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KISA URUN BILGIsSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PREZISTA 300 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 325,23 mg darunavir etanolata karsilik gelen 300 mg

darunavir igerir.
Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “300 mg” ve diger yiiziinde “TMC114” baskist olan oval bigimli turuncu
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

PREZISTA daha 6nce antiretroviral tedavi gérmiis yetiskin hastalardaki insan immiin
yetersizlik  virfisii  (HIV) enfeksiyonunun tedavisinde, 100 mg ritonavir

(PREZISTA/ritonavir) ve diger antiretroviral ajanlarla kombine kullanimda endikedir.

Bu endikasyon, her biri diger antiviral ilaglarla kombine olarak verilen,
PREZISTA/ritonavir’in segilmis bir proteaz inhibitérii rejimi ile kiyaslandifinda
anlaml: olarak plazma HIV RNA diizeylerinde daha fazla azalmaya ve CD4+ hiicre
sayilarinda daha fazla artiga neden oldu@u, tedavi deneyimli HIV-1 enfekte hastalarda
ylirtitiilen 2 kontrollii kilinik aragtirmalarindaki 24 hafta analizlerine dayandirilmustir.

[lave veriler agik etiketli ¢aligmalarda bulunmaktadir (bkz. Bsliim 5.1).

PREZISTA/ritonavir’in HIV infekte pediyatrik hastalardaki ile deneyimsiz Yetiskin

hastalardaki kullanimi iizerindeki klinik calismalar siirmektedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Yetiskinler:

Onerilen PREZISTA dozaj, giinde iki kez 100 mg ritonavir ve yemeklerle birlikte
alinmak tizere, giinde iki kez 600 mg’dir. Besinlerin tiirii darunavirin etkisini
degistirmez. Ritonavir (giinde iki kez 100 mg) darunavir’in biyoyararlanimm arttirici
olarak kullanilir (bkz. boliim 4.5 ve 5.2). PREZISTA ya da ritonavir dozunda daha

fazla bir arti, antiviral aktivitede klinik acidan 6nemli herhangi bir artis saglamaz.

Uygulama sekli :

PREZISTA, her zaman, biyoyararlanimi arttirici olarak 100 mg ritonavir ile ve diger
antiretroviral iriinlerle kombine edilerek oral olarak (agizdan) verilmelidir. Bu
nedenle, PREZISTA/ritonavir ile tedaviye baglamadan once ritonavirin Kisa Uriin
Bilgilerine bagvurulmalidir. HIV enfeksiyonunda deneyimli doktorlar tarafindan

tedaviye baslanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Btbrek/karaciger yetmezligi :

Mevcut karaciger yetmezligi olan hastalara eszamanli olarak uygulandifinda
PREZISTA/ritonavir kullanimina iligkin herhangi bir veri mevcut degildir; bu nedenle
spesifik dozaj onerileri de meveut degildir. PREZISTA/ritonavir karaciger bozuklugu
olan hastalarda dikkatle kullamlmalidir (bkz. béliim 4.4 ve 5.2).

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

Pediyatrik popiilasyon :
Coculdar (12 vasindan kiiciik) ve adolesanlar (12 ila 17 vaslari arasinda):

PREZISTA/ritonavir'nin  bu  popiilasyonlardaki  giivenlilik  ve  etkinligi
aragtinlmaktadir. Su anda bir doz 6nermek igin yeterli veri meveut degildir (bkz.

béltim 5.2).



Geriyatrik popiilasyon :

PREZISTA/ritonavir’in 65 yas ve lzerindeki hastalardaki kullamimina iliskin elde
edilen bilgiler sinirh oldugundan, karaciger fonksiyonlarmda azalma ve eszamanh
hastalik ya da diger tedavilerin ¢ok daha sik goriilme olasih@i nedeniyle yash
hastalarda PREZISTA uygulamasinda dikkatli davranilmalidir (bkz. béliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
PREZISTA, darunavire ya da yardimer maddelerden herhangi birine karst asin

duyarlihigi olan hastalara verilmemelidir.

Darunavir ve ritonavirin her ikisi de sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) izoformunun
inhibitorleridir. PREZISTA/ritonavir klerensi yiiksek derecede CYP3A4’e baglh olan
ve plazma konsantrasyonlarindaki artigin ciddi ve/veya yasamu tehdit edici olaylarla
baglantili oldugu (dar terapstik indeks) tibbi flriinlerle eszamanh olarak
uygulanmamalidir. Bu tibbi Urlinler astemizol, terfenadin, midazolam, triazolam,
sisaprid, pimozid ve ergot alkaloidlerini (Omegin ergotamin, dihidroergotamin,

ergonovin ve metilergonovin) kapsamaktadir (bkz. boliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Hastalara, mevcut antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonunu iyilestirmedigi ve HIV
gecigini Onleme 6zelliinin kamtlanmanus oldugu konusunda bilgi verilmelidir.
Uygun énlemlere devam edilmelidir.

Daha &6nce hi¢ antiretroviral tedavi uygulanmanus hastalarda ve gocuklarda kullamima
yonelik bir doz énermek i¢in su anda yeterli veri bulunmamaktadir.
PREZISTA/ritonavir’in 65 yas ve tizerindeki hastalarda kullanimina iliskin elde
edilen bilgiler smirh oldugundan, karaciger fonksiyonlarinda azalma ve eszamanl
hastalbk ya da diger tedavilerin ¢ok daha sik goriilme olasihigi nedeniyle yagh
hastalarda PREZISTA uygulamasinda dikkatli davranilmahdir (bkz. béliim 5.2).

Tek basma uygulanan 600 mg’'lik tek bir PREZISTA dozunun mutlak
biyoyararlaniminin yaklagik %37 oldugu ve giinde iki kez 100 mg ritonavir varhginda
yaklasik olarak %82°ye ¢iktig1 belirlenmistir. Giinde iki kez ritonavir 100 mg ile
kombinasyon halinde 600 mg’lik tek bir PREZISTA dozu oral yoldan verildiginde,
ritonavirin genel biyoyararlamimi arttiric: etkisinin darunavirin sistemik maruziyetinde

(sistemik dolagima gecen miktarinda) yaklagik 14 kat artis sagladif saptanmmstir, Bu

(o3 )



nedenle, PREZISTA, yalnizca biyoyararlammu arttuicr olarak 100 mg ritonavir ile
kombinasyon halinde kullanilmalidir (bkz. bdliim 3.2). Ritonavir dozunun arttirilmasi
darunavir konsantrasyonlarini anlamli 6l¢iide etkilemez; dolayisiyla dozun arttirilmas:
Onerilmez.

Darunavir bir sulfonamid kismi igermektedir. PREZISTA, bilinen siilfonamid allexjisi
olan hastalarda dikkatle kullamlmalidir. Klinik gelistirme programi esnasinda, eritema
multiforme ve Stevens-Johnson Sendromu’nu da iceren ciddi deri dékiintiisii rapor
edilmistir. Baz1 vakalarda ates ve transaminazlarin yiikselmesi de bildirilmigtir. Klinik
¢alismalarda (n=924), PREZISTA ile tedavi edilen hastalarin %7’sinde dokiintii
{etken ne olursa olsun, her derecede) olugmugtur; dékiintiiye bagh ilaca devam
edememe oram % 0.37tlir. Dokuntiiler genellikle, hafif-orta diizeyde, kendisi ile simirl
makiilopapiiler cilt dokiintitleri seklinde olmustur. Ciddi dékiintii gelisirse PREZISTA

ile tedavi kestlmelidir.

Bir arada baska hastaliklar1 da olan bireyler:

Karaciger hastali1:

Darunavir ve ritonavirin metabolize edilmesi ve atilmasi birincil olarak karaciger
yoluyla gergeklesir ve karacifier yetmezligi olan hastalarda plazma
konsantrasyonlarinin artmast beklenen bir durumdur. Su anda egzamanlh olarak
uygulandiginda karaciger yetmezligi olan hastalarda PREZIST A/ritonavir kullanimina
iliskin herhangi bir veri mevcut degildir; bu nedenle spesifik dozaj tnerileri de
mevcut degildir.  PREZISTA karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmahidir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

PREZISTA/ritonavir tedavisi uygulanan ve aymi zamanda hepatit B ya da C viriisii ile
enfekte olmus hastalarda goriillen advers olay ve klinik biyokimyasal bulgu
degisikliklerinin, PREZISTA/ritonavir uygulanan ve aym zamanda bu tip bir
enfeksiyonu olmayan hastalara kiyasla degismedigi gézlenmistir. Farmakokinetik
etkilesimler bu tip bir enfeksiyonu olan hastalar ile enfeksiyonu olmayan hastalarda
benzer bulunmustur. Hepatit virlisii ile enfekte olan hastalar i¢in standart klinik
izlemenin yeterli oldugu kabul edilmektedir.

Kronik aktif hepatit dahil, &nceden karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarda, kombine antiretroviral tedavisi swasinda karacifer fonksiyon

anormalliklerinin sikhifinda artis olabilmektedir. Bu tiir hastalarda karaciger



hastaliginin kétiilesmesine iliskin bulgular saptandiginda tedaviye ara verilmesi ya da
tedavinin birakilmas: diisiiniilmelidir.

Bobrek hastaligi:

Darunavirin renal klerensinin sinirli olmas: nedeniyle, bébrek yetmezligi olan
hastalarda total viicut klerensinin azalmasi beklenmemektedir.  Darunavir ve
ritonavirin her ikisi de plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, bunlarin
hemodiyaliz ya da periton diyalizi yoluyla 6énemli Slgiide atilmas: olas: degildir (bkz.
béliim 4.2 ve 5.2).

Hemofili hastalar:

Proteaz inhibitérleri (PI’leri) ile tedavi edilen tip A ve B hemofilisi olan hastalarda,
spontan deri hematomlar1 ve hemartroz dahil olmak {zere kanama artisi oldugu
bildirilmistir. Bazi hastalarda ek faktdr VIII verilmistir. Bildirilen olgularin
yarisindan fazlasinda Pl tedavisi siirdiiriilmiis ya da tedavinin birakilmis olmasi
durumunda tedaviye yeniden baglanmistir. Etki mekanizmasi agiklanmamis olmakla
birlikte, nedensel bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.  Bu nedenle, hemofili
hastalarinda kanama artis1 olasilif1 konusunda dikkatli davranilmalhidir.

Hiperglisemi:

Pl'lar dahil antiretroviral tedavi uygulanan hastalarda, yeni diabetes mellitus’un,
hiperglisemi ya da var olan diabetes mellitus’un agirlastigi bildirilmigtir. Bu hastalarin
bazilarinda hipergliseminin ciddi oldugu ve baz1 olgularda aym zamanda ketoasidozla
da iliskili oldugu saptanmigtir. Pek cok hastada, bazilarinin diabetes mellitus ya da
hiperglisemi gelisimiyle iliskili ajanlarla tedavi edilmesini gerektiren, sasirtica tibbi
durumlar ortaya ¢ikrmstir.

Yag dagiliminda degisiklik ve metabolik bozukluklar:

HIV ile enfekte olan hastalarda kombine antiretroviral tedavisi viicut yag dagiliminda
olusan degisikliklerle (lipodistrofi) baglantili bulunmustur. Bu olaylarm uzun
donemdeki sonuglart heniiz bilinmemektedir. Mekanizmaya iliskin bilgiler
tamamlanmamustir.  Viseral lipomatozis ile PI’lar ve lipoatrofi ile Niikleosid Revers
Transkriptaz Inhibitsr (NRTI)leri arasinda bir baglanti oldugu hipotezi ileri
stirlilmiigtir,  Yiiksek lipodistrofi riski ileri yas, uzun siireli antiretroviral tedavi ve
eslik eden metabolik bozukluklar ile baglantilidir. Klinik muayene, yag yeniden
dagilimmin fiziksel belirtileri acisindan yapilan degerlendirmeyi igermelidir. Ag¢hk
serum lipidleri ve kan glukozu 6lctimleri dikkate alinmalidir. Lipid bozuklukliar

klinik olarak uygun bi¢imde tedavi edilmelidir (bkz. biliim 4.8).



Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslatilmas: sirasinda ciddi immiin
yetersizligl olan HIV ile enfekte olmug hastalarda, asemptomatik va da rezidiiel
firsatg1 patojenlere karsi inflamatuvar bir reaksiyon ortaya ¢ikabilir ve ciddi klinik
durumlara ya da semptomlarin afirlasmasima neden olabilir. Tipik olarak bu tip
reaksiyonlar KART nin baglatildig: ilk haftalar ya da aylarda gozlenmektedir. Ilgili
Ornekler arasinda sitomegaloviriis retiniti, jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel
enfeksiyonlar ve Preumocystis carinii pndmonisi yer almaktadir. Her bir inflamatuvar

belirti degerlendirilmeli ve gerekli oldugunda tedavi baslatiimalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Darunavir ve ritonavirin her ikisi de CYP3A4 izoformunun inhibitdrleridir.
PREZISTA ve ritonavirin birincil olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilen t1bbi
tiriinlerle birlikte uygulanmasi, bu tip tibbi {iriinlerin plazma konsantrasyonlarinda
artiga yol agabilir ve bu da terapétik etkiyi ve advers olaylan arttirabilir (bkz. boliim
4.3 ve 4.5). Bu gibi tibbi iirlinler arasinda astemizol, terfenadin, midazolam, triazolam,
sisaprid, pimozid ve ergot alkaloidlerini (6rnegin ergotamin, dihidroergotamin,
ergonovin ve metilergonovin) bulunmaktadir.

Rifampisin, CYP450 metabolizmasinin gliclit bir indiikleyicisidir.
PREZISTA/ritonavir, rifampisin ile kombinasyon halinde kullanilmamahdir; ¢iinkii
bu eszamanl uygulama darunavirin plazma konsantrasyonlarinda anlamh diisiislere
neden olabilir. Bu durum, PREZISTA icin terapétik etkinin kaybiyla sonug¢lanabilir.
PREZISTA/ritonavir, St. John’s wort (Hypericum perforatum) igeren liiriinlerle
birlikte kullanilmamalidir; ¢linkii bu es zamanli uygulama darunavirin plazma
konsantrasyonlarinda anlamli distislere neden olabilmektedir. Bu durum, PREZISTA

igin terapotik etkinin kaybiyla sonuglanabilir.

Antiretroviral tibbi tirlinler

Niikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhibitérleri (N(Q)RTI) :

Didanosin:

Didanosinin a¢ karnina uygulanmasi oOnerilmektedir. Bu nedenle didanosin,
PREZISTA/ritonavir’den (yemekler sirasinda uygulamirlar) 1 saat 6nce ya da 2 saat

sonra uygulanmalidir.



Tenofovir:

Tenofovir (tenofovir disproksil fumarat glinde bir kez 300 mg) ile yapilan bir
etkilesim ¢aligmasinin sonuglari, PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 300/100 mg) ile
eszamanli uygulandifinda tenofovirin sistemik maruziyetinin %22 oraminda arttigim
gOstermistir. Bu bulgu, klinik a¢idan anlamli olarak kabul edilmemigstir. Eszamanl
uygulama sirasinda tenofovir ya da darunavirin idrar yoluyla atithminda herhangi bir
degisiklik olmamustir. Tenofovir, darunavir maruziyeti iizerinde anlamli bir etki
gostermemistir. Bu ilaglar eszamanli uygulandifinda, PREZISTA, ritonavir ya da
tenofovir disoproksil fumarat i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Diger NRT!'lar:

Primer olarak renal yolla atilan diger NRTI’larin (zidovudin, zalsitabin, emtrisitabin,
stavudin, lamivudin ve abakavir) atthm yollarinin farkli olmasina dayanarak, bu tibbi
bilesikler ile PREZISTA/ritonavir arasinda herhangi bir ilag etkilesimi

beklenmemektedir.

Niikleosid olmayan revers transkriptaz inhibitérleri (NNRTI) :

Efavirenz :

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 300/100 mg) ile efavirenz (giinde bir kez 600 mg)
arasinda bir etkilesim ¢alismas: gergeklestirilmistir. Efavirenz varliginda, darunavirin
sistemik maruziyetinin %13 oranmda azaldifn gozlenmistir. Efavirenz maruziyeti,
PREZISTA/ritonavir ile kombine olarak uygulandiginda %21 oraninda artmistir. Bu
farkiligmm  klinik agidan anlamli  olarak kabul edilmemesi nedeniyle,
PREZISTA/ritonavir ve efavirenz kombinasyonu doz ayarlamasi yapilmaksizin
kullanilabilmektedir.

Nevirapin :

PREZISTA/ritonavir (glinde iki kez 400/100 mg) ve nevirapin (giinde iki kez 200 mg)
ile yaplan bir etkilesim c¢alismasmin sonuglari, nevirapin ile eszamanh
uygulandiginda darunavir sistemik maruziyetinin  degismedigini  gOstermistir.
Nevirapin maruziyeti, PREZISTA/ritonavir ile kombinasyon halinde uygulandiginda
(daha Snceki kontrollere kiyasla) %27 oraninda artmistir. Bu farkliligin klinik acidan
anlamli olarak kabul edilmemesi nedeniyle, PREZISTA/ritonavir ve nevirapin

kombinasyonu doz ayarlamas: yapilmaksizin kullamlabilmektedir.



Proteaz inhibitérleri (P1) :

Ritonavir :

PREZISTA’nin 600 mg’lik tek bir dozu giinde iki kez ritonavir 100 mg ile
kombinasyon halinde oral yoldan verildiginde, ritonavirin genel biyoyararlanimi
arttiricr etkist, darunavirin sistemik maruziyetinde yaklasik 14 katlik artis olmusgtur.
Bu nedenle, PREZISTA yalnizca biyoyararlanimi arttirici olarak verilen 100 mg
ritonavir ile kombinasyon halinde kullamlmahdir (bkz. bdliim 5.2).
Lopinavir/ritonavir :

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 300/100 mg) ve lopinavir/ritonavir (giinde iki kez
400/100 mg) ile yapilan bir etkilesim calismasiun sonuglari, lopinavir/ritonavir
varliginda (100 mg’hk ek ritonavir dozu ile birlikte ya da ek ritonavir dozu
olmaksizin) darunavir sistemik maruziyetinin %53 oraninda azalttifim gdstermistir.
Lopinavir maruziyeti, tek basina PREZISTA ile eszamanli uygulandifinda %19
oraninda azalmig ve PREZISTA/ritonavir ile eszamanli uygulandiginda ise %37
oraninda artmustir. PREZISTA nin ek diisiik doz ritonavir ile birlikte ya da ek
ritonavir dozu olmaksizin lopinavir/ritonavir ile kombine olarak kullamilmasi
dnerilmemektedir.

Sakinavir :

PREZISTA (ginde iki kez 400 mg), sakinavir (giinde iki kez 1000 mg) ve ritonavir
(glinde iki kez 100 mg) arasinda yapilan bir etkilesim aragtirmasinda, darunavir kan
diizeyleri sakinavir/ritonavir varliginda %26 oraninda azalmistir; PREZISTA/ritonavir
varhginda sakinavir kan diizeylerinde degisiklik gézlenmemistir. PREZISTA nin
diigiik doz ritonavir ile birlikte ya da ritonavir olmaksizin sakinavir ile kombine olarak
kullanilmasi Snerilmemektedir.

Atazanavir :

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ile atazanavir (giinde iki kez 300
mg) arasinda yapilan bir etkilesim c¢aligmasinda, eszamanli uygulandiklarinda
darunavir ve atazanavir maruziyetlerinin anlamli 6l¢iide degismedigi gosterilmistir,
Atazanavir, PREZISTA/ritonavir ile eszamanli olarak uygulanabilir.

Indinavir

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ile indinavir (giinde bir kez 800 mg)
arasinda yapilan bir etkilesim caligmasinda, indinavir/ritonavir varliginda darunavir
sistemik  maruziyeti %24 oraninda artmigtir;  indinavir  dizeyleri  ise

PREZISTA/ritonavir varlifinda %23 oraninda artis géstermistir. PREZISTA/ritonavir



ile kombine olarak kullanildifinda, intolerans durumunda, indinavir dozunun giinde
iki kez 800 mg’den giinde iki kez 600 mg’a diisiiriilmesi dnerilir.

Diger proteaz inhibittrleri :

PREZISTA/ritonavir’in, lopinavir/ritonavir, sakinavir, atazanavir ve indinavir
disindaki diger PI'lar ile eszamanl olarak uygulanmas: incelenmemistir. Bu nedenle
bu tip bir eszamanli uygulama dnerilmemektedir.

Diger tibbi tiriinler

Antiaritmikler (bepridil, sistemik lidokain, kinidin ve amiodaron) :

Metabolizmalar: agisindan biiytik Glgtide CYP3A4’¢ bagli olan ve amiodaron,
bepridil, (sistemik) lidokain ve kinidin gibi terapétik indekleri dar olan tibbi {iriinlerin,
PREZISTA/ritonavir  ile  kombine edildiginde plazma  konsantrasyonlar
artabilmektedir. Bu durum, bu ilaglarin terapétik etkilerinin ve advers olaylarin
sliresinin uzamasina ya da artigina yol agabilir. Dikkatli davranilmasi ve miimkiinse
antiaritmikler i¢in terapétik ilag izlemesi dnerilmektedir.

Antikoagiilan]ar :

PREZISTA/ritonavir ile eszamanli olarak uygulandiginda varfarin konsantrasyonlari
etkilenebilir.  Varfarin PREZISTA/ritonavir ile kombine olarak kullamldiginda
uluslararast normalize edilmis oranin (INR) izlenmesi dnerilmektedir.
Antikonviilsanlar (fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin) :

Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin CYP450 enzimlerinin indikleyicileridir.
PREZISTA/ritonavir bu ilaglarla kombinasyon halinde kullamilmamalidir; ¢iinkii
bdyle bir eszamanli uygulama darunavirin plazma konsantrasyonlarinda anlamh
diigislere neden olabilir. Bu durum PREZISTA igin terapdtik etkinin kaybiyla
sonuglanabilir.

Kalsiyum kanal blokerleri :

PREZISTA/ritonavir ile eszamanli olarak kullanildiginda, kalsiyum kanal
blokerlerinin sistemik maruziyeti (6rnegin felodipin, nifedipin, nikardipin) artabilir.
Dikkatli davranilmas: gereklidir ve dikkatli klinik takip dnerilmektedir.

Klaritromisin :

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ve klaritromisin (giinde iki kez 500
mg) arasinda yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, klaritromisin sistemik maruziyetinde
%57 artis olurken, darunavir maruziyetinde degisiklik olmadigi gosterilmigtir.
Bobrek  bozuklugu olan hastalar igin klaritromisin dozunun azaltiimas:

diigtiniilmelidir.



Deksametazon :

Sistemik deksametazon CYP3A4’u indiikler ve boylece darunavir maruziyetini
azaltabilir. Bu durum terap&tik etkinin kaybiyla sonuglanabilir. Bu nedenle bu
kombinasyon dikkatle kullamiimalidar.

Flutikazon propiyonat :

Inhale flutikazon propiyonat ile PREZISTA/ritonavir’in eszamanh olarak kullaniimast
flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlarim arttirabilir. Ozellikle uzun siireli
kullanim i¢in alternatifler degerlendirilmelidir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri :

Simvastatin ve lovastatin gibi HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri metabolizmalar
acisindan biiylk olgtide CYP3A4’e baglidir, bu nedenle PREZISTA/ritonavir ile
eszamanli olarak uygulandiginda plazma konsantrasyonlarinda belirgin bir artigin
olmasi  beklenen bir durumdur. HMG-CoA  rediiktaz  inhibitérlerinin
konsantrasyonlarindaki artig, rabdomiyoliz de dahil olmak iizere miyopatiye neden
olabilir. Bu nedenle, PREZISTA/ritonavir’in simvastatin ya da lovastatin ile birlikte
kullanilmas: énerilmemektedir.

Atorvastatin ile yapilan bir etkilesim c¢alismasimin sonuglari, PREZISTA/ritonavir
(giinde iki kez 300/100) ile kombinasyon halinde atorvastatin (giinde bir kez 10 mg)
kullaniminin, tek bagina atorvastatin (giinde bir kez 40 mg) ile elde edilene kiyasla
yalmzea %15 diisiik bir atorvastatin maruziyeti sagladifini  géstermektedir.
Atorvastatin ile PREZISTA/ritonavir’in - birlikte uygulanmas: istendiginde,
atorvastatin tedavisine glinde bir kez 10 mg dozuyla baglanmasi dnerilmektedir.
Atorvastatin dozu klinik yanita gore basamakli bir artigla ayarlanabilir.
PREZISTA/ritonavir (glinde iki kez 600/100 mg) tek bir pravastatin dozunun (40 mg)
sistemik maruziyetini yaklasik %80 oraninda arttirmaktadir, ancak bu durum yalnizca
bir hasta alt-grubu icin gegerlidir. Bu etkilesimin kiinik a¢idan anlami heniiz
bilinmemektedir. Bu etkilesim ve altta yatan mekanizma konusunda daha fazla bilgi
elde edilinceye kadar pravastatin ve PREZISTA/ritonavir’in eszamanli uygulanmasi
Snerilmemektedir.

H:-Reseptdr antagonistleri ve proton pompasi inhibitérleri :

Omeprazol (glinde bir kez 20 mg) ya da ranitidin (giinde iki kez 150 mg) ve
PREZISTA/ritonavir’nin (giinde iki kez 400/100 mg) eszamanli olarak uygulanmasi

darunavir maruziyetini degistirmemistir. Bu sonuclara gore, PREZISTA/ritonavir,
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doz ayarlamas1 yapilmaksizin Hp-reseptdr antagonistleri ve proton pompasi
inhibitorleri ile eszamanli olarak uygulanabilir.

Immiinosupresanlar (siklosporin, takrolimus, sirolimus) :

Siklosporin, takrolimus ya da sirolimusun sistemik maruziyeti PREZISTA/ritonavir
ile eszamanli olarak uygulandifinda artabilir. PREZISTA/ritonavir ile eszamanli
uygulandiginda immiinosupresif ajan icin terapotik ilag izlemesi 6nerilmektedir.
Ketokonazol, itrakonazol ve vorikonazol :

Ketokonazol, itrakonazol ve vorikonazol CYP3A4 substratlar1 olmalarinin yani sira
glicli  inhibitorleridir. Ketokonazol, itrakonazol ya da vorikonazol ile
PREZISTA/ritonavir’in -~ eszamanli  sistemik  kullanim  darunavirin =~ plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir. Aym zamanda ketokonazol, itrakonazol ya da
vorikonazoliin  plazma konsantrasyonlart da PREZISTA/ritonavir  tarafindan
arttirilabilir. Bu  durum  ketokonazol (giinde iki kez 200 mg) ile
PREZISTA/ritonavir’in (giinde iki kez 400/100 mg) birlikte uygulandig1 bir etkilesim
cahismasinda dogrulanmistir; bu calismada ketokonazol ve darunavirin diizeyleri
sirasiyla %212 ve %42 oraninda artmugtir. Egzamanli uygulama gerekli oldugunda
ketokonazol ya da itrakonazoliin giinlik dozu 200 mg’1t asmamalidir. Vorikonazol
metabolizmasinda CYP3A digindaki diger enzimlerin de rol oynamasina karsin,
PREZISTA/ritonavir ile eszamanli olarak uygulandiginda vorikonazol maruziyetinde
bir artis olmasi beklenebilir.

Metadon :

Metadon PREZISTA/ritonavir ile eszamanli uygulandifinda, hastalar opiat yoksunluk
sendromu acisindan izlenmelidir; ¢link{i ritonavirinin metadon metabolizmasm
inditkleyerek metadon plazma konsantrasyonlarinda bir diisise yol agtifn
bilinmektedir. Klinik yanita dayanarak metadon dozunun arttirilmasi diigiiniilebilir.
Ostrojen-bazli kontraseptifler :

Metabolizmasmm ritonavir tarafindan indiiklenmesi ile -etinilestradiol plazma
konsantrasyonlarinda diistis olabilir. Ostrojen-bazh kontraseptifler
PREZISTA/ritonavir ile eszamanli uygulandifinda, alternatif ya da ek kontraseptif
onlemler kullanilmalidir.

PDE-5 inhibitérleri :

Bir etkilesim c¢alismasinda, tek basma 100 mg’lik tek bir sildenafil alimi ile
PREZISTA/itonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ile eszamanh olarak alinan 25

mg’lik tek bir sildenafil dozu i¢in kargilagtinlabilir bir sistemik sildenafil maruziyeti
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gozlenmistir. PDE-5 inhibitorleri PREZISTA/ritonavir ile eszamanh kullamldiginda
dikkatli davraniimalidir. PREZISTA/ritonavir’in sildenafil, vardenafil ya da tadalafil
ile birlikte kullamminin endike olmasi durumunda, sildenafilin tek bir dozda 48 saatte
25 mg’1, vardenafilin tek bir dozda 72 saatte 2.5 mg’1 ya da tadalafilin tek bir dozda
72 saatte 10 mg’1 agmamasi dnerilmektedir.

Rifabutin :

Rifabutin CYP450 enzimlerinin bir indiikleyicisi ve substratidir. Rifabutin ve
PREZISTA/ritonavir’in eszamanli olarak kullaniminda rifabutin maruziyetinde artis
ve darunavir diizeylerinde diisiis olmasi beklenmektedir. Endike oldugunda,
PREZISTA/ritonavir ile kombinasyon halinde kullammda rifabutinin giin asin1 150
mg dozunda uygulanmas: énerilmektedir.

Selektif Serotonin Gerialum Inhibitérleri (SSRI) :

Paroksetin (giinde bir kez 20 mg) ya da sertralin (giinde bir kez 50 mg) ile
PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) arasinda yapilan bir etkilesim
calismasinda, darunavir diizeyleri sertralin ya da paroksetin varlifinda degisiklik
gostermemistir. PREZISTA/ritonavir varliginda sertralin ve paroksetin maruziyeti
sirasiyla %49 ve %39 oraninda diigsmiistiir. SSRI’larin PREZISTA/ritonavir ile
eszamanli olarak uygulanmasi1 durumunda 6nerilen yaklasim antidepresan yanitimn
klinik degerlendirmesine dayanan dikkatli bir SSRI doz titrasyonudur. Buna ek
olarak, PREZISTA/ritonavir tedavisine baslayan, stabil dozda sertralin ya da

paroksetin uygulanmakta olan hastalar antidepresan yaniti agisindan takip edilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelerde darunavire maruziyete iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonras) gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl: zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Darunavir/ritonavir’in eszamanlh kullanimi, oral yolla aliman &strojen bazhi dogum

kontrol ilaglar ile etkilegime neden olmaktadir, Metabolizmasinin ritonavir tarafindan
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indikklenmesi ile etinilestradiol plazma konsantrasyonlarnda diisiis olabilir. Bu
nedenle, tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yéntemi

uygulanmalidir.

Gebelik donemi

PREZISTA gebelik doneminde kullanilirken tedbirli olunmalidir.

Lalktasyon dénemi

Darunavirin insan siitilyle atilip atilmadigt bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalar, darunavirin siitle atildigim gdstermektedir.

Anne siitii ile beslenen bebeklerde HIV bulagsma potansiyeli ve ciddi advers etki
potansiyeli nedeniyle PREZISTA alan anneler bebeklerini emzirmemeleri konusunda

uyartimalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
PREZISTA tedavisi ile siganlarda tireme yetenegi iizerinde hi¢bir etki saptanmamuistic
(bkz. bolitm 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimz1 iizerindeki etkiler

Ritonavir ile kombine olarak uygulanan PREZISTA’nin ara¢ ya da makine kullanma
yetenegi lizerindeki etkilerine iligkin hi¢bir ¢alisma yapimamstir.

Bununla birlikte, bazi hastalarda PREZISTA/ritonavir iceren rejimlerle tedavi
sirasinda bas donmesi bildirilmigtir. Bu durumun hastanin ara¢ ya da makine

kullanma yetenegini etkileyebilecegi gbz énilinde bulundurulmalidir (bkz. béliim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik degerlendirmesinde Power 1 ve Power 2 Calismalar ile Power 3
analizinden (bkz. béliim 5.1) elde edilen tim giivenlilik verileri temel alinmistir; bu
veriler 6nerilen PREZISTA/ritonavir dozu olan giinde iki kez 600/100 mg ile tedaviye
hemen bagslayan 458 hasta (de novo hastalar) i¢in bildirilmistir.

De novo hastalarda, siddeti en azindan evre 2 olan ve muhtemelen
PREZISTA/ritonavir ile iliskili olarak kabul edilen en yaygin bildirilen (> 2%) advers
reaksiyonlar diyare (%2.6), kusma (%2.2) ve hipertrigliseridemi (%2.0) olmustur.

Bu hastalarin %40°1 ilacla iligkili en az bir advers olay yasamstir.
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PREZISTA/ritonavir’in giinde iki kez 600/100 mg tedavisi sirasinda bildirilen advers
etkilerin cogunlugunun siddeti evre 1 ila 2 olmustur. En sik bildirilen evre 3 ya da 4
etkileri ise kan amilazinda artis (%3.3) ve gama glutamil transferaz (GGT)’da artis
(%2.2) oldugu belirlenmistir. Diger tiim evre 3 ya da 4 advers olaylar hastalarin
%2’den diisiik bir béliimiinde bildirilmistir.

Hastalarin %4’ advers etkiler nedeniyle tedaviyi birakmustir.

De novo hastalarda en yaygin bildirilen klinik advers reaksiyonlar asagida
Ozetlenmistir. Advers reaksiyonlar sistem organ simfina ve siklifina gore
siralanmgtir. Sikliklar, ¢ok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100, <1/10) ve yaygin
olmayan (= 1/1000 ve <1/100) seklinde tamimlanmustir. Siklik, en azindan orta
dereceli olan (evre 2 ya da daha yiksek) ve arastumacilar tarafindan
PREZISTA/ritonavir’e bagh olabilecegi (en azindan olasi nedensel iliski) bildirilen

advers reaksiyonlar kullanilarak hesaplanmugtir,

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan:
Follikiilit

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Yaygin:

Hipertrigliseridemi

Yaygin olmayan:

Anoreksi, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, diabetes mellitus, istahta azalma,

obezite, yag dagiliminda degisiklik, hiponatremi, polidipsi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin clmayan:
Konfizyonel durum, dezoryantasyon, irritabilite, duygudurum degisikligi, kabuslar,

anksiyete
Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin:

Bas agrisi
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Yaygin olmayan:
Periferik noropati, hipoestezi, bellek bozuklugu, parestezi, uyuklama, transient

iskemik atak

Kulak ve i¢c kulak hastaliklar
Yaygin olmayan:

Vertigo

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan:

Miyokard infarktiisii, tasikardi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan:

Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan:

Dispne, ¢ksiiriik, hickirk

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan:

Flatulans, abdominal distansiyon, agiz kurulugu, dispepsi

Deri ve deri altt doku hastahklar

Yaygin olmayan:

Lipoatrofi, gece terlemeleri, allerjik dermatit, ekzema, toksik deri erupsiyonu, alopesi,
dermatitis medika mendoza, hiperhidrozis, deri inflamasyonu, makiilopapiiler

dékiinti.
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygm olmayan:

Artralji, ekstremite agnsi, miyalji, osteopeni, osteoporoz
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Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan:

Akut bobrek yetersizligi, bobrek yetersizligi, nefrolitiazis, poliiiri

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Yaygin olmayan:

Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine ilisgkin hastahklar

Yaygin olmayan:

Asteni, pirekst, yorgunluk, rigor, hipertermi, periferik ddem

* Sistem Organ Smuflari’nda bildirilen “Arastirmalar” ve “Kan ve lenf sistemi
hastaliklari™na iliskin advers reaksiyonlar laboratuvar test sonuglar1 baslig altinda

ele alinmastir.

Laboratuvar test sonuclar:

De novo hastalarda gozlenen ve hastalarin %2’sine esit veya daha fazlasimda
bildirilen, tedavi ile olusan klinik laboratuvar anormallikleri (Evre 3 ya da 4),
trigliseridlerde (%8.6), pankreatik amilazda (966.6), total kolesterolde (%4.9), gama
glutamiltransferazda (GGT) (%3.8), parsiyel tromboplastin zamaninda (PTT) (%3.6),
pankreatik lipazda (%3.5), alanin aminotransferazda (ALT) (%2.4), aspartat
aminotransferazda (AST) (%2.2) artis ve lokosit sayisinda (%6.4), nétrofillerde
(%4.7), total mutlak notrofil sayisinda (%4.2), lenfositlerde (%3.8) azalmadir. Diger
tiim anormal laboratuvar bulgularindaki degisiklikler hastalarin %2’sinden daha az bir
bolimiinde gozlenmistir.

PREZISTA/ritonavir ile devam eden klinik ¢alismalarda eritema multiforme ve
Stevens-Johnson Sendromu’nu da iceren ciddi deri dokiintiisit olgulan rapor
edilmistir.

Kombine antiretroviral tedavisi, periferik ve fasiyal subkutanéz yag kaybi, intra-
abdominal ve viseral yag artist, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi
(buffalo kamburu) dahil olmak iizere HIV hastalarinda viicut yag dagilimimn

degismesi (lipodistrofl) ile baglantili bulunmustur.
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Kombine antiretroviral tedavi aym zamanda hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi,
insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anomalilerle de
baglantili bulunmustur.

Proteaz inhibitérlerinin kullammiyla, 6zellikle NRTI'larla kombinasyon halinde
kullamimda kreatin fosfokinaz (CPK) artisi, miyalji, miyosit ve seyrek olarak
rabdomiyoliz bildiriimistir.

Kombine antiretroviral tedavinin baglatilmas: sirasinda ciddi immiin yetersizligi olan
HIV ile enfekte hastalarda asemptomatik inflamatuvar reaksiyon ya da rezidiiel

firsatg1 enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda PREZIST A/ritonavir ile akut doz agimi deneyimi sinirhdir. PREZISTA nin
tek basina oral ¢ozeltisinin 3200 mg’a kadarki tek dozlan ile PREZISTA nin tablet
formillasyonunun ritonavir ile kombinasyonun 1600 mg’a kadarki dozlar1 saglikli

goniilliilere istenmeyen semptomatik etkiler olmadan uygulanabilmisgtir.

Tedavi :

PREZISTA’nin doz asimu igin spesifik bir antidotu yoktur. PREZISTA ile doz agum
tedavisi hayati belirtilerin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun gézlenmesi dahil
genel destekleyici onlemleri icerir. Eger endike ise emilmemis etkin maddenin
eliminasyonu kusturma veya gastrik lavaj ile saglanabilir. Absorbe olmamuis etkin
maddenin uzaklagtinlmasinda yardimc: olarak aktif koémir uygulamasi da
kullanilabilir. Darunavir proteinlere yitksek oranda bagl oldugundan, etkin maddenin

anlamli miktarlarda uzaklastirilmasinda diyalizin bir yarar yoktur,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik tzellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral

ATC kodu: JOSA-EO010

Etki mekanizmasi
Darunavir, bir HIV-1 proteaz inhibitéritdiir. Darunavir, viriisle enfekte hiicrelerde
HIV kodlu Gag-Pol poliproteinlerinin bélinmesini segici olarak inhibe eder; boylece

gelismis enfeksiydz virlis partikiillerinin olusumunu énler.
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Darunavir HIV-1 proteaza 4.5x 1072 M’lik bir K ile siki bir sekilde baglanir.
Darunavir proteaz inhibitérlerinin direngle iligkili mutasyon etkilerine karsi esneklik
gosterir.

Darunavir, denenen 13 insan hiicresel proteazindan hi¢ birinin inhibitdrii degildir.

In vitro antiviral etki :

Darunavir akut olarak enfekte T-hiicre dizilerinde, insan periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde ve insan monositleri/makrofajlarinda HIV-1’in laboratuvar suslart ile
klinik izolatlarina karst ve HIV-2’nin laboratuvar suslarna karsi ortanca
ECsg degerleri 1.2-8.5 nM (0.7-5.0 ng/ml) arasinda defismek {izere etki gdsterir.
Darunavir genis bir HIV-1 grup M (A, B, C, D, E, F, G) ve Grup O birincil izolat
paneline karsi in vifro olarak ECsy degerleri < 0.1 ila 4.3 nM arasinda degismek iizere
antiviral etki gosterir. Bu ECso degerleri 87 OM ile > 100 0OM de@erindeki hiicresel
toksisite konsantrasyonu arah@inin %50’sinin oldukga altindadir.

Darunavirin ECsg degeri insan serumu varlifinda 5.4°liik bir ortanca faktdri ile artar.
Darunavir proteaz inhibitdrleri olan ritonavir, nelfinavir veya amprenavir ile
kombinasyon halinde aragtinldifinda sinerjistik antiviral etki, proteaz inhibitérleri
olan indinavir, sakinavir, lopinavir, atazanavir veya tipranavir; N()RTT’ler olan
zidovudin, lamivudin, zalsitabin, didanozin, stavudin, abasavir, emtrisitabin veya
tenofavir; NNRTI’ler olan nevirapin, delavirdin veya efavirenz ve fiizyon inhibitérii
olan enfuvirtid ile kombinasyon halinde arastirildifinda ise aditif antiviral etki
gostermistir.  Darunavir ile bu antiretrovirallerden herhangi biri arasinda bir

antagonizma gdzlenmemistir.

In vitro direng :

Dogal tipteki HIV-1’den PREZISTA’ya direngli viriistin in vitro seleksiyonu uzun
stirmiistiir (2 yila kadar). Seleksiyonu yapilan viriisler 220 nM iizerindeki darunavir
konsantrasyonlan varliginda {ireyememigtir. Bu kosullar altinda seleksiyonu yapilan
ve darunavire karsi duyarlilikta azalma gosteren (sinir: 6-21 kat) viriisler proteaz
geninde 3 ila 6 aminoasit substitiisyonu barmdumistir. Bu viriislerde darunavire karsi
duyarliliktaki azalmayi belirleyici etkenlerin tammlanmasmna yonelik incelemeler
devam etmektedir.

Cogul PI direnci ile iligkili mutasyon barindiran 9 HIV-1 susundan PREZISTA’ya
direngli HIV-1’in (aralik: ECsy degerlerinde 53-641 kat degisiklik) in vitro
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seleksiyonu, proteazda toplam 22 mutasyonun ortaya cikmasiyla sonuglanmustir;
bunlardan L10F, V32I, L33F, S37N, M4él, 147V, 150V, L63P, A71V ve 184V,
PREZISTA’ya direngli 9 izolatin %50’ sinden fazlasinda saptanmistir. PREZISTA ya
direngli bir virtise (kat ¢arpam degisikligi [FC] > 10) déniistiirmek icin, bu darunavir
in vifro se¢ilmis mutasyonlardan en azindan 8’inin ki bunlardan en az ikisi segimden
Once proteazda zaten vardi, HIV-1 proteazda bulunmasi gerekmistir.

Amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir ve/veya
tipranavire direngli 1113 klinik izolatta ve Power 1 ve Power 2 ¢alismalar ile Power 3
analizine katilan hastalardan alinan 886 baslangic izolatinda yalmizca > 10 PI'ya
direngle iligkili mutasyonlarin alt gruplart PREZISTA igin 10°dan bilyiik bir ortanca

FC gostermistir,

In vitro ¢apraz direnc :

Proteaz inhibitorleri arasinda capraz direng gdzlenmistir. PREZISTA, amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir ve/veya tipranavir
direncli 3309 klinik izolatin %90°1na karsi duyarliligmin < 10 kat azalmasi, PI’larin
¢oguna kars1 direngli olan viriislerin PREZISTA’ya duyarli kaldigini géstermektedir.

PI’ya direngli viriislerden secilen PREZISTA ya direngli 9 viriisiin 7’sinin tipranavir
icin fenotipik verileri vardir. Bunlarin altis1 tipranavir igin ECsg degerlerinde < 3 kat
degisiklik gbstermistir; bu da bu 2 proteaz inhibitrii arasinda simirly bir ¢apraz direng
oldugunu gostermektedir.

PREZISTA ile niikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhbitorleri, niikleosid
olmayan revers transkriptaz inhibitorleri ya da flizyon inhibitorii arasinda capraz

direng olas1 degildir; ctinkii bu inhibitérlerin viral hedefleri farklidr.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

PREZISTA/ritonavir’in etkinlige iliskin kamitlar antiretroviral tedavi deneyimi olan
HIV ile enfekte yetigkin hastalarla gerceklestirilen ve siirmekte olan 2 randomize,
kontrollit ¢alismanin (Power 1 ve Power 2) 24 haftalik verilerinin analizlerine
dayanmaktadir. Bu etkinlik sonuglar agik etiketli TMC114-C215 ve TMC114-C208
(Power 3 analizi) calismalarinin 24 haftalik toplu verilerinin analiziyle dogrulanmistir.
Power 1 ve Power 2, 2 kisimdan olusan randomize, kontrollii Faz 2b calismalandir:

baslangicta kismen kor, doz saptama kismi ve tiim hastalarda randomize bir bigimde
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onerilen doz olan gilinde iki kez 600/100 mg PREZISTA/ritonavir’in uygulandigi
ikinci uzun dénemli kisim.

Bu calismalar icin HIV-1 ile enfekte hastalar, plazmalarinda HIV-1 RNA > 1000
kopya/ml bulunan; daha &nce PI(leri), NNRTI(leri) ve NRTI(leri) ile tedavi edilmis
olanlar; taramada en az 1 primer PI mutasyonu saptanmis ve tarama sirasinda en az 8
hafta siireyle stabil bir PI igeren rejimi uygulayanlar arasindan seg¢ilmigtir.
Randomizasyon Pl mutasyonlarimin sayisina, taramadaki viral yiikke ve enfuvirtid
kullammina goére katmanlandimlmgtir.

Bu analiz, 24 haftalik tedaviyi tamamlanug ya da daha dnce tedaviyi birakmig olmak
iizere Power 1°de 318 hastay1 ve Power 2’de 319 hastay: kapsamaktadir.

Demografik ozellikler ve baslangic o6zellikleri PREZISTA/ritonavir grubuyla
karsilagtirma ilact uygulanan grup arasinda dengelenmistir. Her iki arastirma
kombine edildiginde PREZISTA/ritonavir giinde iki kez 600/100 mg kullanan 131
hastada ortanca yag 43.0 (aralik 27-73) olarak saptanmighr; hastalarim %89 unun
erkek, %81’inin beyaz irktan, %10’unun siyah irktan ve %7’sinin Ispanyol kékenli
oldugu goriilmistiir. Ortanca baslangic plazma HIV-1 RNA 4.52 log) kopya/ml
(stur  2.99-6.44 log)y kopya/ml) ve ortanca baslangic CD4+ hiicre sayisi
153 x 10° hiicre/l (aralik 3-776 x 10° hiicre/l) olarak bulunmustur. Ortanca darunavir
FC’si 4.3 idi. Glinde iki kez PREZISTA/ritonavir 600/100 mg grubunda hastalarda
daha dnce ortalama 4 PI, 5 NRTI ve 1 NNRTI uygulanmig, buna karsilik karsilagtirma
ilact grubunda 4 PI, 6 NRTI ve 1 NNRTI uygulanmistir. PREZISTA/ritonavir
grubundaki hastalarin %19°unda daha once bir fiizyon inhibitérit kullanilmig, buna
kargilik kargilagtirma ilaci grubunda bu oran %16 olmustur.

Plazma HIV-1 RNA viral yiikiinde esas alinana gore en az 1.0 log;p bir azalma
seklinde tanimlanan virolojik yanit, 24. haftada PREZISTA/ritonavir art1 bir optimize
arkaplan rejimi (OBR) kullamlan hastalara kargi aragtirmacimin sectigi PI'lerinden
olusan bir rejim art1 bir OBR kullanilan kontrol grubunda degerlendirilmistir. OBR,
enfuvirtid (ENF) ile birlikte ya da ENF olmaksizin en az 2 NRTI'dan olusmustur.
Direng testine ve dnceki tibbi Oykiiye dayanarak kontrol grubundaki secilen PI'lar
asafgidakileri icermektedir: %36’sinda lopinavir/ritonavir, %35’ inde (fos)amprenavir,
%35’inde sakinavir ve %17°sinde atazanavir. Kontrol hastalanmin %23’{inde ¢ift
etkili PI'lar kullamiimigtir. Tim hastalarin  yaklagik %47°sinde enfuvirtid
kullaniimigtir ve kullanimin %35°1 daha 6nce hi¢ ENF kullanilmamig hastalarda

gerceklestirilmistir.
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Power 3: PREZISTA/ritonavir giinde iki kez 600/100 mg'in etkinlifine iliskin ek
veriler randomize olmayan TMC114-C215 ve TMC114-C208 ¢aligmalarina katilan
tedavi deneyimli hastalardan elde edilmistir. Bu ¢alismalardan gelen 24 hafta siireli
Power 3 etkinlik analizine dahil edilmis olan 246 hasta, Onerilen, giinde iki kez
600/100 mg dozda PREZISTA/ritonavir ile tedaviye baglammigtir. OBR, enfuvirtid ile
birlikte ya da enfuvirtid olmaksizin uygulanan en az iki NRTI'dan olugmustur. Dahil
edilme kriterleri Power 1 ve Power 2 ile aym ve baslangic 6zellikleri Power 1 ve
Power 2 ile kargilagtinlabilir gekilde olmusgtur. Ortanca plazma HIV-1 RNA
4.60 logip kopya/ml (sinir 1.69-6.43 logp kopya/ml) ve Ortanca CD4+ hiicre sayisi
115 x 10° hitere/1 (smir 0-831 x 10° hiicre/1) olarak saptanmagtir. Ortanca darunavir FC
3.2 idi. Hastalarda daha once 5 PI, 6 NRTI ve 1 NNRTI uygulanmig, %30’unda da
daha o&nce enfuvirtid kullamilmigtir. Baslangic 6zelliklert TMC114-C215 ve
TMC114-C208’e dahil edilen toplam 327 hastaya dayandimlmistir; buna karsin
etkinlik verileri Power 3 analizinde 24 haftalik tedaviyi tamamlamis ya da 24 haftalik
bitis siiresinden daha Once tedaviyi birakmis olan 246 hastanin var olan gegici
verilerine dayandirilmagtir.

Asagidaki tablo, birlestirilmis Power 1 ve Power 2 calismalari ile 24 haftalik Power 3
analizinden elde edilen Onerilen glinde iki kez 600/100 mg PREZISTA/ritonavir

dozunun kullamldig1 24 haftalik analizlerin etkinlik verilerini gdstermektedir.
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Power 1 ve Power 2 birlestirilmis veriler Power 3
Sonuglar PREZISTA Kontrol | Tedavifarki | PREZISTA
/ritonavir N=124 /ritonavir
giinde iki kez giinde iki kez
600/100 mg 600/100 mg
N=131 N =246
Baglangica gore -1.89 -0.48 LSM? -1.65
HIV-1 RNA Log -1.41
degisikligi
(loguo kopya/ml)"”’
Baglangica gore 92 17 LSM? 80
CD4+ hiicre sayisi 75
degisikligi (x 101"
HIV RNA>=1 logjo 92 (%70) 26 (%21) Ihtimal 160 (%65)
baslangicin altinda® Orant®
13.2
HIV RNA< 400 82 (%63) 23 (%19 Ihtimal 141 (%57)
kopya/m14) Oran™
12.3
HIV RNA <50 59 (%45) 15 (%12) [htimal 98 (%40)
kopya/ml?¥ Oranr™
10.8

" Tamamlayamayan basansizhk impiitasyonudur: tedaviyi zamanmdan 6nce birakan

hastalara 0’a esit bir degisiklik degeri verilmistir.

DTedavi farkliliklari, katmanlandirma faktorlerini iceren bir ANOVA modelindeki en

kiigiik kare ortalamalarina dayandirilmistir. P-degerleri < 0.001.

Mleriye Taginan Son Gézlem (LOCP) impiitasyonu

YTLOVR algoritmasina gére impiitasyonlar

%) {htimal oranlar: katmanlandirma faktérlerini igeren lojistik regresyon modellerinden

tiiretilmistir. Yanit oranlan ve tedavi gruplarindaki degisiklikler gézlenen verilerdir.

P-degerlen <0.001.
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Birlestirilmis Power 1 ve Power 2 analizinde PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez
600/100 mg) grubundaki hastalarda logjo viral yiikte karsilastirtlan gruba kiyasla
baglangica gore istin distsler saglanmustir.  Yirmi dordiincii  haftada
PREZISTA/ritonavir grubundaki hastalarin %70’inde sonugta viral yiikte en az
1.0 log)p azalma olmustur; buna kargin bu azalma karsilastirma ilaci grubunda
hastalarin %21’inde olugmustur. HIV-1 RNA < 50 kopya/ml olan hasta oram
PREZISTA/ritonavir grubunda %45 olmus, buna kiyasla kargilastirma ilaci grubunda
%12 olarak belirlenmistir.

Yirmi dért haftalik Power 3 etkinlik analizi, Power 1 ve Power 2 ¢alismalarinda viral
yiikte gbzlenen azalmay1 ve CD4+ artigini dogrulamistir.  Yirmi dért haftalik analize
dahil edilen 246 hastanin %65’inde plazma viral ylkiinde baglangica goére en az
1.0 logy bir azalma seklinde tammlanan virolojik yamt elde edilmis ve hastalarin
%40’ 1inda 50 HIV RNA kopya/ml’den daha diisiik bir diizeye erigilmigtir.

Buna ek olarak, Power 1 ve Power 2’nin birlestirilmis analizinde tedavi deneyimli
hastalarda 48 haftaya kadar varan PREZISTA/ritonavir giinde iki kez 600/100 mg ile
elde edilen destekleyici uzun siireli etkinlik verileri de bulunmaktadir. Kirk sekiz
haftalik analiz, 48. haftaya erisen ya da tedaviyi daha Once birakan hastalarda
yanitlarin devam ettifini diistindiirmektedir; ayn1 oranda hastada 24. ve 48. haftada

saptama yapilamamistir (< 50 HIV RNA kopya/ml) (sirasiyla %45 ve %45).

Tedavi deneyimli hastalarda PREZISTA /ritonavir’in antiviral etkisi :

Power 1 ve 2 Faz 2 calismalarinda ve Power 3 analizinde, 458 yiiksek oranda tedavi
deneyimli hastaya baslangi¢ rejimi olarak segilen giinde iki kez 600/100 mg dozda
PREZISTA /ritonavir verilmistir.

PREZISTA/ritonavir tedavisi sirasinda viral direncin in vivo seleksiyonu :

Power 1 ve Power 2 Faz 2 calismalarinda ve Power 3 analizinde PREZISTA/ritonavir
kullanmis veya rebound olarak (50 hastanin verileri mevcuttur) ya da higbir zaman
suprese olmama (70 hastain verileri meveuttur) nedeniyle virolojik bagarisizlik
yagamis yiksek oranda tedavi deneyimli hastalardan elde edilen c¢ogul proteaz
inhibitéri diren¢li HIV-1 izolatlarinda, darunavire karst duyarlilikta bir azalmayla
iliskili aminoasit substitiisyonlan gelismistir. Giinde iki kez PREZISTA/ritonavir
600/100 mg kullamminda, PREZISTA/ritonavir virolojik basansizhk izolatlarimin

%20’sinden fazlasinda gelisen aminoasit substitiisyonlart V321 ve 1541 olmugtur.
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PREZISTA/ritonavir virolojik basarisizlik izolatlarinin %10-20’sinde gelisen diger
substitiisyonlar L33F, 147V ve L89V olmustur.

Diger proteaz inhibitdrleriyle in vivo ¢apraz direng :

Su anda, PREZISTA/ritonavir ile tedavi sirasinda seleksiyonu yapilan viriislerin
capraz direncine iliskin az miktarda bilgi bulunmaktadir.  Giinde iki kez
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg grubunda rebound nedeniyle virolojik basarisizlik
yasanan hastalardan izole edilen viriislerde baslangica kiyasla sonlanim noktasinda
8.14 degerinde bir ortanca PREZISTA FC artisn saptanmustir.  Ayni hasta grubunda
tipranavir i¢in basglangica kiyasla sonlanim noktasinda bir FC artis1 (ortanca artis 0.82)
saptanmamugtir; bu da, iki PI arasinda smirli bir capraz direng oldugunu
diigiindiirmektedir. Baglangigta tipranavire diren¢li (FC > 3) olan hastalarda 24.
haftada viral yiikte -1.38 logio’luk bir ortalama degisiklik goriilmiistiir. Diger Pl’lar
icin FC artis1 arastirilamamustir; ¢linkii baglangic izolatlarinin bu PI’lara karsi zaten
direngli oldugu saptanmistir. Baglangigta duyarli olmayan PI kullamlan (dolayisiyla
tipranavir hari¢) hastalarda 24. haftada viral ylikte -1.57 log)o’luk bir ortalama
degisiklik gorillmistiir.

Esas alinan (baseline) genotip ya da fenotip ve virolojik sonuglar: :

Analizler, virolojik yamt iizerinde baglangictaki spesifik proteaz inhibitér direng-
ilisikli mutasyonlarinin etkisini degerlendirmek i¢in yiiriitiilmiistiir. Baglangigta,
V321, 147V veya [54L veya M mutasyonlarinin varligi, darunavire azalmis virolojik
yanit ve Power 1 ve Power 2 caligmalarninda darunavire azalmis duyarlilikla
ilintilendirilmistir.

Ek olarak, baslangigta, >7 PI direng iliskili mutasyonlar1 (30, 32, 36, 46, 47, 48, 50,
53, 54, 73, 82, 84, 88 veya 90 pozisyonlarinda herhangi bir degisiklik) olan hastalarda
azalmig bir virolojik yamt gézlenmistir. Bununla birlikte, tiim alt gruplarda yamit oram
(baglangigtaki mutasyonlarin tip ve numaralarina goére), darunavir/ritonavir
gruplarinda, kontrol grubunun yanit oranina gére daha yiiksek bulunmustur. Power 1
ve Power 2 calismalarimin ve Power 3 analizinin destekleyici bir analizinde,
baglangicta V111, V321, L33F, 147F, 150V, I54L veya M, G738, L76V, 184V veya
L89V mutasyonlarindan i{i¢ veya daha fazlasimin varhfn PREZISTA/ritonavir‘e

azalmig virolojik yanitla iligkili bulunmusgtur.
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Esas alinan genotipe* gore giinde iki kez PREZISTA/ritonavir 600/100 mg’a yamt:

Power 1, Power 2 ve Power 3 caligmalarinin analizine gore.

24.haftada >1
24.haftada log;, 24.haftada <50
Baslangictaki logip azalmasi
viral yiikte kopya/ml olan
Mutasyon Sayisr* olan hastalarin
degisiklik hastalarm oram
orani
%78 %50
0-2 -2.1
2137274 138/274
%45 %22
3 -1.12
26/58 13/58

PREZISTA/ritonavir’e azalmis virolojik yamitla iligkili mutasyonlar (V11I, V32I,
L33F, 147F, 150V, I54L veya M, G73S, L76V, 184V veya L89V) listesinden
mutasyonlarin sayilari.

Ozel mutasyonlarin ya da mutasyon modellerinin anlamma iliskin bir karara
varabilmek icin degisikliklerin ek verilerle desteklenmesi gerekmektedir.

Esas almnan darunavir fenotipi (referansa bagli olarak duyarhiliktaki degisme),
virolojik sonucu dnceden bildiren bir faktor olarak gésterilmistir.

Esas alinan darunavir fenotipine gore degerlendirilmis yanit oranlar1 agsagidaki tabloda
gosterilmistir. Esas alinan bu fenotip gruplari Power 1 ve Power 2 ¢ahismalarinda ve
Power 3 analizindeki se¢ilmis hasta populasyonlarina dayanmakta ve kesin klinik
duyarlilik kirilma noktasii ifade ettigi diisimiilmemektedir. Veriler klinisyenlere, PI
deneyimi olan hastalarda darunavir tedavi ¢ncesi duyarlilifa dayanan virolojik bagari

thtimali tizerine bilgi vermek i¢in verilmistir.
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Esas aliman fenotipe gore giinde iki kez PREZISTA/ritonavir 600/100 mg’a yanit:

Power 1, Power 2 ve Power 3 ¢aligmalarmin analizine gore.

24.haftada >1
Esas Alinan 24.haftada <50
logy azalmasi
Darunavir kopya/ml olan
olan hastalarin
Fenotipi (n=349) hastalarm orani
orani
%82 %53
<10
201/244 129/244
%44 %26
10-40
27/62 16/62
%40 %14
> 40
17/43 6/43

Bir antiretroviral rejimin basansiz oldugu hastalarda yeni bir rejime karar verilirken,
tedavi Oykiisit ve meveut olmast durumunda direng testi sonuclar1 dikkatle gézden

gecirilmelidir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Ritonavir ile birlikte uygulanan PREZISTA’nin farmakokinetik &zellikleri saghkl
yetiskin goniillillerde ve HIV-1 ile enfekte hastalarda degerlendirilmistir. Darunavir
maruziyeti HIV-1 ile enfekte hastalarda saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek
derecede olmugtur. HIV-1 ile enfekte hastalarda saglikli bireylere kiyasla darunavir
maruziyetinde gozlenen artig, HIV-1 ile enfekte hastalarda alfa-1 asit (AAG)
konsantrasyonlarinin yiiksek olmasiyla agiklanabilir; bu da, daha fazla darunavirin
plazma AAG’sine baglanmasiyla ve dolayisiyla daha yitkksek plazma
konsantrasyonlarinin elde edilmesiyle sonuclanmaktadir.

Darunavir esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir. Ritonavir CYP3A’w1

inhibe eder; dolayisiyla darunavirin plazma konsantrasyonlarim biiyiik 6l¢iide arttirir.

Emilim:
Darunavir oral uygulamay: takiben hizla emilir. Diisiik dozda ritonavir varliginda
maksimum plazma darunavir konsantrasyonuna genellikle 2.5-4.0 saat i¢inde erisilir.

Tek basina kullanilan 600 mg’lik tek bir PREZISTA dozunun mutlak oral
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biyoyararlanimi yaklasik %37°dir ve gilinde iki kez 100 mg ritonavir varliginda
yaklasik %82’ye yiikselir. Ritonavirin genel biyoyararlammi arttiricr etkisi, oral yolla
giinde iki kez 100 mg ritonavir ile kombine olarak 600 mg’lik tek bir PREZISTA
dozu verildiginde sistemik darunavir diizeylerinde yaklagik 14 kat artis seklindedir
(bkz. boliim 4.4).

Diisiik doz ritonavir varhiginda besinlerle birlikte verilmeyen PREZISTA’nin bagil
biyoyararlanimi, besinlerle birlikte verilmesine kiyasla %30 oraninda daha distiktiir.
Bu nedenle, PREZISTA tabletleri ritonavir ile ve yiyeceklerle birlikte alinmalidir,

Besinlerin tipi darunavir diizeylerini degistirmez.

Dagilim :

Darunavir yaklasik olarak %95 oraninda plazma proteinlerine baglamir. Darunavir

esas olarak plazma alfa-1 asit glikoproteine baglanir.

Biyotransformasyon;

Insan karaciger mikrozomlariyla yapilan in vifro deneyler, darunavirin esas olarak
oksidatif metabolizmaya ugradiim gostermektedir. Darunavir biiyitk $lefide hepatik
CYP sistemi tarafindan ve hemen hemen yalnizca izoenzim CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir.  Saglikli goniilliilerle yapilan bir "C-darunavir ¢alismasinda
400/100 mg’lhk tek bir PREZISTA/ritonavir dozundan sonra plazmadaki
radyoaktivitenin biiylik bir ¢ogunlugunun ana ilaca bagli oldugu gosterilmistir.
Insanlarda darunavirin en az 3 oksidatif metaboliti tanimlanmigtir; bunlarin tiimi
darunavirin dogal tipteki HIV’e karsi etkisinden en az 10 kat daha digiik etki

gostermistir.

Eliminasyon:

400/100 mg’hik bir '*C-darunavir/ritonavir dozundan sonra, uygulanan "*C-darunavir
dozunun %79.5°1 feceste ve %13.9°u idrarda yeniden elde edilebilmistir. Degigsime
ugramanug darunavir yaklasik olarak uygulanan dozun feceste %41.2°sine ve idrarda
%7.7’sine kargilik gelmigtir. Darunavirin terminal eliminasyon yarilanma omrii
ritonavir ile kombine edildiginde yaklagik 15 saat olarak saptanmustir.

Darunavirin intraven6z klerensi tek basina (150 mg) 32.8 I/saat ve diisiik doz ritonavir

varlifinda 5.9 /saat olmustur.
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Dogrusallik /Dofrusal olmayan durum:

Gegerli degil.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cocuklar :

Cocuklarda ritonavir ile kombinasyon halindeki PREZISTA’min farmakokinetigi
aragtinlmamigtir. Su anda bir doz nermek i¢in yeterli vert bulunmamaktadir.
Yaslhlar :

HIV ile enfekte hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizinde,
PREZISTA farmakokinetiginin HIV ile enfekte hastalarda (n=12, yas > 65)
degerlendirilen yas siurinda (18-75 yas) 6nemli 6lgiide farkl: olmadig gosterilmistir
(bkz. Boliim 4.4).

Cinsivet:

Popiilasyon farmakokinetigi analizinde HIV ile enfekte kadinlarda darunavir
maruziyetinin erkeklere kiyasla hafifce daha yitksek oldugu gosterilmistir (%16.8).
Bu farklilik klinik olarak anlamli degildir.

Bobrek vetmezligi :

19C.darunavir/ritonavir ile yapilan bir kiitle 8l¢tim aragtirmasinin sonuclari, uygulanan
darunavir dozunun yaklasik olarak %7.7°sinin idrarla degismemis ila¢ olarak
atildigini gOstermistir.

PREZISTA bobrek bozuklugu olan hastalarda aragtirilmamig olmasma karsin,
popililasyon farmakokinetigi analizinde PREZISTA farmakokinetiginin orta dereceli
bsbrek bozuklugu olan (CrCl 30-60 ml/dakika, n=20) HIV ile enfekte hastalarda
anlamli 6lgiide etkilenmedigi gésterilmistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger vetmezligi :

Darunavir birincil olarak karacigerde metabolize edilir ve atilir. PREZISTA karaciger

bozuklugu olan hastalarda heniliz arastinlmamistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

5.3 Klinik éncesi gitvenlilik verileri

Hayvan toksikoloji arastirmalart tek basina darunavir ile farelerde, sicanlarda ve
kopeklerde; ritonavir ile kombinasyon halinde ise sicanlarda ve kopeklerde
gerceklestirilmistir.

Sicanlarda ve kopekierde yapilan kronik toksikoloji aragtirmalarnda darunavir ile

tedavinin ancak sirli etkileri olmugtur. Sicanda 6nemli hedef organlar olarak
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hematopoetik sistem, kan koagiilasyon sistemi, karaciger ve tiroid tammlanmigtir;
bunlar 100 mg/kg/giin ve tizerindeki dozlarda ve klinik diizeylerin altindaki
uygulamalarda gézlenmistir. Kirmizi kan hiicresiyle baglantih parametrelerde, aktive
PTT’de artiglarla birlikte degisken, ancak sinirli bir azalma goézlenmistir. Gézlenen
karaciger ve tiroid degisikliklerinin sicanda bir advers etkiden ¢ok enzim
indiiksiyonuna karst bir uyum yamitini yansittigi diigtiniilmiistiir. Siganlarda ritonavir
ile kombinasyon toksisitesi aragtirmalarinda ek hedef toksisite organlan
bildirilmemistir. Kpekte 120 mg/kg/giin’e kadar varan dozlarda ve énerilen dozda
klinik maruziyete esdeger maruziyet diizeylerinde &nemli toksisite bulgulan ya da
onemli hedef organlar tanimlanmanustir.

Sicanlarda gerceklestirilen bir aragtirmada, 1000 mg/kg/giin’e kadar varan dozlarda
PREZISTA tedavisiyle ve insanlarda klinik olarak &nerilen dozun altindaki maruziyet
diizeyleriyle (AUC - 0.5 kat1) ¢iftlesme ya da fertilite tizerinde bir etki olmamistir.
Ayni doz diizeylerine kadar olan dozlarda tek basma darunavir tedavisinde sicanlarda
ve tavsanlarda, ritonavir ile kombinasyon halinde tedavi edildiginde de farelerde
teratojenite goriilmemistir. maruziyet diizeyleri insanlarda onerilen klinik dozla
maruziyetten daha diisitk olmugtur. Siganlarda yapilan bir pre- ve post-natal gelisim
degerlendirmesinde ritonavir ile birlikte ya da ritonavir olmaksizin darunavir,
laktasyon sirasinda yavrunun viicut agirhginda gegici bir azalmaya neden olmustur.
Bu siit aracilifiyla ilag maruziyetine baglanmistir. Memeden kesmeden sonraki
fonksiyonlar, tek basina ya da ritonavir ile kombinasyon halindeki darunavirden
ctkilenmemistir.

Kemirgenlerdeki  uwzun  siireli darunavir  karsinojenisite arastirmalari
tamamlanmanmustir.  Bununla birlikte, darunavirin insan lenfositindeki, metabolik
aktivasyon sistemi varliginda ve yoklugunda test edilen in vitro Ames revers
mutasyon assay’inde ve in vifro kromozomal aberasyon assay’inde test sonuglari
negatif bulunmustur. Darunavir farelerde in vivo mikronukleus testinde kromozom

hasari olusturmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalize seliiloz

Koloidal anhidréz silika
Krospovidon

Magnezyum stearat

Poli (vinil alkol) - kismen hidrolize
Makrogol 3350

Titanyum dioksit (E171)

Talk

Sunset Yellow FCF (E110)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ézel tedbirler
30°C altindaki oda sicakhiginda saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PREZISTA film kapl tablet, 120 tablet igeren yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE)
plastik siselerde, polipropilen (PP) cocuk emniyetli kapakla kapatilmis olarak pazara

sunulmustur.,

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Kullanimam:s olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelik’’lerine uygun olarak

imha edilmelidir.



7. RUHSAT SAHIBI
Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.,
Kavacik Mah. Ertiirk Sk.Keceli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/Istanbul

Tel:  0.216.538 20 00
Faks: 0.216. 538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
124/97

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi : 24.06.2008

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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