
KIsA UnUx nTI,cisi

r. nB$nni tnni UnUuuu.l,pt
PREZISTA 400 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTITATiT nilngiu
EtHn madde:

Her bir film kaph tablet433,64 mg darunavir etanolata kargrhk gelen 400 mg darunavir igerir,

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMAS6TiT FORM

Film kaph tablet.

Bir yiiziinde "400 mg" ve dif,er yiiziinde "TMC" baskrsr olan oval bigimli agrk turuncu tablet.

4. KLINIK oZrlliXr,nn

4.1 Terapiitik endikasyonlar

PREZISTA yetigkin hastalardaki insan immiin yetersizlik viriisii (HIV) enfeksiyonunun

tedavisinde, diigiik doz ritonavir (PREZSTA/ritonavir) ve diger antiretroviral ajanlarla kombine

kullanrmda endikedir.

4.ZPozoloji ve uygulama Sekli

HIV enfeksiyonunda deneyimli doktorlar tarafindan tedaviye baglanmahdrr. PREZISTA ile

tedavinin baglatrlmasrndan sonra hastalara doktorlannrn talimatr olmaksrzm dozajr

deligtirmemeleri veya ilacr kesmemeleri Onerilmelidir.

Pozoloji

Yetiskinler:

Proteaz inhibitorti kullanmamrg hastalar:

Onerilen PREZSTA dozafi, giinde bir kez 100 mg ritonavir ve yemeklerle birlikte almmak

iizere, giinde bir kez 800 mg'dr. Besinlerin tiirii darunavirin etkisini de$gtirmez. Ritonavir

(giinde bir kez 100 mg) danrnavir'in biyoyararlanrmlm arttrnq olarak kullanrlu (bkz. biiliim4.5

ve 5.2\.

Proteaz inhibitdrii kullanmrg hastalar:

Onerilen PREZSTA dozajt, giinde iki kez 100 mg ritonavir ve yemeklerle birlikte ahnmak

iizere, giinde iki kez 600 mg'dr. Besinlerin ttirii darunavirin etkisini de[igtirmez. Ritonavir
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(giinde iki kez 100 mg) darunavir'in biyoyararlammrnr arttrncr olarak kullanillr (bkz bitliim 4.5

ve 5.2).

Uygulama gekli:

PREZISTA, her zaman, biyoyararlarumr afitmcr olarak dtigiik doz ritonavir ile ve dif,er

antiretroviral iiriinlerle kombine edilerek oral olarak (af,rzdan) verilmelidir. Bu nedenle,

PREZISTA/ritonavir ile tedaviye baglamadan 6nce ritonavirin Krsa Urtin Bilgilerine

bagvurulmahdrr.

Oz.el popiilasyonlara itigkin ek bilgiler :

Karaci[er yetmezli$:

Hafif ila orta derecede karaci[er yetmezli[i olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasr gerekli

deSildir. Ciddi karaciler yetmezli$ olan hastalara egzamanh olarak uygulandr[rnda

PREZISTA/ritonavir kullammrna iligkin herhangi bir veri mevcut deEildir; bu nedenle spesifik

dozaj iinerileri de mevcut deiildir. PREZISTA/ritonavir ciddi karaciter bozuklu[u olan

hastalarda dikkatle kullamlmalfir (bkz. biiliim 4.4 ve 5.2).

Biibrek yetmedi$:

Bdbrek yetmezliSi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasr gerekli de$ldir (bkz. bdliim 4.4

ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon :

PREZISTA, daha 6nce tedavi almrg 6 yat ve iistii pediyatrik hastalardaki insan immiin

yetersizlik virtsii (HfU enfeksiyonunun tedavisinde, dtiqiik doz ritonavir (PREZSTA/ritonavir)

ve di[er antiretroviral ajanlarla kombine kullammda endikedir.

Geriyatrik poptilasyon :

PREZISTA/ritonavir'in 65 yaq ve iizerindeki hastalardaki kullammrna iligkin elde edilen bilgiler

smrrlt oldu[undan, karaci[er fonksiyonlannda azalma ve egzamanh hastahk ya da diler

tedavilerin gok daha srk gtiriilme olasrh$r nedeniyle yagh hastalarda PREZISTA uygulamasrnda

dikkatli davranrlmalr,drr (bkz bdliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

PREZISTA, darunavire ya da yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr agrn duyarhh[r olan

hastalara veril memelidir.
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Darunavir ve ritonavirin her ikisi de sitokrom P450 3A (CYP3A) izoformunun inhibitorleridir.

PREZISTA/ritonavir, klerensi yiiksek derecede CYP3A'ya baf,h olan ve plazma

konsantrasyonlanndaki artr$ln ciddi velveya ya$zrml tehdit edici olaylarla baSlantrh olduf,u (dar

terapiitik indeks) trbbi iiriinlerle egzamanh olarak uygulanmamahdr. Bu trbbi iiriinler, astemizol,

terfenadin, midazolam, triazolam, sisaprid, pimozid ve ergot alkaloidlerini (6me[in ergotamin,

dihidroergotamin, ergonovin ve metilergonovin) kapsamaktadr (bkz. bdliim 4.5).

4.4 6zel kullamm uyanlan ve iinlemleri

Hastalara, mevcut antiretoviral tedavinin HIV enfeksiyonunu tamamen iyilegtirmedi[i ve HIV

gegigini dnleme dzelli$nin kanttlanmamrg oldu[u konusunda bilgi verilmelidir. Uygun

dnlemlere devam edilmelidir.

Antiretroviral tedavi uygulanmrg 3 ila 6 ya; arasl gocuklarda ve hig antiretroviral tedavi

uygulanmamrg pediyarik hastalarda PREZsTA/ritonavir'nin giivenlik ve etkinlig

belirlenmemigtir.

PREAsTA/ritonavir'in 65 yag ve tizerindeki hastalarda kullanrmrna iligkin mevcut bilgiler

stnrlt oldu[undan, karaci[er fonksiyonlannda azalma ve egzamanh bagka bir hastahk ya da

diler tedavilerin gok daha srk gdriilme olasrh[r nedeniyle, yagh hastalarda PREZISTA

uygulamasrnda dikkatli davranrlmaldr (bkz bdliim 5.2).

Tek bagrna uygulanan 600 mg'hk tek bir PREZISTA dozunun mutlak oral biyoyararlanlmrmn

yaklag* 7o37 olda$t ve giinde iki kez 100 mg ritonavir varhlrnda yaklagrk olarak Vo82'ye

grkuSr belirlenmigtir. Giinde iki kez ritonavir 100 mg ile kombinasyon halinde 600 mg'hk tek bir

PREZISTA dozu oral yoldan verildi$nde, ritonavirin genel biyoyararlammr arttmcl etkisinin

darunavirin sistemik maruziyetinde (sistemik dolagrma gegen miktannda) yaklagrk 14 kat artrg

saf,ladrf,r saptanmt$tlr. Bu nedenle, PREZISTA, yalnrzca biyoyararlamml artmcr olarak diigiik

doz ritonavir ile kombinasyon halinde kullamlmaldr (bkz bitliim 5.2). Ritonavir dozunun

artfinlmast darunavir konsantrasyonlannr anlamh Olgiide etkilemez; dolayrsryla dozun

arttrnlmasr dnerilmez.

C iddi cilt reaksiyonlaru :

Klinik geligtirme programr (N=3063) srasmda hastalann c/o0,4'inde ate$ ve/veya transaminaz

artlflnln eglik edebilece$ ciddi cilt reaksiyonlan bildirilmigtir. Stevens-Johnson Sendromu

nadiren (<%O,l\ ve pazarlama sonriasr deneyim srasrnda toksik epidermal nekroliz ise oldukga

nadir (< ?oO,Ol) bildirilrnigtir. Ciddi cilt reaksiyonu belirti veya semptomlan geligmesi halinde

PREZISTA tedavisini hemen kesiniz. Bunlar, giddetli d6kiintii veya ateglenmenin eglik ettiti

ddkiintii, genel krnkhk, halsizlik, kas veya eklem a[nlan, su toplanmasr, oral lezyonlar,

konjonktivit" hepatit velveya eozinofiliyi igermekte fakat bunlarla smrh de$ildir.
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Ddktintii (her derecede, nedenselli$e bakrlmaksrzrn) PREZISTA ile tedavi edilen hastalann

Vol0,3'inde olugmuqtur (bkz. btiltm 4.8). Ddkiintii gogunlukla hafif ila orta diizeyde olup,

srkhkla tedavinin ilk d6rt haftasr iginde olugmug ve devam eden dozlarla g6ziilmiigttir.

PREZSTA/rtv kullanan hastalarda dOktintiiden kaynaklanan ilag brakma oram Voo,S'tir.

Danrnavir bir sulfonamid krsmr igermektedir. PREZSTA, bilinen siilfonamid alerjisi olan

hastalarda dikkatle kullanrlmakdrr. PREZISTA/ritonavir ile klinik gahgmalarda, deri d6kiintiisii

stkltlt ve ciddiyeti siilfonamid aledisi olan veya olmayan hastalarda benzerdir.

Bir arada bagka hastahklan da olan bireyler:

Karacifrer yetmezli$i:

PREZISTA/ritonavir kullanrmr agrsmdan, ciddi karacif,er bozuklu[u olan hastalarda

PREZISTA/ritonavir'in birlikte verilmesine ait herhangi bir veri bulunmamaktadrr; dolayrsryla

spesifik bir dozaj dnerisi yaprlamamaktadu. Ciddi karacif,er bozuklupu olan hastalarda

PREZISTA/ritonavir dikkatle kullanrlmahdrr. Hafif ila orta derecede karaciSer bozuklu[u olan

kigilerde darunavirin kararh durum farmakokinetik parametrelerinin sa$rkh kigilerle

kargrlagtrnlabilir oldu[u gttsterildiEi igin hafif ila orta derecede karacif,er yetmezligi olan

hastalarda herhangi bir doz ayarlamasr gerekmemektedi (bkz bdliim 4.2 ve 5.2).

Hepatotolcsisite:

ilagla indiiklenen hepatit (rir. akut hepatit, sitolitik hepatit) PREZSTA/rIv ile bildirilmigtir.

Klinik geligtirme programr (N=3063) srrasmda PREZSTA/rIv ile kombinasyon tedavisi g6ren

hastalann TcO,S'inde hepatit bildirilmigtir. Kronik aktif hepatit B veya C dahil Onceden karacif,er

fonksiyon bozuklu[u bulunan hastalarda giddetli hepatik advers olaylar dahil artan karaciler

fonksiyon anormalileri riski s6z konusudur.

PREZISTA/rIv ile tedaviye baglanmadan 6nce uygun laboratuvar testleri gergeklegtirilmeli ve

hastalar tedavi siiresince izlenmelidir. Altta yatan kronik hepatit, siroz hastahf,r bulunan veya

Ozellikle PREZISTA/rIv iin tedavisinin ilk birkag ayl esna$nda transaminaz yiikselmesi olan

hastalarda artan AST/ALT takibi def,erlendirilmelidir.

PREZISTA/rtv kullanan hastalarda yeni veya k6tiilegen karacif,er fonksiyon bozuklu[u (klinik

agrdan anlamh karaciler enzimleri arhgr ve/veya halsizlik, anoreksi, mide bulantrsq sankk, koyu

idrar, karacilerde hassasiyet, hepatomegali gibi semptomlar dahil) tedaviye ara verilmesi veya

buakrlmasrnrn delerlendirilmesini teqvik etmelidir.

PREZISTA/ritonavir kullanrmrna ba$h 7o 0.5 oramnda hepatotoksisite gdrtilmtigttir. Bu nedenle

PREZISTA karaciper bozukluf,u olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.

Biibrek yetmezli$i:

Darunavirin renal klerensinin srmrh olmasr nedeniyle, bdbrek yetmezli$ olan hastalarda total

viicut klerensinin azalmasr beklenmemektedir. Darunavir ve ritonavirin her ikisi de plazma
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proteinlerine ytiksek oranda ba$andr$ndan, bunlann hemodiyaliz ya da periton diyalizi yoluyla

dnemli dlgiide atilmasr olasr de[ildt (bkz bdliim 4.2 ve 5.2).

Hemofili hastalan:

Proteaz inhibitorleri @I'leri) ile tedavi edilen hemofili tip A ve B olan hastalarda, spontan deri

hematomlan ve hemartroz dahil olmak iizere kanama artl$ oldu$u bildirilmigtir.Bazt hastalarda

ek faktor VIII verilmigtir. Bildirilen olgulann yansrndan fazlasrnda PI tedavisi siirdiiriilmiig ya

da tedavinin brrakrlmrg olmasr durumunda tedaviye yeniden baglanmrgtrr. Etki mekanizmasr

agtklanamamrg olmakla birlikte, nedensel bir iligki oldu[u dUgtiniilmektedir. Bu nedenle,

hemofili hastalannda kanama artrgr olasrhf,r konusunda dikkatli davranrlmahdr.

Hiperglisemi:

Pl'lar dahil antiretroviral tedavi uygulanan hastalarda, yeni baglangrgh diabetes mellitus,

hiperglisemi ya da var olan diabetes mellitus'un a[rlagtr$ bildirilmigtir. Bu hastalann

bazrlannda hipergliseminin ciddi oldu['u vebazr olgularda aym zamanda ketoasidozla dailigkili

oldu[u saptanml$fir. Pek gok hastad4 baalanrun diabetes mellitus ya da hiperglisemi

geligimiyle iligkili ajanlarla tedavi edilmesini gerektiren, diigiindiiriicii hbbi durumlar ortaya

grkmrgtr.

Ya[ dafilmmda defiiSiklik ve metabolik bozukluklar:

HIV ile enfekte olan hastalarda kombine antiretroviral tedavisi viicut ya[ daSrhmrndaki

de[igikliklerle (lipodistrofi) ilifkili bulunmugtur. Bu olaylann uzun d6nemdeki sonuglan hentiz

bilinmemektedir. Mekanizmaya iligkin bilgiler tamamlanmamrgfir. Viseral lipomatozis ile Pl'lar

ve lipoatrofi ile Niikleosid Revers Transkriptaz inhibitt r (NRTI)'leri arasrnda bir ballantr

oldupu hipotezi ileri siiriilmiigtiir. Yiiksek lipodistrofi riski, ileri yag gibi bireysel faktdrlerle

uzun siireli antiretroviral tedavi gibi ilagla iligkili faktdrlerle ve eglik eden metabolik bozukluklar

ile batlantrhdrr. Klinik muayene, ya[ yeniden da$hmrnrn fiziksel belirtileri agrsrndan yaprlan

deferlendirmeyi igermelidir. Aglft serum lipidleri ve kan glukozu tilEiimleri dikkate almmahdrr.

Lipid bozukluklan klinik olarak uygun bigimde tedavi edilmelidir (bkz. bitliim 4.8).

immiin r e akt iv a sy on s e ndromu :

Kombine antirefroviral tedavinin (KARD baglatrlmasr srasrnda ciddi immiin yetersizli$i olan

HIV ile enfekte olmug hastalarda asemptomatik ya da rczidtiel firsatgr patojenlere karqr

inflamatuvar bir reaksiyon ortaya grkabilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlann

a$rlaqmasma neden olabilir. Tipik olarak bu tip reaksiyonlar KART'nin baglatrldr$ ilk haftalar

ya da aylarda g6zlenmektedir. ltgili Ornet<ter arasmda sitomegaloviriis retiniti, jeneralize ve/veya

fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis carinii pn6monisi yer almaktadr. Her bir

inflarnatuvar belirti deperlendirilmeli ve gerekli oldu$unda tedavi baglatrlmahdr.
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4.5 Diler fibbi tiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Darunavir ve ritonavirin her ikisi de CYP3A izoformunun inhibitdrleridir. PREZISTA ve

ritonavirin birincil olarak CYIBA tarafindan metabolize edilen trbbi iiriinlerle birlikte

uygulanmasr, bu tip hbbi iiriinlerin plazma konsantrasyonlannda artrga yol agabilir ve bu da

terapdtik etkilerini ve advers olaylan arthrabilir veya uzatabilir.

PREZSTA/ritonavir, klerensi CYP3A'ya ba$r ve plazma konsantrasyonu artfiSrnda ciddi

ve/veya ya;aml tehdit eden olaylarla baplantrh olabilecek (terapdtik indeksi dar) tlbbi tiriinlerle

birlikte uygulanmamahdrr. Bu gibi trbbi tiriinler arasrnda astemizol, terfenadin, midazolam,

triazolam, sisaprid, pimozid ve ergot alkaloidlerini (6rnetin ergotamin, dihidroergotamin,

ergonovin ve metilergonovin) bulunmakta dr (bkz bdliitn 4. 3).

Rifampisin, CYP450 metabolizmasrnrn giiglii bir indiikleyicisidir. PREZSTA/ritonavir,

rifampisin ile kombinasyon halinde kullamlmamahdrr; giinkii bu egzamanh uygulama

darunavirin plazma konsantrasyonlannda anlamh diigtiglere neden olabilir. Bu durum,

PREZISTA igin terapOtik etkinin kaybryla sonuglanabilir.

PREZISTA/ritonavir, St. John's wort (Hypericum perforatum) igeren iirtinlerle birlikte

kullanrlmamahdrr; giinkti bu eg zamanh uygulama darunavirin plazma konsantrasyonlannda

anlamh dtgiiglere neden olabilmektedir. Bu durum, PREZSTA igin terapdtik etkinin kaybryla

sonuglanabilir (bkz b dl iim 4. 4).

Antiretroviral hbbi iiriinler

Ntikleosid/niikleotid revers ranskriptaz inhibit6rleri (N(I)RTI)

Didanosin:

PREZISTA/ritonavir (600/100 mg giinde iki kez), didanosine maruz kalmayr Onemli gekilde

etkilememigtir. DUgUk doz ritonavir- ile birlikte verilen PREZISTA'mn didanozin ile

kombinasyonu doz ayarlamasr yaprlmaksrzrn kullanrlabilir.

Didanosinin ag karnrna uygulanmasr <inerilmektedir. Bu nedenle didanosin,

PREzlsTA/ritonavir'den (yemekler srrasrnda uygulanrrlar) I saat 6nce ya da 2 saat sonra

uygulanmahdrr.

Ienolovt:

Tenofovir (tenofovir disoproksil fumarat giinde bir kez 300 mg) ile yaprlan bir etkilegim

gahgmasmrn sonuglan, PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 300/100 mg) ile egzamanlr

uygulandr[rnda tenofovirin sistemik maruziyetinin Vo22 oranrnda arttrf,rnr g6stermi$tir. Bu

bulgu, klinik agrdan anlamh olarak kabul edilmemigtir. Egzamanh uygulama srasmda tenofovir

ya da darunavirin idrar yoluyla atrhmmda herhangi bir de$giklik olmamrptr. Tenofovir,

darunavir maruziyeti iizerinde anlamh bir etki giistermemigtir. Bu ilaglar egzamanlt



uygulan&Snda, PREZSTA, ritonavir ya da tenofovir disoproksil frrmarat igin herhangi bir doz

ayarlamasr gerekli de$ldir.

Difier NRTI'lar:

Primer olarak renal yolla ahlan diler NRTI'lann (zidowdin, zalsitabin, emtrisitabin, stawdin,

lamivudin ve abakavir) atrhm yollanmn farkll olmasma dayanarak, bu tlbbi bile$ikler ile

PREZISTA/ritonavir arasmda herhangi bir ilag etkilegimi beklenmemektedir.

Niikleosid olmayan revers transkriptaz inhibitdrleri (NNRTI)

Etravirin

PREZISTA/ritonavir (600/100 mg gtinde iki kez) ile etravirin arasrnda bir etkilegim

galrgmasrnda, PREZSTA./ritonavir varhlrnda, etravirinin maruziyetinde Vo37'l* bir azalma

olmugtur ve darunavirin sistemik maruziyetinde dnemli bir de$giklik olmamrgtrr. Dolayrsryla

PREZISTA/ritonavir herhangi bir doz ayarlamasr gerekmeksizin etravirin giinde iki kez 200 mg

ile birlikte uygulanabilir.

Efavirenz

PREZISTA/ritonavir (300/100 mg giinde iki kez) ile efavirenz (600 mg giinde tek doz) arasrnda

bir etkilegim gahgmasr yiiriittilmiigtiir. Efavirenz varh$nda, darunavirin sistemik maruziyetinin

Vol3 orunnda azaldr$ gtizlenmigtir. Efavirenz maruziyeti, PREZISTA/ritonavir ile kombine

olarak uygulandrf,rnda VaTl oranmda artmr$tr. Bu farkhh$n klinik agrdan anlamk olarak kabul

edilmemesi nedeniyle, PREZISTA/ritonavir ve efavirenz kombinasyonu doz ayarlamasr

yaprlmaksrzrn kullanrlabilmektedir.

Nevirapin

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ve nevirapin (giinde iki kez 200 mg) ile
yapilan bir etkilegim gahgmastrun sonuglan, nevirapin ile egzamanh uygulandr$nda darunavir

sistemik maruziyetinin deligmedi$ini gdstermigtir. Nevirapin maruziyeti, PREZISTA/ritonavir

ile kombinasyon halinde uygulandrlrnda (daha Onceki kontrollere kryasla) ?o27 orannda

artmr$tr. Bu farkhhf,:n klinik agrdan anlamh olarak kabul editmemesi nedeniyle,

PREZISTA/ritonavir ve nevirapin kombinasyonu doz ayarlamasr yaprlmaksrzrn

kullamlabilmektedir.

Proteaz inhibitdrleri GI)

Ritonavir

PREZISTA'mn 600 mg'hk tek bir dozu gtinde iki kez ritonavir 100 mg ile kombinasyon halinde

oral yoldan verildi[inde, ritonavirin genel biyoyararlammr arttrncr etkisi, darunavirin sistemik

maruziyetinde yaklagrk 14 kathk artlg olmu$tur. Bu nedenle, PREZISTA yalnrzsa

biyoyararlanlmr arttrnq olarak verilen l0O mg ritonavir ile kombinasyon halinde kullamlmahdr

(bkz. Bitliim4.4 ve 5.2).



lapinavir/ritonavir

Ritonavir ile birlikte veya ritonavir olmaksrzrn PREZISTA ile lopinavir/ritonavir (giinde iki kez

100 mg ritonavir ile birlikte veya de[il giinde iki kez 1.200 mg darunavir, giinde iki kez

lopinavir/ritonavir 400/100 mg veya gtinde iki kez 5331133.3 mg) etkilegim gahgmalannm

sonuglan, darunavir maruziyetinde (AUC) Vo4o'bk bir azalma gdstermigtir. Kombinasyona ait

uygun dozlar saptanmaml$tlr. Bu nedenle, PREZISTA/ritonavir'in lopinavir/ritonavir ile birlikte

uygulanmasr tinerilmemektedir.

Sakinavir

PREZISTA (gtinde iki kez 400 mg), sakinavir (giinde iki kez 1000 mg) ve ritonavir (giinde iki

kez 100 mg) arasmda yaprlan bir etkilegim aragtrmasrnda, darunavir kan diizeyleri

sakinavir/ritonavir varhf,rnda Vo26 orantnda azalmrgtrr; PREZISTA/ritonavir varhlrnda sakinavir

kan diizeylerinde de[igiklik gcizlenmemigtir. PREZSTA'nrn diigiik doz ritonavir ile birlikte ya

da ritonavir olmakszm sakinavir ile kombine olarak kullanrlmasr onerilmemektedir.

Atazanavir

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ile atazanavt (giinde bir kez 300 mg) arasrnda

yaprlan bir etkilegim galtgmast, egzamanh uygulandrklannda darunavir ve atazanavir

maruziyetlerinin anlamh tilgiide de$gmeditini g6stermigtir. Atazanavir, PREZISTA/ritonavir ile

egzamanh olarak uygulanabilir.

indinavir

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ile indinavir (giinde iki kez 800 mg) arasrnda

yaptlan bir etkilegim gahqmasrnda, indinavir/ritonavir varhf,rnda darunavir sistemik maruziyeti

7o24 ormnda artmrgtrr; indinavir diizeyleri ise PREZSTA/ritonavir varh$nda Vo23 oranrnda

artr$ gdstermigtir. PREZSTA/ritonavir ile kombine olarak kullanrldrlrnda, intolerans

durumunda, indinavir dozunun giinde iki kez 800 mg'den grinde iki kez 6(X) mg'a diigiirtilmesi

dnerilir.

D ifie r p rote az inhib itti rle ri :

PREZISTA/ritonavir'in, lopinavir/ritonavir, sakinavir, atazanavir ve indinavir drgrndaki diter

Pl'lar ile egzamlrnh olarak uygulanmasr incelenmemiqtir. Bu nedenle bu tip bir egzamanh

uygulama Onerilmemektedir.

CCR5 antagonisti

PREZISTA/ritonavir ile kombine olarak kullanrldrprnda, maravirok dozu gtinde iki kez 150 mg

olmahdrr.

PREZSTA/ritonavir (giinde iki kez 150 mg 600/100 mg) ile maravirok(gtinde iki kez 150 mg)

arasrnda yaprlan bir etkileqim gahgmasrnd4 PREZISTA/ritonavir varh[rnda maravirok

maruziyeti %305 arlt$r g6sterilmigtir. Darunavir/ritonavir maruziyeti iizerine maravirokun

giiriiniir bir etkisi yoktu.



Diler tbbi iiriinler

Antiaritmikler Georidil. sistemik lidokain. kinidin ve amiodaron) :

Bepridil, lidokain, kinidin ve amiodarona maruz kahnmasr, PREZISTA/ritonavir ile kombine

editdi$nde artabilmektedir. Dikkatli davranrlmasr ve miimktinse antiaritmikler igin terapotik ilag

izlemesi dnerilmektedir.

Digolcin

PREZISTA/ritonavir (600/100 mg giinde iki kez) ile tek doz digoksin (0,4 mg) arasrnda yaprlan

bir etkilegim gahgmasrnda, digoksin AUC,on Vo77 arng gtistermigtir [En diigiik Metrekare

Ortalamalan'ntn oranl (LSM), 0,90 ila 3,50'lik bir VogO gtiven arah$rnda 1,77 idil. Baglangrgta

en diigiik digoksin dozu regetelenmeli ve digoksin dozu PREZSTA/ritonavir ile birlikte

uygulandrf,rnda istenen klinik etkiye ulagrhncaya kadar titre edilmesi Onerilmektedir. Serum

digoksin konsantrasyonlan titrasyona yardrmcr olmak igin izlenmelidir.

Antikoaeiilanlar:

PREZSTA/ritonavir ile egzamanh olarak uygulandrlrnda varfarin konsantrasyonlan

etkilenebilir. Varfarin, PREZSTA/ritonavir ile kombine olarak kullamldrprnda uluslararasr

normalize edilmig oranrn (INR) izlenmesi dnerilmektedir.

Antikonviilsanlar (fenobarbital. fenitoin ve karbamazeBin):

F e nob arb ital v e fe nito in

Fenobarbital ve fenitoin CYP450 enzimlerinin indiikleyicileridir. PREZISTA/ritonavir bu

ilaglarla kombinasyon halinde kullanrlmamahdrr; gtinkii b6yle bir egzamanh uygulama

darunavirin plazma konsantrasyonlannda anlamh diigiiglere neden olabilir. Bu durum

PREZISTA igin terapOtik etkinin kaybryla sonuglanabilir.

Karbamazepin

PREZISTA/ritonavir (600/100 mg gtinde iki kez) ve karbamazepin (2N mg giinde iki kez)

arastnda yaprlmrg bir etkilegim gahgmasr, ritonavir ile birlikte uygulandrf,rndan darunavire maruz

kaltnmasmtn karbamazepin ile etkilenmeditini gdstermigtir. Ritonavire maruzilet (AUC125aa1)

Vo49 azalmrgtrr. Karbamazepin igin AUCrz*r1Vo45 artmrgfi. PREZISTA/ritonavir igin herhangi

bir doz ayarlamasr Onerilmemektedir. E[er karbamazepin ile PREZSTA/ritonavirin kombine

edilmesi gerekiyorsa karbamazepin ile iligkili potansiyel advers etkiler ydntinden hastalar

izlenmelidir. Karbamazepin konsantrasyonu izlenmelidir ve dozu yeterli yanrta gtire titre

edilmelidir. Bu bulgulara dayanarak, karbamazepin dozunu PREZISTA/ritonavir varhprndaVo25

ila % 50 azaltmak gerekebilir.

Kalsiyum kanal blokerleri :

PREZISTA/ritonavir ile egzamanh olarak kullanrldrtrnda, kalsiyum kanal blokerlerinin etkisi

(6me$n felodipin, nifedipin, nikardipin) artabilir. Dikkatli davranrlmasr gereklidir ve dikkatli

klinik takip Onerilmektedir.
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Klaritromisin:

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ve klaritromisin (gtinde iki kez 500 mg)

arasrnda yaprlan bir etkilegim gahgmasrnda, klaritromisin sistemik maruziyettnde Vo57 ar:uS

olurken, darunavir maruziyetinde de[igiklik olmadr$ giisterilmigtir. B6brek bozukluf,u olan

hastalar igin klaritromisin dozunun azaltrlmasr dtigiiniilmelidir.

Deksametazon:

Sistemik deksametazon CYP3A'yr indtikler ve bdylece darunavir maruziyetini azaltabilir. Bu

durum terapdtik etkinin kaybryla sonuglanabilir. Bu nedenle bu kombinasyon dikkatle

kullamlmahdrr.

Flutikazon:

lnhale flutikazon ile PREZISTA/ritonavir'in egzamanh olarak kullanrlmasr flutikazon plazma

konsantrasyonlannt artrrabilir. Ozellikle uzun siireli kullanrm igin alternatifler

de[erlendirilmelidir.

HMG-CoA redtiktaz inhibitrirleri:

Lovastatin ve simvastatin gibi HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri metabolizmalan aglsmdan

btyiik tilgUde CYP3A'ya bathdr, bu nedenle PREZISTA/ritonavir ile egzamanh olarak

uygulandtttnda plazma konsantrasyonlannda belirgin bir artrqrn olmasr beklenen bir durumdur.

HMG-CoA redtiktaz inhibitorlerinin konsantrasyonlanndaki arhg, rabdomiyoliz de datril olmak

tizere miyopatiye neden olabilir. Bu nedenle, PREZISTA/ritonavir'in lovastatin ya da

simvastatin ile birlikte kullanrlmasr dnerilmemektedir.

Atorvastatin ile yaprlan bir etkilegim gahgmasmrn sonuglan, PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez

300/100 mg) ile kombinasyon halinde atorvastatin (giinde bir kez 10 mg) kullanrmmrn, tek

baqrna atorvastatin (giinde bir kez 4 -g) ile elde edilene kryasla yalnrzsa Vol1 daha diigiik bir

atorvastatin etkisi sa$adlErm gdstermektedir. Atorvastatin ile PREZSTA/ritonavir'in birlikte

uygulanmasr istendilinde, atorvastatin tedavisine giinde bir kez l0 mg dozuyla baglanmasr

dnerilmektedir. Atorvastatin dozu klinik yanlta gtire basamakt bir artrgla ayarlanabilir.

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 600/100 mg) tek bir pravastatin dozunun (4O mg) sistemik

maruziyetini yaklaErk 7o80 oranmda arttrrmaktadr, ancak bu durum yalnrzca bir hasta alt-grubu

igin gegerlidir. Pravastatin ve PREzsTA/ritonavirin uygulanmasr gerekti$nde, pravastatinin

mtimkiin olan en diigiik dozuyla baglanmahdr ve giivenirlilik izlenirken, arzulanan klinik

etkilere kadar doz titrasyonu yaprlmahdrr.

Ha-Reseptdr antagonistleri ve proton pomoasr inhibit6rleri:

Omeprazol (giinde bir kez 20 mg) yL da ranitidin (giinde iki kez 150 mg) ve

PREzlsTA/ritonavir'nin (giinde iki kez 400/100 mg) egzamanh olarak uygulanmasr darunavir

maruziyetini de[iqtirmemiqtir. Bu sonuglara giire, PREZSTA/ritonavir, doz ayarlamasr
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yapilmakszln H2-reseptdr antagonistleri ve proton pompasl inhibittirleri ile egzamanh olarak

uygulanabilir.

lmmiinosupresanlar (siklosporin. takrolimus. sirolimus) :

Siklosporin, takrolimus ya da sirolimusun etkisi PREZISTA/ritonavir ile egzamanh olarak

uygulandr$rnda artabilir. PREZSTA/ritonavir ile egzamanh uygulandrtrnda immtinosupresif

ajan igin teraptitik ilag izlemesi dnerilmektedir.

Ketokonazol. itrakonazol ve vorikonazol:

Ketokonazol, itrakonazol ve vorikonazol CYP3A substratlan olmalannrn yanr srra giiglii

inhibittrleridir. Ketokonazol, itrakonazol ya da vorikonazol ile PREzsTA/ritonavir'in

egzamanh sistemik kullanrmr darunavirin plazma konsantrasyonlannr arttrabilir. Aynr zamanda

ketokonazol ya da itrakonazoliin plazma konsantrasyonlan da PREZSTA/ritonavir tarafindan

arttrrrlabilir. Bu durum ketokonazol (gUnde iki kez 200 mg) ile PREZISTA/ritonavir'in (giinde

iki kez 400/100 mg) birlikte uygulandrlr bir etkilegim gahgmasrnda dogulanmrgtrr; bu gahgmada

ketokonazol ve darunavirin diizeyleri srasryla Vo2l2 ve Vo42 orannda artm4tr. Egzamanh

uygulama gerekli oldulunda ketokonazol ya da itrakonazoliin giinliik dozu 2N mg'r

agmamahdrr.

Vorikonazoliin plazma konsantrasyonlan, darunovir/ritonavir ile egzamanh olarak

uygulandr$rnda azalabilir. Yarar/risk deterlendirmesi kullanrmmr hakh krlmadrf,r durumlarda

PREZISTA/ritonavir kullanmakta olan hastalarda varikonazol kullanrlmamahdr.

Metadon:

Stabil bir metadon idame tedavisi tizerine PREZISTA/ritonavirin (gunde iki kez 600/100 mg)

etkisini ara;tuan bir gahgma, R-metadon igin Vol6'hk bir AUC azalmasr gdstermigtir.

Farmakokinetik ve klinik bulgulara dayah olarak PREZSTA/ritonavirin birtikte uygulanmasr

baglatrlrrken herhangi bir metadon doz ayarlamasr gerekli deiildir. Ancak, bazr hastalarda idame

tedavisinin ayarlanmasr gerekebilece$nden klinik izleme Onerilmektedir.

Buprenorfin/nalokson

PREZISTA/ritonavir ile buprenorfin/nalokson tedavisinin birlikte uygulanmasrnr aragtuan bir

etkilegim gahgmasmm sonuglan, buprenorfin maruziyetinin PREZISTA/ritonavir ile birlikte

uygulanmadan etkilenmedi$ni gdstermigtir. Aktif metabolit norbuprenorfine maruziyet Va46

oranrnda artmt$trr. Buprenorfin igin doz ayarlamasrna gerek yoktur. PREZSTA/ritonavir ile

buprenorfin/nalokson birlikte uygulandrprndan dikkatli klinik izlem gerekir.

Ostroj en-bazh kontraseotifl er:

PREZISTA/ritonavir (gunde iki kez 600/100 mg) ile etiniltistradiol ve noretindron arasrnda

yaprlan bir etkileEimin sonuglan, kararh durumda etinildstradiol ve noretin&ona sistemik

maruziyetin srastyla Vo44 ve %14 azaldr[rnr g6stermiqtir. Bu nedenle alternatif hormonal

olmayan dotum kontrol y0ntemleri kullamlmahdrr.
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PDE-5 inhibitdrleri:

Bir etkilegim gahgmasrnda, tek bagma 100 mg'hk tek bir sildenafil ahmr ile PREZISTA/ritonavir

(giinde iki kez 400/100 mg) ile egzamanh olarak ahnan 25 mg'hk tek bir sildenafil dozu igin

kargilagunlabilir bir sistemik sildenafil etkisi gtizlenmigtir. PDE-5 inhibitrirleri

PREZISTA/ritonavir ile egzamanh kullanrldr$nda dikkatli davranrlmahdrr.

PREZISTA/ritonavir'in sildenafil, vardenafil ya da tadalafil ile birlikte kullanrmrnrn endike

olmasr durumunda, sildenafilin tek bir dozda 48 saatte 25 mg'q vardenafilin tek bir dozda 72

saatte 2.5 mg'l ya da tadalafilin tek bir dozda 72 saatte l0 mg'r agmamasr dnerilmektedir.

Rifabutin:

Rifabutin, CYP450 enzimlerinin substratrdr. Bir etkilegim gahgmasrnda, PREZISTA/ritonavir

(gtinde iki kez 600/100 mg) rifabutin (birer giin ara ile giinde bir kez 150 mg) ile birlikte

uygulandr[rnda darunavirin etkisinde 7o57'lik bir artrg g6zlenmigtir. PREZSTA/ritonavir'in

gtivenirlik profiline dayah olarak rifabutin varh[rnda darunavire maruz kalmadaki artma

PREZISTA/ritonavir igin herhangi bir doz ayarlamasmr gerektirmez. Bu etkilegim Eahgmasr,

giinde tek doz tek bagrna 300 mg rifabutin ve PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 600/100 mg)

ile kombinasyonda giinagrn 150 mg tedaviler arasmda, aktif metabolit olan 25-O-

desasetilrifabutine maruz kalmada bir artrgla birlikte, rifabutin igin kryaslanabilir bir sistemik

maruziyet gdsterdi. Bu kombinasyonu alan hastalarda, 300 mg/gtin'liik genel dozun %75'i kadar

bir doz azaltrlmah(dmef,in giinagrn 150 mg rifabutin) ve rifabutin ile iligkili yan etkilerin

monitorizasyonu yaprlmahdrr.

Selektif Serotonin Geriahm inhibit6rleri (SSRD :

Paroksetin (giinde bir kez 20 mg) ya da sertralin (giinde bir kez 50 mg) ile PREZISTA/ritonavir

(gtinde iki kez 400/100 mg) arasrnda yaprlan bir etkilegim gahgmasrnd4 darunavir diizeyleri

sertralin ya da paroksetin varh[rnda depigiklik gdstermemigtir. PREZISTA/ritonavir varh[rnda

sertralin ve paroksetin maruziyeti srrasryla c/o49 ve Va39 orantnda diiqmtigtiir. SSRI'lann

PREZISTA/ritonavir ile egzamanh olarak uygulanmasr durumunda Onerilen yaklagtm,

antidepresan yanltlnln klinik delerlendirmesine dayanan dikkatli bir SSRI doz titrasyonudur.

Buna ek olarak, PREZISTA/ritonavir tedavisine baglayan; stabil dozda sertralin ya da paroksetin

uygulanmakta olan hastalar antidepresan yanltl aqlslndan takip edilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dolum kontrolii (Kontrasepstyon)

PRUiSTA'mn gebe kadrnlarda kullammna iligkin yeterli veri mevcut de$ldir.
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Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik lve-veyal embriyonal/fetal geliqim lve-veyal

do$um lve-veyaldo[um sonrasl geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz. ksm

5.3). Insanlara yiinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PREZISTA gerekli olmadrkga gebelik dtineminde kullamlmamahdrr.

Darunavir/ritonavir'in egzamanh kullammr, oral yolla alman tistrojen bazh do$um kontrol

ilaglan ile etkilegime neden olmaktadu. Metabolizmasrnm ritonavir tarafindan indiiklenmesi ile

etinilestradiol plazma konsantrasyonlannda diigiiq olabilir. Bu nedenle, tedavi siiresince

altematif, etkili ve giivenilir bir dof,um kontrol yOntemi uygulanmaltdr.

Gebe[k diinemi

PREZSTA gebelik dtineminde kullanrlrrken tedbirli olunmaltdu. Prezista/ritonavir gebelik

d6neminde sadece potansiyel fayda/potansiyel risk de$erlendirmesi yaprlarak kullanrlmaltdr.

Laktasyon diinemi

Darunavirin insan siitiiyle atrhp atrlmadr$r bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yaprlan

gahqmalar, darunavirin siitle atrldr[ml gdstermektedir.

Anne siitii ile beslenen bebeklerde HIV bulagma potansiyeli ve ciddi advers etki potansiyeli

nedeniyle PREZISTA alan anneler bebeklerini emzirmemeleri konusunda uyanlmahdrr-

Ureme yeteneli (fertilitc)

PREZISTA tedavisi ile srganlarda iireme yetene$ iizerinde higbir etki saptanmamrgtrr (Dkz.

biiliim 5.3\.

4.7 Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler

Ritonavir ile kombine olarak uygulanan PREZISTA'nrn arag ya da makine kullanma yetenef,i

iizerindeki etkilerine iliqkin higbir qahgma yaprlmamryhr. Bununla birlikte, bazr hastalarda

PREZISTA/ritonavir igeren rejimlerle tedavi srrastnda bag ddnmesi bildirilmigtir. Bu durumun

hastanrn iyag ya da makine kullanma yetenepini etkileyebilece$ 96z Oniinde bulundurulmahdu

(bkz. biiliim 4.8).

4.t lstenmeyen etHler

Gtivenlilik deperlendirmesinde bir faz-III gah;ma olan ve daha dnceden tedavi almamtg HfV-l

enfekte eriqkin hastalarda gtinde I defada 800/100 mg PREZSTA/ritonavir kullantmr ile giinde

800/200 mg lopinavir/ritonavir kullammrm kargrlagtlran ARTEMIS gahgmasrndan elde edilen

tiim giivenlilik verileri ile bir bagka faz-llt gahgma olan ve daha Onceden tedavi gtirmiig HIV-I

enfekte erigkin hastalarda gtinde 2 defada 600/100 mg PREZISTA/ritonavir kullantmr ile giinde
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iki defada 400/100 mg lopinavir/ritonavir kullammrnr kargrlaqtrran TITAN gahgmasmdan elde

edilen tiim giivenlilik verileri temel ahnmrgtrr.

PREZISTA/ritonavir ile tedavi srasmda bildirilen advers ilag reaksiyonlannm btiyiik gof,unlupu

hafif giddetteydi. En yaygm g6riilen (Z Vo5) orta ile ciddi (evre 2-4) advers olaylar diyare,

hiperrigliseridemi, hiperkolesterolemi, baEa[nsr, bulanfi, kann a[nsl, kusma, lipodistrofi,

karacifer enzimlerinde yiikselme ve deri ddkiinttisii idi.

En yaygm (Z l%o\ gdriilen ciddi (evre 3 veya 4) advers ilag reaksiyonlan lipodistrofi veya

laboratuvar parametrelerinde anormallik geklindeydi. Diter tiim ewe 3 ya da 4 advers ilag

reaksiyonlan hastalann 7o l' den diigtik bir briliimtinde bildirilmigtir.

PREZSTA/ritonavir ile tedavi edilen gahgma kolunda, hastalann 7o 2.3 ila4.7 kadat advers ilag

reaksiyonlarr nedeniyle gahgmadan aynldrlar (ARTEMIS gahgmasrnda Vo2.3, TffAN
galrgmasrnda ?o4.7).

Hastalarda en yaygln bildirilen klinik advers ilag reaksiyonlan aga[rda ozetlenmigtir. Advers

reaksiyonlar sistem organ srrufina ve srkh$na g6re sualanm$fir.

Qok yaygrn (l/10); yaygn (l/100 ila <l/10); yaygn olmayan (l/1.000 ila <l/100); seyrek (l/10.000 ila

<1/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

S*lth en azmdan orta dereceli olan (evre 2 ya da datra ytiksek) ve aragtrrmacilar tarafindan

PREZISTA/ritonavir'e ba$r olabileceli (en aandan olasr nedensel iligki) bildirilen advers

reaksiyonlar kullanllarak hesaplanmrgtrr.

lmmiin sistem hastahklan

Yaygrn olmayan : immiin rekonstittisyon sendromu, hipersensitivite**

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Qok yaygrn : Hiperkolesterolemi, Hipertrigliseridemi, karaci$er ve pankreas enzimlerinde

artma

Yaygrn : Anoreksi, diabetes mellitus

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan : Anormal riiyalar

Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn : Bag alnsr
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Gastrointestinal hastahklar

Qok yaygrn : Diyare

Yaygrn : Abdominal af,n, abdominal distansiyon, flatulans, dispepsi, bulanfi, kusma

Yaygn olmayan : Akut pankreatit

Hepato-bilier hastahklar

Yaygrn olmayan : Akut hepatit

Deri ve deri alh doku hastahklarl

Yaygrn lipodistrofi, lipoatrofi ), kagmfi,

deri dtikiintiisii, Stevens-Johnson sendromu, iirtiker**

Kas-iskelet sistemi ve ba! dokusu hastahklan

Yaygrn : Miyalji, osteonekroz*+

tireme sistemi ye meme hastahklan

Yaygrn olmayan : Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Yaygrn : Asteni, yorgunluk

* Sistem Organ Smtflan'nda bildirilen "Ara$trmalaf' ve "Kan ve lenf sistemi hastahklan"na

iligkin advers reaksiyonlar laboratuvar test sonuglan baghlr altrnda ele ahnmrghr.
*+ Pazarlama soruast deneyimden elde edilen advers reaksiyonlar.

Deri ve deri alh doku hastahklan :

Yaygrn olmayan : Toksik epidermal nekroliz nadiren rapor edilmigtir.

Laboratuvar test sonuclan

Hastalarda g6zlenen ve hastalann %o2'sine egit veya daha fazlasrnda bildirilen, tedavi ile olugan

klinik laboratuvar anormallikleri (Evre 3), trigliseridlerde (7o8.2\, pankreatik amilazda (Vc|.B),

total kolesterolde (7o7.1), pankreatik lipazda (7o2.6), alanin aminoftansferazda (ALT) (Vo2.4),

aspartat aminotransferazda (AST) (7o3.0) artmadr. Diler tiim anormal laboratuvar

bulgulanndaki de$giklikler hastalannVo2'sinden dahaazbir bdliimiinde gozlenmiptir.
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PREZISTA/ritonavir ile devam eden klinik gahpmalarda eritema multiforme ve Stevens-Johnson

Sendromu'nu da igeren ciddi deri dtikiinttisti olgulan rapor edilmigtir.

Kombine antiretroviral tedavisi, periferik ve fasiyal subkutan0z yaS kaybr, intra-abdominat ve

viseral ya! artrgr, meme hipertrofisi ve dorsoservikal ya! birikimi (buffalo kamburu) dahil olmak

izere Hry hastalannda viicut yaf,r da$hmrmn defigmesi (lipodistrofi) ile baglantrft

bulunmugtur.

Kombine antireftoviral tedavi aynl zamanda hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, instilin

direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anomalilerle de ballantrh bulunmugtur.

Proteaz inhibitdrlerinin kullanrmryla, dzellikle NRTI'larla kombinasyon halinde kullanrmda

kreatin fosfokinaz (CPK) artrgr, miyalji, miyosit ve seyrek olarak rabdomiyoliz bildirilmigtir.

Kombine antireftoviral tedavinin baglatrlmasr srasrnda ciddi immiin yetersizliSi olan HIV ile
enfekte hastalarda asemptomatik inflamatuvar reaksiyon ya da rezidiiel firsatgr enfeksiyonlar

ortaya grkabilir.

Qocuk ve genElerdeki gtivenlilik de[erlendirmesinde bir faz-Il gahgma olan ve daha onceden g0

antiretroviral tedavi deneyimi olan HIV-I enfekte 6 ila t8 ya$ ara$ ve en az20 kg a$rr1[rndaki
pediyatrik hastalarda, diSer antiretrovirallerle kombine PREZSTA/ritonavir kullarumrnr

ara$tran DELPHI gahgmasrndan elde edilen giivenlilik verileri temel ahnmrgtrr (bkz. B6ltim
s.1).

Qocuk ve genglerdeki advers ilag reaksiyonlannm srkl*, tip ve giddet derecesi, erigkinlerde

gdzlenenlerle kryaslanabilir olarak bulunmu gtur.

4.9Doza$ril ve tedavisi

Insanlarda PREZSTA/ritonavir ile akut doz aymr deneyimi smrhdr. PREZISTA'n1n tek bagrna

oral gdzeltisinin 3200 mg'a kadarki tek dozlan ile PREZISTA'nm tablet formiilasyonunun

ritonavir ile kombinasyonun 1600 mg'a kadarki dozlan sagrkh g6niilliilere istenmeyen

semptomatik etkiler olmadan uygulanabilmigtir.

PREZtrSTA'nm doz agrmr igin spesifik bir antidotu yoktur. PREZISTA ile doz aSrmr tedavisi

hayati belirtilerin izlenmesi ve hastanm klinik durumunun gdzlenmesi datril genel destekleyici

dnlemleri igerir. E$er endike ise emilmemig etkin maddenin eliminasyonu kusturma veya gastrik

lavaj ile satlanabilir. Absorbe olmamrg etkin maddenin uzaklaEtrnlmasrnda yardrmcr olarak aktif
kdmtir uygulamasl da kullanrlabilir. Darunavir proteinlere ytiksek oranda ba$h olduf,undan,

etkin maddenin anlamh miktarlarda uzaklagtrnlmasrnda diyalizin bir yaran yoktur.
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5. FARMAKoLoJiK 6zBr,rirr,rn
5. I Farmakodinarnik tizellikler

Farmakoterapiitik grup: Sistemik kullanrm igin antiviral

ATC kodu: J05AEOI0

Etki mekanizmasr

Darunavir, HIV-I proteazln katalitik aktivitesinin ve dimerizasyonunun bir inhibitiiriidiir.

Darunavir, viriisle enfekte hiicrelerde HIV kodlu Gag-Pol poliproteinlerinin biiliinmesini segici

olarak inhibe eder;bdylece geligmig enfeksiy6z virtis partiktillerinin olugumunu tinler.

Darunavir HIV-I proteaza4.5 x 10-12 M'hk bir Kp ile srkr bir gekilde ba[lamr. Darunavir proteaz

inhibittlrlerinin direngle iligkili mutasyon etkilerine kargr esneklik gtisterir.

Darunavir, denenen 13 insan hiicresel proteaandan hig birinin inhibitorii de[ildir.

in vitro antiviral etki:

Darunavir akut olarak enfekte T-hiicre dizilerinde, insan periferik kan monontikleer hticrelerinde

ve insan monositlerilmakrofajlannda HIV-I'in laboratuvar suglan ile klinik izolatlanna kargr ve

HIV-2'nin laboratuvar suglanna kargt ortanca ECso delerleri 1.2-8.5 nM (0.7-5.0 ng/ml) arasrnda

de$gmek iizere etki gosterir. Darunavir genig bir Hw-l grup M (A, B, c, D, E, F, G) ve Grup o
birincil izolat paneline kargr in vitro olarak EC5e def,erleri < 0.1 ila 4.3 nM arasrnda deligmek

iizere antiviral etki g6sterir. Bu EC56 def,erleri 87 pM ile > 100 pM de[erindeki hiicresel

toksisite konsantrasyonu arah$rnrn zo50' sinin oldukga artrndadrr.

Darunavirin EC56 deteri, insan serumu varh$rnda 5.4'liik bir ortanca faktor ile artar. Darunavir,

proteaz inhibitorleri olan ritonavir, nelfinavir veya amprenavir ile kombinasyon halinde

aragtrnldrfrnda sinerjistik antiviral etki, proteaz inhibitorleri olan indinavir, sakinavir, lopinavir,

atazanavir veya tipranavir; N(t)RTI'ler olan zidovudin, lamivudin, zalsitabin, didanozin,

stavudin, abasavir, emtrisitabin veya tenofavir; NNRTI'ler olan etravirin, nevirapin, delavirdin

veya efavirenz ve fizyon inhibitdrii olan enfuvirtid ile kombinasyon halinde araqtrnldrlrnda ise

aditif antiviral etki gdstermigtir. Darunavir ile bu antiretrovirallerden herhangi biri arasrnda bir
antagonizma gdzlenmemi gtir.

in vitro direng:

DoEal tipteki HIV-I'den PREZSTA'ya direngli viriisiin in vitro seleksiyonu uzun surmii$ttir (>

3 yl). Seleksiyonu yaprlan viriisler 400 nM iizerindeki darunavir konsantrasyonlan var[$nda

iireyememigtir. Bu kogullar altrnda seleksiyonu yaprlan ve darunavire kargr duyarhhkta azalma

gdsteren (aral*: 23-50 kat) virtisler proteaz geninde 2 ila 4 aminoasit substitiisyonu

banndnmrgtr. Bu viriislerde darunavire kargr duyarhhktaki azalmayr belirleyici etkenlerin

tammlanmaslna yiinelik incelemeler devam etmektedir.
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Qo[ul PI direnci ile iligkili mutasyon banndran 9 HIV-I suqundan danrnavire direngli HIV-I'in
(araltk: EC56 de[erlerinde 53-@l kat depigiklik) in yitro seleksiyonu, proteazda taplam 22

mutasyonun ortaya grkmasryla sonuglanmrgtrr; bunlardan L10F, V32[,L33F, S37N, M461,147V,

I50V, L63P, ATIV ve I84V, darunavir-direngli 9 izolatrn %50'sinden fazlasrnda saptanmrgtrr.

Darunavire direngli bir viriise (kat garpanr de[igikliii tFC] > l0) ddniigttirmek igin, bu darunavir

in vitro segilmig mutasyonlardan en anndan 8'inin ki bunlardan en uz ikisi segimden 6nce

proteazda zaten vardr, HIV-l proteazda bulunmasr gerekmigtir.

Amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir velveya tipranavire

direngli l,ll3 klinik izolatta ve Power I ve Power 2 gahgmalan ile Power 3 analizine katrlan

hastalardan altnan 886 baglangrg izolatrnda yalmzca> l0 PI'ya direngle iligkili mutasyonlann alt

gruplan PREZISTA igin 10'dan b[ytik bir ortanca FC g0stermigtir.

in vitro capraz direng

Proteaz inhibitorleri arasmda gaptaz direng gdzlenmigtir. PREZISTA, amprenavir, atazanavir,

indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir velveya tipranavire direngli 3,309 klinik
izolatm 7o90'rna kargl duyarhh$mn < l0 kat azalmasq Pl'lann go[una karpr direngli olan

viriislerin PREZSTA' ya duyarh kaldrgnr gtistermektedir.

PI'ya direngli viriislerden segilen PREZSTA'ya direngli 9 viriistin 7'sinin tipranavir igin

fenotipik verileri vardr. Bunlann altrsr tipranavir igin FC deperlerinde < 3 kat de[igiklik
gdstermigtir; bu da bu 2 proteaz inhibitdrii arasrnda srrurh bir gapraz direng oldulunu
gdstermektedir.

PREZISTA ile ntikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhbittirleri, niikleosid olmayan revers

transkriptaz inhibit6rleri ya da ftizyon inhibit6rii arasmda gapruz direng olasr de$ldir; giinkti bu

inhibitdrlerin viral hedefleri farkhdrr.

Klinik deneyim

Erigkinlerde g erg ekle Stirilen Hinik gahgmalar

PREZISTAlritonavir tednvisinin, daha iinceden tedavi almamtg eriSkin hastat$da etkinli{i
PREZISTA/ritonavir tedavisinin, g0nde I defada 800/100 mg kullanrmda etkili oldugunun

kanth, ARTEMIS galtgmasrnm 96'mcr haftasrnda elde edilen verilerin analizine dayanmaktadr.

ARTEMIS gahgmasr daha iinceden tedavi almamrg HIV-I enfekte erigkin hastalarda, giinde I

defada 800/100 mg PREZSTA/ritonavir kullanrmr ile giinde 800/200 mg lopinavir/ritonavir

(gunde iki defada ya da tek doz olarak verilen) kullanrmmr kargrlagtrran randomize, kontrollii,

agrk-etiketli bir faz-Itr gahgmadrr. Qahgmanrn iki kolunda d4 hastalara giinde 4 defa 300 mg

tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ile giinde 4 defa 200 mg emtrisitabin (FTC) geklinde sabit

bir baz pma uygulanm$tr.
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Bu gahgmaya uygun HIV-I enfekte hastalann plazma HIV-I RNA dtizeyleri >5,000 kopya/ml

dUzeyinde idi. Randomizasyon, plazma viral yiik ve CD4+ hiicre saymlanrun taranmasr ile
gergeklegtirildi. Virolojik yanrt plazma HIV-I RNA diizeylerinin <50 kopya/ml olmasr geklinde

tammlandr.

PREZISTA/ritonavir kolu ile lopinavir/ritonavir kolu demografik veriler ve gahgma

baglangrcrndaki dzellikler agmmdan dengelenmigtir. Giinde t defa 800/100 mg

PREZISTA/ritonavir kullanan 343 hasta ortalama 34 yagrndaydr (18-20 yag arasr). Hastalann

Vo70'i erkekti ve ?o40't beyaz rktan, cloZ3'ld siyah rrktan , Vo23'i hispanik ve geri kalan Vol3,ii

san rktandt. Ortalama baglangrg plazma HIV-I RNA diizeyi 4.86loglskopya/ml ve ortalama

baglangrg CD4+ hiicre sayrmr 228 x 106 hiicre/l'dir (srnrrlar 4 -750 x 106 hiicrefl).

Apattdaki tabloda ARTEMIS gahgmaslnrn 48'inci ve 96'rncr haftaslnda elde edilen etkinlikle

ilgili veriler gdsterilmektedir:

Veriler zl8'inci haftada yaprlan analizlerc dayanmakadrr.
Veriler 96'rncr haftada yaprlan analizlerc dayanmaktadrr.
Girigler TLOVR algoritma$na g6re yapilm4rr.
Yiizdesel yanttaki far*a normal yakrnla5maya dayanmaktadrr.
Tedaviyi tamamlamayanlarda bagansrzhk olarak girilmigtir: zamarundan iince tedavil brrakanlarda de$giktik deleri otarak ..0" girilmigtir.
Ortalama farthl*.

48. hafta analizinde, PREZISTA/ritonavir kolu igin virotojik yanrt (HIV-I RNA < 50 kopya/ml)

7o83.7 ve lopinavir/ ritonavir kolu igin %78.3 idi. 48. haftada tedavi kollan arasrnda yaprlan

istatistiksel kargrlagtrrma, hem tedavi amaEh, hem de protokole baph popiilasyonlann

analizlerinde PREZSTA/ritonavir kolunun lopinavir/ ritonavir kolundan agag kalmadr$m
(p-deleri < 0.001) gOsterdi.

h

c

d

t

ARTEMIS
48'inci haftan 96'rncr haftab

Sonuglar PREZISTA/
ritonavir

800/100 mg
q.d.

N=343

lopinavir/
ritonavir

gtinde
800/200 mg

N=346

Tedavi farkr
(%95 Giiven

Araltlr)

PREZISTA/
ritonavir

800/100 mg
q.d.

N=343

lopinavir/
ritonavir
ginde

8fi)1200 mg
N=346

Tedavi farkr
(%95 Giiven

Arahg)

HTV-I RNA
< 50 kopya/ml"

287
(%83.7)

27t
(%78.3)

5.3
(-0.5; ll.2)d

27t
(%79.0't

245
(%70.8r

8.2
1.7;14.7)d

HTV-I RNA
< 4(X) kopya/mlu

30r
(%87.8)

295
(%8s.3)

2.5
(-2.6t7.6)b

28s
(%83.1)

268
(%77.s)

5.6

G0.3; I1.6)

Baglanglca gtire
ortalama
HIV-I RNA log
deEi$kliEi
0os'n koova/ml)"

-2.77 -2.65 -0.1l'
G0.30;0.07)d

-2.64 -2.45 -0.20'

G0.40;0.0I)d

Baglangca gdre
ortalama
CD4+ hiicre sayrmr
deEi$kliEi
(x 106/l)'

t37 t4t t7t I88
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ARTEMIS galt$masrnm 96. haftasrndaki verilerin analizi, antirefroviral etkinlilin ve

immunolojik faydamn kahcr olarak devam etti[ini giistermigtir. 96. hafta analizinde,

PREZISTA/ritonavir kolu igin virolojik yamt (HfV-l RNA < 50 kopya/ml) Vo79.O ve lopinavir/

ritonavir kolu igin 7o70.8'dir.

Hem tedavi amaglt, hem de protokole baf,h popiilasyonlann analizlerinde virolojik yanlt

agtsmdan PREZISTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir kolundan aga$r kalmadrfr (p-deleri

< 0.001), dahasl PREZSTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir koluna iistiinlii$i
gdsterilmigtir (Tedavi amagh popiilasyonda p - 0.012 ve protokol poptilasyonunda p = 0.01 l).

Baglangrg viral yiik ve CD4+ hiicre saymryla beraber 96. haftadaki virolojik yanrtlar

(< 50 kopya/ml) aga[rda sunulmaktadr:

PREZISTfuritonavir
800/100 mg q.d.
N=343

lopinavir/ritonavir gtinde 8m/20O mg
N=346

Tedavi farh

N 96. haftada yanrt
verenlerin sayrsr
n (%)

N 96. haftada yamt
verenlerin sayrsr
t(Va)

?o olank yanrtta
fark
(%95 Giiven
ArahE)"

Ba$langrc plazma viral vtik ftoova/nrlt
< 100,000 226 t82(%$O.s) 226 l7O (7o75.2) 5.3

C2.3; 13.0)
> r00,000 n7 89 (%76.1) 120 7s (%62.5) 13.6

(1.9;25.3)
Iraslanqc cD4rr hiicre sausl (x 10"fl)
<2N l4t lll (7o78.7) 148 96(%@.9) 13.9

(3.5:24.2)
> 200 202 t60 (%79.2) 198 149 (%7s.3) 4.0

(4.3:12.21
Yiizdesel yanrttaki farka normal yakrnla5maya dayanmaktadrr.

PREZISTAlritonavir tedavhinin, daha iinceilen tedwi almtS erigkin hastalarda etkintigi
PREZISTA/ritonavir tedavisinin, giinde 2 defa 600/100 mg kullanrmda daha 6nceden tedavi
almrg erigkin hastalarda etkili oldu[unun kanrtl tedavi deneyimi olan ancak lopinavir/ritonavir
almamrg hastalarda gergeklegtirilen bir faz-tIt gahgma olan TITAN galqmasmm 96,rncr

haftasrnda elde edilen verilerin analizi ile yiiksek dtizeyde PI direnci olan hastalarda

gergeklegtirilen faz-[Ib gahgmalan olan POWER l, 2 ve 3 gahgmalannrn 96. haftasrnda elde

edilen verilerin analizi dayanmaktadr.

TITAN gahgmasr daha dnceden antirefiovirallerle tedavi deneyimi olan ancak lopinavir/ritonavir

almamrg HIV-I enfekte erigkin hastalarda, giinde 2 defa 600/100 mg pREZSTA/ritonavir

kullammr ile giinde iki defa 400/100 mg lopinavir/ritonavir kullanrmmr kargrlagtrran randomize,

kontrollti, agrk-etiketli bir faz-Itr gahgmadrr. Qahgmamn iki kolunda d4 hastalara en az Z
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antiretroviralden (NNRTI'lerle birlikte veya NNRTI'siz NRTI'ler) olugan optimize bir baz gema

(OBR) uygulanmrgtrr.

Qahgmaya almmaya uygun HIV-I enfekte hastalann plasma HIV-I RNA diizeyleri

> 1,000 kopya/ml idi ve en uz 12 haftadu ileri derecede etkili antiretroviral tedavi $emasr

(HAART) ile tedavi edilmigtir.

Virolojik yantt, konfirme plazma HIV-I RNA viral ytikiin < 400 kopya/ml olmasr olarak

tanlmlanmtgh. Analizler, TITAN gahgmasrnda 96 haftahk tedaviyi tamamlayan ya da tedaviden

erken aynlan 595 hastayr igermektedir.

PREZISTA/ritonavir kolu ile lopinavir/ritonavir kolu demografik veriler ve gahgma

baqlangrcrndaki Ozellikler agrsmdan dengeliydi. Giinde 2 defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir

kullanan 298 hasta ortalarna 40 yagrndaydr (18-68 yag arasr). Hastalann Vo77'sierkekti ve Vo54'i

beyaz rktan, ?ol&'i siyah rrktan, Vol1'i hispanik ve geri kalan Vo9'u sarr rktandr. Ortalama

baglangrg plazrna HIV-I RNA diizeyi 4.33lo916kopya/ml ve ortalama baglangrg CD4+ hiicre

sayrmr 235 x 106 hiicrefl'dir (smular 3 - 831 x 106 hiicrefl).

Aga$tdaki tablo TITAN gahgmasrnrn 48'inci ve 96'rncr haftaslnda yaprlan analizlerde elde

edilen etkinlikle ilgili verileri gtistermektedir:

a

h

c

d

e

t

Veriler tB'inci haftada yaprlan analizlere dayanmaktadlr.

Veriler 96'mo haftada yaprlan analizlerc dayanmaktadrr.

Girigler TIOVR algorifiia$na g6re yaprlm$rr.
Yiizdesel yanrttaki fark anormal yakrnla;maya dayanmaktadtr.

NC=F

Ortalama farkhhk.

48. hafta analizinde, virolojik yanrt olarak tammlanan plazma Hw-l RNA dtizeyi

400 kopya/ml'den az olan hasta oranr PREZSTA/ritonavir kolu igin ?o76.5 ve lopinavir/

ritonavir kolu igin Vo67.0 idi. Tedavi kollan arasrnda yaprlan istatistiksel kargrlagtrma, hem

TTTAN
48'inci hafta" 96'rncr haftao

Sonuglar PREZISTA/
ritonavir
600/100 mg
b.i.d. + OBR
N=298

lopinavir/
ritonavir
400/100 mg
b.i.d. + OBR
N=297

Tedavi farkr
(7o95 Giiven

Arah$)

PREZISTA/
ritonavir
600/100 mg
b.i.d. + OBR
N=298

lopinavir/
ritonavir
+00/100 mg
b.i.d. + OBR
N=297

Tedavi farkr
(%95 Giiven
Arahg)

HIV.I RNA
< 400 kooya/ml'

228 (%76.5\ 199 (%67.0) %9.5
Q.3; t6.7td

t99 (%66.8) t1s (%s8.9) %7.9
(0.1;15.6)d

HTV.I RNA
< 50 kopva/ml'

2ll (Vo7O.8) 179 (?o60.3) %10.5
(2.9; l8.l)d

180(Ecffi.4') tu (%ss.z) 5.2%

G2.8; l3.l)d
Baglangrca gtire
ortalama
HIV-I RNA log
deligimi
flos,n koova./rrl)'

r.95 1.72 -0.23',

(-0.44; -0.02)d
-t.71 -1.52 {).19'

(-O.40;0.03)d

Baglangrca gdre
ortalama
CDI+ hiicre sayrmr
deEisimi (x 106n)'

88 8l 8l 93
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tedavi amaglq hem de protokole ba$h popiilasyonlann analizlerinde PREZSTA/ritonavir

kolunun lopinavir/ ritonavir kolundan agalr kalmadr$nr (p <0.001) gostermekteydi, dahasr

PREZISTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir koluna iistiinliipii gosterilmigtir (p = 0.008).

Plazma HIV-I RNA diizeyleri PREZSTA/ritonavir alan hastalann 7o70.8'inde ve lopinavir/

ritonavir alan hastalann 9o60.3'inde 50 kopya/ml'den agalrya diigmektedir.

TffAN gahgmasmtn 96. haftasrndaki verilerin analizi, antiretroviral etkinlilin ve immunolojik

faydanrn kahcr olarak devam etti[ini gostermi$tir. 96. hafta arializinde, Hw-l RNA
< 400 kopya/ml olarak altnan virolojik yanrt PREZISTA/ritonavir kolu igin Vo66.8 ve lopinavir/

ritonavir kolu igin 7o58.9 idi.

Hem tedavi amagll hem de protokole ba$r popiilasyonlann analizlerinde virolojik yanrt

agtsmdan PREZSTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir kolundan agaf,r kalmadrlr

O< 0.001), dahasr PREZISTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir koluna iisttinl$$i
gdsterilmigtir (Tedavi amagh popiilasyonda p = 0.034 ve protokol poptilasyonunda p = 0.033).

Plazma HIV-I RNA diizeyleri, PREZISTA/ritonavir alan hastalann %60.4'inde ve lopinavir/

ritonavir alan hastalann ?o55.2'sinde 50 kopya/mfden aga[rya dtgmektedir.

FOWER I ve POWER 2, ytiksek diizeyde PI direncine sahip erigkin hastalarda yiiriittilen

randomize, kontrollii Faz IIb gahgmasrdr. 2 biiltimden olugmaktadrr: Baglangrgta krsmen k6r,
doz belirleme ve tum hastalarda dnerilen doz olan grinde iki kez 600/100 mg

PREzlsrfuritonavir'in uygulandr$ randomize ikinci uzun dOnemli krsrmdr.

Bu gahgmalar igin Hry-l ile enfekte hastalar, plazmalannda HIV-I RNA > 1000 kopya/ml

bulunan; daha 6nce Pl(leri), NNRTI(leri) ve NRTI(leri) ile tedavi edilmig olanlar; raramada en

az I primer (yani majdr) PI mutasyonu saptanml$ ve tarama srasmda en az 8 hafta siireyle stabil

bir PI igeren rejimi uygulayanlar arasmdan segilmigtir. Randomizasyon pI mutasyonlanrun

sayrcma, taramadaki viral yiike ve enfuvirtid kullanrmrna g6re yaprlmrgtrr.

Demografik dzellikler ve baglangrg dzellikleri PREZISTA/ritonavir grubuyla kargrlagtrrma ilacr

uygulanan grup arasrnda dengelenmigtir. Her iki ara$trrma kombine edildi$nde
PREZISTA/ritonavir giinde iki kez 600/100 mg kullanan 131 hastada orranca ya$ 43 (aral*27-
73) olarak saptanml$tlr.; hastalann Vo$9'anun erkek, %8|'ininbeyaz rktan, %l0,unun siyah

rktan ve Vo7'sinin hispanik olduf,u gdriilmiigttir. Ortalama baqlangrg plazmaHlv-l RNA 4.61

logls kopya/ml ve ortalama baglangrg CD4+ hiicre saytsr 153 x 106 hiicre/l (arahk 3-

776xl06hiicrefl) olarak bulunmugtur. Ortanca darunavir FC'si 4.3 idi. Giinde iki kez

PREZISTA/ritonavir 600/100 mg grubundaki hastalarda daha Once ortalama 4p1,5 NRTI ve I
NNRTI uygulanmrg, buna kargrhk kargrlagtrrma ilacr grubunda 4 Pl, 6 NRTI ve I NNRTI
uygulanmrgtrr. PREZSTA/ritonavir grubundaki hastalann Vo}}'sinde datra iince enfuvirtid

kullanrlmrq, buna kargrhk kargrlagtrrma ilacr grubunda bu oran zolT olmugtur.



Plazma HIV-I RNA viral yiikiinde baglangrca gdre en az l.Ologls bir azalma geklinde

tantmlanan virolojik yanfi, 24. haftada PREZISTA/ritonavir artl bir optimize arka-plan rejimi

(OBR) kullanrlan hastalara kargr aragtrmacrrun segtigi Pl'lerinden olugan bir rejim artr bir OBR

kullanrlan kontrol grubunda de[erlendirilmigtir. OBR, enfuvirtid (EIIF) ile birlikte ya da ENF

olmakszm en uz 2 NRTI'dan olugmugtur. Direng testine ve dnceki trbbi iiykiiye dayanarak

kontrol grubundaki segilen Pl'lar aga$dakileri igermektedir: Vo36'smda lopinavir/ritonavir,

Vo34'iinde (fos)amprenavi, Vo35'inde sakinavir ve ?ol7'sinde atazanavir. Kontrol hastalannrn

Vo23'iinde gift etkili Pl'lar kullanrlmrgtrr. Tiim hastalann yaklagrk %o47'sinde enfuvirtid

kullamlmrqtrr ve kullantmtn Vo35'i daha 6nce hig ENF kullanrlmamrg hastalarda

gergeklegtirilmi gtir.

POWER 3: PREZISTA/ritonavir giinde iki kez 600/100 mg'm etkinliline iligkin ek veriler

randomize olmayan TMCI l4-C215 gahgmasrna katrlan tedavi deneyimli hastalardan elde

edilmigtir. 48.Haftada tinerilen, giinde iki kez 600/100 mg dozda PREZISTA/ritonavir ile

tedaviye baglanrlan 334 hasta Power 3 etkinlik analizine dahil edilmigtir. OBR, enfuvirtid ile

birlikte ya da enfuvirtid olmaksrzm uygulanan en az iki NRTI'dan olugmugtur. Dahil edilme

kriterleri Power I ve Power 2 ile aynl ve baglangrg tizellikleri Power I ve Power 2 ile
karqrlagtrnlabilir gekilde olmugtur. Ortalama plazma HIV-I RNA 4.58 logls kopya/mt ve ortanca

CDzt+hiicre saytsr l2}x l06hiicre/l (srmr 0-831x lO5hticre/l) olarak saptanm$tlr. Ortanca

darunavir FC 3.2 idi. Hastalarda daha 6nce 5 PI, 6 NRTI ve 2 NNRTI uygulanmrg, Vo3}'sinde

de daha cince enfuvirtid kullanrlml$tr.

Aga$daki tablo, birlegtirilmig Power I ve Power 2 gahgmalan ile Power 3 48 haftal*
analizinden elde edilen etkinlik verilerini gdstermektedir.

Power I ve Power 2 birlegtirilmig veriler Power 3

Sonuglar PREZISTA/rtv

gtinde iki kez

600/100 mg

N=13l

Kontrol

N= 124

Tedavi farkr

(Giiven arahg,Cl

%9s)

PREZISTA/riton

avir giinde iki

kez 600/100 mg

N=334

Baglangrca gtire

Hry-l RNA Logls

de[iqikligi

(log1s kopya/ml)")

-1.69 -0.37 -1,32

C1.58; -1,05)

-1.62

HIV-I RNAZ I logro

baglangrcrn alfindad)

8l (7o61,8) 20 (Val6,l) 7c45,7

(?c35,O;Vo56,4)"

196 (7a58,7)

HIV-I RNA< 4OO

kopya/mld)

72 (7o55,0) 18 (Vcl4,5) Vo4O,4

(%29,8;%51,1)o)

183 (Vo54,8)

23



Power I ve Power 2 birlegtirilmig veriler Power 3

Sonuglar PREZISTA/rtv

giinde iki kez

600/100 mg

N= 131

Kontrol

N= 124

Tedavi farkr

(Giiven arahg,Cl

%9s)

PREZISTA/riton

avir giinde iki

kez 600/100 mg

N=334

HTV.I RNA<50

kopya/mld)

59 (%45,0\ 14 (9oll,3) 7o33,7

(Vo23,4;Vo*,l)e)

155 (?o46,4)

Baglangrca giire

CD$+ hiicre sayrsr

de$gikli[i (x l06nf)

103 t7 960,

(57; l14)

105

Tamamlayamayan baganslzhk imptitasyonudur: tedaviyi zamarundan 6nce blrakan hastalara 0'a egiibir de$qiklik

deleri verilmigtir.
b'P-degerleri < 0.001, ANOVA modeline dayah.

"ileriye Tagrnan Son Gdzlem (LOCP) impiitasyonu
dTI-OVR algoritmasrna gtire impiitasyonlar

')Giiven arahg yanrt c:anlanmn farklan civannda gtizlenmigtir; P-de[erleri <0.001, lojistik rcgresyon modeline

dayah.

Birlegtirilmig Power I ve Power 2 analizinde PREZSTA/ritonavir (giinde iki kez 600/100 mg)

grubundaki hastalarda logls viral yiikte kargrlagmlan gruba kryasla baglangrca g6re daha fazla

diigug satlanmrgtrr. 48. haftada PREZISTA/ritonavir grubundaki hastalann Vo62'sinde sonugta

viral yiikte en az l.0lo916 azalma olmugtur; buna kargrn bu azalma kargrlagtrrma ilacr grubunda

hastalann Vol6'stnda olugmugtur. Hw-l RNA<50 kopya/ml olan hasta oranl

PREZISTA/ritonavir grubunda 7o45 olmug, buna kryasla kargrlagtrrma ilacr grubunda 7ol I

olarak belirlenmi gtir.

48 haftahk Power 3 etkinlik analizi, Power I ve Power 2 gahgmalannda viral ytikte gozlenen

azalmayt ve CD4+ artl$ml dolnrlamrgtrr. 48 haftal* analize datril edilen 334 hastanrn 7o59'anda

plazma viral yiikiinde baglangrca gdre en az l.0log1s bir azalma qeklinde tanrmlanan virolojik

yanrt elde edilmig ve hastalann Vo46'snda 50 HIV-l RNA kopya/ml'den daha diigfik bir diizeye

erigilmigtir.

POWER gahgmalannda 96 hafta siiresinde elde edilen verilerin analizi ek antiretroviral etkililik

ve immiinolojik yarar gdstermigtir. PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 600/100 mg) ile tedavi,

hastalann 7o56,5'inde (POWER I ve 2) ve ?o12,Z'sinde HIV-I RNA'da baglangrca gdre en az

l.0log1s bir azalma ile sonuglanml$tr. Hastalann 7c38,9'unda (POWER I ve 2) ve ?o42,1'inde

(POWER 3), 50 HIV-I RNA kopya/ml'den daha diigtik bir diizeye erigilmigtir. 96. haftada

hastalann 7o49,6'snda (PowER I ve 2) ve 7o50,0'sinde (PolvER 3), 400 HIv-l RNA

kopya/ml'den daha dugiik bir diizeye erigilmigtir ve CD4+ hiicre sayrsrnda 133 x 106 hucre/l'lik

(POWER I ve 2) ve 103 x 106 hucre/l'lik (POWER 3) ortalama bir artrg gozlenmigtir. 48.
24
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haftada tam viral supresyona (< 50 kopya/ml) ulagan 206 hastanrn drgmda, 177 hasta (48.haftada

yamt verenlerin 7o86'sr) 96.haftada da yanrt veren durumunda kalmrytrr.

PREZSTA /ritonavir tedavisi strasmda viral dtirencin in vivo seleksiyonu

ARTEMIS galtgmastrun 96. hafta analizinde gtinde bir defada 800/100 mg PREZISTA/ritonavir

alan hastalarda virolojik bagansrzhk oranr, gtinde 800/200 mg lopinavir/ritonavir alan

hastalardakine g6re diiqiiktiir (srrasryla ?oll.7'ye kargrhk 7ol7.l). PREZISTA/ritonavir

grubundaki virolojik bagansrzhklar arasrnda 3 hastada PI RAM'lann geligimi tanrmlanmrgtr.

Lopinavir/ritonavir grubundaki virolojik bagansrzhklar arasmdaysa 5 hastada PI RAM'lann

geligimi tanrmlanmtgtt. PREZISTA/ritonavir ya da lopinavir/ritonavir grubundaki geligen

mutasyonlann higbiri primer (yani majtir) PI mutasyonu geklinde de$ldi. PREZISTA/ritonavir

grubunda gdrtilen virolojik bagansrzhklardan birinde ve lopinavir/ritonavir grubunda gdriilen

virolojik bagansrzl*lardan dcirdtinde, bir NRTI RAM geligmesi tanrmlandr. Pozisyon 184'de

(n4) NRTI RAM geligmesi, baz tedavi gemasrnda yer alan FIC'ye azalmrg duyarhhk ile

ili gkilendirilmi gtir.

TITAN galtgmastnm 96. hafta analizinde giinde iki defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir alan

hastalarda virolojik bagansrzhk sayrsr, giinde 2 defa 400/100 mg lopinavir/ritonavir alan

hastalardakine gtire diigiiktii (srrasryla c/o13.8'e kargrhk Vo25.6). Gtinde iki defa 600/100 mg

PREZISTA/ritonavir tedavisi uygulananlardaki virolojik bagansrzhklarda, giinde 2 defa

400/100 mg lopinavir/ritonavir alan hastalardakine gdre daha az sayrda primer (yani majdr) PI

mutasyonu (srrasryla 7'ye kargrhk 25) ya da NRTI RAM'leri (srrasryla 4'e kargrl* 20) ile PI'ya

kargr (suasryla 3'e kargrhk 17) ya da NRTI(lara) kargr (srrasryla 4'e kargrhk 20) duyarhhk kaybr

gdrtildii.

POWER ve DUET gahgmalannrn birlegik analizinde, giinde iki kez PREZISTA/ritonavir

600/100 mg kullammtnda, rebound olarak virolojik bagansrzhk yagayan hastalara ait izolatlann

Vo2o'sinden fazlasrnda geligen aminoasit substitiisyonlan V32I, I54L ve L89V olmu;tur.

izolatlarrn VolO ile Vo 2}'sinde VllI, Il3V, L33F, I50V ve F53L aminoasit substitiisyonlan

geligmigtir.

Diher oroteaz inhibitdrlerivle in vivo caoraz diren?

ARTEMIS gahgmasrnda virolojik bagansrzhklardan higbirinde di$er Pl'lere kargr gapraz direng

g6zlenmedi. TftAN gahgmasrnda gtinde iki defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir alanlann

virolojik bagansrzhk g6sterenlerinden izole edilen virtislerden, baglangrgta darunavire duyarh

olan Vo&'inin duyarhhf,r tedavi srrasrnda azaldr. Aym grup hastalarda baglangrgta amprenavir,

atazanavi, indinavir, lopinavir, sakinavir ya da tipranavire %97-lOO arasrnda duyarll olanlar,

PREZISTA/ritonavir tedavisinden sonra da duyarh olarak kalmrgtrr.

l5



6,

POWER ve DUET gahgmalanmn giinde iki kez PREZISTA/ritonavir 600/100 mg grubunda

rebound nedeniyle virolojik bagansrzhk yaganan hastalardan izole edilen viriislerden, baqlangrgta

darunavire duyarh olanlann Vo&S'inde tedavi srasmda duyarhhk azalmasr geligti. Aynr grup

hastada, baglangrgta tipranavire duyarh olan viriislein VoTl'i tedavi sonrasr duyarh kaldr.

POWER gahgmasrnda baglangrgta tipranavire direngli (FC > 3) hastalar 24.haftadaviral yiikte -

1.38 log16'luk ortalama bir de[igiklik giistermigtir.

Di[er Pl'larla gapraz-direng POWER ve DUET gahgmalannda gahgrlamamr$tr, zira baglangrg

virtislerinin gofu zaten Pl'lara direngliydi. Baplangrgta herhangi bir PI duyarhh[r olmayan

hastalar (tipranavir h*ig), 24.haftadaki viral yiikte -1.57 log16'luk ortalama bir deligiklik
gdstermigtir.

Esas alman (baselinel oenotip ya dafenotip ve viroloiik sonuglan :

POWER ve DUET gahgmalanndaki giinde iki kez 600/100 mg grubunun birlegik analizinde,

baglangrgta vllI, v321, L33F, I47v, I50v, ls4L veya M, Tl4p, L76v,Ig4v veya Lggv
mutasyonlanndan iig veya daha fazlasmm varh$ PREASTA/ritonavir'e azalmrg virolojik
yamtla iligkili bulunmugtur.

Daha dnceden tedavi deneyimi olan hastalarda (TITAN), bu mutasyonlardan iig ya da daha

fazlasr baglangrgta hastalann yalnrzca Va4' iinde bulunuyordu.

Esas ahnan (baglanggtaki) genotipe* giire ve enfuvirtid kullanmrna giire giinde iki kez

PREzISTA/ritonavir 600/100 mg'a yanrt (24.haftada Hrv-l RNA < 50 kopya/ml):

POWER ve DUET gahgmalanmn analizi

Baglangrgtaki

Mutasyon Saylsr*

Tiimii

Vo r{N

ENF kullanm

deneyimi olan

% nlN

ENF kullanm

deneyimi olmayan

clo r{N

Tiim arahklar
Vo45

455n014

%39

290n41

Vo6O

165t273

0-2 Vo54

359tffio

Vo50

238t477

Vo66

tzvt83

3
Vo39

67n72

Vo29

35n20

Vo62

3452

>4 Vo12

20n71

%7

l0/135

Vo28

tot36
* PREZSTA/ritonavir'e azalmrg virolojik yamtla iligkili mutasyonlar 1VllI3gI, L33F,

I47V, I50V,l54L veya M, T74P,L76V,I84V veya L89V) listesinden mutasyonlann sayrlan.



Baglangtgtaki darunavir fenotipi (referansa balh olarak duyarhhktaki de$gme), virolojik sonucu

Onceden bildiren bir fakt<ir olarak gdsterilmigtir.

Baglangrgtaki darunavir fenotipine gdre degerlendirilmig yanrt oranlan aga$daki tabloda

gOsterilmigtir. Veriler klinisyenlere, darunavir tedavi dncesi duyarhhpa dayanan virolojik bagan

ihtimali tizerine bilgi vermek igin verilmigtir.

Esas ahnan (baglangrgtaki) genotipe* giire ve enfuvirtid kullarumrna giire gunde iki kez

PREzrsra/ritonavir 600/100 mg,a yamt (24.haftada HIv-l RNA < 50 kopya/ml):

POWER ve DUET gahgmalannm analizi

Baglangrgtaki

darunavir fenotipi

Tiimii

Vo r{N{

ENF kullanm

deneyimi olan

7o nlN

ENF kullamm

deneyimi olmayan

% nlN

Tiim arahklar
Vo45

455n0t4

Vo39

290t741

Vo6O

t65t2t3

<10
Vo55

364t6s9

Va5l

24t477

Vo66

120n82

10-40
Vo29

591203

%17

251147

Vo6l

34ts6

>40
Vo8

9/l l8

Vo5

5194

VolT

4t24

Bir antireffoviral rejimin baganstz oldu$u hastalarda yeni bir rejime karar verilirken, tedavi

Oykiisti ve mevcut olmast durumunda direng testi sonuglan dikkatle gtizden gegirilmelidir.

Pediyatrik lustalwda gerg ekle gtirilen klinik gahgma

DELPHI galtgmast, PREZISTA/ritonavir kullanrmmrn daha dnceden 80 antiretroviral tedavi

deneyimi olan HIV-I enfekte 6 ila 18 ya$ arasr ve en az 20 kg agrhf,rndaki pediyatrik

hastalardaki farmakokinetik, giivenlilik, tolerabilite ve etkililifini de[erlendiren agrk-etiketli bir
faz-tr gahgmadr. Qahgmanrn 24'iincii haftasrnda diper antiretroviral ajanlarla birlikte
PREZISTA/ritonavir alan pediyatrik hastalarda virolojik yarut delerlendirilmigtir (vticut

a$rlr[rna g6re doz dnerileri igin bdliim 4.2'ye bakrnrz).

Virolojik yamt plazma HIV-I RNA viral yiikiinde, ba5langrgtaki yiike g6re en az l.0lo916

azalma olarak tantmlanmtqtrr. Baqlangrg ortalama plazma HfV-l RNA 4.64log1ekopya/ml ve

ortalama baglanglg CD4+ hiicre saysr 330 x 106 hiicre/l'dir (range: 6 ile 1,505 x 106 hucrefl).



Qahgmada ritonavir oral gtizeltiyi tolere edemedikleri igin (6rn. tadrndan igenme) tedaviyi

brrakma riski olan hastalarda kapstil formtilasyonuna gegige izin verildi. Ritonavir oral gdzelti

alan 44 hastantn, 23'tinde 100 mg kapstil formiilasyonuna gegildi ve viicut aSrrh[rna gdre

ayarlanmrg doz agrldr ancak gtivenlilikte herhangi bir de[igiklik gtizlenmemigtir.

24. haftada. pediyatrik hastalann Vo73.8'inde baglangrgtaki deterlere g6re en az L.0logl0

Hry-l RNA azalmasr vardr. Pediyatrik hastalann tespit edilemeyece,k kadar viral yiik azalmasr

olanlanrun (< 50 HtV-l RNA kopya/ml) oranr 7o5O.O ve HIV-l RNA kopya/ml oranr 400'den az

olanlannm oram7o63.8 idi. Baglangrca giire plazma HIV-I RNA de$erlerindeki ortalama azalma

-1.98 logl0 kopya/ml kadardr. Baglangrca grire CD4+ hiicre sayrmr, ortalama I 17 x 106 hiicre/l

kadar artmrghr.

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Ritonavir ile birlikte uygulanan PREZSTA'nIn farmakokinetik dzellikleri sathkh yetigkin

gdniilliilerde ve HIV-I ile enfekte hastalarda de[erlendirilmigtir. Darunavir maruziyeti HtV-l

ile enfekte hastalarda saShkh bireylere kryasla datra yiiksek derecede olmugtur. HIV-I ile
enfekte hastalarda sa$rkh bireylere kryasla darunavir maruziyetinde g6zlenen artrg, HIV-I ile
enfekte hastalarda alfa-l asit (AAG) konsantrasyonlannm yiiksek olmaslyla agrklanabilir;bu da"

daha fazla darunavirin plazma AAG'sine ba$anmasryla ve dolayrsryla daha yiiksek plazma

konsantrasyonlannm elde edilmesiyle sonuglanmaktadu.

Darunavir esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir. Ritonavir CYP3A'yr inhibe eder;

dolayrsryla darunavirin plazma konsantrasyonlannr bUytik Olgtide arttrnr.

Emilim:

Darunavir oral uygulamayr takiben hrzla emilir. Diigiik dozda ritonavir varhlrnda maksimum

plazma darunavir konsantrasyonuna genellikle 2.54.0 saat iginde erigilir. Tek bagrna kullanrlan

600 mg'hk tek bir PREZISTA dozunun mutlak oral biyoyararlanrmr yaklaErk 7o37'dir ve giinde

iki kez 100 mg ritonavir varlrtrnda yaklaqrk Vc8Z'ye yiikselir. Ritonavirin genel biyoyararlammr

artttnct etkisi, oral yolla giinde iki kez 100 mg ritonavir ile kombine olarak 600 mg'hk tek bir

PREZSTA dozu verildi$nde sistemik darunavir dtizeylerinde yaklagrk 14 kat artrg geklindedir

(bkz. bitliim 4.4).

Diigiik doz ritonavir varhfrnda besinlerle birlikte verilmeyen PREZISTA'nIn ba$l

biyoyararlantmt, besinlerle birlikte verilmesine kryasla ga3O oramnda daha dtigtiktiir. Bu

nedenle, PREZISTA tabletleri ritonavir ile ve yiyeceklerle birlikte ahnmahdr. Besinlerin tipi

darunavir diizeylerini de$gtirmez.
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DaErhm:

Darunavir yaklagrk olarak 7o95 orunnda plazma proteinlerine baflamr. Darunavir esas olarak

plazma alfa- I asit glikoproteine ba$anrr.

Biyotransformasyon:

tnsan karacif,er mikrozomlanyla yaprlan in vitro deneyler, darunavirin esas olarak oksidatif

metabolizmaya u$adrf,rnr gdstermektedir. Darunavir biiyiik tilgiide hepatik CYP sistemi

tarafindan ve hemen hemen yalntzcaizo enzim CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Safihkh

gdniilliilerle yaprlan bir raC-darunavir gahgmasmda 400/100 mg'hk tek bir PREZISTA/ritonavir

dozundan sonra plazmadaki radyoaktivitenin biiyiik bir gof,unlu[unun ana ilaca ba[h oldupu

gdsterilmigtir. insanlarda darunavirin en uz 3 oksidatif metaboliti tammlanmrgtrr; bunlann ttimii

darunavirin dolal tipteki HIV'e kargr etkisinden en az l0kxdaha diigiik etki gostermigtir.

Eliminasyon:

400/100 mg'hk bir lac-darunavir/ritonavir 
dozundan sonra, uygulanan lac-darunavir 

dozunun

7c79.5'i fegeste ve 7a13.9'ru idrarda yeniden elde edilebilmigtir. De[igime u$amamrg darunavir

yaklagrk olarak uygulanan dozun fegeste ?o41.2'sine ve idrarda Vo'|.7'sine kargrhk gelmigtir.

Darunavirin terminal eliminasyon yanlanma timrii ritonavir ile kombine edildi$nde yaklagrk 15

saat olarak saptanm$tr.

Darunavirin intravendz klerensi tek bagrna (150 mg) 32.8Vsaatve diigiik doz ritonavir varhf,rnda

5.9 Vsaat olmugtur.

DoErusalhk /DoErusal olmayan durum:

Gegerli de[il.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Pedivatrik pooiilasvon :

Daha dnceden tedavi deneyimi olan, 6 ila l8 yag arasl ve en az20 kg afrrk$ndaki74 pediyatrik

hastada ritonavirle kombine olarak uygulanan darunavirin farmakokinetif,i, viicut a$rh$na g6re

uygulanan dozlann, PREZISTA/ritonavir tedavisini giinde iki defa 600/100 mg dozunda alan

erigkinlerdekiyle (bkz. bdltim 4.2) kryaslanabilir bir darunavir maruziyetine neden olduSunu

gdsterdi.

Bu pediyatrik popiilasyonda ortalama (alt-tist de$erler) darunavir AUCrzr, ve Con de[erleri

suasryla 63,670 (33,527; I15,360) ng.saaVml ve 3,888 (1,836; 7,821) ng.saat/ml idi.
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Yashlar:

HfV ile enfekte hastalarda yaprlan popiilasyon farmakokineti[i analizinde, PREZSTA

farmakokineti$nin HIV ile enfekte hastalarda (n=12, ya$ Z 65) de[erlendirilen yag srmnnda (18-

75 yaq) Onemli tilgiide farkh olmadrg gdsterilmi$ir (D/<2. Biitiim 4.4).

Cinsiyet:

Popiilasyon farmakokineti[i analizinde HIV ile enfekte kadrnlarda darunavir maruziyetinin

erkeklere kryasla hafifge daha yiiksek oldulu gdsterilmigtir. Bu farkhhk klinik olarak anlamh

de$ldir.

Bdbrek yetmezliEi :

lac-darunavir/ritonavir ile yaprlan bir ktitle Olgtim ara$firmasmrn sonuglan, uygulanan darunavir

dozunun yaklag* olarak 7o7.7'sinin idrarla deligmemig ilag olarak atrldr[rm gtistermigtir.

PREZTSTA btibrek bozuklu[u olan hastalarda aragtrnlmamrq olmasma karyn, popiilasyon

farmakokineti$ analizinde PREZISTA farmakokineti[inin orta dereceli b6brek bozuklu[u olan

(CrCl 30-60 ml/dakikq n=20) HIV ile enfekte hastalarda anlamh dlgiide etkilenmedifi

gdsterilmigtir (bkz. bdliirn 4.2 ve 4.4).

KaraciEer ),etmezliEi :

Darunavir birincil olarak karaci[erde metabolize edilir ve atrlr. Giinde iki kez ritonavir ile

birlikte uygulanan PREZISTA (600/100 mg) ile yaprlan goklu doz gahgmasrnda, hafif (Child-

htgh Class A, n=8) ila orta derecede (Child-Pugh Class B, n=8) karaci[er yetmezligi olan

kigilerdeki darunavirin kararh durum farmakokinetik parametrelerinin sa[hkh kigilerinkiyle

ktyaslanabilir olduf,u gdsterilmigtir. Ciddi karaciler yetmezli[indeki farmakokinetik

parametreleri gahgilmamrgtu (bft2. biiliim4.2 ve 4.4).

5.3 Klinik tincesi giivenlilik verileri

Hayvan toksikoloji araghrmalan tek bagrna darunavir ile farelerde, srganlarda ve kdpeklerde;

ritonavir ile kombinasyon halinde ise srganlarda ve kdpeklerde gergeklegtirilmigtir

Stganlarda ve k6peklerde yaprlan kronik toksikoloji aragtrrmalannda darunavir ile tedavinin

ancak srnrh etkileri olmugtur. Srganda tinemli hedef organlar olarak hematopoetik sistem, kan

koagiilasyon sistemi, karaci[er ve tiroid tammlanmrgtrr; bunlar 100 mg/kg/giin ve iizerindeki

dozlarda ve klinik diizeylerin altrndaki uygulamalarda gOzlenmigtir. Klrmrzl kan hiicresiyle

ba$lantrh parametrelerde, aktive PfT'de artrglarla birlikte de$gken, ancak srnrh bir azalma

gdzlenmigtir. G6zlenen karaci[er ve tiroid de$igikliklerinin srganda bir advers etkiden gok enzim

indtiksiyonuna kargt bir uyum yanltmr yansrttr$ diigiintilmiigtiir. Srganlarda ritonavir ile

kombinasyon toksisitesi aragtrrmalannda ek hedef toksisite organlan bildirilmemigtir. Kdpekte

l2O mglkglgiin'e kadar varan dozlarda ve dnerilen dozda klinik maruziyete egdef,er maruziyet

diizeylerinde Onemli toksisite bulgulan ya da dnemli hedef organlar tanrmlanmamrgtr.
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Stganlarda gergeklegtirilen bir aragtrrmad4 1000 mg&g/gun'e kadar varan dozlarda PREZISTA

tedavisiyle ve insanlarda klinik olarak tinerilen dozun altrndaki maruziyet diizeyleriyle

(AUC - 0.5 katr) giftlegme ya da fertilite tizerinde bir etki olmamrgtu. Aynr doz dtizeylerine

kadar olan dozlarda tek bagrna darunavir tedavisinde srganlarda ve tavganlarda, ritonavir ile

kombinasyon halinde tedavi edildi[inde de farelerde higbir teratojenite giiriilmemigtir. Maruziyet

diizeyleri insanlarda <inerilen klinik dozlamaraziyetten daha diigtik olmugtur. Srganlarda yaprlan

bir pre- ve post-natal geligim deierlendirmesinde ritonavir ile birlikte ya da ritonavir olmaksrzm

darunavir, laktasyon srasmda yavrunun viicut af,rrhlrnda gegici bir azalmaya neden olmugtur.

Bu siit aracrh[ryla ilag maruziyetine ba$lanml$tr. Memeden kesmeden sonraki fonksiyonlar, tek

bagrna ya da ritonavir ile kombinasyon halindeki darunavirden etkilenmemigtir. Juvenil

stganlarda, 23 ila 26 giinliik yaga kadar dof,rudan darunavir ile dozlanan (20 mg/kg'dan 1.000

mglkg'a kadar) hayvanlann bazrlannda konviilsiyonlar gOzlenmigtir. Bu yag arahlrnda plazma,

karaci$er ve beyindeki maruziyet erigkin srganlarda grizlenenden Onemli iilgtide daha btiyiiktii.

Bu bulgular, darunavir metabolizmasmda rol alan CYP450 karaciler enzimlerinin ontogenine ve

kan beyin banyerinin yeterince geligmemig olmasma atfeditmigtir. Yag olarak 26 gflnltik juvenil

stganlardaki 1000 mgkg darunavir (tek doz) ile ve 23 ila 50 gtinltik olanlarda 500 mg&g

tekrarlanan dozlarda herhangi bir tedavi ile iligkili mortalite kaydedilmemigtir ve darunavire

maruziyet ile toksisite profili erigkin srganlarda gdzlenenle kryaslanabilir olmugtur. lnsan kan

beyin engelinin ve karaci$er enzimlerinin geligim hrzr aglsrndan belirsizliklerden dolayr

PREZISTA/ritonavir 3 yagrn altrndaki pediyarik hastalarda kullanrlmamahdr.

Darunavir, karsinojenik potansiyel agrsrndan 104 haftaya kadar fare ve srganlara oral gavaj ile

uygulamayla deEerlendirilmigtir. Farelere 150, 450 ve 1000 mglkg'hk ve srganlara 50, 150 ve

500 mg/kg'hk giinliik dozlar uygulanmrgtrr. Hepatoselltiler adenoma ve karsinoma

insidansrndaki doz ile iligkili artrglar her iki ttirde de erkek ve digilerde grizlenmigtir. Tiroid

folikiiler hticre adenomlan erkek srganlarda kaydedilmigtir. Darunavir uygulamasr, fare ve

srganlarda herhangi bir di[er malign veya benign neoplazma insidansrnda istatistiksel olarak

anlamh bir artlta neden olmamrgtr. Kemirgenlerde g6zlenen hepatoselliiler bulgulann,

insanlarda anlammm snuh olaca$ diigiiniilmektedir. Srganlara tekrarlanan darunavir

uygulamasr, hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna ve artmrg tiroid hormon eliminasyonuna

ve insanlarda de$l fakat yatkrnlrtr olan srganlarda tiroid neoplazmalanna neden olmugtur. Test

edilen en ytiksek dozda darunavire sistemik maruziyet (AUC'e dayah) 0,4- ve 0,7 kat (fareler)

ile 0,7 - l-kat (srganlar) arasrndaydr, ve insanlarda dnerilen terap6tik dozlarda (giintte iki kez

600/100 mg veya giinde bir kez 800/100 mg) g<izlenenkilere kryaslanabilirdi.

Darunavir insan lenfositindeki bakteriyel revers mutasyon (Ames), kromozomal aberasyon gibi

in vitro ve in vivo dlgiimlerde ve farelerdeki in vivo mikronUkleus testinde mutajenik veya

genotoksik bulunmamrgtrr.
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6. FARMASOTk oznu,lxr.rcn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristalize seliiloz

Koloidal anhidrOz silika

Krospovidon

Magnezyum stearat

Poli (vinil alkol) - krsmen hidrolize

Makrogol3350

Titanyum dioksit (El 7 I )

Talk

Giin batrmr sarrsr FCF (EI10)

6.2 Gegimsidikler

Bilinen herhangi bir gegimsizlig bulunmamaktadrr.

6.3 Raf iimrii

36 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

30"C dtrndaki oda srcakh[rnda saklayrnrz.

6.5 Ambalajrn niteli$ ve igerig

PREZISTA film kaph tabletler, 6O tablet igeren yiiksek yo[unluklu polietilen (HDPE) plastik

gigelerde, polipropilen (PP) qocuk emniyetli kapakla kapatrlmrg olarak pazara sunulmugtur.

6.6 Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel tinlemler

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atlklann Kontrolii Ytinetmeli$" ve

"Ambalaj At*lannm Kontrolii Ytinetmelik" lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBI

Johnson & Johnson Srhhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. $ti.,

Kavacrk Mah. Erttirk Sk.Kegeli Plaza No: l3 Kavacrk-Beykozdstanbul

Tel: 0.216.538 20 00

Faks: 0.216.5382499
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8. RUHSAT NTJMARASI

13U38

9. TLK RI,]HsAT TARiITi/RUHsAT YENiLEME TARiIIi
llk ruhsat tarihi : 09.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi

I

6
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