KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PREZISTA 400 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapl tablet 400 mg darunavire karsilik gelen 433,64 mg darunavir etanolat igerir.
Yardimc1 maddeler:

Her bir film kapl tablet 0,834 mg giinbatimi saris1 FCF (E110) icerir

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1’°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Bir yiiziinde “400 mg” ve diger yliziinde “TMC” baskis1 olan oval bi¢imli acik turuncu tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
PREZISTA yetiskin hastalardaki insan immiin yetersizlik virisii (HIV) enfeksiyonunun
tedavisinde, diisiik doz ritonavir (PREZISTA/ritonavir) ve diger antiretroviral ajanlarla kombine

kullanimda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
HIV enfeksiyonunda deneyimli doktorlar tarafindan tedaviye baslanmalidir. PREZISTA ile
tedavinin baslatilmasindan sonra hastalara doktorlarimin talimati olmaksizin dozaji

degistirmemeleri veya ilaci kesmemeleri onerilmelidir.

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi
PREZISTA, her zaman, farmakokinetik gii¢clendirici olarak diisiik doz ritonavir ile birlikte ve

diger antiretroviral iirlinlerle kombine edilerek oral olarak (agizdan) verilmelidir. Bu nedenle,



PREZISTA/ritonavir ile tedaviye baslamadan &nce ritonavirin Kisa Uriin Bilgilerine

bagvurulmalidir.

Antiretroviral tedavi (ART) deneyimi olmayan yetiskin hastalar
Onerilen doz rejimi 100 mg ritonavir ile birlikte 800 mg giinliik tek doz olarak yemeklerle birlikte
alinmasidir. PREZISTA 400 mg tabletler, 800 mg giinliik tek doz rejimine baglamak icin

kullanilabilir.

Antiretroviral tedavi (ART) deneyimi olan yetiskin hastalar
Onerilen doz rejimi asagida belirtildigi sekildedir:

e ART deneyimi olan, darunavir direnciyle iligkili olmayan mutasyon gdsteren (DRV-
RAM’lar)* ve plazma HIV-1 RNA<100.000 kopya/ml ve CD4+ hiicre sayimi >100 hiicre
x10%/1 olan hastalarda 100 mg ritonavir ile birlikte giinliik tek doz olarak 800 mg yemeklerle
birlikte alinabilir. PREZISTA 400 mg tabletler, 800 mg giinliik tek doz rejimine baslamak
i¢in kullanilabilir.

e Diger ART deneyimi olan ya da HIV-1 genotip testi bulunmayan tiim hastalarda 6nerilen
doz rejimi giinde iki kez yemeklerle birlikte 100 mg ritonavir ile birlikte 600 mg

almmasidir. PREZISTA 300 mg ya da 600 mg i¢in Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz.
* DRV-RAM’lar: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ve L8OV

Uygulama sekli:
Hastalar, PREZISTA nin yemekten sonraki 30 dakika igerisinde diisiik doz ritonavir ile birlikte
alinmasi hakkinda bilgilendirilmelidir. Besinlerin tiirii darunavire maruz kalimi etkilemez (bkz.

Bolim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Unutulan doz i¢in Oneri

Eger PREZISTA/ritonavir’in giinliik 800/100 mg tek dozu alinmasi gereken zamanda
unutuldugunda 12 saat i¢inde hatirlanirsa, regetelenen PREZISTA ve ritonavir dozunun
yiyeceklerle birlikte miimkiin oldugu kadar ¢abuk alinmas1 konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.
Eger alinmasi gereken zamandan 12 saat sonra fark edilirse, unutulan doz alinmamalidir ve hasta

olagan doz takvimine kaldig1i yerden devam etmelidir. Bu kilavuz, ritonavir varliginda
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darunavirin yarilanma 0mriinii esas almaktadir ve 6nerilen doz aralig1 yaklasik 24 saattir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Darunavir hepatik sistem tarafindan metabolize edilir. Hafif (Child-Pugh Sinif A) veya orta
derecede (Child-Pugh Siif B) karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekli degildir. Ancak, PREZISTA bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik veri mevcut degildir. Ciddi karaciger yetmezligi,
darunavire maruziyetin artis1 ve giivenlilik profilinin koétiilesmesiyle sonuglanabilir. Bu nedenle,
PREZISTA ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir (Child-Pugh Smif C)
(bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6liim 4.4 ve
5.2).

Pediatrik popiilasyon:
PREZISTA 3 yasin veya 15 kg viicut agirliginin altindaki pediatrik hastalarda kullanilmamalidir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.3).

Geriatrik popiilasyon:
Bu popiilasyona dair bilgiler kisitli oldugundan, PREZISTA bu yas grubunda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Gebelik ve dogum sonrasi:
Darunavir/ritonavir i¢in gebelik ve dogum sonras1 donemde herhangi bir doz ayarlamasi gerekli
degildir. PREZISTA gebelikte ancak potansiyel yarar potansiyel riske agir bastyorsa kullanilabilir
(bkz. Boliim 4.4, 4.6 ve 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da 6.1 boliimiinde listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir
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duyarlilig1 olan hastalarda,

Siddetli (Child-Pugh Smif C) karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Darunavirin, ritonavir ve kobisistatin plazma konsantrasyonlarinda beklenen diisiis ve potansiyel

terapotik etki kaybi nedeniyle asagidaki tibbi iiriinlerden herhangi biri ile birlikte kullanimi (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.5)

Ritonavir veya kobisistat ile giiclendirilmis darunavir i¢in gecerlidir:

Lopinavir/ritonavir kombinasyon tiriinii (bkz. B6liim 4.5).

Rifampisin ve St. John's Wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar gibi giiclii
CYP3A indiikleyicileri. Birlikte uygulamanin darunavir, ritonavir ve kobisistatin plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi beklenir ve bu da, terapétik etkinin kaybina ve muhtemel direng

gelisimine yol agabilir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).

Kobisistat ile giliclendirilmis darunavir i¢in gegerlidir, ritonavir ile giiclendirilmis oldugunda

gecerli degildir:

Kobisistat ile giiclendirilmis darunavir, CYP3A indiiksiyonu i¢in ritonavir ile giiclendirilmis
darunavirden daha duyarlidir. Gicli CYP3A indiikleyicileri ile birlikte kullanim
kontrendikedir, ¢iinkii bunlar kobisistat ve darunavir maruziyetini azaltarak terapotik etkinin
kaybina yol acabilir. Giiglii CYP3A indiikleyicileri arasinda 6rn. karbamazepin, fenobarbital
ve fenitoin (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Ritonavir veya kobisistat ile giiclendirilmis darunavir, beraberinde kullanilan tibbi iiriine artmis

maruziyet ile sonu¢lanan, CYP3A’ya atilim icin yiiksek derecede bagli olan etkin maddelerin

eliminasyonunu inhibe eder.

Bu nedenle, PREZISTA nin yiiksek plazma konsantrasyonlarinin ciddi ve/veya yasami tehdit edici

olaylarla iligkilendirildigi bu tip tibbi {iriinlerle birlikte uygulanmasi kontrendikedir (ritonavir veya

kobisistat ile giiclendirilmis darunavir i¢in gegerlidir). Bu etkin maddeler sunlar igerir;

- Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin

- Alfuzosin

- Astemizol,terfenadin

- Bobrek ve/veya karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanildiginda kolsisin (gut ilaci) (bkz.
Boliim 4.5)



- Ergot tiirevleri (6rn., dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin, metilergonovin)

- Elbasvir/grazoprevir

- Sisaprid

- Dapoksetin

- Domperidon

- Naloksegol

- Lurasidon, pimozid, ketiapin, sertindol (bkz. Boéliim 4.5)

- Triazolam, agizdan alinan midazolam (parenteral olarak alinan midazolam hakkinda uyar1 i¢in,

bkz. Bolim 4.5)

- Sildenafil (pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanildiginda), avanafil
- Simvastatin, lovastatin ve lomitapid (bkz. Boliim 4.5)

- Tikagrelor (bkz. Boliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Antiretroviral tedavi ile etkili viral baskilanmanin cinsel yolla bulagsma riskini énemli 6lgiide
azalttig1 kanitlanmis olsa da, artik bir risk goz ardi edilemez. Bulagmay1 6nlemek i¢in 6nlemler
ulusal yonergelere uygun olarak alinmalidir.

Virolojik cevabin diizenli olarak degerlendirilmesi onerilmektedir. Virolojik basarisizlik veya

virolojik cevabin kayb1 durumunda, direng testi yapilmalidir.

PREZISTA, her zaman farmakokinetik gii¢lendirici olarak kobisistat ve diisiik doz ritonavir ile
birlikte ve diger antiretroviral tibbi {iriinler ile kombine olarak oral yoldan verilmelidir (bkz. Bolim
5.2). Dolayisiyla, PREZISTA ile tedaviye baslanmadan énce ritonavirin Kisa Uriin Bilgisi’ne
basvurulmalidir.

Bolim 4.2°de Onerilen ritonavir dozunun artirilmasi, darunavir konsantrasyonlarmi anlamli

derecede etkilememistir. Ritonavir ya da kobisistat dozunun degistirilmesi 6nerilmemektedir.

Darunavir agirlikli olarak alfa-1 asit glikoproteine baglanir. Bu protein baglanmasi, baglanma
saturasyonu i¢in konsantrasyona bagimlidir. Bu nedenle, alfa-1 asit glikoproteine yliksek oranda
baglanan tibbi iirliniin protein yer degistirmesi géz ardi edilemez (bkz. Boliim 4.5).
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Antiretroviral tedavi (ART) deneyimi olan hastalar - giinliik tek doz:

ART deneyimi olan hastalarda PREZISTA ile kobisistat veya gilinde bir kez diisiik doz ritonavirin
kombinasyonu bir veya birden fazla darunavir direnciyle iliskili mutasyon gdsteren (DRV-RAM)
veya HIV-1 RNA>100.000 kopya/mL veya CD4+ hiicre sayim1 <100 hiicre x 10%L olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.2). >2 Niikleotid Revers Transkriptaz Inhibitdrleri (NRTI)
disindaki optimize edilmis arkaplan rejimiyle (OBR) kombinasyonlar bu popiilasyonda
calisiimamistir. B disinda HIV-11 suslart bulunan hastalar i¢in simirl veri bulunmaktadir (bkz.

Béliim 5.1).

Pediatrik popiilasyon:
PREZISTA’nin 3 yasin veya 15 kg viicut agirliginin altindaki pediatrik hastalarda kullanimi

onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.3).

Gebelik:
Gebelikte PREZISTA/ritonavir ancak potansiyel yarart potansiyel riskine agir basiyorsa
kullanilabilir. Beraberinde bir ilag kullanan gebe hastalarda darunavir maruziyeti daha da

azalabileceginden dikkat edilmelidir (bkz. B6lim 4.5 ve 5.2).

Gebeligin ikinci ve iigiincli trimesterinde giinde bir kez darunavir/kobisistat 800/150 mg ile
tedavinin, Cmin diizeylerinde yaklasik %90 oraninda azalmayla diisiik darunavir maruziyetine yol
actig1 gosterilmistir (bkz. Bolim 5.2). Kobisistat diizeyleri azalir ve yeterli giliclendirme
saglamayabilir. Darunavir maruziyetindeki 6nemli miktarda azalma, virolojik basarisizliga ve
anneden bebege HIV enfeksiyonu geg¢isi riskinde artisa yol agabilir. Bu nedenle, gebelik sirasinda
PREZISTA/kobisistat ile tedaviye bagslanmamali ve PREZISTA/kobisistat tedavisi sirasinda gebe
kalan kadinlar alternatif bir rejime gecirilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.6). Diisiik doz ritonavir ile

birlikte PREZISTA, alternatif olarak diisiiniilebilir.

Yashlar:
PREZISTA’nin 65 yas ve lzerindeki hastalarda kullanimina iliskin mevcut bilgiler sinirh

oldugundan, karaciger fonksiyonlarinda azalma ve es zamanli baska bir hastalik ya da diger
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tedavilerin ¢ok daha sik goriilme olasilig1 nedeniyle, yash hastalarda PREZISTA uygulamasinda
dikkatli davranilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Ciddi cilt reaksiyonlari:
Darunavir/ritonavir klinik gelistirme programi (N=3.063) sirasinda, hastalarin %0,4'linde ates

ve/veya transaminaz artisinin eslik edebilecegi ciddi cilt reaksiyonlari bildirilmistir. DRESS (flaca
Bagli Dokiintii ile birlikte Eozinofili ve Sistemik Semptomlar) ve Stevens-Johnson Sendromu
nadiren (<%0,1) ve pazarlama sonrast deneyim sirasinda toksik epidermal nekroliz ve akut
jeneralize ekzantematdz pistiiloz bildirilmistir. Ciddi cilt reaksiyonu belirti veya semptomlari
gelismesi halinde PREZISTA tedavisi hemen kesilmelidir. Bunlar, siddetli dokiintii veya
ateslenmenin eslik ettigi dokiintii, genel kiriklik, halsizlik, kas veya eklem agrilari, i¢i siv1 dolu
kabartilar, oral lezyonlar, konjunktivit, hepatit ve/veya eozinofiliyi icermektedir fakat bunlarla

sinirlt degildir.

Dokiintli, PREZISTA olmadan raltegravir veya raltegravir olmadan PREZISTA/ritonavir alan
hastalara gére PREZISTA/ritonavir+raltegravir rejimi ile tedavi goren deneyimli hastalarda daha

sik meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Darunavir bir siilfonamid kismi icermektedir. PREZISTA, bilinen siilfonamid alerjisi olan

hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Hepatotoksisite:

PREZISTA kullaniminda ilagla indiiklenen hepatit (6rn., akut hepatit, sitolitik hepatit)
bildirilmistir.  Darunavir/ritonavir ~ klinik  gelistirme  programi  (N=3.063) sirasinda,
PREZISTA/ritonavir ile kombine antiretroviral tedavi goren hastalarin %0,5’inde hepatit
bildirilmistir. Kronik aktif hepatit B veya C dahil 6nceden karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarda siddetli ve potansiyel olarak 6liimciil hepatik advers reaksiyonlar1 igeren karaciger
fonksiyon anomalileri i¢in artmis risk s6z konusudur. Hepatit B veya C i¢in eslik eden antiviral

terapi uygulanmasi durumunda, bu tibbi {iriinler i¢in liitfen ilgili {irlin bilgilerine bakiniz.

Kobisistat ya da diisiik doz ritonavir ile birlikte PREZISTA tedavisine baglanmadan 6nce uygun

laboratuvar testleri gergeklestirilmeli ve hastalar tedavi siiresince izlenmelidir. Altta yatan kronik
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hepatit, siroz hastalig1r bulunan hastalarda veya oOzellikle diisilk doz kobisistat veya ritonavir
tedavisi ile birlikte uygulanan PREZISTA 6n tedavisinin ilk birka¢ ay1 esnasinda transaminaz

yiikselmesi olan hastalarda artan AST/ALT takibi diistiniilmelidir.

Kobisistat ya da diisiik doz ritonavir ile birlikte PREZISTA kullanan hastalarda yeni veya kotiilesen
karaciger fonksiyon bozuklugu (klinik agidan anlamli karaciger enzimleri artis1 ve/veya halsizlik,
anoreksi, mide bulantisi, sarilik, koyu idrar, karacigerde hassasiyet, hepatomegali gibi semptomlar

dahil) kanit1 varsa, gecikmeden tedaviye ara verilmesi veya birakilmasi diistintilmelidir.

Eslik eden hastaligi olan bireyler:

Karaciger yetmezligi:

Altta yatan ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda PREZISTA’nin giivenlilik ve etkililigi
degerlendirilmemistir ve bu nedenle, PREZISTA ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir. Serbest darunavir plazma konsantrasyonunun yiikselmesine bagli olarak, hafif ya
da orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2, 4.3
ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda darunavir/ritonavir icin 6zel O6nlem veya doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Darunavir ve ritonavirin her ikisi de plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglandigindan, bunlarin hemodiyaliz ya da periton diyalizi yoluyla 6nemli dl¢iide atilmasi olas1
degildir. Bu nedenle, bu hastalarda 6zel 6nlem veya doz ayarlamasi1 gerekmemektedir (bkz. B6liim
4.2 ve 5.2). Kobisistat diyaliz alan hastalarda calisilmamistir, bu nedenle bu hastalarda
darunavir/kobisistat kullanimi i¢in tavsiye verilemez (bkz. Boliim 4.2).

Kobisistat, tilibiiler kreatinin sekresyonunun inhibisyonu nedeniyle tahmini kreatinin klirensini
azaltir. Bu durum, birlikte kullanilan ilaglarin dozlarini ayarlamak i¢in tahmini kreatinin klirensinin
kullanildig1 hastalara darunavir + kobisistat kombinasyonu uygulanirken dikkate alinmalidir (bkz.
Boliim 4.2 ve kobisistat KUB).

Tenofovir disoproksil ve kobisistatin birlikte uygulanmasinin, kobisistat olmaksizin tenofovir
disoproksil igeren rejimlere kiyasla daha biiyiik renal advers reaksiyonlar riskiyle iligkili olup

olmadigini belirlemek i¢in heniiz yetersiz veri bulunmaktadir.
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Hemofili hastalari:

Proteaz inhibitorleri (PI’lar1) ile tedavi edilen hemofili tip A ve B hastalarinda, spontan deri
hematomlar1 ve hemartroz dahil olmak iizere kanama artis1 oldugu bildirilmistir. Baz1 hastalarda
ek faktor VIII verilmistir. Bildirilen olgularin yarisindan fazlasinda PI tedavisi stirdiiriilmiis ya da
tedavinin birakilmis olmasi durumunda tedaviye yeniden baslanmigtir. Etki mekanizmasi
aciklanamamig olmakla birlikte nedensel bir iligki oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, hemofili

hastalarinda kanama artis1 olasilig1 konusunda dikkatli davranilmalidir.

Kilo ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi siiresi boyunca kilo artisi, kan lipid seviyelerinde ve glukozda artis meydana
gelebilir. Bu degisiklikler hastalik kontroliiniin ve yasam tarzinin bir parcasi olabilir. Kilo alimi
icin herhangi bir tedavi ile iliskilendirilecek giiclii bir kanit bulunmaz iken, lipidler i¢in bazi
vakalarda tedavi etkisine dair kanitlar vardir. Kan lipidleri ve glukoz gériintiilemesi i¢in HIV tedavi

kilavuzlar: referans alinir. Lipid bozukluklar klinik olarak uygun tedavi edilmelidir.

Osteonekroz:

Etiyoloji multifaktoriyel kabul edilse de (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, ciddi
immiinosupresyon, yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) osteonekroz vakalar1 6zellikle ileri derece
HIV hastalarinda ve/veya uzun donem kombineantiretroviral tedaviye (KART) maruz kalan
hastalarda rapor edilmistir. Hastalarin eklem agris1 ve acisi, eklem sertligi veya hareket etmede

giicliik cekmeleri durumunda doktora bagvurmalari dnerilir.

Immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendromu:

Kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslatilmasi sirasinda ciddi immiin yetersizligi olan HIV
ile enfekte olmus hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 patojenlere kars1 enflamatuvar
bir reaksiyon ortaya ¢ikabilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin agirlasmasina neden
olabilir. Tipik olarak bu tip reaksiyonlar KART’in baslatildigi ilk haftalar ya da aylarda
gozlenmektedir. ilgili &rnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti, jeneralize ve/veya fokal
mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii (Pneumocystis carinii olarak da bilinir)
pnomonisi yer almaktadir. Her bir enflamatuvar belirti degerlendirilmeli ve gerekli oldugunda

tedavi baslatilmalidir. Ayrica, herpes simpleks ve herpes zoster reaktivasyonu diisiik doz
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ritonavirle uygulanan PREZISTA’l1 klinik ¢alismalarda gézlenmistir.

Immiin reaktivasyon zemininde otoimmiin bozukluklarm da olustugu bildirilmistir (Graves
hastalig1 ve otoimmiin hepatit gibi); ancak bu olaylar i¢in bildirilen ortaya ¢ikis siireleri daha

degiskendir ve bunlar tedavi baglatildiktan aylar sonrasinda ortaya ¢ikabilir (bkz. B6lim 4.8).

T1bbi iirlinlerle etkilesimler:

Cesitli etkilesim ¢alismalar1 6nerilen darunavir dozundan daha diisiik dozlarla gerceklestirilmistir.
Bu nedenle, es zamanli uygulanan tibbi {iriinlerin etkileri az tahmin edilebilir ve giivenliligin klinik
olarak izlenmesi gerekebilir. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler hakkinda bilgi almak i¢in Boliim

4.5’¢ bakiniz.

Farmakokinetik giiclendirici ve birlikte kullanilan ilaglar

Darunavir, bilesigin ritonavirle mi kobisistatla m1 gliglendirildigine bagh olarak farkli etkilesim
profilleri sergiler:

- Kobisistatla giiclendirilen darunavir, CYP3A indiiksiyonu i¢in daha duyarhdir: bu nedenle
darunavir/kobisistat ile giiglii CYP3A indiikleyicilerinin birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3) ve zayif ila orta dereceli CYP3A indiikleyicileri ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir  (bkz. Bolim 4.5). Darunavir/ritonavir ve darunavir/kobisistatin,
lopinavir/ritonavir, rifampisin ve St John’s Wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel {iriinler
gibi giiclii CYP3A indiikleyicileri ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

- Ritonavirin aksine, kobisistatin enzimler ya da tasiyict proteinler iizerinde indiikleyici
etkileri yoktur (bkz. Bolim 4.5). Farmako-gili¢lendirici olarak ritonavirden kobisistata gecis
yapilirken, 6zellikle birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin dozlar1 farmako-gii¢lendirici olarak ritonavir
kullanimt sirasinda titre edilmis veya ayarlanmigsa, darunavir/kobisistat tedavisinin ilk iki haftasi
boyunca dikkatli olunmalidir. Bu tiir durumlarda, birlikte uygulanan ilacin dozunun azaltilmasi

gerekliolabilir.

Efavirenzin giinde bir kez giiclendirilmis PREZISTA ile kombinasyonu optimalin altinda
darunavir Cmin’e neden olabilir. Efavirenz, PREZISTA ile kombinasyon halinde kullanilirsa
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg giinde iki kere rejimi kullanilmalidir. PREZISTA 600 mg

tabletleri i¢in Kisa Uriin Bilgilerine bakiiz (bkz. Béliim 4.5).
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Yasami tehdit eden ve 6liimciil ilag etkilesimleri CYP3A ve P-glikoprotein’in giiclii inhibitorleriyle
ve kolsisin ile tedavi edilen hastalarda rapor edilmistir (P-glikoprotein; bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).
PREZISTA tabletlerinde, alerjik reaksiyona neden olabilecek giinbatimi sarist FCF (E110)

bulunur.

Bu tibbi iiriin tablet basina 1 mmol’den diisiik diizeyde sodyum (23 mg) igermektedir, yani gercek

anlaimda ‘sodyum igcermemektedir.’

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Darunavirin etkilesim profili, farmako-gii¢clendirici olarak ritonavir mi kobisistat m1 kullanildigina
bagl olarak degisiklik gosterebilir. Dolayisiyla, darunavir ile diger tibbi iiriinlerin birlikte
kullanimt i¢in verilen tavsiyeler, darunavirin ritonavirle mi kobisistatla m1 giiclendirildigine bagl
olarak degisebilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4) ve farmako-gii¢lendirici olarak ritonavirden kobisistata

gecis yapilirken tedavinin ilk zamanlarinda dikkatli olunmasi gerekir (bkz. Bolim 4.4).

Darunavire maruz kalim etkileyen tibbi iiriinler (farmakokinetik giiclendirici olarak
ritonavir kullamldiginda)

Darunavir ve ritonavir CYP3A ile metabolize edilir. CYP3A aktivitesini indiikleyen tibbi iirtinlerin
darunavir ve ritonavir klirensini arttirmasi beklenir ve bu bilesiklerin ve sonugta da darunavirin
plazma konsantrasyonlarinin azalmasina yol acarak terapdtik etki kaybina ve muhtemel direng
gelisimine neden olur (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). Kontrendike olan CYP3A indiikleyicileri

rifampisin, St. John’s Wort ve lopinavirdir.

Darunavir ve ritonavirin CYP3A’y1 inhibe eden diger tibbi iirlinler ile birlikte uygulanmasi,
darunavir ve ritonavirin klirensini azaltarak darunavir ve ritonavirin plazma konsantrasyonlarinda
artisa yol acabilir. Giligli CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulama onerilmez ve dikkatli
olunmasi gerekir. Bu etkilesimler asagidaki tabloda gosterilmektedir (bkz. indinavir ve klotrimazol

gibi azol antifungallar).

Darunavire maruz kalim etkileyen tibbi iiriinler (farmakokinetik giiclendirici olarak

kobisistat kullanildiginda)
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Darunavir ve kobisistat CYP3A tarafindan metabolize edilir ve bu nedenle CYP3A
indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi darunavire subterapdtik plazma maruziyetine sebep
olabilir. Kobisistat ile giliclendirilen darunavir CYP3A indiiksiyonuna ritonavirle gii¢lendirilen
darunavirden daha duyarhdir: darunavir/kobisistatin CYP3A’ nin gii¢lii indiikleyicileri olan tibbi
tirtinler (6rn., St John’s Wort, rifampisin, karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin) ile birlikte
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Darunavir/kobisistatin zayif ila orta dereceli CYP3A indiikleyicileri (6rn., efavirenz, etravirin,
nevirapin, flutikazon ve bosentan) ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (asagidaki etkilesim
tablosuna bakiniz).

Giiglii CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte uygulama i¢in, darunavirin ritonavirle mi kobisistatla nm1

giiclendirildiginden bagimsiz olarak ayni tavsiyeler gecerlidir (yukaridaki boliime bakiniz).

Ritonavir ile giiclendirilmis darunavirden etkilenebilecek tibbi iiriinler

Darunavir ve ritonavir CYP3A, CYP2D6 ve P-gp’nin inhibitorleridir. Darunavir/ritonavirin esas
olarak CYP3A ve/veya CYP2D6 ile metabolize edilen veya P-gp ile tasinan tibbi tiriinlerle birlikte
uygulanmasi bu tip tibbi lriinlere sistemik maruz kalimda artisa yol acabilir ve bunlarin kendi

terapotik etkisini ve istenmeyen reaksiyonlarini arttirabilir veya siiresini uzatabilir.

Diisiik doz ritonavir ile birlikte uygulanan darunavir, klirens agisindan CYP3A’ya biiyiik oranda
bagli olan ve artmis sistemik maruz kalimin ciddi ve/veya yasami tehdit edici olaylarla

iligkilendirilen tibbi iirlinlerle kombine edilmemelidir (dar terapotik indeks) (bkz. Boliim 4.3).

Darunavir/ritonavirin, aktif metaboliti/metabolitleri CYP3A tarafindan olusturulan ilaglarla
birlikte uygulanmasi, bu aktif metabolitin/metabolitlerin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina
ve potansiyel olarak terapdtik etkilerinin ortadan kalkmasina yol agabilir (asagidaki Etkilesim

tablosuna bakiniz).

Ritonavir ile saglanan genel farmakokinetik giiclenme etkisi, 600 mg darunavirin tek bir dozu
giinde iki kez 100 mg ritonavir ile birlikte agiz yoluyla uygulandiginda darunavirin sistemik maruz
kaliminda yaklagik 14 katlik bir artistir. Dolayisiyla, darunavir yalnizca bir farmakokinetik
giiclendiriciyle birlikte kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).
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Sitokrom CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 ile metabolize edilen tibbi {iriinlerin bir karigimini
kullanan bir klinik ¢alisma, darunavir/ritonavir varliginda CYP2D6 nin aktivitesinde inhibisyon ve
CYP2C9 ve CYP2CI19’un aktivitesinde artis1 gostermistir ki bu etkiler diisilk doz ritonavirin
varligiyla iligkili olabilir. Darunavir ve ritonavirin esas olarak CYP2D6 ile metabolize edilen tibbi
tirtinlerle (6rn., flekainid, propafenon, metoprolol) birlikte uygulanmasi bu tibbi {iriinlerin plazma
konsantrasyonlarinda artisa yol agarak bunlarin kendi terapétik etkisini ve istenmeyen
reaksiyonlarini arttirabilir veya siiresini uzatabilir. Darunavir ve ritonavirin esas olarak CYP2C9
(6rn., varfarin) ve CYP2C19 (6rn., metadon) ile metabolize edilen tibbi iiriinlerle birlikte
uygulanmasi bu tip tibbi iiriinlere sistemik maruz kalimda azalmaya yol agabilir ve onlarin

terapotik etkisini azaltabilir veya siiresini kisaltabilir.

CYP2C8 iizerindeki etkisi sadece in vitro kosullarda ¢alisilmigsa da darunavir ve ritonavirin esas
olarak CYP2CS ile metabolize edilen tibbi iiriinlerle (6rn., paklitaksel, rosiglitazon, repaglinid)
birlikte uygulanmasi bu tip tibbi {iriinlere sistemik maruz kalimda azalmaya yol agabilir ve onlarin

terapotik etkisini azaltabilir veya siiresini kisaltabilir.

Ritonavir P-glikoprotein, OATP1B1 ve OATPIB3 tasiyicilarini inhibe eder ve bu tastyicilarin
substratlariyla birlikte uygulama bu bilesiklerin (6rn., dabigatran eteksilat, digoksin, statinler ve

bosentan) plazma konsantrasyonlarinda artisla sonuglanabilir (bkz. Asagidaki Etkilesim tablosu).

Kobisistat ile giiclendirilmis darunavirden etkilenebilecek tibbi iiriinler

CYP3A4, CYP2D6, P-glikoprotein, OATP1B1 ve OATP1B3 substratlariyla ilgili olarak,
ritonavirle gii¢clendirilen darunavire yonelik tavsiyeler kobisistatla gili¢lendirilen darunavir i¢in
verilen tavsiyelere benzerdir (yukaridaki boliimde sunulan kontrendikasyonlar ve tavsiyelere
bakiniz). Giinde bir kez darunavir 800 mg ile birlikte verilen kobisistat 150 mg, darunavirin

farmakokinetik parametrelerini ritonavirle benzer bir sekilde giiglendirir (bkz. Boliim 5.2).

Ritonavirin aksine, kobisistat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI19 veya
UGT1A1’in indiikleyicisi degildir. Kobisistat ile ilgili daha fazla bilgi i¢in, kobisistat Kisa Uriin

Bilgisine bakiniz.
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Etkilesim tablosu

Etkilesim ¢alismalari sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

Etkilesim calismalarinin bazilar1 (asagidaki tabloda * isareti ile gosteriliyor), dnerilen darunavir
dozlarindan daha diisiik dozlar ya da farkli bir doz uygulama rejimiyle ylriitiilmiistiir (bkz. Boliim
4.2 Pozoloji). Bu nedenle birlikte uygulanan tibbi {iriinler tizerindeki etkiler, oldugundan daha az
gosterilmis olabilir ve ilacin giivenliligine yonelik klinik izlem yapilmas1 endike olabilir.

Darunavirin etkilesim profili, farmakokinetik giiclendirici olarak ritonavir ya da kobisistat
kullanimina baglh olarak degisir. Dolayisiyla darunavir, bilesigin ritonavirle ya da kobisistatla
giiclendirililmesine bagli olarak eszamanl ilaglar igin farkli tavsiyeler icerebilir. Kobisistat ile
giiclendirilmis darunavir ile tabloda sunulan higbir etkilesim calismasi yapilmamigtir. Aksi
belirtilmedikge, ayn1 tavsiyeler gecerlidir. Kobisistat ile ilgili daha fazla bilgi icin, kobisistat Kisa

Uriin Bilgisine bakiniz.

Darunavir/ritonavir ile antiretroviral ve non-antiretroviral tibbi iirtinler arasindaki etkilesimler
asagidaki tabloda listelenmistir. Her farmakokinetik parametrenin yaninda bulunan okun yonii,
geometrik ortalama oranin %90 giiven araligina dayanmaktadir ve %80-125 araliginin iginde («),
altinda () ya da lizerinde (1) anlamindadir. Heniiz belirlenmemis olan etkilesimler “HB” seklinde

verilmektedir.

Asagidaki tabloda, tavsiyeler farkli oldugunda farmakokinetik giiclendirici spesifik olarak
belirtilmektedir. Diisiik doz ritonavir veya kobisistat ile birlikte uygulandiginda PREZISTA igin
oneri ayn1 oldugunda, “gii¢clendirilmis PREZISTA” terimi kullanilir.”

Asagida belirtilen ilag ilag etkilesimi 6rnekleri kapsamli degildir ve bu nedenle PREZISTA ile
birlikte uygulanan her ilacin Kisa Uriin Bilgisi; metabolizma yolu, etkilesim yollar1, potansiyel

riskler ve birlikte uygulamaya yonelik alinacak spesifik 6nlemler acgisindan dikkate alinmalidir.

DIGER TIBBi URUNLERLE ETKIiLESIMLER VE DOZ ONERILERIi

Terapotik alanlara Etkilesim Birlikte uygulamaya yonelik
gore tibbi  iiriin Geometrik ortalama tavsiyeler

ornekleri degerinde degisim (%)
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HIV ANTIRETROVIRALLERI

Integraz zincir transfer inhibitorleri

Dolutegravir Dolutegravir EAA | %22
Dolutegravir Ca4saat | %38
Dolutegravir Cuaks | %11

Darunavir «»*
* Gegmisteki farmakokinetik verilerle
calismalar arast karsilagtirmalar

yapilarak

Giiclendirilmis PREZISTA  ve
dolutegravir doz ayarlamasi

yapilmaksizin kullanilabilir.

Raltegravir Bazi klinik ¢calismalarda
raltegravirin darunavir
plazma konsantrasyonlarinda
kiictik bir azalmaya yol
acabilecegi izlenimi

olusturmustur.

Mevcut veriler temelinde
raltegravirin darunavir plazma
konsantrasyonlari tizerindeki etkisinin
klinik 6nem tagimadigi
goziikmektedir. Gii¢lendirilmis
PREZISTA ve raltegravir doz
ayarlamasi yapilmaksizin

kullanilabilir.

Niikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTIlar)

Didanosin Didanosin EAA | %9
Giinde bir kez 400 mg | Didanosin Cmin HB
Didanosin Cpaks | %16
Darunavir EAA <
Darunavir Cmin <>

Darunavir Cpaxs <>

Giiglendirilmis PREZISTA ve
didanosin doz ayarlamasi
yapilmaksizin kullanilabilir.
Didanosinin a¢ karnina alinmasi
gereklidir; dolayisiyla, yemeklerle
birlikte alinan giliclendirilmis
PREZISTA’dan 1 saat 6nce ya da 2

saat sonra alinmalidir.
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Tenofovir disoproksil

Giinde bir kez 245 mg

Tenofovir EAA 1 %22
Tenofovir Cuin T %37
Tenofovir Caks T %24
“Darunavir EAA 1 %21
“Darunavir Cmin T %24
*Darunavir Cmaks T %16

(1 tenofovir, renal tiibiillerdeki
MDR-1 transportu {izerindeki
etkiden dolayidir)

Giiglendirilmis PREZISTA tenofovir
disoproksil ile kombine edildiginde,
ozellikle altta yatan sistemik ya da
renal bozuklugu olan hastalarda veya
nefrotoksik ajanlar almakta olan
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin

1zlenmesi endike olabilir.

Kobisistat ile birlikte uygulanan
PREZISTA, kreatinin klirensini
diistirtir. Tenofovir disoproksil
fumarat doz ayarlamasi i¢in
kreatinin klirensi kullaniliyorsa

bolim 4.4'e bakiniz.

Emtrisitabin/tenofovir

Tenofovir alafenamid <

Gli¢lendirilmis PREZISTA ile

alafenamid Tenofovir 1 kombine kullanimda emtrisitabin/
tenofovir alafenamid i¢in Onerilen
doz, giinde bir kez 200/10 mg’dir.

Abakavir Calistlmamigtir. Primer olarak | Giiclendirilmis PREZISTA, bu

Emtrisitabin renal yolla atilan diger NRTIlar ile doz ayarlamast

Lamivudin NRTI’larin (zidovudin, .
yapilmaksizin kullanilabilir.

Stavudin emtrisitabin, stavudin,

Zidovudin lamivudin) atilim yollarinin

farkli olmasina ve abakavir
metabolizmasinda CYP450°nin
aracilik etmemesine
dayanarak, bu tibbi bilesikler
ile giiclendirilmis PREZISTA
arasinda herhangi bir etkilesim

beklenmemektedir.

Kobisistatla birlikte uygulanan
PREZISTA, kreatinin klirensini
azaltir. Emtrisitabin veya lamivudin
dozunu ayarlamak i¢in kreatinin
klirensi kullanilmigsa 4.4 boliimiine

bakiniz.
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Non-niikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTIlar)

Efavirenz

Giinde bir kez 600 mg

Efavirenz EAA 1 %21
Efavirenz Cmin T %17
Efavirenz Ciaks T %15
*Darunavir EAA | %13
*Darunavir Cmin | %31
“Darunavir Cmaks | %15
(1 Efavirenz, CYP3A
inhibisyonu nedeniyle)
({ Darunavir, CYP3A

indiiksiyonu nedeniyle)

Diisiik doz ritonavir ile birlikte
uygulanan PREZISTA efavirenz ile
kombinasyon seklinde verildiginde,
efavirenz maruziyetinde artiga bagh
merkez sinir sistemi toksisitesine
yonelik klinik izleme yapilmasi

endike olabilir.

Gtinde bir kez PREZISTA/ritonavir
800/100 mg ile kombinasyon
halinde efavirenz, optimalin altinda
darunavir Cmin konsantrasyonlariyla
sonuglanabilir. Eger efavirenz

PREZISTA/ritonavir ile

kombinasyon seklinde kullanilacak
ise, giinde iki kez
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg
doz rejimi kullanilmalidir (bkz.

Béliim 4.4).

Kobisistat ile birlikte uygulanan
PREZISTA ile birlikte verilmesi

onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).
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Etravirin

Giinde iki kez 100 mg

Etravirin EAA | %37
Etravirin Cmin | %49
Etravirin Cuaks | %32
Darunavir EAA 1 %15
Darunavir Cyin <>

Darunavir Cpaxs <>

Diisiik doz ritonavir ile birlikte

uygulanan PREZISTA ve giinde iki
kez 200 mg etravirin doz ayarlamasi

yapilmaksizin kullanilabilir.

Kobisistat ile birlikte uygulanan
PREZISTA ile birlikte verilmesi

onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Nevirapin Nevirapin EAA 1 %27 Diisiik doz ritonavir ile birlikte
Giinde iki kez 200 mg Nevirapin Cumin T %47 uygulanan PREZISTA ve nevirapin
Nevirapin Cmaks T %18 doz ayarlamasi yapilmaksizin
#Darunavir konsantrasyonlar1 | kullanilabilir.
onceden edinilmis verilerle
uyumluydu. Kobisistat ile birlikte uygulanan
(1 Nevirapin, CYP3A PREZISTA ile birlikte verilmesi
inhibisyonu nedeniyle) onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).
Rilpivirin Rilpivirin EAA 1 %130 Giiglendirilmis PREZISTA ve

Giinde bir kez 150 mg

Rilpivirin Cumin T %178
Rilpivirin Caks T %79
Darunavir EAA <
Darunavir Cmin | %11

Darunavir Cmaks <>

rilpivirin doz ayarlamasi

yapilmaksizin kullanilabilir.
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HI1V Proteaz inhibitorleri (PI)- birlikte ek diisiik doz ritonavir uygulamasi olmaksizin

Atazanavir

Giinde bir kez 300 mg

Atazanavir EAA «
Atazanavir Cmin T %52
Atazanavir Cmaks | %11
*Darunavir EAA
*Darunavir Cpmin <

#Darunavir Cmaks <>

Atazanavir:
Atazanavir/ritonavir (giinde
bir kez 300/100 mg) ve
darunavir/ritonavir (giinde iki
kez 400/100 mg) ile
kombinasyon halinde
atazanavir (gilinde bir kez 300

mg) karsilagtirmasi.

Darunavir: Darunavir
/ritonavir (giinde iki kez
400/100 mg) ve
darunavir/ritonavir (giinde iki
kez 400/100 mg) ile
kombinasyon halinde
atazanavir (giinde bir kez 300

mg) karsilagtirmasi.

Diisiik doz ritonavir ile birlikte
uygulanan PREZISTA ve
atazanavir doz ayarlamasi

yapilmaksizin kullanilabilir.

Kobisistat ile birlikte uygulanan
PREZISTA, bir CYP3A4
inhibitoriiniin birlikte uygulanmasi
yoluyla ilag gelistirme gerektiren
baska antiretroviral ajanlar ile
kombine olarak kullanilmamalidir

(bkz. Bélim 4.5).

19




Indinavir

Giinde iki kez 800 mg

Indinavir EAA 1 %23
Indinavir Cmin 1 %125
Indinavir Cpmaks <>
“Darunavir EAA 1 %24
*Darunavir Cmin T %44

"Darunavir Cmaks T %11

Indinavir: indinavir/ritonavir
(glinde iki kez 800/100 mg)
ve
indinavir/darunavir/ritonavir
(glinde iki kez 800/400/100

mg) karsilagtirmasi.

Darunavir: Darunavir
/ritonavir (giinde iki kez
400/100 mg) ve
darunavir/ritonavir 400/100
mg ile kombinasyon halinde
indinavir (giinde iki kez 800

mg) karsilagtirmasi.

Diisiik doz ritonavir ile birlikte
uygulanan PREZISTA ile kombine
olarak kullanildiginda intolerans
gelismesi halinde, indinavir
dozunun giinde iki kez 800 mg’dan

giinde iki kez 600 mg’a diisiiriilmesi

gerekebilir.

Kobisistat ile birlikte uygulanan
PREZISTA, bir CYP3A4
inhibitoriiniin birlikte uygulanmasi
yoluyla ilag gelistirme gerektiren
baska antiretroviral ajanlar ile
kombine olarak kullanilmamalidir

(bkz. Boliim 4.5).
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Sakinavir

Giinde iki kez 1.000 mg

*Darunavir EAA | %26
"Darunavir Cpin | %42
“Darunavir Cpmaks | %17
Sakinavir EAA | %6
Sakinavir Cmin | %18
Sakinavir Ciaks | %6

Sakinavir: Sakinavir/ritonavir
(glinde iki kez 1.000/100 mg)
ve
sakinavir/darunavir/ritonavir
(glinde iki kez 1.000/400/100

mg) karsilagtirmasi.

Darunavir: Darunavir
/ritonavir (giinde iki kez
400/100 mg) ve
darunavir/ritonavir 400/100
mg ile kombinasyon halinde
sakinavir (giinde iki kez

1.000 mg) karsilagtirmast.

Diisiik doz ritonavir ile birlikte
uygulanan PREZISTA ile
sakinavirin kombine edilmesi

Onerilmemektedir.

Kobisistat ile birlikte uygulanan
PREZISTA, bir CYP3A4

inhibitdriiniin birlikte uygulanmasi

baska antiretroviral ajanlar ile
kombine olarak kullanilmamalidir

(bkz. Boliim 4.5).

HIV Proteaz inhibitorleri

(PI) - diisiik doz ritonavir uygulamasuyla birlikte’

Lopinavir/ritonavir
Giinde iki kez 400/100

mg

Lopinavir/ritonavir
Glinde iki kez
533/133,3 mg

Lopinavir EAA 1 %9
Lopinavir Cmin 1 %23
Lopinavir Cmaks | %2
Darunavir EAA | %383
Darunavir Cmin | %513
Darunavir Cmaks | %21}
Lopinavir EAA <
Lopinavir Cmin 1 %13
Lopinavir Cmaks 1 %]l1

Darunavir maruziyetinde (EAA)
%40’lik azalma nedeniyle
kombinasyon i¢in uygun dozlar
belirlenmemistir. Bu nedenle
gliclendirilmis PREZISTA ile
kombinasyon {iriinii
lopinavir/ritonavir kullanimi

kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
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Darunavir EAA | %41
Darunavir Cmin | %55
1 %21

i Doza gore normalize edilmemis

Darunavir Cmaks

degerlere dayanarak.

CCR5 ANTAGONISTI

Maravirok

Giinde iki kez 150 mg

Maravirok EAA 1 %305
Maravirok Cmin HB
Maravirok Cmaks 1 %129
Darunavir ve ritonavir
konsantrasyonlar1 6nceden
edinilmis verilerle

uyumluydu.

Giiglendirilmis PREZISTA ile

kombine olarak kullanildiginda,
maravirok dozu gilinde iki kez 150

mg olmalidir.

A1-ADRENORESEPTOR ANTAGONISTI

Alfuzosin Teorik varsayimlara Giiglendirilmis PREZISTA  ve
dayandirilarak, PREZISTA nin| alfuzosinin birlikte uygulanmasi
alfuzosin plazma kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenir (CYP3A inhibisyonu).

ANESTEZIiK

Alfentanil Calisilmamustir. Alfentanil Giiclendirilmis PREZISTA ile es

metabolizmasi1 CYP3A

araciliginda gerceklesir ve bu

nedenle giiclendirilmis
PREZISTA ile  inhibe
olabilir.

zamanli kullanim alfentanil
dozunun azaltilmasini gerektirebilir
ve gecikmis veya uzamis solunum
sikintis1 riskleri yoniinden takip

gerektirir.
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ANTIANGINA/ANTIARITMIK

Disopiramid
Flekainid
Lidokain (sistemik)

Calisilmamustir.
Gli¢lendirilmis
PREZISTA’ nin

Gliglendirilmis PREZISTA ile
birlikte uygulandiginda dikkatli

olunmasi ve bu antiaritmiklerin

Meksiletin antiaritmiklerin plazma terapdtik konsantrasyonunun
Propafenon konsantrasyonlarin arttirmast | jzlenmesi (eger meveutsa) dnerilir.
beklenir (CYP3A ve/veya
CYP2D6 inhibisyonu).
Amiodaron Gliglendirilmis PREZISTA ile
Bepridil amiodaron, bepridil, dronedaron,
Dronedaron ivabradin, kinidin veya ranolazinin
Ivabradin birlikte kullanimi kontrendikedir
Kinidin (bkz. Bolim 4.3).
Ranolazin
Digoksin Digoksin EAA 1 %61 Digoksinin dar bir terapotik indekse
Tek doz 0,4 mg Digoksin Cmin HB sahip olmast nedeniyle,

Digoksin Cmaks 1 %29
(1 digoksin, olas1 bir P-gp

inhibisyonu nedeniyle)

giiclendirilmis PREZISTA tedavisi
alan hastalara digoksin verilmesi
durumunda, baglangicta miimkiin
olan en diisiik digoksin dozunun
recetelenmesi onerilmektedir.
Hastanin biitlinsel klinik durumu
degerlendirilmeli ve digoksin dozu,

istenilen klinik etkiye ulasincaya

kadar, dikkatle titre edilmelidir.
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ANTIBIYOTIK

Klaritromisin Klaritromisin EAA 1 %57 Klaritromisin, giiclendirilmis
Giinde iki kez 500 mg | Klaritromisin Cmin 1 %174 PREZISTA ile kombine olarak
Klaritromisin Cmaks 1 %26 kullanildiginda dikkatli olunmalidir.
#Darunavir EAA | %13
#Darunavir Cmin 1 %1 Bobrek yetmezligi olan hastalarda,
#Darunavir Cmaks | %17 onerilen doz i¢in klaritromisinin
Kisa Uriin Bilgisi’ne
PREZISTA/ritonavir ile basvurulmalidir.
kombine edildiginde 14-OH-
klaritromisin konsantrasyonlari
saptanamaz durumdaydi.
(1 Kklaritromisin, CYP3A
inhibisyonu ve olas1 bir P-gp
inhibisyonu nedeniyle)
ANTIKOAGULANLAR
Apiksaban Calisilmamustir. Gliglendirilmis PREZISTA ile
Rivaroksaban Giiglendirilmis PREZISTA ile| CYP3A4 tarafindan metabolize

bu antikoagiilanlarin birlikte
uygulanmas1  antikoagiilanin
konsantrasyonlarini arttirabilir.
(CYP3A ve/veya P-gp

inhibisyonu)

edilen ve P-gp ile taginan bir direkt
oral antikoagiilan (DOAC)
kullanimi, kanama riskinde artisa
yol agabileceginden kullanimi

Onerilmemektedir.
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Dabigatran eteksilat
Edoksaban

Tikagrelor

Dabigatran eteksilat (150

mg):

Darunavir/ritonavir  800/100
mg tek doz:

Dabigatran EAA 1 %72
Dabigatran Cmax 1 %64

Darunavir/ritonavir  800/100
mg giinde 1 kere:

Dabigatran EAA 1 %18
Dabigatran Cmax %22

Darunavir/kobisistat 800/150
mg tek doz:

dabigatran EAA 1 %164
dabigatran Cmax %164

Darunavir/kobisistat 800/150
mg giinde 1 kere:

dabigatran EAA 1 %88
dabigatran Cmax %99

Teorik bilgilere dayali olarak,
giiclendirilmis
PREZISTA nin tikagrelor ile
birlikte uygulanmasi
tikagrelor
konsantrasyonlarini artirabilir
(CYP3A ve/veya P
glikoprotein inhibisyonu).

Calistimamustir.

Darunavir/ritonavir:

Dabigatran eteksilat ve edoksaban
dahil olmak iizere P-gp tarafindan
tasinan ancak CYP3A4 tarafindan
metabolize edilmeyen bir DOAC,
PREZISTA/rtv ile birlikte
uygulandiginda, DOAC’in klinik
olarak izlenmesi ve/veya dozunun

azaltilmasi diistiniilmelidir.

Darunavir/kobisistat:

Dabigatran eteksilat ve edoksaban
dahil olmak iizere P-gp ile taginan
ancak CYP3A4 tarafindan
metabolize edilmeyen bir DOAC,
PREZISTA/kobi ile birlikte
uygulandiginda klinik izleme ve

doz azaltilmasi gerekir.

Gliglendirilmis PREZISTA nin
tikagrelor ile birlikte uygulanmasi

kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

25




Klopidogrel Giiclendirilmis PREZISTA ile | Gii¢lendirilmis PREZISTA ile
klopidogrelin birlikte klopidogrelin birlikte uygulanmasi
uygulanmas1 sonucunda, onerilmemektedir. CYP inhibisyonu
klopidogrel aktif metabolit veya indiiksiyonundan etkilenmeyen
plazma konsantrasyonunun diger antitrombotiklerin (6rn.,
azalmasi beklenir, bu da prasugrel) kullanilmas1 onerilir.
klopidogrelin antitrombositer
aktivitesini azaltabilir.

Varfarin Calistimamistir. Gii¢lendirilmis| Giigclendirilmis PREZISTA  ile
PREZISTA ile birlikte varfarin ~ kombine  edildiginde,
uygulandiginda, varfarin uluslararasi normalize oranin (INR)
konsantrasyonlari etkilenebilir. | izlenmesi onerilmektedir.

ANTIKONVULSANLAR

Fenobarbital Calisilmamustir. Giiclendirilmis PREZISTA ile bu

Fenitoin Fenobarbital ve fenitoinin iirinler kombinasyon seklinde
darunavirin ve kullanilmamalidir.
farmakogii¢lendiricisinin
plazma konstantrasyonlarini
azaltmas1 beklenmektedir
(CYP450 enzimlerinin
indiiksiyonu).

Karbamazepin Karbamazepin EAA 1 %45 PREZISTA/ ritonavir i¢in doz

Giinde iki kez 200 mg Karbamazepin Cmin 1 %54 ayarlamasi onerilmemektedir.
Karbamazepin Cmaks 1 %43 | PREZISTA/ ritonavir ile
Darunavir EAA < karbamazepini kombine etme ihtiyaci
Darunavir Cmin | %15 varsa, hastalar karbamazepine bagh
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Darunavir Cmaks <

potansiyel advers olaylar yoniinden
izlenmelidir. Karbamazepin
konsantrasyonlari izlenmeli ve uygun
bir yanit alma amaciyla dozu titre
edilmelidir.

Edinilen bulgular temelinde,
PREZISTA/ ritonavir varliginda,
karbamazepin dozunun %25 ile

%50 arasinda azaltilmas1 gerekebilir.

Klonazepam Calistimamistir. Gii¢lendirilmis| Giiglendirilmis PREZISTA nin
PREZISTA’nin klonazepam klonazepam ile birlikte
ile birlikte uygulanmasi, uygulanmasi sirasinda klinik izlem
klonazepam onerilir.
konsantrasyonlarini
artirabilir. (CYP3A
inhibisyonu)
ANTIDEPRESANLAR
Paroksetin Paroksetin EAA | %39 Giiclendirilmis PREZISTA ile
Glinde bir kez 20 mg Paroksetin Cmin | %37 birlikte antidepresanlar uygulanirsa,
Paroksetin Cmaks | %36 onerilen yaklagim, antidepresan
#Darunavir EAA < yanitinin klinik degerlendirmesine
#Darunavir Cmin <> dayali olarak antidepresan ilacin
#Darunavir Cmaks <> dozunda titrasyon yapilmasidir.
Sertralin Sertralin EAA | %49 Ayrica, bu antidepresanlarin stabil
Giinde bir kez 50 mg Sertralin Cmin | %49 bir dozunu almakta olan ve

Sertralin Cmaks | %44
#Darunavir EAA <

#Darunavir Cmin | %6

giiclendirilmis PREZISTA
tedavisine baglayan hastalar

antidepresan yanit1 yoniinden
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#Darunavir Cmaks <

PREZISTA/ritonavir ile ilgili
bu verilerin aksine,
PREZISTA/kobisistat bu

antidepresan plazma

konsantrasyonlarini artirabilir.

(CYP2D6 ve/veya CYP3A

inhibisyonu). Gii¢lendirilmis

izlenmelidir.

Bu antidepresanlar ile birlikte

giiclendirilmis PREZISTA

PREZISTA ile bu uygulanirken klinik takip onerilir ve
Amitriptilin antidepresanlarin es zamanl antidepresan dozunda ayarlama
Desipramin kullanim1 antidepresanin gerekebilir.
Imipramin konsantrasyonlarini
Nortriptilin yiikseltebilir.
Trazodon (CYP2D6 ve/veya CYP3A
inhibisyonu)
ANTIDIYABETIKLER
Metformin Calistlmamustir. Teorik Kobisistat ile birlikte uygulanan

degerlendirmelere gore,
kobisistat ile birlikte
uygulanan PREZISTA nin
metforminin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir.

(MATEI inhibisyonu)

PREZISTA alan hastalarda dikkatli
hasta takibi yapilmasi ve metformin
ayarlanmasi  Onerilir.
(ritonavirle  birlikte

PREZISTA icin gegerli degildir)

dozunun

uygulanan
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ANTIEMETIKLER

Domperidon Calisilmamustir. Giiglendirilmis PREZISTA ile
domperidonun birlikte kullanimi
kontrendikedir.

ANTIFUNGALLER

Vorikonazol Yarar/risk orani degerlendirmesi

Calistimamigtir. Ritonavir,
plazma vorikonazol
konsantrasyonlarini azaltabilir
(ritonavir ile CYP450
enzimlerinin indiiksiyonu).
Kobisistat ile birlikte
uygulanan PREZISTA ile
birlikte verildiginde
vorikonazoliin
konsantrasyonlari artabilir ya
da azalabilir. (CYP450

enzimlerinin inhibisyonu)

vorikonazol kullanimini
dogrulamadigi siirece, gili¢lendirilmis
PREZISTA ile vorikonazol

kombine edilmemelidir.

29




Flukonazol
Isavukonazol
[trakonazol

Posakonazol

Klotrimazol

Calisilmamustir. PREZISTA,
antifungal plazma
konsantrasyonlarini ve
posakonazol, isavukonazol,
itrakonazol veya flukonazol
da darunavir
konsantrasyonlarini artirabilir.

(CYP3A ve/ve P-gp

inhibisyonu)

Calistimamistir. Klotrimazol
ile diisiik doz ritonavirle

giiclendirilmis darunavirin

es zamanli sistemik kullanima,
darunavirin ve/veya
klotrimazoliin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.
Darunavir EAA24s T %33
(popiilasyon farmakokinetik

modeline gore).

Dikkatli olunmasi ve klinik izlem
uygulanmasi onerilir. Birlikte
uygulama gerektiginde ise, giinliik
itrakonazol dozu 200 mg’1

geememelidir.

30




ANTIGUT ILACLAR

Kolsisin Calisiimamustir. Gli¢lendirilmis PREZISTA tedavisi
Kolsisin ile giiclendirilmis gerekirse, bobrek ve karaciger
PREZISTA kullanimu, kolsisin | fonksiyonlar1 normal olan
maruziyetini arttirabilir. hastalarda kolsisin dozunun
(CYP3A ve/veya P- azaltilmasi, ya da kolsisin
glikoprotein inhibisyonu) tedavisine ara verilmesi tavsiye
edilmektedir. Bobrek ya da
karaciger fonksiyonlar1 yetersiz
olan hastalarda, gii¢lendirilmis
PREZISTA ile birlikte kolsisin
kullanimi  kontrendikedir  (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4).
ANTIMALARYALLER
Artemeter/Lumefantrin | Artemeter EAA | %16

80/480 mg, 0, 8, 24, 36,
48 ve 60. saatlerde 6

doz

Artemeter Cmin <

Artemeter Cmaks | %18
Dihidroartemisinin EAA |%]18
Dihidroartemisinin Cmin <>
Dihidroartemisinin Cmaks | 18
Lumefantrin EAA 1 %175
Lumefantrin Cmin 1 %126
Lumefantrin Cmaks 1 %65
Darunavir EAA <

Darunavir Cmin | %13

Darunavir Cmaks <

Gliglendirilmis PREZISTA ve

artemeter/lumefantrin
kombinasyonu doz ayarlamalar1
yapilmaksizin kullanilabilir; ancak,
lumefantrin maruziyetindeki artis
nedeniyle kombinasyon dikkatle

kullanilmalidir.
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ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifampisin

Rifapentin

Calisiimamustir.

Rifampisin ve rifapentin
giicli CYP3A
indiikleyicileridir ve diger
proteaz inhibitorlerinin
konsantrasyonlarinda,
virolojik basarisizlik ve direng
gelisimiyle sonuglanabilecek,
bliyiik ol¢iide diismelere yol

actiklar1 gosterilmistir

(CYP450 enzim indiiksiyonu).

Diisiik doz ritonavir ile
birlikte uygulanan diger
proteaz inhibitorlerinin
dozunu arttirarak, azalan
sistemik maruziyetin
iistesinden gelinmeye
calisilirken, rifampisin ile
yiiksek siklikta karaciger

reaksiyonlar1 gozlenmistir.

Rifapentin ile gli¢lendirilmis

PREZISTA kombinasyonu dnerilmez.

Rifampisin ve gii¢clendirilmis
PREZISTA kombinasyonu
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Rifabutin
Giin asir1 bir kez 150

mg

Rifabutin EAA** 1 %55
Rifabutin Cmin** 1 HB
Rifabutin Cmaks** «»
Darunavir EAA 1 %353
Darunavir Cmin 1 %68
Darunavir Cmaks 1 %39
**aktif rifabutin bilesiklerinin

toplamu1 (ana ilag + 25-O-

Rifabutin ile PREZISTA ritonavir
kombinasyonunun birlikte verildigi
hastalarda, olagan rifabutin dozaji
olan 300 mg/giin’lin %75 oraninda
diistiriilmesi (yani, giin asir1 bir kez
150 mg rifabutin) ve rifabutine bagh
advers olaylara yonelik izlemenin
arttirilmasi gereklidir.Giivenlilige

iliskin sorunlar ortaya ¢iktiginda,
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dezasetil metaboliti)

Etkilesim ¢alismasinda, tek
basina giinde bir kez 300 mg
rifabutin ile giin asir1 bir kez
150 mg rifabutin tedavisi ile
PREZISTA/ritonavir (giinde
iki kez 600/100 mg)
kombinasyonu arasinda
kiyaslanabilir bir giinliik
sistemik rifabutin maruziyeti
bulundugu ve aktif metabolit
25-0O-dezasetil rifabutinin
giinliik maruziyetinde 10 kat
civarinda artis oldugu
gosterilmistir. Ayrica, aktif
rifabutin bilesikleri
toplaminin (ana ilag + 25-O-
dezasetil metaboliti) EAA
degeri 1,6 kat artarken,
Cmaks

kiyaslanabilir diizeyde
kalmastir.

Giinde bir kez 150 mg referans
dozuyla kiyaslama verisi
bulunmamaktadir. (Rifabutin,
CYP3A’nin indiikleyicisi ve
substratidir). Rifabutin (giin
asir1 bir kez 150 mg),
PREZISTA 100 mg ritonavir

ile birlikte uygulandiginda

rifabutin doz uygulama araliginda
ikinci bir uzatma ve/veya rifabutin
diizeylerinin izlenmesi giindeme
getirilmelidir. HIV ile enfekte
hastalarda uygun tiiberkiiloz tedavisi
konusundaki resmi kilavuzlar

dikkate alinmalidir.
PREZISTA/ritonavir’in glivenlilik

profili temelinde, rifabutin
varliginda darunavir
maruziyetindeki artig,
PREZISTA/ritonavir dozunda
ayarlama yapilmasini

gerektirmemektedir.

Farmakokinetik modelleme verileri
temelinde, %75’lik doz azaltimi, 300
mg/giin’iin disinda dozlarda
rifabutin almakta olan hastalar i¢in

de gecerlidir.

Kobisistat ve rifabutin ile birlikte
uygulanan PREZISTA'nin birlikte

uygulanmasi 6nerilmez.
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sistemik darunavir
maruziyetinde artis
gozlenmistir.
ANTINEOPLASTIKLER
Dasatinib Calistimamustir. Gliglendirilmis PREZISTA ile
Nilotinib Gii¢lendirilmis birlikte uygulandiklarinda bu tibbi
Vinblastin PREZISTA’nin bu iirtinlerin konsantrasyonlar1
Vinkristin antineoplastiklerin ~ plazma | artabilir ve bu ajanlarla siklikla
konsantrasyonlarini iligkili istenmeyen olay
arttirmasi potansiyelinde artis ortaya ¢ikabilir.
beklenmektedir. Bu antineoplastik ajanlardan biri ile
(CYP3A inhibisyonu) giiclendirilmis PREZISTA kombine
edilirken dikkatli olunmalidir.
Everolimus Everolimus veya irinotekan ile
Irinotekan giiclendirilmis PREZISTA’nin es
zamanli kullanimi 6nerilmez.

ANTIPSIKOTIKLER/NOROLEPTIKLER

Ketiapin Calistimamistir. Gii¢lendirilmis| Gii¢lendirilmis PREZISTA nin
PREZISTA’nin bu ketiapin ile birlikte uygulanmasi
antipsikotigin kontrendikedir. Cilinkii es zamanl
konsantrasyonlarini arttirmasi1 | uygulama ketiapinle iliskili
beklenmektedir. toksisiteyi arttirabilir. Ketiapin
(CYP3A inhibisyonu) konsantrasyonlarinda artis komaya

neden olabilir (bkz. B6liim 4.3).

Perfenazin Calisilmamustir. Giclendirilmis  PREZISTA ile

Risperidon Giiglendirilmis PREZISTA nin| birlikte  uygulandiklarinda  bu

Tioridazin bu antipsikotiklerin plazma ilaglarin dozunda azaltma
konsantrasyonlarin arttirmasi | gerekebilir.
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beklenmektedir.
(CYP3A, CYP2D6 ve/veya P-

gp inhibisyonu) Giiclendirilmis PREZISTA’nin
Lurasidon lurasidon, pimozid veya sertindol
Pimozid ille es zamanli uygulanmasi
Sertindol kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
BETA-BLOKERLER
Karvedilol Calisilmamustir. Giiglendirilmis PREZISTA ile beta-
Metoprolol Gi¢lendirilmis blokerler birlikte uygulanirken klinik
Timolol PREZISTA’nin  bu  beta- | takip Onerilir. Beta-blokerin daha

blokerlerin  plazma diisiik bir dozu diisiiniilmelidir.

konsantrasyonlarint arttirmast

beklenmektedir.

(CYP2D6 inhibisyonu)
KALSIYUM KANAL BLOKERLERI
Amlodipin Calisilmamustir. Giiglendirilmis| Giiglendirilmis PREZISTA  ile
Diltiazem PREZISTA nin kalsiyum kanal| birlikte uygulandiginda terapétik ve
Felodipin blokerlerinin plazma advers etkilerin klinik olarak
Nikardipin konsantrasyonlarini arttirmasi | izlenmesi dnerilmektedir.
Nifedipin beklenebilir.
Verapamil (CYP3A ve/veya CYP2D6

inhibisyonu)
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KORTIKOSTEROIDLER

Oncelikli olarak
CYP3A ile metabolize
olan kortikosteroidler
(betametazon,
budesonid, flutikazon,
mometazon,
prednizon,
triamsinolon dahil

olmak iizere)

Flutikazon: Saglikli kisilerde,
7 giin siireyle giinde iki kez
100 mg ritonavir kapsiiliin 50
mcg intranazal flutikazon
propiyonat (giinde 4 kez) ile
birlikte uygulandig: bir klinik
calismada, plazma flutikazon
propiyonat konsantrasyonlari
anlaml 6l¢iide yiikselirken,
intrinsik kortizol diizeyleri
yaklasik %86 (%90 GA %82-
89) oraninda azalmistir.
Flutikazon inhale edildiginde
daha biiyiik etkiler
beklenebilir. Ritonavir ve
inhale ya da intranazal
uygulamali flutikazon almakta
olan hastalarda, Cushing
sendromu ve adrenal
supresyon dahil, sistemik
kortikosteroid etkiler
bildirilmistir. Yiiksek sistemik
flutikazon maruziyetinin
plazma ritonavir diizeyleri
tizerindeki etkisi

bilinmemektedir.

Diger kortikosteroidler:

etkilesim ¢alistimamistir. Bu

Gliglendirilmis  PREZISTA  ve

CYP3A tarafindan metabolize

edilen kortikosteroidlerin  (tlim

uygulama  yoOntemleri)  birlikte
kullanimi, Cushing sendromu ve
adrenal supresyon gibi sistemik
kortikosteroid etkilerin gelisme

riskini artirabilir.

Hasta icin potansiyel yarar, riske
agir basmadigr siirece CYP3A ile
metabolize edilen kortikosteroidlerin
birlikte kullanim1 6nerilmez. Bu tip
hastalar sistemik kortikosteroid

etkiler i¢in izlenmelidir.

Ozellikle uzun siireli kullanim i¢in,
CYP3A metabolizmasina daha az
bagimli olan alternatif
kortikosterodilerin (6rn.,
beklometazon) kullanimi

degerlendirilmelidir.
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tibbi {irtinlerin plazma
konsantrasyonlari
giiclendirilmis PREZISTA ile
uygulandiginda, diisiik serum
kortizol konsantrasyonlari ile

sonuclanacak sekilde artabilir.

Deksametazon

(sistemik)

Calisilmamstir. Deksametazon
plazma darunavir
konsantrasyonlarini azaltabilir

(CYP3A indiiksiyonu).

Sistemik deksametazon
gliclendirilmis PREZISTA ile
kombine edildiginde, dikkatle

kullanilmalidir.

ENDOTELIN RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Bosentan

Calisiimamustir.

Bosentanin gii¢lendirilmis
PREZISTA ile birlikte
kullanilmas1 plazma bosentan
konsantrasyonlarini
arttirabilir. Bosentanin
darunavir ve/veya onun
farmakokinetik
giiclendiricisinin plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi
beklenir.

(CYP3A indiiksiyonu)

PREZISTA ve diisiik doz ritonavir
ile birlikte uygulandiginda, hastanin
bosentana kars1 toleransi

1zlenmelidir.
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HEPATIT C VIRUSUNE (HCV) DIREKT ETKIiLI ANTIiVIRALLER

NS3-4A proteaz inhibitorleri

Elbasvir/grazoprevir Giiglendirilmis PREZISTA | Gii¢lendirilmis PREZISTA ve
grazoprevire maruziyeti | elbasvir/grazoprevir’in birlikte
artirabilir kullanim1 kontrendikedir (bkz.
(CYP3A ve OATPIB Boliim 4.3).
inhibisyonu).

Glesaprevir/ Teorik degerlendirmelere Gli¢lendirilmis PREZISTA’nin

pibrentasvir gore,giiglendirilmis PREZISTA| glesaprevir/pibrentasvir ile birlikte
glesaprevir ve pibrentasvir uygulanmasi onerilmez.
maruziyetini artirabilir. (P-gp,

BCRP ve/veya OATP1B1/3
inhibisyonu)
BITKISEL URUNLER

St. John’s Wort bitkisi
(Hypericum perforatum)

Calisilmamustir. St. John’s
Wort bitkisinin darunavir veya
onun farmakokinetik
giiclendiricileri plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi
beklenmektedir. (CYP450

indiiksiyonu)

PREZISTA, St.
John’s Wort bitkisi (Hypericum

Giiglendirilmis
perforatum) igeren lriinler ile
birlikte (bkz.
Bolim 4.3). Eger hasta halen St.
John's Wort bitkisi almakta ise bu

kullanilmamalidir

ilag kesilmeli ve miimkiinse viral

diizeyler  kontrol  edilmelidir.

Darunavir (ve aym

zamanda ritonavir maruziyeti), St.

maruziyeti

John’s Wort bitkisinin kesilmesiyle
artabilir. Bu indikleyici etki, St.
John’s tedavi

2 hafta

Wort  bitkisiyle
kesildikten sonra en az

siireyle devam edebilir.
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HMG KO-A REDUKTAZ iNHIiBITORLERI

Lovastatin Calisilmamustir. Artmis plazma lovastatin ya da

Simvastatin Giiclendirilmis PREZISTA ile | simvastatin konsantrasyonlari,
birlikte uygulandiginda, rabdomiyoliz dahil olmak iizere
lovastatin ve simvastatinin miyopatiye yol acabilir. Lovastatin
onemli dlgiide yiikselmis ve simvastatinin  giliclendirilmis
plazma konsantrasyonlarina PREZISTA ile birlikte kullanilmasi
sahip olmasi beklenmektedir. | bu nedenle kontrendikedir (bkz.
(CYP3A inhibisyonu) Boliim 4.3).

Atorvastatin Atorvastatin EAA 1 3-4 kat Atorvastatinin giiclendirilmis

Giinde bir kez 10 mg

Atorvastatin Cmin 1 = 5.5-10
kat
Atorvastatin Cmaks 1 =~ 2 kat

#darunavir/ritonavir

PREZISTA ile birlikte uygulanmasi
istenildiginde, giinde bir kez 10 mg
atorvastatin dozuyla baslanmasi
onerilmektedir. Klinik yanita gore,

atorvastatin dozu basamakli olarak

Atorvastatin EAA 1 %290 arttirilabilir.

Atorvastatin Cmax 1 %319

Atorvastatin Cmin NDQ

© darunavir/kobisistat 800/150 mg

ile
Pravastatin Pravastatin EAA 1 %819 Pravastatinin giiclendirilmis
Tek doz 40 mg Pravastatin Cmin HB PREZISTA ile birlikte

Pravastatin Cmaks 1 %63 uygulanmast gerekli oldugunda,

9 Olgularin sinirli bir alt- grubunda

bes kata kadar artis goriilmiistiir.

miimkiin olan en diisiik pravastatin
dozuyla baslanmasi ve giivenlilik
izlemesi yapilirken, istenilen klinik
etki elde edilinceye kadar titre

edilmesi Onerilmektedir.
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Rosuvastatin

Giinde bir kez 10 mg

Rosuvastatin EAA 1 %48
Rosuvastatin Cmaks 1 %144'

I darunavir/ritonavir ile

yayimlanan verilere dayanir

Rosuvastatin EAA 1 %938
Rosuvastatin Cmax T %277°

Rosuvastatin Cpin ND¥
§darunavir/kobisistat 800/150

mg ile

Rosuvastatinin gliclendirilmis
PREZISTA ile birlikte uygulanmasi
gerekli oldugunda, miimkiin olan en
diistik rosuvastatin dozuyla
baslanmas1 ve giivenlik izlemesi
yapilirken, istenilen klinik etki elde
edilinceye kadar titre edilmesi

Onerilmektedir.

DIGER LiPiD DEGISTIREN AJANLAR

Lomitapid

Teorik degerlendirmelere
gore, giiglendirilmis
PREZISTA’nin lomitapid
maruziyetini artirmasi
beklenir.

(CYP3A inhibisyonu)

Birlikte uygulama kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3)

H2-RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Ranitidin

Giinde iki kez 150 mg

# Darunavir EAA <
# Darunavir Cmin <

*Darunavir Cmaks «»

Gliglendirilmis PREZISTA ve H»-
reseptOr antagonistleri doz
ayarlamasi yapilmaksizin birlikte

kullanilabilir.
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IMMUNOSUPRESANLAR

Siklosporin Calistimamustir. Birlikte uygulama gergeklestiginde,
Sirolimus Gli¢lendirilmis PREZISTA ile | immiinosupresif ajana yonelik
Takrolimus birlikte uygulandiginda, bu terapdtik ilag izlemesi yapilmalidir.
immiinosupresanlara
maruziyet artacaktir.
(CYP3A inhibisyonu)
Everolimus Giiglendirilmis PREZISTA ile

everolimusun es zamanli kullanimi

Onerilmemektedir

INHALE BETA AGONIiSTLER

Salmeterol

Calistimamustir.

Gli¢lendirilmis darunavir ile

birlikte salmeterol

uygulamasi, salmeterol

plazma konsantrasyonlarini

arttirabilir.

Salmeteroliin giiclendirilmis
PREZISTA ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir. Bu kombinasyon,
salmeterol ile kardiyovaskiiler advers
olay riskinde artis ile sonuglanabilir
(6rn., QT uzamasi, ¢arpintilar ve

siniis tagikardisi).

41




NARKOTIK ANALJEZIKLER / OPiOiD BAGIMLILIGI TEDAVISI

Metadon
Giinde bir kez 55 mg
ile 150 mg arasinda

degisen bireysel dozlar

R(-) metadon EAA | %16
R(-) metadon Cmin | %15
R(-) metadon Cmaks | %24

Bunun aksine PREZISTA
/kobisistat, metadon plazma

konsantrasyonlarini artirabilir

(bkz. kobisistat KUB).

Giiglendirilmis PREZISTA ile

birlikte uygulama baslatilirken,

metadon  dozajinda

Ancak,

ayarlama

gerekmez. birlikte

uygulama uzun bir dénem

sirdiiginde, metadon dozunun

ayarlanmas1 gerekli olabilir. Bu

nedenle klinik 1zleme

Onerilmektedir, clinkii bazi

hastalarda idame tedavisinde

ayarlama yapilmasi gerekli

olabilmektedir.

Buprenorfin/nalokson
Giinde bir kez 8/2 mg
—16/4 mg

Buprenorfin EAA | %11
Buprenorfin Cmin «»
Buprenorfin Cmaks | %8
Norbuprenorfin EAA 1 %46
Norbuprenorfin Cmin 1 %71
Norbuprenorfin Cmaks 1
%36

Nalokson EAA <

Nalokson Cmin HB

Nalokson Cmaks <

Norbuprenorfin farmakokinetik
parametrelerindeki yiikselmenin
klinik 6nemi belirlenmemistir.
Giiglendirilmis PREZISTA ile
birlikte uygulandiginda, buprenorfin
icin doz ayarlamasi gerekli
olmayabilir, ancak opioid toksisitesi
isaretlerine yonelik dikkatli bir klinik

1zleme Onerilmektedir.
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Fentanil
Oksikodon

Tramadol

Teorik degerlendirmelere
gore, giiclendirilmis
PREZISTA bu analjeziklerin
plazma konsantrasyonlarini
artirabilir.

(CYP2D6 ve/veya CYP3A

inhibisyonu)

Giiglendirilmis PREZISTA’nin bu
analjeziklerle birlikte uygulanmasi

sirasinda klinik izlem Onerilir.

OSTROJEN BAZLI KONTRASEPTIFLER

Drospirenon Drospirenon EAA 1 % 58€ PREZISTA drospirenon igeren bir
Etinilestradiol Drospirenon Cunin ND¢ iiriin ile birlikte kullanilirken,
(Giinde bir kez 3 Drospirenon Cax 1 %15¢ hiperkalemi potansiyeli nedeniyle
mg/0,02 mg) Etinilestradiol EAA | % 30€ klinik izlem Onerilir.
Etinilestradiol Cmin ND¢
o ) p Gliglendirilmis PREZISTA 6strojen
Etinilestradiol Cmax | %14
i L bazli kontraseptifler ile birlikte
€ darunavir/kobisistat ile
kullanilirken, alternatif veya ilave
dogum kontrol 6nlemleri alinmasi
o ) Etinilestradiol EAA | % 44B L .
Etinilestradiol onerilir. Hormon replasman tedavisi
, Etinilestradiol Cmin | % 62° o
Noretindron olarak Ostrojen kullanan hastalar,
. . . B
Giinde bir kez 35 meg/1 | Etinilestradiol Craxy % 325 1 5proien  eksikligi belirtileri  igin
i p
mg Noretindron EAA | % 14 klinik olarak izlenmelidir.
Noretindron Cpin | % 30P
Noretindron Cax <>
B darunavir/ritonavir ile
OPIOID ANTAGONISTLERI
Naloksegol Calistimamustir. Gliglendirilmis PREZISTA ile

naloksegoliin  birlikte  kullanim

kontrendikedir.
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FOSFODIESTERAZ TiP 5 (PDE-5) INHIBITORLERI

Erektil disfonksiyon Bir etkilesim ¢alismasinda#, Avanafil ve gii¢lendirilmis
tedavisinde; tek basina tek doz 100 mg PREZISTA’nin kombinasyonu
Avanafil sildenafil ve PREZISTA ve kontrendikedir (bkz.Boliim 4.3).
Sildenafil diisiik doz ritonavir ile birlikte | Erektil disfonksiyon tedavisinde
Tadalafil uygulanan tek doz 25 mg diger PDE-5 inhibit6rlerinin
Vardenafil sildenafil arasinda, giiclendirilmis PREZISTA ile
kiyaslanabilir bir sistemik birlikte kullanilmasi dikkatle ele
sildenafil maruziyeti alinmalidir. Eger sildenafil,
gozlenmistir. vardenafil ya da tadalafilin

giiclendirilmis PREZISTA ile
birlikte kullanilmas1 endike ise
sildenafilin 48 saat i¢inde 25 mg’1
gecmeyen tek doz olarak,
vardenafilin 72 saat i¢inde 2,5 mg’1
gecmeyen tek doz olarak veya
tadalafilin 72 saat i¢inde 10 mg’1
gecmeyen tek doz olarak alinmasi

onerilmektedir.
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Pulmoner arteriyel
hipertansiyon
tedavisinde;

Sildenafil

Tadalafil

Calisilmamistir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon
tedavisi icin sildenafil ya da
tadalafilin giiclendirilmis
PREZISTA ile birlikte
kullanilmasi, sildenafil ya da
tadalafilin plazma
konsantrasyonlarini
yiikseltebilir.

(CYP3A inhibisyonu)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon
tedavisinde gii¢clendirilmis
PREZISTA ile birlikte kullanilan
sildenafil i¢in giivenli ve etkili bir
doz belirlenmemistir. Sildenafile
bagli advers olay potansiyelinde
artis s6z konusudur (gérme
bozukluklari, hipotansiyon, uzamis
ereksiyon ve senkop dahil). Bu
nedenle pulmoner arteriyel
hipertansiyon tedavisi i¢in
sildenafilin giiclendirilmis
PREZISTA ile birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).
Pulmoner arteriyel hipertansiyon
tedavisi i¢in tadalafilin
gliclendirilmis PREZISTA ile
birlikte uygulanmasi

Onerilmemektedir.

PROTON POMPASI INHIBITORLERI

Omeprazol

Giinde bir kez 20 mg

# Darunavir EAA <
# Darunavir Cmin <

# Darunavir Cmaks «»

Gliglendirilmis PREZISTA ve
proton pompast inhibitdrleri, doz
ayarlamasi yapilmaksizin

kullanilabilir.

SEDATIFLER/HIPNOTIKLER

Buspiron
Klorazepat
Diazepam
Estazolam

Flurazepam

Calisilmamustir.
Sedatifler/hipnotikler CYP3A
ile kapsaml1 bicimde
metabolize edilir.

Giiglendirilmis PREZISTA

Giiglendirilmis PREZISTA bu
sedatifler/hipnotikler ile birlikte
uygulandiginda klinik takip onerilir
ve sedatiflerin/hipnotiklerin daha

diisiik bir dozu disiiniilmelidir.
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Midazolam (parenteral)

Zoldipem

Midazolam (oral)

Triazolam

ile birlikte uygulama bu
ilaglarin konsantrasyonunda

bliylik bir artisa yol agabilir.

Parenteral midazolam
giiclendirilmis PREZISTA ile
birlikte uygulanirsa bu
benzodiazepinin
konsantrasyonunda biiyiik bir
artisa neden olabilir.
Parenteral midazolamin diger
proteaz inhibitorleriyle es
zamanli kullanimina ait

veriler midazolamin plazma

diizeylerinde muhtemel 3-4 kat

artig1 ortaya koymaktadir.

Eger parenteral midazolam
giiclendirilmis PREZISTA ile birlikte
uygulanacaksa, bu uygulamanin
solunum sikintisi ve/veya uzamis
sedasyon durumunda uygun tibbi
miidahale ve yakin klinik takibi
saglayan bir yogun bakim
iinitesinde (YBU) veya benzer bir
ortamda yapilmasi gerekir.
Ozellikle de midazolamin tek bir
dozundan daha fazlas1 uygulanirsa
midazolam dozunda ayarlama

diistiniilmelidir.

Giiglendirilmis PREZISTA nin
triazolam veya oral midazolam ile
birlikte kullanimi kontrendikedir

(bkz. Bélim 4.3).

PREMATUR EJAKULASYON TEDAVISi

Dapoksetin

Calistimamustir.

Giliglendirilmis PREZISTA ile
dapoksetinin  birlikte  kullanimi1
kontrendikedir.
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UROLOJIK ILACLAR

Fesoterodin Calisiimamustir. Dikkatli kullanilmalidir. Fesoterodin
Solifenasin veya solifenasin advers olaylar
yoniinden izlenmelidir, fesoterodin
veya solifenasin doz azaltilmasi

gerekli olabilir.

# Calismalar, darunavirin Onerilen dozlarindan daha diisiik dozlarda veya farkli bir dozlama rejimiyle
gergeklestirilmistir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji).

TPREZISTA’nim 100 mg ritonavir ve diger HIVPIler (6mn., (fos)amprenavir ve tipranavir) ile birlikte kullanilmasinin
etkililigi ve giivenliligi HIV hastalarinda belirlenmemistir. Mevcut tedavi kilavuzlarina gore, proteaz
inhibitorleriyle ikili tedavi genelde dnerilmemektedir.

¥ Calisma, giinde bir kez 300 mg tenofovir disoproksil fumarat ile gergeklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Darunavir/ritonavir’in eszamanli kullanim, oral yolla alinan dstrojen bazli dogum kontrol ilaglari
ile etkilesime neden olmaktadir. Metabolizmasinin ritonavir tarafindan indiiklenmesi ile
etinilestradiol plazma konsantrasyonlarinda diisiis olabilir. Bu nedenle, tedavi siiresince alternatif,

etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Genel bir kural olarak, gebe kadinlarda HIV enfeksiyonunun tedavisinde antiretroviral ajanlarin
kullanimina karar verildigi zaman, sonug¢ olarak yenidogana dikey bulagsma riskinin azaltilmasi
icin, gebe kadinlardaki klinik verinin yanisira hayvan calismalarindaki veriler de dikkate

alinmalidir.

Gebe kadinlarda darunavir ile yapilmis iyi kontrollii bir ¢alisma ve yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, gebelige, embriyonal/fetal gelisime, dogum ve dogum sonrasi

gelisime direkt zararh etkiler tespit edilmemistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel
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risk bilinmemektedir. PREZISTA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidar.

PREZISTA’nin gebelikte diisilk doz ritonavir ile birlikte kullanim1 yalnizca potansiyel yararin

potansiyel zarara agir bastig1 kanitlanirsa kullanilmalidir.

Gebelik sirasinda darunavir/kobisistat 800/150 mg ile tedavi, diisiik darunavir maruziyetine yol
acar (bkz. Boliim 5.2), bu da tedavi basarisizligi riskinde ve bebege HIV gecisi riskinde artisla
iliskili olabilir. Gebelik sirasinda PREZISTA/kobisistat ile tedaviye baglanmamali ve
PREZISTA/kobisistat tedavisi sirasinda gebe kalan kadinlar alternatif bir rejime gegirilmelidir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Darunavirin insan siitilyle atilip atilmadig bilinmemektedir. Siganlar {izerinde yapilan ¢alismalar
darunavirin siit ile birlikte atildigin1 gostermistir ve yiiksek diizeylerde atilimi (1.000 mg/kg/giin)
yavrularda toksisiteye neden olur. Emzirilen bebeklerde hem HIV bulagsma potansiyeli hem de

advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, kadinlar PREZISTA aliyorlarsa emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Darunavirin insanlardaki fertilite etkisine ait veri yoktur. Darunavir ile tedavi edilen siganlarda

ciftlesme ve fertilite lizerinde herhangi bir etki tespit edilmemistir (bkz. B6liim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Kobisistat veya ritonavir ile kombine olarak uygulanan PREZISTA’nin ara¢ ya da makine
kullanma yetenegi lizerine etkisi ya hi¢ yoktur ya da ihmal edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte,
bazi hastalarda PREZISTA nin kobisistat veya diisiik doz ritonavir ile kombinasyonunu igeren
rejimlerle tedavi sirasinda bas donmesi bildirilmistir. Bu durumun hastanin ara¢ ya da makine

kullanma yetenegini etkileyebilecegi goz dniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin 6zeti

Klinik gelistirme programi (PREZISTA/ritonavir 600/100 mg giinde iki doz ile tedaviye baslayan
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tedaviye deneyimli hastalar, N=2.613) sirasinda hastalarin %51,3’ii en az bir advers reaksiyon
gecirmistir. Hastalar i¢in toplam ortalama tedavi siiresi 95,3 haftadir. Klinik ¢alismalar ve spontan
raporlarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar diyare, mide bulantisi, dokiintii, bas agris1 ve
kusmadir. En sik karsilasilan ciddi reaksiyonlar ise akut bobrek yetmezligi, miyokard enfarktiisii,
immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendromu, trombositopeni, osteonekroz, diyare, hepatit ve

pireksidir.

96 haftalik analizde, hi¢ tedavi gormemis hastalarda giinde tek doz PREZISTA/ritonavir 800/100
mg’in giivenlilik profili mide bulantisinin daha sik goriilmesi disinda, daha once tedavi almis
hastalarda giinde iki doz PREZISTA/ritonavir 600/100 mg’1n giivenlilik profiliyle aynidir. Bu hafif
yogunlukta mide bulantis1 ile tetiklenir. Hi¢ tedavi gérmemis hastalarda giinde tek doz
PREZISTA/ritonavir 800/100 mg ile ortalama tedavi siiresi 162,5 hafta olan 192 haftalik analizde

yeni giivenlilik verileri tespit edilmemistir.

Darunavir/kobisistat ile yapilan Faz III GS-US-216-130 klinik ¢aligmasinda (N=313 tedavi
deneyimi olmayan ve tedavi deneyimi olan hastalar), hastalarin %66,5°1 en az bir advers reaksiyon
yasamistir. Ortalama tedavi siiresi 58,4 haftadir. En sik bildirilen advers reaksiyonlar diyare (%28),
bulant1 (%23) ve dokiintii (%16) olmustur. Ciddi advers reaksiyonlar ise diyabetes mellitus, (ilag)
asir1 duyarliligi, immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendromu, dokiintii ve kusmadir.

Kobisistat hakkindaki bilgiler i¢in, kobisistat Kisa Uriin Bilgisi dokiimanina bakimniz.

b. Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Advers reaksiyonlar sistem organ siifi (SOC) ve siklik kategorisine gore listelenmistir. Her bir
siklik kategorisinde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore siralanmistir. Siklik kategorileri su
sekilde tanimlanmistir: ¢ok 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) ve bilinmiyor (goriilme siklig
mevcut verilerden hesaplanamamaktadir).

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi donemde darunavir/ritonavir ile goriilen advers

reaksiyonlar
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MedDRA Sistem Organ Simifi
Sikhik Kategorisi

Advers reaksiyon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan

Herpes simpleks

Kan ve lenf sistemi hastahklari

Yaygin olmayan

Seyrek

Trombositopeni, nétropeni, anemi, l6kopeni

Artan eozinofil sayis1

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan

Immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromu,

(ilaca kars1) agir1 duyarlilik

Endokrin hastaliklar1

Yaygin olmayan

Hipotiroidizm, kanda tiroid uyarici hormonun

artmasi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin

Yaygin olmayan

Diabetes mellitus, hipertrigliseridemi,

hiperkolesterolemi, hiperlipidemi

Gut, anoreksi, istah azalmasi, kilo kaybu, kilo
artis1, hiperglisemi, insiilin direnci, HDL
diismesi, istah artisi, polidipsi, kanda laktat

dehidrogenaz artist

Psikiyatrik hastaliklar
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Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Insomnia

Depresyon, dezoryantasyon, anksiyete, uyku
bozuklugu, anormal riiyalar,kabus, libido

azalmasi

Konfiizyonal durum, degisen ruh hali,

huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Bas agrisi, periferik noropati, bag donmesi

Letarji, parestezi, hipoestezi, disguzi, dikkat

dagimikligi, bellek bozuklugu, somnolans

Senkop, konviilsiyon, agiizi, uyku fazi ritim

bozuklugu

GOz hastaliklar

Yaygin olmayan

Seyrek

Konjunktival hiperemi, géz kurulugu

Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan

Vertigo

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin olmayan

Seyrek

Miyokard enfarktiisii, angina pektoris,
elektrokardiyogramda uzun QT  aralig,

tasikardi

Akut miyokard enfarktiisii, siniis bradikardisi,

carpinti
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Vaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan

Hipertansiyon, yiizde ve boyunda kizariklik

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal

hastalhiklar

Yaygin olmayan

Dispne, 0ksiiriik, epistaksis, bogaz tahrisi

Seyrek Rinore

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin Diyare

Yaygin Kusma, mide bulantisi, karin agrisi, kan

Yaygin olmayan

Seyrek

amilazi artis1, dispepsi, abdominal distansiyon,

flatiilans

Pankreatit, gastrit, gastro6zofagal reflii
hastalig1, aftoz stomatit, 6giirme, agiz
kurulugu, abdominal rahatsizlik, kabizlik, lipaz

artis, eriiktasyon, oral disestezi,

Stomatit, hematemez, keilitis, dudak kurulugu,

pash dil

Hepatobiliyer hastahklar

Yaygin

Yaygin olmayan

Alanin aminotransferaz artisi

Hepatit*, sitolitik hepatit*, hepatik steatoz,

hepatomegali, transaminaz  artig1, aspartat
aminotransferaz artisi, kanda biliriibin artisi,
kanda alkalin fosfataz artis1, gama

glutamiltransferaz artisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
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Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Dokiintli (makiiler, makiilopapiiler, papiiler,

eritemat6z ve pruritik dokiintii dahil), priirit

Anjiyoddem, yaygin dokiinti, alerjik dermatit,
urtiker, egzama, eritem, hiperhidroz, gece
terlemeleri, sa¢ dokiilmesi, akne, cilt kurulugu,

tirnak pigmentasyonu

DRESS*, Stevens-Johnson sendromu*,
Eritema multiforme, dermatit, seboreik

dermatit, cilt lezyonu, kserodermi

Toksik epidermal nekroliz*, akut jeneralize

ekzantematdz piistiiloz*

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan

Seyrek

Miyalji, osteonekroz, kas spazmlari, kas
glisilizliigl, artralji, ekstremite agrist,

osteoporoz, kan kreatinin fosfokinaz artisi

Kas-iskelet sertligi, artrit, eklem sertligi*

Bobrek ve idrar yolu hastahklarn

Yaygin olmayan

Seyrek

Akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi,
nefrolitiyazis, kan kreatinin artisi, proteiniiri,

bilirlibiniiri, diziiri, noktiiri, pollakiiiri

Kreatinin renal klirensinde azalma, kristal

nefropatisi®

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
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Yaygin olmayan Erektil disfonksiyon, jinekomasti*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin Asteni, yorgunluk

Yaygin olmayan Pireksi, gogiis agrisi, periferik 6dem, kiriklik,

sicak basmasi, huzursuzluk, agri

Seyrek Titreme, anormal duygu, kseroz

§ pazarlama sonras1 tanimlanan advers reaksiyon. Avrupa Ila¢ Ajans1 Kisa Uriin Bilgisi’ne iliskin kilavuza
(Revizyon 2, Eyliil 2009) gore, pazarlama sonrasi ortamda bu advers reaksiyonun sikligi "3 Kurali"
kullanilarak belirlenmistir.

Darunavir/kobisistat ile yetiskin hastalarda goriilen advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem Organ Simifi Advers reaksiyon
Sikhik Kategorisi

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Yaygin Asir1 duyarlilik (ilaca karsi)

Yaygin olmayan Immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendrom

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin Anoreksi, diabetes mellitus,

hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,

hiperlipidemi,
Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin Anormal riiyalar,
Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin Bas agrisi,
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Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin olmayan

Diyare, bulant1

Kusma, karin agrisi, abdominal distansiyon,

dispepsi, flatiilans, pankreas enzimlerinde artig

Akut pankreatit,

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin

Yaygin olmayan

Hepatik enzim artig1

Hepatit*, sitolitik hepatit®,

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin

Yaygin

Seyrek

Bilinmiyor

Dokiintii  (makiiler, makiilopapiiler, papiiler,
eritematdz, pruritik dokiintli, generalize
dokiintii ve alerjik dermatit dahil),
Anjiyoddem, priirit, tirtiker

DRESS*, Stevens-Johnson sendromu*,

Toksik epidermal nekroliz*, akut jeneralize

ekzantematoz piistiiloz*

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastahiklar:

Yaygin

Yaygin olmayan

Miyalji,

Osteonekroz*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Seyrek

Kristal nefropatisi®

Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Yaygin olmayan

Jinekomasti*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
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Yaygin Yorgunluk

Yaygin olmayan Asteni

Cahismalar

Yaygin Kan kreatinin artis1

* bu advers ilag reaksiyonlar1 darunavir/kobisistat ile olan klinik ¢aligma deneyimlerinde bildirilmemigtir
ancak darunavir/ritonavir tedavisi ile goriilmiistiir ve darunavir/kobisistat tedavisiyle de beklenebilir.

§ pazarlama sonrasi ortamda tanimlanan advers reaksiyon. Kisa Uriin Bilgisi ne iliskin kilavuza (Revizyon
2, Eyliil 2009) gore, pazarlama sonrasi ortamda bu advers  reaksiyonun siklig1 "3 Kurali" kullanilarak
belirlenmistir.

c. Segilen advers reaksiyonlarin tanimi

Dokiintii

Klinik ¢aligmalarda, dokiintii cogunlukla hafif ile orta diizeyde olup, siklikla tedavinin ilk dort
haftasi i¢inde olusmus ve devam eden dozlarla gerilemistir. Ciddi deri reaksiyonu vakalarinda
Boliim 4.4’teki uyariya bakiniz. Giinde bir kez 150 mg kobisistat ve diger antiretroviraller ile
birlikte verilen giinde bir kez 800 mg darunavirin arastirildig: tek kollu bir ¢calismada hastalarin

%2,2’s1 dokiintii nedeniyle tedaviyi birakmaistir.

Dokiintiiniin, PREZISTA/ritonavir  olmadan  raltegravir  veya  raltegravir  olmadan
PREZISTA/ritonavir igeren rejimlere gore, PREZISTA/ritonavir+raltegravir igeren rejimler ile
tedavi goren tedavi deneyimli hastalarda nedenden bagimsiz olarak daha sik meydana geldigi
raltegravirin klinik gelistirme programi esnasinda gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4). Dokiintliniin
benzer oranlarda ilaca bagl olarak olustugu arastirici tarafindan tespit edilmistir. Dokiintiiniin
maruz kalima gore diizeltilmis oranlar1 (tiim nedenler) her 100 hasta yilinda sirasiyla 10,9, 4,2 ve
3,8 idi ve ila¢ nedenli dokiintii her 100 hasta yilinda sirasiyla 2,4, 1,1 ve 2,3 idi. Klinik ¢alismalarda
dokiintiiniin ciddiyetinin hafif ila orta diizeyde oldugu gozlenmis ve tedavinin kesilmesini

gerektirmemistir (bkz. Bolim 4.4).

Metabolik parametreler

Antiretroviral tedavi boyunca kilo ve kan lipid seviyeleri ve glukoz artabilir (bkz. Boliim 4.4).

Kas-iskelet anormallikleri

Proteaz inhibitorleri kullanimi sonucunda, 6zellikle NRTT’lerle birlikte kullaniminda, artan CPK,
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miyalji, miyozit ve nadiren rabdomiyoliz rapor edilmistir.

Ozellikle bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastalig1 bulunan veya uzun donem kombine
antiretroviral tedavi (KART) alan hastalarda osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Bunun sikligi

bilinmemektedir (bkz. B6liim 4.4).

Immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendromu

Kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslangict sirasinda ciddi bagisiklik yetmezligi olan
HIV ile infekte hastalarda asemptomatik veya rezidiiel firsatci enfeksiyonlara karsi bir
enflamatuvar reaksiyon ortaya ¢ikabilir. Otoimmiin hastaliklar da (Graves hastaligi ve otoimmiin
hepatit gibi) bildirilmistir; ancak bu olaylar i¢in bildirilen ortaya ¢ikis siireleri cok degiskendir ve
bunlar tedavi baglatildiktan aylar sonrasinda dahi ortaya cikabilir (bkz. Boliim 4.4).

Hemofili hastalarinda kanama
Antiretroviral proteaz inhibitdrleri kullanan hemofili hastalarinda spontan kanamalarda artis

bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Pediatrik popiilasyon
PREZISTA nin ritonavir ile pediatrik hastalarda giivenlilik degerlendirmesi, ii¢ Faz II ¢alismanin
giivenlilik verilerinin 48 haftalik analizine dayanmaktadir. Asagidaki hasta popiilasyonlari
degerlendirilmistir (bkz. Boliim 5.1):
* 6ila 17 yasinda ve en az 20 kg olan, diger antiretroviral ajanlar ile kombine olarak giinde
iki kez diisiik doz ritonavir ile birlikte PREZISTA tablet alan ART deneyimli HIV- 1 ile
enfekte 80 pediatrik hasta.
* 3 ila < 6 yasinda ve 10 kg ila < 20 kg (15 kg ila < 20 kg olan 16 katilimc1) olan, diger
antiretroviral ajanlar ile kombine olarak giinde iki kez diisiik doz ritonavir ile birlikte
PREZISTA oral siispansiyon alan ART deneyimli HIV-1 ile enfekte 21 pediatrik hasta.
* 121la 17 yasinda ve en az 40 kg olan, diger antiretroviral ajanlar ile kombine olarak giinde
bir kez diisiik doz ritonavir ile birlikte PREZISTA tablet alan ART deneyimi olmayan HIV-
1 ile enfekte 12 pediatrik hasta (bkz. Boliim 5.1).
Genel olarak, bu pediatrik hastalarda goriilen giivenlilik profili yetiskin popiilasyonda gézlenene

benzer olmustur.
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Kobisistat ile birlikte uygulanan PREZISTA nin pediatrik hastalardaki giivenliligi, GS-US-216-
0128 calismast siiresince 12 yas ila 18 yasin altinda ve en az 40 kg olan adolesanlarda
degerlendirilmistir (tedavi deneyimi olan, virolojik olarak baskilanmis, N=7). Bu ¢alismanin
adolesan hastalardaki giivenlilik analizlerinde, darunavir ve kobisistatin yetigkin hastalarda bilinen

giivenlilik profiline kiyasla yeni giivenlilik sorunlaribelirlenmemistir.

d. Diger 6zel popiilasyonlar
Hepatit B ve/veya hepatit C viriisiiyle koenfekte hastalar PREZISTA ile birlikte giinde iki doz

ritonavir 600/100 mg alan 1,968 tedavi deneyimi olan hastalar arasinda 236 hasta hepatit B veya C
ile koenfekteydi. Koenfekte olan hastalarda, kronik viral hepatiti olmayan hastalara nazaran daha

yiiksek baslangic diizeyi ve tedavide ortaya ¢ikan hepatik transaminaz artis1 olma olasilig1 vardir

(bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda PREZISTA nin kobisistat veya diisiik doz ritonavir ile kombine tedavisinde akut doz
asim1 deneyimi sinirhidir. Darunavirin tek basina oral ¢ozeltisinin 3.200 mg’a kadarki tek dozlar
ile darunavirin tablet formiilasyonunun ritonavir ile kombinasyonun 1.600 mg’a kadarki dozlar
saglikli goniilliilere istenmeyen semptomatik etkiler olmadan uygulanabilmistir. PREZISTA nin
doz asim igin spesifik bir antidot yoktur. PREZISTA ile doz asimi tedavisi hayati belirtilerin

izlenmesi ve hastanin klinik durumunun gézlenmesi dahil genel destekleyici onlemleri igerir.

Darunavir proteinlere yiiksek oranda bagli oldugundan, etkin maddenin anlamli miktarlarda

uzaklastirilmasinda diyalizin bir yarar1 yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antienfektifler, sistemik kullanim i¢in antiviraller,

dogrudan etkili antiviraller, proteaz inhibitorleri

ATC kodu: JOSAE10

Etki mekanizmast:

Darunavir HIV-1 proteazin dimerizasyonunun ve katalitik aktivitesinin bir inhibitoriidiir (Kp:
4,5x10'2 M). Viriisle infekte olmus hiicrelerdeki HIV tarafindan kodlanan Gag-Pol
poliproteinlerinin boliinmesini se¢imli olarak inhibe eder, dolayisiyla olgun enfeksiyoz virlis

partikiillerinin olusumunu engeller.

In vitro antiviral etki:

Darunavir akut olarak enfekte T-hiicre dizilerinde, insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
ve insan monositleri/makrofajlarinda HIV-1’in laboratuvar suslar1 ile klinik izolatlarina karsi ve
HIV-2’nin laboratuvar suslarina kars1 ortanca ECso degerleri 1,2-8,5 nM (0,7-5 ng/mL) arasinda
degismek iizere etki gosterir. Darunavir genis bir HIV-1 grup M (A, B, C, D, E, F, G) ve Grup O
birincil izolat paneline kars1 in vitro olarak ECso degerleri <0,1 ila 4,3 nM arasinda degismek {izere

antiviral etki gosterir.

Bu ECso degerleri 87 mikroM ile >100 mikroM degerindeki hiicresel toksisite konsantrasyonu

araliginin %50’sinin oldukga altindadir.

Direng:

Vahsi tip HIV-1’den darunavire direngli viriisiin in vitro seleksiyonu uzun siirmiistiir (>3 yil).
Seleksiyonu yapilan viriisler 400 nM iizerindeki darunavir konsantrasyonlar1 varliginda
tireyememistir. Bu kosullar altinda seleksiyonu yapilan ve darunavire kars1 duyarlilikta azalma
gosteren (aralik: 23-50 kat) virlisler proteaz geninde 2 ila 4 aminoasit substitiisyonu barmdirmistir.
Bu viriislerde darunavire kars1 duyarliliktaki azalma bu proteaz mutasyonlarinin ortaya ¢ikisiyla

agiklanamamustir.
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PREZISTA’nin disiik doz ritonavir ile birlikte uygulandigt ART deneyimli hastalardan elde
edilen klinik calisma verileri (TITAN c¢alismast ve POWER 1, 2 ve 3 ve DUET 1 ve 2
caligmalarinin havuzlanmis analizleri), 3 ya da daha fazla darunavir RAM’larinin (V111, V321,
L33F, 147V, 150V, I54L or M, T74P, L76V, 184V ve L89V) baslangicta var oldugu ya da tedavi

esnasinda bu mutasyonlarin olustugu durumlarda virolojik cevabin diistiigiinii gdstermistir.

ECso’de baslangictaki darunavir kat oran (FC) degisimindeki yilikselme virolojik cevabin diigmesi
ile ilgilidir. Alt ve iist klinik esik degerler 10 ve 40 olarak tespit edilmistir. Baslangigtaki FC
degeri <10 olan izolatlar duyarl olup; FC degeri >10 ila 40 olan izolatlarda duyarllik azalmistir,

FC degeri>40 olan izolatlar direnclidir (Klinik sonuglara bakiniz).

Giinde iki kez 600/100 mg PREZISTA/ritonavir alan ve rebound (supresyon sonrasi vireminin
niiksii) nedeniyle virolojik basarisizlik yasayan hastalardan izole edilen baglangigta tipranavire
duyarl olan viriisler, olgularin biiyiik bir cogunlugunda tedaviden sonra da duyarli kalmaya

devam etmistir.

Darunavirin diger ART’lar ile kombinasyon tedavisini ilk kez alan ART deneyimi olmayan

hastalarda direncli HIV viriis gelisme oranlarinin en diisiik oldugu gozlenmistir.

Asagidaki tablo, ARTEMIS, ODIN ve TITAN c¢aligmalarinda son noktadaki virolojik
basarisizliklarda proteaz inhibitorlerine karsi duyarliik kaybin1 ve HIV-1 proteaz

mutasyonlariin gelisimini gostermektedir.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. Hafta 48. Hafta 48.Hafta
PREZISTA PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
/ritonavir giinde 1 | ritonavir glinde | ritonavir giinde ritonavir
kez 1 kez iki giinde iki kez
800/100 mg 800/100 mg | kez 600/100 mg 600/100 mg
N=343 N=294 N=296 N=298
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Toplam
virolojik
basarisizlik

say1s1% n(%)

Virolojik
supresyon
sonrasi viremi
niiksi

yasayanlar

Hig viriis
supresyonu
uygulanmamis

hastalar

55 (%16)

39 (%11,4)

16 (%4,7)

65 (%22,1)

11 (%3,7)

54 (%18,4)

54 (%18,2)

11 (%3,7)

43 (%14,5)

31 (%10,4)

16 (%5,4)

15 (%3)

Virolojik basarisizlik ve eslestirilmis baslangi¢/son nokta genotiplerine sahip, son noktada

mutasyonlar gelisen hastalarin saylslb, n/N

Primer (major)
PI

mutasyonlari

PI RAM’lar1

0/43

4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Virolojik basarisizlik ve eslestirilmis baslangic/ son nokta fenotiplerine sahip olan ve son noktada

baslangi¢ noktasina kiyasla PI’lara kars1 duyarlilik kayb1 gosteren hastalarin sayisi, n/N
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PI
darunavir
amprenavir
atazanavir
indinavir
lopinavir
sakinavir

tipranavir

0/39
0/39
0/39
0/39
0/39
0/39
0/39

1/58
1/58
2/56
2/57
1/58
0/56
0/58

0/41
0/40
0/40
0/40
0/40
0/40
0/41

3/26
0/22
0/22
1/24
0/23
0/22
1/25

2HIV-1 RNA<S50 kopya/mL temel alinarak virolojik basarisizligin (VF) sansiirlenmedigi TLOVR (virolojik yanitin kaybina kadar

gecen siire) algoritmasi, 7/TAN haricinde (HIV-1 RNA<400 kopya/mL)

b JAS-ABD listeleri

[k kez diger ART ler ile kombine olarak darunavir/kobisistat ile tedavi edilen ART deneyimi

olmayan hastalarda ve diger ART ler ile kombine olarak darunavir/kobisistat alan ve darunavir

RAM’lar1 olmayan ART deneyimli hastalarda direncli HIV-1 viriisii gelisme oranlarinin diisiik
oldugu gozlenmistir. Asagidaki tablo, GS-US-216-130 calismasimin sonlanim noktasindaki

virolojik basarisizliklarda HIV-1 proteaz mutasyonlarinin ve PI’lara karsi direng gelisimini

gostermektedir.

GS-US-216-130
48. Hafta

Tedavi deneyimi olmayan
giinde 1 kez
darunavir/kobisistat 800/150

mg
N=295

Tedavi deneyimi olan
giinde 1 kez darunavir/kobisistat
800/150 mg

N=18

hastalarin sayisi, n/N

Virolojik basarisizlika ve genotip verilerine sahip, sonlanim noktasinda mutasyonlarb gelisen

Primer (major) PI
mutasyonlar1
PI RAM’lan

0/8

2/8

1/7

1/7

hastalarin sayisi, n/N

Virolojik basarisizlika ve sonlanim noktasinda PI’lara direng gosteren fenotip verileric olan
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HIV PI
darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
sakuinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7
a Virolojik basarisizliklar agsagidaki gibi tanimlanmustir: hi¢ supresyon uygulanmamis hastalar: 8. haftada baslangica gore

dogrulanmis HIV-1 RNA < 1 log10 azalmasi ve > 50 kopya/mL HIV-1 RNA; rebound: HIV-1 RNA < 50 kopya/mL ve sonrasinda
dogrulanmis HIV-1 RNA > 400 kopya/mL ya da nadir noktasina gére dogrulanmis > 1 log10 HIV-1 RNA artis1; son vizitte HIV-1
RNA > 400 kopya/mL ile tedavi sonlandirmalart

b TAS-USA listeleri

c GS-US-216-130’da baslangictaki fenotip mevcut degildir

Capraz direng:

Darunavir FC (kat oran degisimi) degerinin, amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, sakinavir ve/veya tipranavire direngli 3.309 klinik izolatin %90’1nda 10’dan
kiiciik olmasi, PI’larin ¢oguna karsi direngli olan virlislerin darunavire duyarli kaldigimi

gostermektedir.

ARTEMIS calismasinin virolojik basarisizliklarinda, diger proteaz inhibitorleri ile ¢apraz direng

gdzlenmemistir.

GS-US-216-130 c¢alismasinin virolojik basarisizliklarinda, diger HIV Pl'leri ile ¢apraz direng

gozlenmemistir.

Klinik sonuglar:

Kobisistatin darunavir tizerindeki farmakokinetik artirici etkisi, giinde bir kez 150 mg kobisistat
veya 100 mg ritonavir ile birlikte 800 mg darunavir uygulanan saglikli goniilliilerde Faz I
caligmasinda degerlendirilmistir. Darunavirin kararli durum farmakokinetik parametreleri
kobisistat ile ritonavir ile giiclendirildiginde karsilagtirilabilir. Kobisistat hakkinda bilgi igin,

kobisistat Kisa Uriin Bilgisine bakin.
Erigkin hastalar

ART deneyimi olmayan ve ART deneyimli hastalarda giinde bir kez 150 mg kobisistat ile birlikte

uvgulanan giinde bir kez 800 mg darunavir’in etkililigi

GS US 216 130, 313 HIV 1 enfekte yetiskin hastada (295 tedavi gérmemis ve 18 tedavi gérmiis)
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kobisistatlt darunavirin farmakokinetigini, giivenligini, tolere edilebilirligini ve etkililigini
degerlendiren tek kollu, agik-etiketli, Faz III bir ¢aligmadir. Bu hastalar giinde bir kez 150 mg
kobisistat ile kombinasyon halinde giinde bir kez 800 mg darunavir almis ve 2 aktif NRTT iceren,

bir arastirmaci tarafindan secilen arka plan rejimi almistir.

Bu calisma i¢in uygun olan HIV 1 ile enfekte hastalarin, darunavir RAM'leri olmadigini ve plazma
HIV 1 RNA's1 > 1.000 kopya/ml oldugunu gdsteren bir tarama genotipi vardi. Asagidaki tablo,
GS US 216 130 calismasindan alinan 48 haftalik analizlerin etkinlik verilerini gdstermektedir:

GS-US-216-130
Tedavi deneyimi Tedavi deneyimli Tiim denekler
olmayan darunavir/kobisistat | darunavir/kobisistat
darunavir/kobisistat | 800/150 mg giinde | 800/150 mg giinde
48. afta sonuglari 800/150 mg giinde 1 kez 1 kez
1 kez + OBR + OBR
+ OBR N=18 N=313
N=295
HIV-1 RNA 245 (% 83,1) 8 (% 44,4) 253 (% 80.,8)
<50 kopya/mL?
Baslangica gore -3,1 -2,39 -2,97
ortalama HIV-1 RNA
log glinliik degisimi
(logio kopya/ml)
Baslangica gore +174 +102 +170
ortalama CD4+ hiicre
sayimi degisikligi®

# TLOVR algoritmasina gore degerlendirmeler

b leriye Tagman Son Gézlem

ART denevimi olmayan hastalarda giinde bir kez 100 mg ritonavir ile birlikte uygulanan giinde
bir kez 800 mg PREZISTA 'nin etkililigi
PREZISTA/ritonavir tedavisinin, giinde 1 defada 800/100 mg kullanimda etkili oldugunun kaniti,

ARTEMIS calismasinin 192. haftasinda elde edilen verilerin analizlerine dayanmaktadir.
ARTEMIS ¢alismasi daha 6nceden tedavi almamis HIV-1 enfeksiyonlu eriskin hastalarda, giinde
1 defada 800/100 mg PREZISTA/ritonavir kullanimi ile giinde 800/200 mg lopinavir/ritonavir
(gtinde 1ki defada ya da tek doz rejimiyle verilen) kullanimini karsilastiran randomize, kontrollii,
acik-etiketli bir faz-III ¢aligmadir. Caligmanin iki kolunda da, hastalara giinde 1 defa 300 mg
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ile giinde 1 defa 200 mg emtrisitabin (FTC) iceren sabit bir

arkaplan rejimi uygulanmistir.
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Asagidaki tabloda ARTEMIS caligmasinin 48. ve 96. haftalarinda yapilan analizlerin etkililikle

ilgili verileri gosterilmektedir:

ARTEMIS
48. hafta® 96. hafta®
Sonuglar PREZISTA/| Lopinavit/ | Tedavi farki | PREZISTA/ | Lopinavir/ |Tedavi farki
Ritonavir | Ritonavir | (farkin %95 | Ritonavir | Ritonavir |(farkin %95
giinde 1 kez| giinde Giliven giinde 1 kez| gilinde Giliven
800/100 mg [800/200 mg|  Aralig) 800/100 mg {800/200 mg| Aralig1)
N=343 N=346 N=343 N=346
HIV-1 RNA
<50 kopya/mLC
Tiim hastalar % 83,7 %78.3 %S5,3 %79 %70,8 %38,2
(287) (271) (-0,5; 11,2)d (271) (245) | (1,7, 14,7)d
Baslangigtaki %385,8 %284,5 %1,3 %380,5 %75,2 %S5,3
HIV-RNA (194/226) | (191/226) | (-5,2, 7,9)‘:1 (182/226) | (170/226) (-2,3; 13)d
<100.000
Baslangigtaki %79,5 %66,7 %12,8 %76,1 %62,5 %13,6
HIV-RNA (93/117) (80/120) | (1,6; 24’1)d (89/117) (75/120) | (1,9; 25,3)d
>100.000
Baslangigtaki %79,4 %70,3 %9,2 %78,7 %64,9 13,9%
CD4+ hiicre | (112/141) | (104/148) (-0,8; 19’2)d (111/141) | (96/148) | (3,5:24,2)¢
sayimi<200
Baslangigtaki %86,6 %84.,3 %2.,3 %79,2 %75,3 %4
CD4+ hiicre | (175/202) | (167/198) | (-4,6; 9,2)d (160/202) | (149/198) ((-4,3; 12,2)d
sayimi>200
Baslangica 137 141 171 188
gore ortalama
CD4+ hiicre
sayimi
degisikligi (x
106/1)¢

a Veriler 48. haftada yapilan analizlere dayanmaktadir.
b Veriler 96. haftada yapilan analizlere dayanmaktadir.
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¢ Impiitasyonlar TLOVR algoritmasina gore yapilmistir.

d Yiizdesel yanittaki farka normal yakinlastirmaya dayanmaktadir.

e Tedaviyi tamamlamayanlar basarisizlik olarak girilmistir: zamanindan 6nce tedaviyi birakanlarda degisiklik degeri olarak “0”
girilmistir.

PREZISTA/ritonavir tedavisine virolojik yanit agisindan non-inferiorite (plazma HIV-1 RNA
diizeyi <50 kopya/mL olan hastalarin yiizdesi olarak tanimlanmistir), 48. hafta analizinde hem
tedavi amacli (ITT) hem de protokole (OP) bagli popiilasyonlarda (6nceden tanimlanmis %12
non-inferiorite marjininde) gosterilmistir. Bu sonuglar, ARTEMIS ¢alismasinda tedavinin 96.
haftasinda yapilan veri analizleri ile de dogrulanmistir. Bu sonuglar, ARTEMIS ¢aligmasinda

tedavinin 192. haftasina kadar desteklenmistir.

ART deneyimli hastalarda giinde bir kez 100 mg ritonavir ile birlikte uygulanan giinde bir kez 800
mg PREZISTA 'min etkililigi

ODIN caligsmas1 tarama doneminde yapilan genotipik direng testinde darunavir RAM'lar1 (yani
V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) bulunmayan ve tarama

donemindeki HIV-1 RNA diizeyi 1,000 kopya/mL'den fazla olan ART deneyimli HIV-1
enfeksiyonlu hastalarda giinde 1 defada 800/100 mg PREZISTA/ritonavir kullanimu ile giinde iki
defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir kullanimiyla karsilastiran randomize ve agik-etiketli bir
faz-11I calismasidir. Etkililik analizi 48 hafta tedaviye dayanmaktadir (bkz. asagidaki tablo). Her
iki calisma kolu 2 veya daha fazla NRTI iceren optimize edilmis bir arkaplan rejimini (OBR)

kullanmagtir.
ODIN

Sonuglar Giinde 1 defa Gilinde 2 defa Tedaviler arasindaki
PREZISTA/ritonavir PREZISTA/ritonavir fark (farkin %95
800/100 mg + OBR 600/100 mg + OBR Gtliven Aralig1)

N=294 N=296

HIV-1 RNA %72,1 (212) %70,9 (210) %1,2 (-6,1; 8,5)b

< 50 kopya/mL2

Baslangictak HIV-1

RNA (kopya/mL)

<100,00 %77,6 (198/225) %73,2 (194/265) %4,4 (-3; 11,9)

66




>100,00

Baslangictaki CD4+
hiicre sayimi1
(x100/L)

>100

<100

HIV-1 tiirii

TipB

Tip AE

Tip C ile

Diger®

%35,9 (14/39)

%75,1 (184/245)
%57,1 (28/49)

%70,4 (126/179)
%90,5 (38/42)
%72,7 (32/44)
%55,2 (16/29)

%51,6 (16/31)

%72,5 (187/258)
%60,5 (23/38)

%64,3 (128/199)
%91,2 (31/34)
%78,8 (26/33)
%83,3 (25/30)

% -15,7 (-39,2; 7,7)

%2,6 (-5,1; 10,3)
%-3,4 (-24,5; 17.8)

%6,1 (-3,4; 15,6)
%-0,7 (-14; 12,6)
%-6,1 (-2,6; 13,7)
%-28,2 (-51; -5,3)

Baslangi¢
degerlerine gore
ortalama CD4+
hiicre sayimi1
degisikligi (x
106/L)e

108

112

“59(-25; 16)

a Impiitasyonlar TLOVR algoritmasina gore yapilmistir.

b Yiizdesel yanittaki farkin normal yakinlastirmasina dayanmaktadir.
¢ Tip Al, D, F1, G, K, CRF02_Ag, CRF12_BF ve CRF06_CPX.
d Ortalamalar arasindaki fark.

e Son Gdzlemin ileriye Taginmasi (LOCF) impiitasyonu.

48. haftada, giinde 1 defa alinan PREZISTA/ritonavir 800/100 mg tedavisi ile virolojik yanitin

(plazma HIV-1 RNA diizeyi <50 kopya/mL olan hastalarin yiizdesi olarak tanimlanmaistir), hem
ITT hem de OP popiilasyonlarinda giinde 2 defa alinan PREZISTA/ritonavir 600/100 mg

tedavisine kiyasla non-inferiyor (6nceden tanimlanmis %12 non-inferiorite marjininde) oldugu

gosterilmistir.

Darunavir direnciyle iligkili bir ya da daha fazla mutasyon (DRV-RAM’lar) bulunan ya da HIV-
1 RNA diizeyi > 100,000 kopya/mL ya da CD4+ hiicre saymmi <100 hiicre x 10%L olan ART
deneyimli hastalarda giinde 1 defa PREZISTA/ritonavir 800/100 mg kullanilmamalidir (bkz.

Boliim 4.2 ve 4.4). Bunun disinda HIV-1 tiirleri olan hastalarla ilgili kisitli veri bulunmaktadir.




Pediatrik hastalar

ART deneyimi olmayan 12 ile < 18 yas arast ve en az 40 kg olan pediatrik hastalar

DIONE, 12 ila 18 yasin altinda ve en az 40 kg olan ART deneyimi olmayan HIV-1 ile enfekte 12
pediatrik hastada diisilk doz ritonavir ile birlikte uygulanan PREZISTA’nin farmakokinetik,
giivenlilik, tolerabilite ve etkililiginin degerlendirildigi agik etiketli Faz 2 calismadir. Bu hastalara,
giinde bir kez PREZISTA/ritonavir 800/100 mg diger antiretroviral ajanlarla kombine olarak
verilmistir. Virolojik yanit, plazma HIV-1 RNA viral yiikiinde baslangica gore en az 1 logl0

azalma olarak tanimlanmustir.

DIONE

48. haftadaki sonucglar PREZISI;F;AI/;tonaVH
HIV-1 RNA <50 kopya/mL? %83,3 (10)
Baslangica gore meydana gelen CD4+ yiizde 14
degisimi®
Baslangica gore meydana gelen CD4+ hiicre 11
sayimi ortalama degisimi®
Plazma viral yiikiinde baglangica gore >1 logio %100
azalma

a  TLOVR algoritmasina gore impiitasyonlar.

b  Tedaviyi tamamlamayanlar basarisizlik olarak girilmistir: zamanindan 6nce tedaviyi birakanlar hastalarda degisiklik degeri

olarak 0 girilmistir.
Agik etiketli Faz II/IIT GS-US-216-0128 calismasinda, darunavir 800 mg ve kobisistat 150 mg (ayr1
tabletler olarak uygulanmaistir) tedavisi ve en az 2 NRTI’nin etkililik, giivenlilik ve farmakokinetigi;
tedavi deneyimi olan, virolojik olarak baskilanmis, en az 40 kg olan HIV-1 ile enfekte 7 adolesanda
degerlendirilmistir. Hastalara, ritonavir 1ile birlikte uygulanan darunavir + 2 NRTI
kombinasyonundan olusan stabil bir antiretroviral rejim (en az 3 ay) uygulanmistir. Hastalar,

ritonavirden gilinde bir kez kobisistat 150 mg’a gecis yapmis ve darunavir (N=7) ve 2 NRTI

tedavisine devam etmistir.

48. haftada, ART deneyimi olan virolojik olarak baskilanmis adolesanlarda virolojik
sonug
GS-US-216-0128

48. Haftadaki Sonuclar Darunav1r/kob1z11\?t:a7t)+ en az 2 NRTI
FDA Snapshot Yaklasimina gére HIV-1 RNA < o
50 kopya/mL 7085,7 (6)
Baslangica gore meydana gelen CD4+ yiizde
= %-6,1
medyan degisimi
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Baglangica gore meydana gelen CD4+ hiicre
sayim1 medyan degisimi®
a  Impiitasyon yapilmamistir (gdzlenen veriler).

-342 hiicre/mm?

Gebelik ve dogum sonrast:

Bir arka plan rejimi ile kombine darunavir/ritonavir (giinde 2 defa 600/100 mg veya giinde 1 defa
800/100 mg) bir klinik ¢alismada, 36 gebe kadinda (her kolda 18) gebeligin 2. ve 3. ii¢ aylk
doneminde ve dogum sonrasinda degerlendirilmistir. Virolojik yanit ¢alisma boyunca her iki kolda
da korunmustur. Dogumda antiretroviral tedavi almaya devam eden 31 bireyin dogan bebeklerinin
hicbirinde anneden ¢ocuga gecis olmadi. HIV-1 ile enfekte yetiskinlerde darunavir/ritonavirin
bilinen giivenlik profili ile karsilastirildiginda klinik iligkili yeni giivenlik bulgusu
bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Ritonavir ile birlikte uygulanan PREZISTA’nin farmakokinetik Ozellikleri saglikli yetiskin

goniilliilerde ve HIV-1 ile enfekte hastalarda degerlendirilmistir. Darunavir maruziyeti HIV-1 ile
enfekte hastalarda saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek derecede olmustur. HIV-1 ile enfekte
hastalarda saglikli bireylere kiyasla darunavir maruziyetinde gozlenen artig, HIV-1 ile enfekte
hastalarda alfa-1 asit glikoprotein (AAG) konsantrasyonlarinin yiiksek olmasiyla aciklanabilir; bu
da, daha fazla darunavirin plazma AAG’sine baglanmasiyla ve dolayisiyla daha yiliksek plazma
konsantrasyonlarinin elde edilmesiyle sonug¢lanmaktadir.

Darunavir esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir. Ritonavir CYP3A’y1 inhibe eder;

dolayisiyla darunavirin plazma konsantrasyonlarini biiyiik ol¢iide arttirir.

Kobisistatin farmakokinetik &zellikleri hakkindaki bilgiler icin, kobisistat Kisa Uriin Bilgisi

dokiimanina bakiniz.

Darunavir oral uygulamayi takiben hizla emilir. Diisilk dozda ritonavir varliginda maksimum
plazma darunavir konsantrasyonuna genellikle 2,5-4 saat i¢inde erisilir. Tek basina kullanilan 600
mg’lik tek bir darunavir dozunun mutlak oral biyoyararlanimi yaklasik %37’dir ve giinde iki kez
100 mg ritonavir varliginda yaklasik %82’ye yiikselir. Ritonavirin genel farmakokinetigi
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giiclendirici etkisi, oral yolla giinde iki kez 100 mg ritonavir ile kombine olarak 600 mg’lik tek bir
darunavir dozu verildiginde sistemik darunavir diizeylerinde yaklasik 14 kat artis seklindedir (bkz.

Béliim 4.4).

Kobisistat veya diisiik doz ritonavir varlifinda besinlerle birlikte verilmeyen PREZISTA nin bagil
biyoyararlanimi, besinlerle birlikte verilmesine kiyasla daha disiiktiir. Bu nedenle, PREZISTA
tabletleri ritonavir ile ve yiyeceklerle birlikte alinmalidir. Besinlerin tipi darunavir diizeylerini

degistirmez.

Dagilim:

Darunavir yaklasik olarak %95 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Darunavir esas olarak

plazma alfa-1 asit glikoproteine baglanir.

Intravendz uygulama sonrasinda, darunavirin dagilim hacmi yalnizca 88,1+59 L
(ortalamatstandart sapma) idi ve giinde 2 kez 100 mg ritonavir varhiginda 131+49,9 L
(ortalama+standart sapma)’ya yiikseldi.

Biyotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlariyla yapilan in vitro deneyler, darunavirin esas olarak oksidatif
metabolizmaya ugradigini géstermektedir. Darunavir biiyiik 6l¢iide hepatik CYP sistemi tarafindan
ve hemen hemen yalnizca izo enzim CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Saglikli goniilliilerle
yapilan bir *C-darunavir ¢alismasinda 400/100 mg’lik tek bir PREZISTA/ritonavir dozundan
sonra plazmadaki radyoaktivitenin biiyiik bir ¢ogunlugunun ana etkin maddeye bagli oldugu
gdsterilmistir. Insanlarda darunavirin en az 3 oksidatif metaboliti tanimlanmistir. Bunlarm tiimii

darunavirin yabanil tipteki HIV’e kars1 etkisinden en az 10 kat daha diisiik etki gostermistir.

Eliminasyon:

400/100 mg’lik bir '“*C-darunavir/ritonavir dozundan sonra, uygulanan '*C-darunavir dozunun
%79,5’1 feceste ve %13,9’u idrarda yeniden elde edilebilmistir. Degisime ugramamis darunavir
yaklagik olarak uygulanan dozun fegeste %41,2’sine ve idrarda %7,7’sine karsilik gelmistir.

Darunavirin terminal eliminasyon yarilanma 6mrii ritonavir ile kombine edildiginde yaklasik 15
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saat olarak saptanmuistir.
Darunavirin intravendz klirensi tek bagina (150 mg) 32,8 L/saat ve diisiik doz ritonavir varliginda

5,9 L/saat olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Giiglendirilmis darunavirin farmakokinetigi, giinde bir kez 400 mg ila 1200 mg veya giinde iki kez

400 mg ila 800 mg arasinda degisen dozlar i¢in dozla orantili olandan daha azdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediatrik popiilasyon:

Daha 6nceden tedavi deneyimi olan, 6 ila 17 yas arast ve en az 20 kg agirligindaki 74 pediatrik
hastada ritonavirle kombine olarak giinde iki defa uygulanan darunavirin farmakokinetigi, viicut
agirhigina gore uygulanan dozlarin, PREZISTA/ritonavir tedavisini giinde iki defa 600/100 mg
dozunda alan eriskinlerdekiyle kiyaslanabilir bir darunavir maruziyetine neden oldugunu gosterdi.

(bkz. B&liim 4.2).

3 ila < 6 yasinda ve en az 15 kg ila < 20 kg olan tedavi deneyimli 14 pediatrik hastada giinde iki
kez ritonavirle birlikte alinan darunavirin farmakokinetigi, agirliga dayali dozajlarin giinde iki kez
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg alan yetiskinlerde ulasilana gore karsilagtirilabilir darunavir
maruziyetine yol agtigini géstermistir (bkz. Bolim 4.2).

12 ila < 18 yasinda ve en az 40 kg olan, ART deneyimi olmayan 12 pediatrik hastada giinde bir
kez ritonavirle birlikte alinan darunavirin farmakokinetigi, giinde bir kez PREZISTA/ritonavir
800/100 mg’1in giinde bir kez PREZISTA/ritonavir 800/100 mg alan yetigkinlerde ulasilana gore
karsilagtirilabilir darunavir maruziyetine yol agtigin1 gdstermistir. Dolayisiyla, 12 ila < 18 yasinda
ve en az 40 kg olan, darunavire direngle iligkili mutasyonlar1 (DRV-RAM)* bulunmayan ve plazma
HIV-1RNA < 100.000 kopya/mL ve CD4+ hiicre sayim1> 100 hiicre x 10%/L olan tedavi deneyimli
adolesanlarda ayni1 giinde bir kez dozaj rejimi kullanilabilir (bkz. B6liim 4.2).

* DRV-RAM’lar: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ve L89V

3 ila < 6 yasinda ve en az 14 kg ila < 20 kg olan tedavi deneyimli 10 pediatrik hastada giinde bir

kez ritonavirle birlikte alinan darunavirin farmakokinetigi, agirliga dayali dozajlarin giinde bir kez
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PREZISTA/ritonavir 800/100 mg alan yetiskinlerde ulagilana benzer darunavir maruziyetine yol
actigini gostermistir (bkz. Boliim 4.2). Ek olarak, 3 ile < 18 yas araligindaki pediatrik hastalarda
darunavir maruziyetlerinin farmakokinetik modelleme ve simiilasyonu, klinik g¢aligmalarda
gozlenen darunavir maruziyetlerini dogrulamis ve ART deneyimi olmayan ya da tedavi deneyimi
olan, DRV-RAM’lar1* bulunmayan ve plazma HIV-1 RNA < 100.000 kopya/mL ve CD4+ hiicre
saymmi1 > 100 hiicre x 10%L olan en az 15 kg pediatrik hastalar igin agirhiga dayali giinde bir kez
PREZISTA/ritonavir dozlama rejimlerinin belirlenmesine olanak saglamistir (bkz. Boliim 4.2).

* DRV-RAM’lar: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ve L89V

Pediatrik hastalarda kobisistat 150 mg ile birlikte uygulanan darunavir 800 mg’in farmakokinetigi,
GS-US-216-0128 calismasinda 12 yas ila 18 yasin altinda ve en az 40 kg olan 7 adolesanda
arastirilmistir. Geometrik ortalama adolesan maruziyeti (EAAtau), GS-US-216-0130 Calismasinda
kobisistat 150 mg ile birlikte darunavir 800 mg uygulanan yetiskinlerde ulasilan maruziyetlerle

karsilastirildiginda darunavir i¢in benzer olmus ve kobisistat i¢in %19 artmistir. Kobisistat i¢in

gozlenen fark, klinik olarak ilgili kabul edilmemistir.

GS-US-216-0130 GS-US-216-0128 GLSM Oram
Calhismasindaki Cahismasindaki (%90 CI)
Yetiskinler, 24. hafta Adolesanlar, 10. giin | (Test/Referans)
(Referans)? (Test)P
Ortalama (%CYV) Ortalama (%CYV)
GLSM GLSM
N 60° 7
DRV FK
Parametre
EAA (s.ng/mL)? 81.646 (32,2) 80.877 (29,5) 1(0,79-1,26)
77.534 77.217
Crnaks (ng/mL) 7.663 (25,1) 7.506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7.422 7.319
Ctau (ng/mL)° 1.311 (74) 1.087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
KOBI FK
Parametre
EAA (s.ng/mL)? 7.596 (48,1) 8.741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7.022 8,330
Cinaks (ng/mL) 991 (33,4) 1.116 (20) 1,16 (1-1,35)
945 1,095
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Cian (ng/mL)" 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)

17,2¢ 22°
a DRV 800 mg + COBI 150 mg alan hastalara ait 24. hafta yogun PK verileri. a DRV 800 mg + COBI 150 mg alan
hastalara ait 10. giin yogun PK verileri.
c EAAtu ve Cray igin N=59
d Doz 6ncesi (0 saat) konsantrasyon, GS-US-216-0128 Calismasindaki EAAwu ve Crau degerlerini hesaplamak amaciyla 24
saatin sonundaki konsantrasyon i¢in vekil olarak kullanilmistir.
e GS-US-216-0130 ve GS-US-216-0128 Calismalarinda Cras GLSM igin N=57 ve N=5.
Yaglilar:

HIV ile enfekte hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizinde, PREZISTA
farmakokinetiginin HIV ile enfekte hastalarda (n=12, yas > 65) degerlendirilen yag araliginda (18-
75 yas) onemli Olclide farkli olmadigi gosterilmistir (bkz. Bolim 4.4). Ancak, 65 yas lsti
hastalarda kisith bilgi bulunmaktadir.

Cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetigi analizinde HIV ile enfekte kadinlarda darunavir maruziyetinin
(%16,8) erkeklere kiyasla hafifce daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu farklilik klinik olarak

anlamli degildir.

Bobrek yetmezligi:
4C-darunavir/ritonavir ile yapilan bir kiitle denge arastirmasinin sonuglar1, uygulanan darunavir

dozunun yaklasik olarak %7,7’sinin idrarla degismemis ilag olarak atildigini gostermistir.

PREZISTA bobrek bozuklugu olan hastalarda arastirilmamis olmasina karsin, popiilasyon
farmakokinetigi analizinde PREZISTA farmakokinetiginin orta dereceli bobrek bozuklugu olan
(CrCl 30-60 mL/dakika, n=20) HIV ile enfekte hastalarda anlamli 6l¢iide etkilenmedigi
gosterilmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Darunavir birincil olarak karacigerde metabolize edilir ve atilir. Giinde iki kez ritonavir ile birlikte
uygulanan PREZISTA (600/100 mg) ile yapilan bir ¢coklu doz ¢aligmasinda, hafif (Child- Pugh
Smif A, n=8) ve orta derecede (Child-Pugh Smif B, n=8) karaciger yetmezligi olan kisilerde
darunavirin toplam plazma konsantrasyonlarmin saglikli kisilerinkiyle benzer oldugu

gosterilmistir. Bununla birlikte, baglanmamig darunavir konsantrasyonlar: sirasiyla %55 (Child-
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Pugh Sinif A) ve %100 (Child-Pugh Smif B) daha yiiksek bulunmustur. Bu artisin klinik 6nemi
bilinmemektedir; dolayisiyla PREZISTA dikkatli kullanilmalidir. Ciddi karaciger yetmezliginin

darunavirin farmakokinetik 6zellikleri tizerindeki etkisi ¢alisiimamistir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve

4.4).

Gebelik ve dogum sonrast:

Antiretroviral rejimin bir pargasi olarak, giinde 2 defa 600/100 mg darunavir/ritonavir ve giinde 1
defa 800/100 mg darunavir/ritonavir alimi1 sonrasi toplam darunavir ve ritonavir maruziyeti
dogum sonrast donemle karsilaltirildiginda gebelikte genellikle daha azdi. Ancak, serbest (6rn:
aktif) darunavir i¢in, dogum sonrast doneme kiyasla gebelikte serbest darunavir fraksiyonundaki
artisa baglh olarak, dogum sonrasi donemle karsilastirildiginda farmakokinetik parametreler

gebelikte daha az diiser.

Antiretroviral rejimin bir parcasi olarak, giinde 2 defa 600/100 mg darunavir/ritonavir
alim sonrasi toplam darunavirin, gebeligin 2. ii¢ ayhk, 3. ii¢c aylk donemi boyunca ve

dogum sonrasi1 donemdeki farmakokinetik sonuclari

Toplam darunavir | Gebeligin 2. ii¢ Gebeligin 3. ii¢ Dogum sonrasi (6-12 hafta)
sonuclar ayhk donemi ayhk donemi (n=12)
(ortalama+standart (n=12)* (n=12)

sapma)

Cmaks, ng/mL 4.668 +1.097 5.328 £1.631 6.659 +2.364
EAA2s, ng. sa/mL 39.37 £9.597 45.880 +17.360 56.89 +26.340

Cmin, ng/mL 1.922 +825 2.661 £1.269 2.851 £2.216

2EAAnsai¢in n=11

74



Antiretroviral rejimin bir parcasi olarak, giinde 1 defa 800/100 mg darunavir/ritonavir
alim sonrasi toplam darunavirin, gebeligin 2. ii¢ ayhk, 3. iic aylhk donemi boyunca ve

dogum sonrasi donemdeki farmakokinetik sonu¢lari

Toplam darunavir Gebeligin 2. ii¢ Gebeligin 3. ii¢ Dogum sonras1 (6-12
sonuclar ayhk donemi ayhk donemi hafta) (n =16)
(ortalamaz+standart (n=17) (n=15)

sapma)

Cmaks, ng/mL 4.964 +1.505 5.132 £1.198 7.310 +1.704
EAA24s, ng. sa/mL | 62.289 +16.234 61.112 £13.790 92.116 +£29.241
Cmin, ng/mL 1.248+ 542 1.075+ 594 1.473 £ 1.141

2Dogum sonrast igin n=12, 2. {i¢ aylik dénem i¢in n=15 ve 3. ii¢ aylik donem i¢in n=14

Gebeligin 2. ii¢ aylik doneminde giinde 2 defa 600/100 mg darunavir/ritonavir alan kadinlarda
dogum sonras1 donemle karsilastirildiginda, toplam darunavir Cmaks, EAA12. ve Cmin igin
ortalama bireyler arasi degerler sirastyla %28, %26 ve %26 daha diisiiktii; gebeligin 3. li¢c aylik
doneminde dogum sonrasi1 donemle karsilastirildiginda toplam darunavir Cmaks, EAA12sa ve Cmin

degerleri sirasiyla %18, %16 ve %2 daha yiiksek bulunmustur.

Gebeligin 2. ii¢ aylik doneminde giinde 1 defa 800/100 mg darunavir/ritonavir alan kadinlarda
dogum sonras1 donemle karsilastirildiginda, toplam darunavir Cmaks, EAA24sa Ve Cmini¢in ortalama
bireyler arasi degerler sirasiyla %33, %31 ve %30 daha diisiiktii. Gebeligin 3. li¢ aylik doneminde
dogum sonras1 donemle kargilastirildiginda toplam darunavir Crmaks, EAA24sa Ve Cmin degerleri

strastyla %29, %32 ve %50 daha yiiksek bulunmustur.

Gebelik sirasinda giinde bir kez darunavir/kobisistat 800/150 mg ile tedavi diisilk darunavir
maruziyetine yol acar. Gebeligin ikinci trimesterinde darunavir/kobisistat alan kadinlarda, dogum
sonrast degerlere kiyasla toplam darunavir Cmax, EAA24s ve Cmin i¢in ortalama birey ici degerler
strastyla %49, %56 ve %92 oraninda daha diisiik bulunmustur; gebeligin iiclincii trimesterinde ise

dogum sonrasi degerlere kiyasla toplam darunavir Cmax, EAA24s ve Cmin degerleri sirastyla %37,
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%350 ve %89 oraninda daha diisiik bulunmustur. Baglanmamis fraksiyon da 6nemli dl¢iide azalmig
olup Cmin diizeylerinde yaklasik %90 azalmay1 da icermistir. Bu diisiik maruziyetlerin ana nedeni,
gebelige bagh enzim indiiksiyonunun bir sonucu olarak kobisistat maruziyetinde meydana gelen

belirgin azalmadir (asagiya bakiniz).

Gebeligin ikinci trimesterinde, gebeligin iiciincii trimesterinde ve dogum sonrasinda
antiretroviral rejimin parcasi olarak giinde bir kez darunavir/kobisistat 800/150 mg
uygulamasindan sonra toplam darunavirin farmakokinetik bulgulari
Toplam darunavir e Gebeligin ii¢lincii Dogum sonrast

Gebeligin ikinci

farmakokinetigi . . trimesteri (6-12 hafta)

trimesteri (n=7)

(ortalama + SS) (n=6) (n=6)
Cmax, ng/mL 4340+ 1.616 491 +970 7.918 £2.199
EAAz4n, ng.s/mL 47.293 + 19.058 47.991 + 9.879 99.613 + 34.862
Cmin, ng/mL 168 + 149 184 + 99 1.538 +£1.344

Gebelik sirasinda kobisistata maruziyet daha diigiik olup potansiyel olarak darunavirin suboptimal
diizeyde giliclenmesine yol acar. Gebeligin ikinci trimesterinde, kobisistat Cmaks, EAA24s ve Cmin
degerleri dogum sonrasi degerlere kiyasla %50, %63 ve %83 daha diisiik bulunmustur. Gebeligin
ticlincii trimesterinde, kobisistat Cmaks, EAA4s ve Cmin degerleri dogum sonrasi degerlere kiyasla

%27, %49 ve %83 daha diislik bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan toksikoloji arastirmalari, klinik maruziyet seviyelerine kadarki maruziyetlerde, tek basina
darunavir ile farelerde, siganlarda ve kdpeklerde; ritonavir ile kombinasyon halinde ise sicanlarda

ve kopeklerde gergeklestirilmistir.

Sicanlarda, farelerde ve kopeklerde yapilan tekrarli doz toksikoloji aragtirmalarinda darunavir ile
tedavinin ancak sinirl etkileri olmustur. Sicanda 6nemli hedef organlar olarak hematopoetik
sistem, kan koagiilasyon sistemi, karaciger ve tiroid tanimlanmistir. Kirmizi kan hiicresiyle
baglantili parametrelerde, aktive kismi tromboplastik zamaninda (PTT) artislarla birlikte degisken,

ancak sinirhi bir azalma gézlenmistir.
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Karaciger (hepatosit hipertrofisi, vakuollesme, karaciger enzimlerinin yiikselmesi) ve tiroid
(folikiiler hipertrofi) degisiklikleri gézlenmistir. Siganlarda, yalnizca darunavir tedavisine kiyasla
darunavir ile ritonavir kombinasyonu RBC parametreleri, karaciger ve, tiroid iizerindeki etkide
kiigiik bir artisa ve pankreasta adacik fibrozisinin artmis insidansina (sadece erkek siganlarda)
sebep olmustur. Kopekte onerilen dozda klinik maruziyete esdeger maruziyet diizeylerinde dnemli

toksisite bulgular1 ya da 6nemli hedef organlar tanimlanmamustir.

Sicanlarda gerceklestirilen bir arastirmada, maternal toksisite varliginda implantasyonlar ve korpus
luteum sayis1 diismistiir. Diger taraftan, 1.000 mg/kg/giin’e kadar varan dozlarda darunavir
tedavisiyle ve insanlarda klinik olarak onerilen dozun altindaki maruziyet diizeyleriyle (EAA - 0,5
kat1) ciftlesme ya da fertilite ilizerinde bir etki olmamistir. Ayn1 doz diizeylerine kadar olan
dozlarda tek basina darunavir tedavisinde siganlarda ve tavsanlarda, ritonavir ile
kombinasyon halinde tedavi edildiginde de farelerde hicbir teratojenite goriilmemistir. Maruziyet
diizeyleri insanlarda 6nerilen klinik dozla maruziyetten daha diisiik olmustur.

Sicanlarda yapilan bir pre- ve post-natal gelisim degerlendirmesinde ritonavir ile birlikte ya da
ritonavir olmaksizin darunavir, siitten kesilmeden once yavrunun viicut agirliginda gecici bir
azalmaya neden olmustur ve kulaklarda ve gdzlerin agilmasinda hafif bir gecikme goriilmiistiir.
Darunavirin ritonavir ile kombinasyonu, laktasyonun 15. giiniinde sasirma tepkisi veren yavrularin
sayisinda diisiise ve laktasyon siiresince yavru sagkaliminda azalmaya neden olmustur. Bu etkiler,
yavrunun etkin maddeye siit ve/veya maternal toksisite yoluyla maruz kalmasina bagli olabilir.
Memeden kesmeden sonraki fonksiyonlar, tek basina ya da ritonavir ile kombinasyon halindeki
darunavirden etkilenmemistir. Yirmi ii¢ ila yirmi alt1 giinliik yasa kadar darunavir alan juvenil
siganlarda, hayvanlarin bazilarinda konviilsiyonlar ile birlikte mortalitede artis gézlenmistir. Bes
ile on bir giinliikk yas araliginda mg/kg temelinde benzer dozlardan sonra plazma, karaciger ve
beyindeki maruziyet eriskin sicanlarda gozlenenden 6nemli Olclide daha fazlaydi. 23. giinden
sonra, maruziyet eriskin siganlarda gozlenenle benzer olmustur. Juvenil hayvanlarda artan
maruziyet kismen de olsa ilag metabolize eden enzimlerin olgunlagsmamis olmasina baghdir. Yas
olarak 26 giinliik juvenil siganlarda 1000 mg/kg darunavir (tek doz) ile ve 23 ila 50 giinliik
olanlarda 500 mg/kg tekrarlanan dozlarda herhangi bir tedavi ile iliskili mortalite kaydedilmemistir

ve darunavire maruziyet ile toksisite profili erigkin sicanlarda gdzlenenle benzer olmustur.
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Insan kan beyin engelinin ve karaciger enzimlerinin gelisim hiz1 agisindan belirsizliklerden dolay1

PREZISTA ile diisiik doz ritonavir 3 yasin altindaki pediatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Darunavir, karsinojenik potansiyel agisindan 104 haftaya kadar fare ve sicanlara oral gavaj ile
uygulamayla degerlendirilmistir. Farelere 150, 450 ve 1.000 mg/kg’lik ve sicanlara 50, 150 ve 500
mg/kg’lik giinliik dozlar uygulanmistir. Hepatoselliiler adenoma ve karsinoma insidansindaki doz
ile iligkili artiglar her iki tiirde de erkek ve disilerde gézlenmistir. Tiroid folikiiler hiicre adenomlar1
erkek sicanlarda kaydedilmistir. Darunavir uygulamasi, fare ve siganlarda herhangi diger herhangi
malign veya benign neoplazma insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olmamustir.
Kemirgenlerde gozlenen hepatoselliiler tiimorler ve tiroid tiimorlerinin, insanlarda anlaminin
siirli olacagr diisiiniilmektedir. Sicanlarda tekrarli darunavir uygulamasi, hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonuna ve tiroid hormonu eliminasyonunda artisa neden olmustur ve bu durum,
insanlarda degil fakat sicanlarda tiroid neoplazmalarina yatkinliga neden olur. Test edilen en
yiiksek dozlarda darunavire sistemik maruziyet (EAA temelinde), insanlarda Onerilen terapotik
dozlarda gbzlenenlere kiyasla, 0,4 ve 0,7 kat (fareler) ile 0,7 ve 1 kat (si¢anlar) arasindaydi.
Insandaki maruziyet diizeyinde veya altinda darunavir uygulamasindan 2 yil sonra, fare (nefroz)

ve siganlarda (kronik progresif nefropati) bobrek degisiklikleri gézlenmistir.

Darunavir insan lenfositlerindeki bakteriyel revers mutasyon (Ames), kromozomal aberasyon gibi
in vitro ve in vivo dlglimlerde ve farelerdeki bir dizi in vivo mikroniikleus testinde mutajenik veya

genotoksik bulunmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Cekirdek Tablet:

PROSOLYV SMCC HD90 (%98 mikrokristal seliiloz ve %2 kolodial susuz silika)

Kolloidal susuz silika
Krospovidon

Magnezyum stearat

78



Film kaplama:
OPADRY I

(acik) Orange 85F93377 (Polivinil Alkol-Kismi Hidrolize, PEG 3350, NF/Macrogol, Titanyum
Dioksit, Talk, FD&C Sar1 #6/ Giines Saris1t FCF Aliiminyum (E.E.C. No. 110))
Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PREZISTA film kapl tabletler, 60 tablet iceren yliksek yogunluklu polietilen (HDPE) plastik 160

mL siselerde, polipropilen (PP) ¢cocuk emniyetli kapakla kapatilmis olarak pazara sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
131/38

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 09.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi: 28.06.2016
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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