilmis elvitegravir 23/25 (%92) 11/12 (%92)
NNRTI 98/106 (%92) 52/55 (%95)
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Baslangigtaki CD4+ T Hiicre Sayisina (hiicre/mm?) gore HIV-1 RNA <40 kopya/mL
olan Hastalarin Oram (%)

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

> 200 hiicre/mm? 384/426 (%90) 202/216 (%94)
HIV-1 RNA > 40 kopya/mL' %3 %4
Zaman Penceresinde Virolojik Verileri %38 %?3

Olmayan Hastalar

Advers olay veya 6liim nedeniyle ¢aligmadan %3 0
cikarilanlar®

Diger nedenlerle ¢alismadan ayrilanlar® %4 %3
Calismaya devam eden ancak zaman 0 0

penceresinde verileri eksik olan hastalar

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

fCalisma tedaviyi veya ¢alismay1 EEG igin 48. haftadan 6nce veya GGG igin 24. haftadan once
etkililik yoklugu veya etkililik kaybi nedeniyle birakan hastalar1 ve EEG icin 48. hafta
penceresinde ve GGG i¢in 24. hafta penceresinde HIV-1 RNA > 40 kopya/mL olan hastalari
igerir.

*Advers olay (AO) veya 6liim nedeniyle ayrilan hastalar1 igerir (eger bu durum tanimlanan
zaman penceresinde tedavi doneminde hicbir virolojik veri elde edilmemesine yol agmissa).

‘Diger nedenler sunlardir: takibe gelmemek, ¢alisma tedavisine bagl kalmamak, hekim kararr,
protokolden sapma, hastanin ayrilmasi.

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

Advers olaylar nedeniyle ayrilma

DRIVE-AHEAD’de EFV/FTC/TDF grubuna (%6,6) kiyasla DELSTRIGO grubunda (%?3)
48. hafta itibariyle bir advers olay nedeniyle tedaviyi birakan hasta oraninin daha diisiik
oldugu saptanmuistir.

Pediyatrik popiilasyon
DOR/3TC/TDF'nin etkililigi, 12 ila 18 yas arasindaki HIV-1 ile enfekte pediyatrik hastalarda
acik etiketli, tek kollu bir ¢alismada degerlendirilmistir (IMPAACT 2014 (Protokol 027)).

Baslangicta, goniilliilerin medyan yas1 15 (aralik: 12 ila 17), %58'i kadin, %78'i Asyali ve
%22'si Siyahiydi ve medyan CD4+ T-hiicre sayis1 mm?® basina 713 hiicreydi (aralik: 84 ila
1.397). DOR/3TC/TDF'ye gectikten sonra, virolojik olarak baskilanmis goniilliilerin %95'i
(41/43) 24. haftada baskilanmis (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL) ve %93'ii (40/43) 48. haftada
baskilanmig (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL) kalmistir.
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Avrupa Ilag Ajansi, insan bagisiklik yetmezligi viriisii-1 (HIV-1) enfeksiyonunun tedavisinde
pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda DELSTRIGO ile yiiriitiilen
caligmalarin sonuglarini gonderme zorunlulugunu ertelemistir. Pediyatrik kullanima iligkin
bilgi i¢in bkz. Bolim 4.2.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Saglikli kisilere (N = 24) aglik kosullarinda bir doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
tabletin tek doz uygulanmasi, doravirin tabletleri (100 mg) ile birlikte lamivudin tabletleri (300
mg) ve tenofovir disoproksil tabletlerinin (245 mg) uygulanmasiyla benzer doravirin, lamivudin
ve tenofovir maruz kalimlar1 saglamistir. Tek bir DELSTRIGO tabletinin saglikli kisilere
yiiksek oranda yag iceren bir 6giinle uygulanmasi doravirinin Co4 (24 saatteki konsantrasyon)
degerinde %26 artisa yol acarken EAA (zaman konsantrasyon egrisi altinda kalan alan) ve Craks
(maksimum konsantrasyon) anlamli diizeyde etkilenmemistir. Yiiksek oranda yag igeren bir
oglinle uygulandiginda lamivudinin Cmaks degeri %19 oraninda azalmis ancak EAA anlamli
olarak etkilenmemistir. Yiiksek oranda yag iceren bir 6gilinle uygulandiginda tenofovirin Cmaks
degeri %12 azalmis ve EAA %27 artmistir. Farmakokinetikteki bu farklar klinik yonden 6nemli
degildir.

Doravirin

Doravirinin farmakokinetigi saglikli kisilerde ve HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda caligilmistir.
Doravirinin farmakokinetigi saglikli kisilerde ve HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda benzerdir.
Kararli duruma genellikle giinde bir kez dozajin 2. giiniinde ulagilmis ve EAAo-24, Cmaks ve Ca4
icin birikim oranlart 1,2- 1,4 arasinda bulunmustur. Yapilan bir popiilasyon farmakokinetik
analizine dayanarak, HIV-1 enfeksiyonlu hastalara giinde bir kez 100 mg doravirin
uygulandiktan sonra doravirinin kararli durum farmakokinetigi asagida sunulmaktadir.

Parametre EAAo-24 Crnaks Caa

GM (%CV) pg.saat/mL pg/mL pug/mL
Doravirin

Giinde bir kez 16,1 (29) 0,962 (19) 0,396 (63)
100 mg

GM: Geometrik ortalama, % CV: Geometrik varyasyon katsayisi

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

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

Doravirin plazma proteinlerine yaklasik %76 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon
In vitro verilere gore doravirin esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir.

31



Eliminasyon
Doravirin

Doravirinin terminal yar1 Omrii (t12) yaklasik 15 saattir. Doravirin esas olarak CYP3A4 aracili
oksidatif metabolizma yoluyla elimine edilir. Degismemis tibbi {iriiniin safrayla atilimi
doravirinin eliminasyonuna katkida bulunabilir fakat bu eliminasyon yolunun énemli olmasi
beklenmemektedir. Degigsmemis tibbi {iriiniin idrarla atilim1 ¢ok azdir.

Lamivudin

Oral uygulamadan sonra lamivudin hizla emilir ve kapsamli bigimde dagilir. Saglikli 60 kisiye
7 giin siireyle giinde bir kez lamivudin 300 mg’nin ¢oklu dozlarinin oral yolla uygulanmasindan
sonra kararli durum Cmaks (Cmaks,ss) 2,04 £ 0,54 mcg /mL (ortalama + SD) ve 24 saatlik kararl
durum EAA (AUCa4,) 8,87 £ 1,83 mcgesaat /mL bulunmustur. Plazma proteinlerine baglanma
diisiik diizeydedir. Lamivudinin bir intravendz dozunun yaklasik %71°1 degismemis tibbi {iriin
seklinde idrarda saptanmistir. Lamivudinin metabolizmasi eliminasyonun daha az 6nem tastyan
bir yoludur. Insanlarda bilinen tek metabolit trans-siilfoksit metabolitidir (12 saat sonra oral bir
dozun yaklasik %5°1). HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda veya saglikli kisilerde dozajdan sonra 24
saat slireyle serum Orneklerinin alindig1 tek doz calismalarinin ¢ogunda gozlenen ortalama
eliminasyon yar1 omrii (t,;) 5-7 saat arasinda degismistir. HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda total
klerens 398,5 + 69,1 mL/dak (ortalama + SD) bulunmustur.

Tenofovir disoproksil

HIV-1-enfeksiyonlu hastalara tenofovir disoproksilin tek bir 245 mg dozunun aglik
kosullarinda oral yolla uygulanmasindan sonra, Cnaks’a bir saatte ulagilmistir. Cmas ve EAA
degerleri sirasiyla 0,30 = 0,09 mikrogram /mL ve 2,29 + 0,69 pgesaat /mL bulunmustur. Ag
hastalarda tenofovir disoproksilden gelen tenofovirin oral biyoyararlanimi yaklagik %25°dir.
Tenofovirin %0,7’den daha az1 in vitro kosullarda insan plazma proteinlerine 0,01-25
mikrogram/mL araliginda baglanir. Tenofovirin intravendz dozunun yaklasik %70-80’1
dozajdan sonra 72 saat i¢inde idrarda degismemis tibbi {iriin olarak saptanir. Tenofovir
glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyonun kombinasyonuyla elimine edilir ve kreatinin
klerensi (CrCl) 80 mL /dak’dan yiiksek olan hastalarda renal klerens dakikada 243,5 + 33.3
mL’dir (ortalama + SD). Oral uygulamadan sonra tenofovirin terminal yar1 6mrii yaklasik 12-
18 saattir. /n vitro ¢alismalar ne tenofovir disoproksilin ne de tenofovirin CYP450 enzimlerinin
substralart olmadigini belirlemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Doravirin

Doravirin maruziyetindeki artis, ¢oklu doz uygulamalarinda 30-240 mg ve tek doz
uygulamalarinda 6-240 mg doz araliginda doza orantili artistan daha diisiik gerceklesmektedir.
Bu durumun, doravirinin diisiik ¢oziintirliigi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Doravirinin
farmakokinetigi, tekrarlayan doz uygulamalarindan etkilenmemektedir (zamandan
bagimsizdir).

Lamivudin
Lamivudinin farmakokinetigi terapdtik doz araliginda dogrusaldir ve ana plazma proteini olan
alblimine baglanmasi sinirlidir.

Tenofovir

Tenofovir farmakokinetigi, tenofovir disoproksil fumaratin 75600 mg doz aralifinda dozdan
bagimsizdir ve herhangi bir doz seviyesinde tekrarlayan uygulamadan etkilenmemektedir.
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Ozel popiilasyonlardaki farmakokinetik

Bobrek yetmezligi

Doravirin

Doravirinin bobrekler yoluyla atilimi ¢ok azdir. Agir bobrek bozuklugu olan 8 hastanin bobrek
yetmezligi olmayan 8 hastayla karsilastirildigi bir ¢alismada, doravirinin tekli doz maruz kalimi
agir bobrek bozuklugu olan hastalarda %31 daha yiiksek bulunmustur. Kreatinin klerensi
(CrCl) 17 - 317 mL/dak arasinda olan hastalar1 igeren bir popiilasyon farmakokinetik
analizinde, bobrek fonksiyonu doravirinin farmakokinetigi iizerinde klinik yonden 6énemli bir
etki gostermemistir. Hafif, orta veya agir bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez. Doravirin son evre bobrek hastaligi olan hastalarda veya diyalize giren hastalarda
calisiimamistir (bkz. Boliim 4.2).

Lamivudin

Lamivudin ile yiiriitiilen ¢aligmalar bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda azalmis
klerens nedeniyle plazma konsantrasyonlarinin (EAA) yiikseldigini gdstermektedir. Lamivudin
verilerine dayanarak, DELSTRIGO CrCl <50 mL/dak olan hastalara 6nerilmez.

Tenofovir disoproksil

Tenofovirin farmakokinetik parametreleri HIV enfeksiyonu olmayan ve baslangictaki CrCl’ye
(CrCl >80 mL/dak oldugunda normal bobrek fonksiyonu; CrCl = 50-79 mL/dak ise hafif; CrCl
= 30-49 mL/dak ise orta diizeyde ve CrCl = 10-29 mL/dak ise agir bobrek yetmezligi)
dayanarak tanimlanan farkli derecelerde bobrek fonksiyon bozuklugu olan 40 yetiskin
goniilliiye tenofovir disoproksil 245 mg’nin tek bir dozunun uygulanmasindan sonra
belirlenmistir. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarla karsilastirildiginda, ortalama (%CV)
tenofovir maruz kalimi1 CrCl >80 mL/dak olan hastalarda 2,185 (%12) ng-saat/mL iken hafif,
orta veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 3,064 (%30) ng-saat/mL, 6,009 (%42)
ng-saat/mL ve 15,985 (%45) ng-saat/mL’ye ylikselmistir.

Hemodiyalize girmeyen ve CrCl < 10 mL/dak olan yetigkin hastalarda ve periton diyalizi veya
diger diyaliz formlariyla tedavi edilen son evre bobrek hastalii olan hastalarda tenofovirin
farmakokinetigi calisilmamaistir.

Karaciger yetmezligi

Doravirin

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

Lamivudin

Lamivudinin farmakokinetik 6zellikleri orta ila agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
belirlenmistir. Farmakokinetik parametreler azalan karaciger fonksiyonuyla degismemistir.
Dekompanse karaciger hastaligi varliginda lamivudinin giivenliligi ve etkinligi ortaya
konmamustir.

Tenofovir disoproksil

Tenofovirin farmakokinetik 6zellikleri orta ila agir karaciger yetmezligi olan goniilliilerde ve
HIV enfeksiyonu olmayan goniilliilerde tenofovir disoproksilin 245 mg’lik bir dozundan sonra
calisilmistir. Karaciger yetmezligi olan hastalar ile yetmezligi olmayan goniilliiler arasinda
tenofovirin farmakokinetigi yoniinden 6nemli klinik farklar gozlenmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon

Ortalama doravirin maruziyetleri, doravirin veya doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
uygulamasini takiben yetiskinlere gore doravirin veya doravirin/lamivudin/tenofovir
disoproksil IMPAACT 2014 (Protokol 027) alan 12 ila 18 yasindan kii¢lik ve agirligi en az 35
kg olan 54 pediyatrik hastada benzer olmustur. Doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil
uygulamasint takiben, pediyatrik hastalarda lamivudin ve tenofovir maruziyetleri,
yetigskinlerdeki lamivudin ve tenofovir disoproksil uygulamasini takiben gozlemlenenlere
benzer bulunmustur (bkz. Tablo 6).

Tablo 6: 12 ila 18 yasindan kiiciik ve en az 35 kg agirh@indaki HIV ile enfekte pediyatrik
hastalarda doravirin veya doravirin/lamivudin/tenofovir disoproksil uygulanmasini
takiben doravirin, lamivudin ve tenofovir icin kararh durum farmakokinetigi

Parametre” Doravirin® Lamivudin? Tenofovir
EAAo24
16,4 (24) 11,3 (28) 2,55 (14)
(ngesaat/mL)
Cmaks
1,03 (16) 2,1(24) 0,293 (37)
(ng/mL)
Co
0,379 (42) 0,0663 (55) 0,0502 (9)
(ng/mL)

*Geometrik ortalama olarak sunulmustur (%CV: geometrik varyasyon katsay1si)
"Popiilasyon PK analizinden (n=54)
i Popiilasyon PK analizinden (n=10)

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

Yaslilar

Bir Faz 1 ¢aligmada veya bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, 65 yas ve tizeri simirh
sayida hasta dahil edilmis olmasina karsin (n = 36), en az 65 yasinda olan hastalar ile 65 yasin
altindaki hastalar arasinda doravirinin farmakokinetigi yoniinden onemli klinik farklar
saptanmamistir. Lamivudin ve tenofovirin farmakokinetik 6zellikleri 65 yas iizeri hastalarda
calisilmamistir. Doz ayarlamasi gerekmez.

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

Irk

Doravirin

Saglikl1 goniilliilerde ve HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda doravirin ile yliriitiilen bir popiilasyon
farmakokinetik analizinde farmakokinetik 6zelliklerde klinik yonden onemli 1rksal farklar
saptanmamigtir.
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Lamivudin
Lamivudinin farmakokinetiginde anlamli veya klinik yonden 6nemli 1rksal farklar yoktur.

Tenofovir disoproksil

Tenofovir disoproksil uygulandiktan sonra beyaz irk disindaki diger irk ve etnik gruplar
arasinda potansiyel farmakokinetik farklar1 belirlemek i¢in bu popiilasyonlarin sayis1 yeterli
degildi.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksisitesi

Doravirin

Oral yolla uygulanan doravirin ile ireme ¢alismalari sicanlarda ve tavsanlarda, dnerilen insan
dozunda (OID) insanlardaki maruz kalimdan yaklasik 9 kat (siganlar) ve 8 kat (tavsanlar) daha
yiiksek maruz kalimlarda gerceklestirilmis ve embriyo-fetus (siganlar ve tavsanlar) veya dogum
Oncesi/sonras1 (sicanlar) gelisim {izerinde higbir etki saptanmamustir. Gebe sicanlarda ve
tavsanlarda yiiriitiilen caligmalar doravirinin plasenta yoluyla fetusa gectigini ve gestasyonun
20. giinlinde fetal plazma konsantrasyonlarinin annedeki konsantrasyonlarin %40 (tavsanlar)
ve %52 (si¢anlar) kadar1 oldugu gézlenmistir.

Oral uygulamadan sonra doravirin emziren sicanlarin siitine gegmis ve siitteki
konsantrasyonlarin annenin plazma konsantrasyonlarinin yaklasgitk 1,5 kati oldugu
belirlenmistir.

Lamivudin

Hayvan calismalarinda lamivudin teratojeniteye yol agmamis ancak insanlarda ulagilan maruz
kalimlara kiyasla gorece diisiik sistemik maruz kalimlarda tavsanlarda erken embriyo
Oliimlerinde artiga dair isaretler gozlenmistir. Siganlarda ¢ok yiiksek bir sistemik maruz kalimda
bile benzer bir etki goriilmemistir.

Tenofovir disoproksil

Sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitiilen iireme toksisitesi caligmalar1 ¢iftlesme, fertilite, gebelik
veya fetal parametreler lizerinde hicbir etkiyi gostermemistir. Bununla birlikte, bir perinatal-
posnatal toksisite c¢aligmasinda anne hayvan icin toksik dozlarda tenofovir disoproksil
yavrularin canlilik indeksini ve viicut agirligini azaltmistir.

Karsinogenez
Doravirin

Farelerde ve sicanlarda doravirin ile ylriitiilen uzun dénemli oral karsinojenite ¢alismalari,
Onerilen insan dozunda insanlardaki maruz kalimlarinin 6 katina (fareler) ve 7 katina (siganlar)
kadar olan tahmini maruz kalimlarda karsinojenik potansiyele dair hicbir kanit gdstermemistir.

Lamivudin

Farelerde ve sicanlarda lamivudin ile yiiriitiillen uzun dénemli oral karsinojenite ¢aligmalari,
onerilen insan dozunda insanlardaki maruz kalimlarmin 12 katina (fareler) ve 57 katina
(sicanlar) kadar olan tahmini maruz kalimlarda karsinojenik potansiyele dair hi¢bir kanit
gostermemistir.

Tenofovir disoproksil

Farelerde ve sicanlarda yiiriitiilen oral karsinojenite ¢alismalar1 yalnizca farelerde asir1 yiiksek
bir dozda duodenal tiimorlerin diisiik insidansini ortaya koymustur. Bu tiimdrlerin insanlar
acisindan énemli olma olasilig1 yoktur.
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Mutagenez
Doravirin

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

Lamivudin

Lamivudinin bir L5178Y fare lenfoma deneyinde mutajenik ve kiiltiirdeki insan lenfositlerinin
kullanildig1 bir sitogenetik deneyde klastojenik oldugu saptanmistir. Lamivudin bir mikrobiyal
mutajenite testinde, bir in vitro hiicre transformasyon deneyinde, bir sigcan mikronukleus
deneyinde, bir sican kemik iligi sitogenetik testinde ve sigan karacigerinde programlanmamis
bir DNA sentezi deneyinde mutajenik bulunmamastir.

Tenofovir disoproksil

Tenofovir disoproksil in vitro fare lenfoma deneyinde mutajenik ve bir in vitro bakteriyel
mutajenite testinde (Ames testi) negatif bulunmustur. Bir in vivo fare mikronukleus deneyinde,
erkek farelere uygulandiginda tenofovir disoproksil negatif sonu¢ vermistir.

Fertilitenin bozulmasi

Doravirin

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

Lamivudin
Lamivudin sicanlarda erkek veya disi fertilitesini etkilememistir.

Tenofovir disoproksil
Sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitiilen lireme toksisitesi ¢aligsmalar ¢iftlesme, fertilite, gebelik
veya fetal parametreler iizerinde higbir etkiyi ortaya koymamastir.

Tekrarl doz toksisitesi
Doravirin
Hayvan toksisite ¢aligmalarinda doravirin uygulanmasi toksisiteyle iliskili bulunmamastir.

Lamivudin

Hayvan toksisite ¢aligmalarinda yiiksek dozlarda lamivudin uygulanmas1 herhangi bir 6nemli
organ toksisitesiyle iligkili bulunmamistir. En yiiksek dozaj diizeylerinde, karaciger ve bobrek
fonksiyonu gostergeleri lizerinde hafif etkiler karaciger agirliginda zaman zaman azalmalar ile
birlikte goriilmiistiir. Kaydedilen klinik yonden 6nemli etkiler kirmizi hiicre sayisinda azalma
ve ndtropeni olmustur.

Tenofovir disoproksil

Sicanlar, kopekler ve maymunlarda klinik maruz kalim diizeylerine esit veya daha yiiksek
maruz kalim diizeylerinde ve klinik kullanim yo6niinden 6nemli olabilecek maruz kalim
diizeylerinde yiiriitiillen tekrarli doz toksisite caligsmalarinin bulgular1 bdbrek ve kemik
degisiklikleri ve serum fosfat konsantrasyonunda azalmayi igermistir. Kemik toksisitesi
osteomalazi (maymunlar) ve kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma (siganlar ve
kopekler) ile teshis edilmistir. Geng yetiskin sicanlarda ve kopeklerde kemik toksisitesi
pediyatrik veya yetiskin hastalardaki maruz kalimin > 5 kat1 maruz kalimlarda gergeklesmistir;
enfekte juvenil maymunlarda kemik toksisitesi subkutan dozajin ardindan ¢ok yiiksek maruz
kalimlarda (hastalardaki maruz kalimin > 40 kat1) meydana gelmistir. Sican ve maymun
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caligmalarinin bulgulari, fosfatin barsaktan emiliminde maddeyle iliskili bir azalma oldugunu
ve KMY’de buna bagli bir potansiyel azalma oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi

Kroskarmeloz sodyum (E468)
Hipromelloz asetat siiksinat
Magnezyum stearat (E470b)
Mikrokristalin seliiloz (E460)
Susuz kolloidal silika (E551)
Sodyum stearil fumarat

Film kaplama
Karnauba mumu (E903)

Hipromelloz (E464)

Sar1 demir oksit (E172)

Laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilmistir.)
Titanyum dioksit (E171)

Triasetin (E1518)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

[laci orijinal sisede saklayim ve nemden korumak icin siseyi sikica kapatilmis bigimde saklayin.
Nem gidericiyi siseden ¢ikarmayin. 30°C’nin altinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

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

30 film kapli tablet iceren 1 siselik ambalajda bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglari Ltd.Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212)336 10 00

Faks: (0 212) 355 02 02
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8. RUHSAT NUMARASI
2023/70
9. ILK RUHSAT TARIiHI /RUHSAT YENILENME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 10.03.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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