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PREZISTA 600 mg film kaph tablet

z. xm,irarir vB KANTiTATiT nir,B$inr

EtHn madde:

Her bir film kaph tablet 650,46 mg darunavir etanolata kargrhk gelen 600 mg darunavir igerir.

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. FARMASOTIT FORM

Film kaph tablet.

Bir yiiziinde "600 mg" ve di[er yiiziinde '.TMC" baskrsr olan oval bigimli turuncu tablet.

4. KLiNiK 6Znr,LiXr,nn

4.1 Terapiitik endikasyonlar

PREZISTA yetiqkin hastalardaki insan immiin yetersizlik viriisii GIIV) enfeksiyonunun

tedavisinde, diigtik doz ritonavir @REZISTA/ritonavir) ve di[er antiretroviral ajanlarla kombine

kullanrmda endikedir.

4.ZPozoloii ve uygulama gekli

HIV enfeksiyonunda deneyimli doktorlar tarafindan tedaviye baglanmahdrr. PREZISTA ile

tedavinin baglatrlmasrndan sonra hastalara doktorlannrn talimatr olmakszm dozajr

de$gtirmemeleri veya ilacr kesmemeleri Oneril melidir.

Pozoloji

Yetiskinler:

koteaz inhibitorii kullanmamrg hastalar:

Onerilen PREZISTA doza,;i,, gtinde bir kez 100 mg ritonavir ve yemeklerle birlikte aknmak

iizere, gUnde bir kez 800 mg'drr. Besinlerin tiirti darunavirin etkisini de$gtirmez. Ritonavir

(gtinde bir kez 100 mg) darunavir'in biyoyararlarummr arttlnct olarak kullanrlr (bkz. bi)liim 4.5

ve 5.2).

Proteaz inhibirdrii kullanmrg hastalar:

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

izere, giinde iki kez 600 mg'drr. Besinlerin tiirii darunavirin etkisini de$igtirmez. Ritonavir
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(giinde iki kez 100 mg) darunavir'in biyoyararlanlmmr arttlncr olarak kullanrlrr (bkz. bttliim 4.5

ve 5.2).

Uygulama gekli :

PREZISTA, her zaman, biyoyararlanrml arttrrrcr olarak diigiik doz ritonavir ile ve di[er

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

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

bagvurulmahdrr.

6zel popiitasyonlara itigkin ek bilgiter :

Karaciler yetmezli$:

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

de$ldir. Ciddi karaciler yetmezliSi olan hastalara egzamanh olarak uygulandrgrnda

PREZISTA/ritonavir kullantmma iligkin herhangi bir veri mevcut deiildir; bu nedenle spesifik

dozaj Onerileri de mevcut de$ldir. PREZISTA/ritonavir ciddi karacifer bozuklugu olan

hastalarda dikkatle kullamlmahdr (bkz. bdliim 4.4 ve 5.2).

Biibrek yetmezli$:

B6brek yetmezlif,i olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasr gerekli defildir (bkz. biiliim 4.4

ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon :

PREZISTA, daha 6nce tedavi almrg 6 yq ve iistti pediyatrik hastalardaki insan immiin

yetersizlik virtisii GfU enfeksiyonunun tedavisinde, diigiik doz ritonavir (PREZISTA/ritonavir)

ve difier antiretroviral ajanlarla kombine kullanrmda endikedir.

Geriyatrik popiilasyon :

PREZISTA/ritonavir'in 65 yag ve iizerindeki hastalardaki kullanrmrna iligkin elde edilen bilgiler

srnrh olduSundan, karaciler fonksiyonlannda azalma ve egzamanh hastahk ya da diter

tedavilerin qok daha srk g6riilme olasrhlr nedeniyle yagh hastalarda PREZISTA uygulamasrnda

dikkatli davranrlmaldr (bkz. biiliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

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

hastalara verilmemelidir.

ts



e

Darunavir ve ritonavirin her ikisi de sitokrom P450 34, (CYP3A) izoformunun inhibitOrleridir.

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

konsantrasyonlanndaki aru$rn ciddi ve/veya ya$aml tehdit edici olaylarla baf,lantrh oldu[u (dar

terapdtik indeks) trbbi iiriinlerle egzamanh olarak uygulanmamahdrr. Bu trbbi iirtinler, astemizol,

terfenadin, midazolam, triazolam, sisaprid, pimozid ve ergot alkaloidlerini (6me$n ergotamin,

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

4.4 6zel kultamm uyanlan ve iinlemleri

Hastalara, mevcut antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonunu tamamen iyilegtirmedi$i ve HIV

gegiqini dnleme dzelli[inin karutlanmamrg oldulu konusunda bilgi verilmelidir. Uygun

dnlemlere devam edilmelidir.

Antiretroviral tedavi uygulanmrg 3 ila 6 yal arasl gocuklarda ve hig antiretroviral tedavi

uygulanmamrg pediyarik hastalarda PREzlsTA/ritonavir'nin gtivenlik ve etkinli[i

belirlenmemigtir.

PREZISTA/ritonavir'in 65 yag ve iizerindeki hastalarda kullanrmrna iligkin mevcut bilgiler

srnrh oldulundan, karaci$er fonksiyonlannda azalma ve eszamanh bagka bir hastahk ya da

diter tedavilerin gok daha srk gdriilme olasrlrtr nedeniyle, yagh hastalarda PREZISTA

uygulamasrnda dikkatli davranrlmaldr (bkz bdliim 5.2).

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

yaklag* Vo37 olda$t ve gtinde iki kez 100 mg ritonavir varhirnda yaklayk olarak Vo\Z'ye

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

PREZISTA dozu oral yoldan verildi[inde, ritonavirin genel biyoyararlarumr arttrncr etkisinin

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

salladrSr saptanml$tlr. Bu nedenle, PREZISTA, yalnrzca biyoyararlammr artlncr olarak diigiik

doz ritonavir ile kombinasyon halinde kullanrlmahdr (bkz biiliim 5.2). Ritonavir dozunun

arffinlmasr darunavir konsantrasyonlannr anlamh iilgiide etkilemez; dolayrsryla dozun

arttrnlmasr Onerilmez.

Ciddi cilt reaksiyonlan:

Klinik geligtirme programl (N=3063) srasmda hastalann VoO,4'inde ateg ve/veya transaminaz

aruslnrn eqlik edebilece$ ciddi cilt reaksiyonlan bildirilmigtir. Stevens-Johnson Sendromu

nadiren (<VoO,l) ve pazarlama sonrasl deneyim srrasrnda toksik epidermal nekroliz ise oldukga

nadir (< 7oO,Ol) bildirilmigtir. Ciddi cilt reaksiyonu belirti veya semptomlan geligmesi halinde

PREZISTA tedavisini hemen kesiniz. Bunlar, qiddetli ddkiintii veya ateglenmenin eglik etti$

ddkiintii, genel krnkhk, halsizlik, kas veya eklem alnlan, su toplanmasr, oral lezyonlar,

konjonktivit, hepatit velveyaeozinofiliyi igermekte fakat bunlarla srmrh delildir.
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Ddktintii (her derecede, nedenselli[e bakrlmaksrzrn) PREZISTA ile tedavi edilen hastalann

Volo,3'iJrnde olugmugtur (bkz. btil[m 4.8). D6k[ntti go[unlukla hafif ila orta diizeyde olup,

stkl*la tedavinin ilk d6rt haftasr iginde olugmug ve devam eden dozlarla gdziilmtigtiir.

PREZISTA/rIv kullanan hastalarda ddkiintiiden kaynaklanan ilaq brakma oranr 7o0,5'tir.

Darunavir bir sulfonamid krsmr igermektedir. PREZISTA, bilinen siilfonamid alerjisi olan

hastalarda dikkatle kullanrlmahdr. PREZISTA/ritonavir ile klinik gahgmalarda deri ddkiintiisti

srkh$ ve ciddiyeti siilfonamid alerjisi olan veya olmayan hastalarda benzerdir.

Bir arada bagka hastahklan da olan bireyler:

Karac i le r y e trne zli{i :

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

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

spesifik bir dozaj tinerisi yaprlamamaktadrr. Ciddi karacif,er bozukluf,u olan hastalarda

PREZISTA/ritonavir dikkatle kullamlmahdrr. Hafif ila orta derecede karacifer bozuklugu olan

kigilerde darunavirin kararh durum farmakokinetik parametrelerinin sathkh kigilerle

kargrlagtrnlabilir oldutu gdsterildili igin hafif ila orta derecede karaciler yetmezlili olan

hastalarda herhangi bir doz ayarlamasr gerekmemektedir (bkzbiiliim4.2 ve 5.2).

Hepatotolcsisite:

llagla indiiklenen hepatit (6r. akut hepatit, sitolitik hepatit) PREASTA/rtv ile bildirilmigtir.

Klinik geligtirme programl (N=3063) srasrnda PREZSTA/rIv ile kombinasyon tedavisi griren

hastalann Vo0,5'inde hepatit bildirilmigtir. Kronik aktif hepatit B veya C dahil dnceden karacif,er

fonksiyon bozukluSu bulunan hastalarda giddetli hepatik advers olaylar dahil artan karaciSer

fonksiyon anormalileri riski sOz konusudur.

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

hastalar tedavi siiresince izlenmelidir. Altta yatan lffonik hepatit, siroz hastah$r bulunan veya

tizellikle PREZISTA/rIv 6n tedavisinin ilk birkag ayr esnasrnda transaminaz ytikselmesi olan

hastalarda artan AST/ALT takibi deterlendirilmelidir.

PREZISTA/rIv kullanan hastalarda yeni veya kdtiilegen karaci er fonksiyon bozuklu[u (klinik

agrdan anlamh karaci$er enzimleri arhgr velveya halsizlih anoreksi, mide bulantrsr, sanltk, koyu

idrar, karaci$erde hassasiyet, hepatomegali gibi semptomlar dahil) tedaviye ara verilmesi veya

brakrlmasmrn de[erlendirilmesini tegvik etmelidir.

PREZISTA/ritonavir kullanrmma ba$h Vo 0.5 oranrnda hepatotoksisite g<iriilmtigtiir. Bu nedenle

PREZISTA karaci[er bozuklu$u olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Biibrek yettnezli$i:

Darunavirin renal klerensinin srnrh olmasr nedeniyle, bdbrek yetmezlili olan hastalarda total

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

dnemli iilgtide afllmasr olasr defiildir (bkz bdliim 4.2 ve 5.2).

Hemofili hastalan:

Proteaz inhibitdrleri (Pl'leri) ile tedavi edilen hemofili tip A ve B olan hastalarda, spontan deri

hematomlan ve hemartroz dahil olmak iizere kanama artlgr olduf,u bildirilmigtir. Bazr hastalarda

ek fakt6r VIII verilmigtir. Bildirilen olgulann yansmdan fazlasrnda PI tedavisi siirdiirtilmtig ya

da tedavinin brakrlmrg olmasr durumunda tedaviye yeniden baglanmrgtrr. Etki mekanizmast

agrkldnamamrg olmakla birlikte, nedensel bir iligki oldu$u dtigiiniilmektedir. Bu nedenle,

hemofili hastalannda kanama artrgr olasrhlr konusunda dikkatli davranrlmahdr.

Hiperglisemi:

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

hiperglisemi ya da var olan diabetes mellitus'un a$rlagtrfr bildirilmigtir. Bu hastalarrn

bazrlannda hipergliseminin ciddi oldupu ve bazr olgularda aym zamanda ketoasidozla dailigkili

oldu$u saptanmr$tr. Pek gok hastada, bazrlannrn diabetes mellitus ya da hiperglisemi

geligimiyle iligkili ajanlarla tedavi edilmesini gerektiren, dtigtindiiriicii flbbi durumlar ortaya

gftmrgtr.

Ya! dafilmrnda defiisiklik ve metabolik bozukluklar:

HIV ile enfekte olan hastalarda kombine antiretroviral tedavisi viicut ya[ da[rhmrndaki

de[igikliklerle (lipodistrofi) ilitkili bulunmugtur. Bu olaylann uzun dOnemdeki sonuglan heniiz

bilinmemektedir. Mekanizmaya iligkin bilgiler tamamlanmaml$fir. Viseral lipomatozis ile Pl'lar

ve lipoatrofi ile Niikleosid Revers Transkriptaz inhibitttr (NRTI)'leri arasrnda bir baf,lantr

oldu[u hipotezi ileri siiriilmiigtiir. Ytiksek lipodistrofi riski, ileri yag gibi bireysel fakttirlerle

uzun stireli antiretroviral tedavi gibi ilagla iligkili fakttirlerle ve eglik eden metabolik bozukluklar

ile ba$antrhdrr. Klinik muayene, yaf, yeniden datrltmrmn fiziksel belirtileri agtsrndan yaptlan

degerlendirmeyi igermelidir. Aghk serum lipidleri ve kan glukozu dlgtimleri dikkate altnmaltdr.

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

immiin reaktiv asy on sendromu :

Kombine antiretroviral tedavinin (KART) baglatrlmasr srasrnda ciddi immiin yetersizli[i olan

HIV ile enfekte olmu; hastalarda, asemptomatik ya da rezidtiel firsatgl patdenlere kargr

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

agrlagmasrna neden olabilir. Tipik olarak bu tip reaksiyonlar KART'nin baglattldt$ ilk haftalar

ya da aylarda gdzlenmektedir. itgiti tirnekler arasmda sitomegalovirtis retiniti, jeneralize velveya

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

inflamatuvar belirti deferlendirilmeli ve gerekli oldupunda tedavi baqlatrlmaltdtr.



4.5 Di[er hbbi iiriinter ile etHlegimler ve difer etkilegim gekilleri

Darunavir ve ritonavirin her ikisi de CYP3A izoformunun inhibit6rleridir. PREZSTA ve

ritonavirin birincil olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen tlbbi tirtinlerle birlikte

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

terapdtik etkilerini ve advers olaylan arttrrabilir veya uzatabilir.

PREZTSTA/ritonavir, klerensi CYP3A'ya ba$h ve plazma konsantrasyonu artugmda ciddi

ve/veya yagamr tehdit eden olaylarla ba$anhh olabilecek (terapdtik indeksi dar) tbbi iir0nlerle

birlikte uygulanmamahdr. Bu gibi nbbi iiriinler arasmda astemizol, terfenadin, midazolam,

triazolam, sisaprid, pimozid ve ergot alkaloidlerini (tirneiin ergotamin, dihidroergotamin,

ergonovin ve metilergonovin) bulunmaktadrr (bkz biiliim 4. 3).

Rifampisin, CYP450 metabolizmasrmn giiglii bir indiikleyicisidir. PREASTA/ritonavir,

rifampisin ile kombinasyon halinde kullamlmamahdrr; giinkii bu egzamanh uygulama.

darunavirin plazma konsantrasyonlannda anlamh dtigiiglere neden olabilir. Bu durum,

PREZISTA igin teraptitik etkinin kaybryla sonuglanabilir.

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

kullanrlmamahdrr; gtinkfi bu eg zamanh uygulama darunavirin plazma konsantrasyonlannda

anlamh diigtiglere neden olabilmektedir. Bu durum, PREZSTA igin terapiitik etkinin kaybryta

sonuglanabilk (bkz b 6liim 4. 4).

An{retroviral hbbi iiriinler

Ntikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhibittirleri (N(t)RTI)

Didanosin:

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

etkilememigtir. Dtigiik doz ritonavir ile birlikte verilen PREZISTA'nIn didanozin ile

kombinasyonu doz ayarlamast yaptlmaksrzrn kullanrlabilir.

Didanosinin ag karnrna uygulanmasr Onerilmektedir. Bu nedenle didanosin,

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

uygulanmahdrr.

Tenofovir:

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

Ealgmasrnm sonuglan, PREZISTA/ritonavir (gUnde iki kez 300/100 mg) ile egzamanh

uygulandrprnda tenofovirin sistemik maruziyetinin Vo22 orarunda arttrsrnr gdstermigtir. Bu

bulgu, klinik aqrdan anlamh olarak kabul edilmemigtir. Eqzamanh uygulama srasrnda tenofovir

ya da darunavirin idrar yoluyla atrhmtnda herhangi bir de$giklik olmamrqtrr. Tenofovir,

darunavir manrziyeti tizerinde anlamh bir etki gdstermemigtir. Bu ilaElar egzamanlt



uygulandr$nda, PREZISTA, ritonavir ya da tenofovir disoproksil fumarat igin herhangi bir doz

ayarlamasr gerekli de$ldir.

Diper NRTI'lar:

Primer olarak renal yolla atrlan di$er NRTI'lann (zidovudin, zalsitabin, emtrisitabin, stavudin,

lamivudin ve abakavir) atrhm yollarrntn farkh olmastna dayanarak, bu trbbi bilegikler ile

PREZISTA/ritonavir arasmda herhangi bir ilag etkilegimi beklenmemektedir.

Niikleosid olmayan revers transkriptaz inhibitdrleri (NNRTI)

Etravirin

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

gahgmasrnda, PREZISTA/ritonavir varhlrnda, etravirinin maruziyetinde Vo3l'lik bir azalma

olmugtur ve darunavirin sistemik maruziyetinde dnemli bir de[igiklik olmamrgtrr' Dolayrsryla

PREZISTA/ritonavir herhangi bir doz ayarlamast 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) arasmda

bir etkilegim Eahgmasr yiiriitiitmiigtiir. Efavirenz varltprnda, darunavirin sistemik maruziyetinin

7ol3 orannda azaldrlr giizlenmigtir. Efavirenz maruziyeti, PREZSTA/ritonavir ile kombine

olarak uygulandr[rnda ?o2l oranmda artmt$fir. Bu farkhh[rn klinik agrdan anlamh olarak kabul

edilmemesi nedeniyle, PREZISTA/ritonavir ve efavirenz kombinasyonu doz ayarlamast

yaprlmaksrzrn kullanrlabilmektedir.

Nevirapin

PREZSTA/ritonavir (gtinde iki kez 400/100 mg) ve nevirapin (g0nde iki kez 200 mg) ile

yaprlan bir etkilegim gahgmasmm sonuglan, nevirapin ile egzamanh uygulandr$nda darunavir

sistemik maruziyetinin de[igmedi$ni gtistermigtir. Nevirapin maruziyeti, PREZSTA/ritonavir

ile kombinasyon halinde uygulandrf,rnda (daha dnceki kontrollere kryasla) Vo27 orannda

iytmlgtr. Bu farkhhlrn klinik agrdan anlamh olarak kabul edilmemesi nedeniyle,

PREZISTA/ritonavir ve nevirapin kombinasyonu doz ayarlamasr yaprlmaksrzrn

kullamlabilmektedir.

Proteaz inhibitorleri (Pn

Ritonavir

pREZSTA'mn 600 mg'[k tek bir dozu giinde iki kez ritonavir 100 mg ile kombinasyon halinde

oral yoldan verildilinde, ritonavirin genel biyoyararlammt arftrnct etkisi, darunavirin sistemik

maruziyetinde yaklagrk 1.4 kathk artl$ olmugtur. Bu nedenle, PREZISTA yilnrzca

biyoyararlanrml arttrncr olarak verilen 100 mg ritonavir ile kombinasyon halinde kullamlmahdrr

(bkz. Bitliim4.4 ve 5.2).
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Lopinavir/ritonavir

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

100 mg ritonavir ile birlikte veya deSil giinde iki kez 1.200 mg darunavir, giinde iki kez

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

sonuglan, darunavir maruziyetinde (AUC) %o40'hk bir azalma gdstermigtir. Kombinasyona ait

uygun dozlar saptanmamrgtrr. Bu nedenle, PREZISTA/ritonavir'in lopinavir/ritonavir ile birlikte

uygulanmasr Onerilmemektedir.

Sakinavir

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

kez 100 mg) arasrnda yaprlan bir etkilegim aragttrmasmda, darunavir kan dtizeyleri

sakinavir/ritonavir varh$nda7o26 oramnda azalmrgtrr; PREASTA/ritonavir varh[rnda sakinavir

kan dtizeylerinde degigiklik g6zlenmemigtir. PREZISTA'nrn diigtik doz ritonavir ile birlikte ya

da ritonavir olmaksprn sakinavir ile kombine olarak kullanrlmasr dnerilmemektedir.

Atazanavir

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ile atazanavr (giinde bir kez 300 mg) arastnda

yaprlan bir etkilegim gahgmasr, egzamanlt uygulandrklannda darunavir ve atazanavir

maruziyetlerinin anlamh dlgiide defiigmedilini gdstermiqtir. Atazanavir, PREZISTA/ritonavir ile

egzamanh olarak uygulanabilir.

Indinavir

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

yaprlan bir etkileqim gahgmasrnda, indinavir/ritonavir varh$nda darunavir sistemik maruziyeti

7o24 orannda artmrgtrr; indinavir dtizeyleri ise PREZSTA/ritonavir varhf,rnda Vo23 orarlrnda

arug gostermigtir. PREZISTA"/ritonavir ile kombine olarak kullamldr$nda, intolerans

durumunda, indinavir dozunun gunde iki kez 800 mg'den giinde iki kez 600 mg'a dtigiiriilmesi

6nerilir.

Di{e r p rote az inhib itti rleri :

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

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

uygulama dnerilmemektedir.

CCR5 antagonisti

PREZISTA/ritonavir ile kombine olarak kullanrldr[rnda, maravirok dozu gtinde iki kez 150 mg

olmahdr.

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

arasrnda yaprlan bir etkilegim gahgmastnda, PREZISTA/ritonavir varhf,rnda maravirok

maruziyeti Vo3O5 artt$. gdsterilmigtir. Darunavir/ritonavir maruziyeti iizerine maravirokun

gdriiniir bir etkisi yoktu.
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Di[er hbbi iiriinler

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

ed,di[inde artab*mektedir. Dikkatti davranrrmasr ve miimkiinse antiaritmikler igin terapotik ilag

i zlemesi tinerilmektedir'

Digoksin

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

bir etkilegim gahgmasrnda, digoksin AUCron 7o77 artq gostermigtir [En diigiik Metrekare

ortalarnalan,nln oram (LSM), 0,g0 ila 3,50'lik bi vogo gtiven arahlrnda 1,77 idil' Baglangtgta

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

uygulandrf,rnda istenen klinik etkiye ulaqrlmcaya kadar titre edilmesi iinerilmektedir' Serum

digoksinkonsantrasyonlantitrasyonayardrmcrolmakiginizlenmelidir.

Antikoagiilanlar:

pREztsrA/ritonavir ile egzamanh olarak uygulandrlrnda varfarin konsantrasyonlan

etkilenebilir. Varfarin, pREZTSTA/ritonavir ile kombine olarak kultanrldr[rnda uluslararasr

F e nobarbit al v e fenit o in

Fenobarbital ve fenitoin cyp450 enzimlerinin indtikreyicileridir. PREZISTA/ritonavir bu

itaglarla kombinasyon halinde kullanrlmamahdr; gtinkii btiyle bir egzamanh uygulama

darunavirin plazma konsantrasyonlannda anlamh diigtiglere neden olabilir' Bu durum

PREZISTA igin teraptitik etkinin kaybryla sonuglanabilir'

KarbamazePin

pREzlsTAJritonavir (600/100 mg gtinde iki kez) ve karbamazepin (200 mg giinde iki kez)

arasmda yaprlmrg bir etkilegim galtgmasr, ritonavir ile birlikte uygulandr$ndan darunavire maruz

kahnmasmrn karbamazepin *e etkilenmedi[ini gtistermigtir. Ritonavire maruziyet (AUCrzsaat)

7o49 azalmrgtrr. Karbamazepin igin AUCrz rral vo45 artml$tl' PREZISTA/ritonavir igin herhangi

bir doz ayarlamasr iinerilmemektedir. Ef,er karbam azegin ile PREZSTA/ritonavirin kombine

edilmesigerekiyorsakarbamazepinileiligkilipotansiyeladversetkilerytiniindenhastalar

izlenmelidir. Karbamazepin konsantrasyonu izlenmelidir ve dozu yeterli yantta gtire titre

edilmelidir. Bu butgulara dayanarak, karbamazepin dozunu PREZSTA/ritonavir vath$nda4o25

ila To50 azaltmak gerekebilir'

Kalsiyum kanal blokerleri:

pREzlsrA/ritonavir ile egzamanh olarak kulramldr$nda, kalsiyum kanal blokerlerinin etkisi

(orneEinfelodipin,nifedipin,nikardipin)artabilir.Dikkatlidavranrlmasrgereklidirvedikkatli

klinik takiP dneritmektedir'
9
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Klarilromisin:

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 4O0l100 mg) ve klaritromisin (giinde iki kez 500 mg)

arasmda yaprlan bir etkilegim gahgmasrnda, klaritromisin sistemik maruziyetinde Vo57 afirS

olurken, darunavir maruziyetinde de$igiklik olmadrlr gdsterilmigtir. Bdbrek bozukluf,u olan

hastalar igin klaritromisin dozunun azaltrlmasl dtigiiniilmelidir.

Deksametazon:

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

durum terap6tik etkinin kaybryla sonuglanabilir. Bu nedenle bu kombinasyon dikkatle

kullanrlmahdrr.

Flutikazon:

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

konsantrasyonlannt artrrabilir. Ozellikle uzun siireli kullamm igin alternatifler

de[erlendirilmelidir.

HMG-CoA rediiktaz inhibit6rleri :

Lovastatin ve simvastatin gibi HMG-CoA rediiktaz inhibitiirleri metabolizmalan agrsrndan

biiyiik dlgiide CYP3A'ya balhdrr, bu nedenle PREZISTA/ritonavir ile egzamanh olarak

uygulandr$nda plazma konsantrasyonlannda belirgin bir artrgrn olmasr beklenen bir durumdur.

HMG-CoA rediiktaz inhibititrlerinin konsantrasyonlanndaki arhg, rabdomiyoliz de dahil olmak

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

simvastatin ile birlikte kullamlmasr tinerilmemektedir.

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

300/100 mg) ile kombinasyon halinde atorvastatin (giinde bir kez l0 mg) kullanrmrnrn, tek

bagrna atorvastatin (giinde bir kez 4 *g) ile elde edilene kryasla yalnrzca 7ol5 daha diigtik bir

atorvastatin etkisi sa$adl[lnr gOstermektedir. Atorvastatin ile PREZSTA/ritonavir'in birlikte

uygulanmasr istendi$nde, atorvastatin tedavisine giinde bir kez l0 mg dozuyla baglanmasr

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

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

maruziyetini yaklagrk Vo80 orannda arttrmaktadrr, ancak bu durum yalmzcabir hasta alt-grubu

igin gegerlidir. Pravastatin ve PREZSTA/ritonavirin uygulanmasl gerekti$nde, pravastatinin

miimkiin olan en dtigiik dozuyla baglanmahdr ve gtivenirlilik izlenirken, arzulanan klinik

etkilere kadar doz titrasyonu yaprlmahdrr.

Hz-Reseptdr antagonistleri ve proton pomoasr inhibittirleri :

omeprazol (giinde bir kez 20 mg) ya da ranitidin (giinde iki kez 150 mg) ve

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

maruziyetini de$qtirmemigtir. Bu sonuglara gdre, PREZISTA/ritonavir, doz ayarlamasr
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yapllmakstzln H2-reseptdr antagonistleri ve proton pompasl inhibitOrleri ile egzamanh olarak

uygulanabilir.

immtinosupresanlar (siklosporin. takrolimus. sirolimus):

Siklosporin, takrolimus ya da sirolimusun etkisi

uygulandrlrnda artabilir. PREZISTA/ritonavir ile

ajan igin terapdtik ilag izlemesi dnerilmektedir.

Ketokonazol. itrakonazol ve vorikonazol:

PREZISTA/ritonavir ile egzamanh olarak

egzamanh uygulandrprnda immiinosupresif

Ketokonazol, itrakonazol ve vorikonazol CYP3A substratlan olmalannrn yanr srra giiglii

inhibitdrleridir. Ketokonazol, itrakonazol ya da vorikonazol ile PREZISTA/ritonavir'in

egzamanlt sistemik kullantmr darunavirin plazma konsantrasyonlanm arttrabilir. Aym zamanda

ketokonazol ya da itrakonazoltin plazma konsantrasyonlan da PREZSTA/ritonavir tarafindan

arttmlabilir. Bu durum ketokonazol (giinde iki kez 200 mg) ile PREZSTA/ritonavir'in (giinde

iki kez 400/100 mg) birlikte uygulandr[r bir etkilegim gahgmasrnda dogulanmrgtrr; bu gahqmada

ketokonazol ve darunavirin dtizeyleri srasryla 7o212 ve Vo42 oranmda artm$tlr. Egzamanh

uygulama gerekli oldu$unda ketokonazol ya da irakonazoliin giinltik dozu 200 mg'l

agmamahdrr.

Vorikonazoliin plazma konsantrasyonlan, darunovir/ritonavir ile egzamanh olarak

uygulandr$nda azalabilir. Yarar/risk def,erlendirmesi kullammmr hakh krlmadrtr durumlarda

PREZISTA/ritonavir kullanmakta olan hastalarda varikonazol kullanrlmamahdr.

Metadon:

Stabil bir metadon idame tedavisi iizerine PREZISTA/ritonavirin (giinde iki kez 600/10O mg)

etkisini ara$tuan bir galtgm4 R-metadon igin Vol6'hk bir AUC azalmasr gdstermi$tir.

Farmakokinetik ve klinik bulgulara dayah olarak PREZsTA/ritonavirin birlikte uygulanmasr

baglatrlrrken herhangi bir metadon doz ayarlamasr gerekli de[ildir. Ancak, bazr hastalarda idame

tedavisinin ayarlanmasr gerekebilece$inden klinik izleme dnerilmektedir.

Buprenorfin/nalokson

PREZISTA/ritonavir ile buprenorfin/nalokson tedavisinin birlikte uygulanmasrm aragtrran bir

etkilegim gahqmasmm sonuElan, buprenorfin maruziyetinin PREZISTA/ritonavir ile birlikte

uygulanmadan etkilenmedi$ni g6stermigtir. Aktif metabolit norbuprenorfine maruziyet Vo46

oramnda artmlgtr. Buprenorfin igin doz ayarlamasma gerek yoktur. PREZISTA/ritonavir ile

buprenorfin/nalokson birlikte uygulandr[rndan dikkatli klinik izlem gerekir.

Ostrojen-bazh kontraseptifl er:

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 600/100 mg) ile etinildstradiol ve noretindron arasrnda

yaprlan bir etkilegimin sonuglan, kararh durumda etiniltistradiol ve noretindrona sistemik

maruziyetin srasryla Vo44 ve Vol4 azaldr$m gdstermigtir. Bu nedenle alternatif hormonal

olmayan do[um kontrol yOntemleri kullamlmahdr.
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PDE-5 inhibittirleri:

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

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

karylagtmlabilir bir sistemik sildenafil etkisi gdzlenmigtir. PDE-5 inhibitdrleri

PREZISTA/ritonavir ile egzamanh kullamldrf,rnda dikkatli davranrlmahdrr.

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

olmast durumunda" sildenafilin tek bir dozda 48 saatte 25 mg'r, vardenafilin tek bir dozda 72

saatte 2.5 mg't ya da tadalafilin tek bir dozda 72 saatte 10 mg'r a$mamasr tinerilmektedir.

Rifabutin:

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

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

uygulandrf,rnda darunavirin etkisinde Vo57'lik bir artrq gdzlenmigtir. PREZISTA"/ritonavir'in

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

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

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

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

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

maruziyet gdsterdi. Bu kombinasyonu alan hastalard4 300 mg/gtin'liik genel dozun %7s'ikadar

bir doz azaltrlmah(drne$n giinagrrr 150 mg rifabutin) ve rifabutin ile iligkili yan etkilerin

monitorizasyonu yaprlmahdrr.

Selektif Serotonin Geriahm inhibit<irleri (SSRD :

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

(giinde iki kez 400/100 mg) arasrnda yaprlan bir etkilegim gahgmasrnda darunavir diizeyleri

sertralin ya da paroksetin varh$rnda deligiklik g6stermemigtir. PREASTA/ritonavir varhgrnda

sertralin ve paroksetin maruziyeti srrasryla ?a49 ve Vo39 orannda dtigmiigtiir. SSRI'lann

PREZSTA/ritonavir ile egzamanh olarak uygulanmasr durumunda tinerilen yaklagrm,

antidepresan yanttlnm klinik de$erlendirmesine dayanan dikkatli bir SSRI doz titrasyonudur.

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

uygulanmakta olan hastalar antidepresan yanttl agrsmdan takip edilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Qocuk doturma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

PREZiSTA'mn gebe kadrnlarda lullammrna ilighn yeterli veri mevcut detildir.
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Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik lve-veyal embriyonaUfetal geligim lve-veyal

do$um lve-veyal dof,um sonrasr geligim tizerindeki e&iler bakrmrndan yetersizdir (bkz. krsrm

5.3). insantara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PREZISTA gerekli olmadrkga gebelik diineminde kullanrlmamahdu.

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

ilaglan ile etkilegime neden olmaktadrr. Metabolizmaslnln ritonavir tarafindan indiiklenmesi ile

etinilestradiol plazma konsantrasyonlarrnda diigtig olabilir. Bu nedenle, tedavi siiresince

alternatif, etkili ve giivenilir bir dotum kontrol ytintemi uygulanmahdrr.

Gebelik diinemi

PREZISTA gebelik ddneminde kullanrlrrken tedbirli olunmahdrr. Prezista/ritonavir. gebelik

ddneminde sadece potansiyel fayda/potansiyel risk de$erlendirmesi yaprlarak kullanrlmahdrr.

Laktasyon diinemi

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

gahgmalar, darunavirin siitle atrldr[rnr gdstermektedir.

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

nedeniyle PREZSTA alan anneler bebeklerini emzirmemeleri konusunda uyanlmahdrr.

Ureme yetene$ (fertilite)

PREZISTA tedavisi ile srganlarda iireme yetenegi iizerinde higbir etki saptanmamrgtrr (Dtz.

biiliim 5.3).

4.7 Arag ve makine kullanmr iizerindeki etkiler

Ritonavir ile kombine olarak uygulanan PREZSTA'nm arag ya da makine kullanma yeteneli

fizerindeki etkilerine iliqkin higbir gahgma yaprlmamrgtrr. Bununla birlikte, bazl hastalarda

PREZISTA/ritonavir igeren rejimlerle tedavi srasrnda bag diinmesi bildirilmigtir. Bu durumun

hastarun arag ya da makine kullanma yetenef,ini etkileyebilecepi gdz dniinde bulundurulmahdrr

(bkz bi,liim 4.8).

4.E istenmeyen etkiler

Gtivenlilik delerlendirmesinde bir faz-Itr gahgma olan ve daha dnceden tedavi almamrp HIV-I
enfekte erigkin hastalarda giinde I defada 800/100 mg PREZISTA/ritonavir kullammr ile giinde

800/200 mg lopinavir/ritonavir kullarumrnr kargrlagtran ARTEMIS gahgmasrndan elde edilen

tiim giivenlilik verileri ile bir bagka faz-tIl gahgma olan ve daha dnceden redavi gormiig HIV-I
enfekte erigkin hastalarda giinde 2 defada 600/100 mg PREZISTA/ritonavir kullanrmr ile giinde
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iki defada 400/100 mg lopinavir/ritonavir kullanrmmr kargrlagtrran TTIAN gahgmasrndan elde

edilen tiim giivenlilik verileri temel almmrEtrr.

PREZTSTA/ritonavir ile tedavi suasrnda bildirilen advers ilag reaksiyonlanmn btiytik go[unlupu

hafif giddetteydi. En yaygm gOriilen P- Vo5') orta ile ciddi (evre 2-4) advers olaylar diyare,

hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, bagatnsr, bulantr, kann a[nsl, kusma, lipodistrofi,

karaciler enzimlerinde yiikselme ve deri drikiintiisii idi.

En yaygrn (Z l7o) g6riilen ciddi (evre 3 veya 4) advers ilag reaksiyonlan lipodistrofi veya

laboratuvar parametrelerinde anormallik geklindeydi. Di[er tiim ewe 3 ya da 4 advers ilag

reaksiyonlan hastalann Vol' den diigiik bir btil0mtinde bildirilmigtir.

PREZTSTA/ritonavir ile tedavi edilen gahgma kolunda, hastalann % 2.3 ila4.7 kadar: advers ilag

reaksiyonlan nedeniyle gahgmadan aynldrlar (ARTEMIS gahgmasrnda Vo2.3, TITAN

galrgmasrnda %4.7'l,.

Hastalarda en yaygtn bildirilen klinik advers ilag reaksiyonlan aga$da dzetlenmigtir. Advers

reaksiyonlar sistem organ srrufina ve srkh$na g6re sralanmrgtr.

Qok yaygm (l/10); yay$n (Ulm ih <l/10); yay$n olmayan (l/1.000 ila <l/100); seyrek (l/10.000 ila

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

Srklrk, en azmdan orta dereceli olan (evre 2 ya da daha yiiksek) ve araghrmacilar tarafindan

PREZISTA/ritonavir'e baf,h olabilecef,i (en aandan olasr nedensel iligki) bildirilen advers

reaksiyonlar kullanrlarak hesaplanmrgtrr.

Immtin sistem hastahklan

Yaygrn olmayan : immiin rekonstitiisyon sendromu, hipersensitivite**

Metabolizma ve beslenme bozukluklarl

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

artma

Yaygm : Anoreksi, diabetes mellitus

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan : Anormal riiyalar

Sinir sistemi hastahklan

Yaygm : Bag af,nsr
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Gastrointestinal hastahklar

Qok yaygrn : Diyare

Yaygrn : Abdominal a[n, abdominal distansiyon, flatulans, dispepsi, bulanfi, kusma

Yaygrn olmayan : Akut pankreatit

Hepato-bilier hastahklar

Yaygrn olmayan : Akut hepatit

Deri ve deri alh doku hastahklarl

Yaygtn : Anjiyo 6demt*, lipodistrofi (lipohiperrofi, lipodistrofi, lipoatrofi), kaynfi,

deri ddkiintiisii, Stevens-Johnson sendromu, tirtiker**

Kas-iskelet sistemi ve ba[ dokusu hastahklan

Yaygrn : Miyalji, osteonekroz**

Ureme sistemi Ye meme hastahklan

Yaygrn olmayan : Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Yaygrn : Asteni, yorgunluk

* Sistem Organ Smtflan'nda bildirilen "Aragtrrma[at'' ve "Kan ve lenf sistemi hastahklan"na

iligkin advers reaksiyonlar laboratuvar test sonuglan bagh$ altrnda ele ahnmrgur.

** Pazarlama sonrast deneyimden elde edilen advers reaksiyonlar.

PREZISTA ile pazarlama sonrasr dene)rimlerden elde edilen advers ilag reaksivonlan :

Deri ve deri alt doku hastahklan :

Yaygrn olmayan : Toksik epidermal nekroliz nadiren rapor edilmigtir.

Laboratuvar test sonuglan

Hastalarda gtizlenen ve hastalannVo2'sine egit veya daha fazlasrnda bildirilen, tedavi ile olugan

klinik laboratuvar anormallikleri (Evre 3), trigliseridlerde (7o8.2), pankreatik anilazda (Vo7.8),

total kolesterolde (Vol.l), pankreatik lipazda (Vo2.6), alanin aminotransferazda (ALT) (Vo2.4),

aspartat aminotransferazda (AST) (Vo3.O) artmadr. Di$er tiim anormal laboratuvar

bulgulanndaki de$giklikler hastalannVo2'sinden daha az bir bdliimiinde g6zlenmigtir.
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PREZISTA/ritonavir ile devam eden klinik gahgmalarda eritema multiforme ve Stevens-Johnson

Sendromu'nu da igeren ciddi deri d6kiintiisti olgulan rapor edilmigtir.

Kombine antiretroviral tedavisi, periferik ve fasiyal subkutandz yaf, kaybl, intra-abdominal ve

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

iizere HIV hastalannda viicut ya$ dalrhmrnrn degigmesi (lipodistrofi) ile bagantrh

bulunmugtur.

Kombine antiretroviral tedavi aynr zamanda hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin

direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anomalilerle de baf,lantrh bulunmugtur.

Proteaz inhibittirlerinin kullanrmryla, dzellikle NRTI'larla kombinasyon halinde kullanlmda

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

Kombine antiretroviral tedavinin baglatrlmasr srasmda ciddi immiin yetersizlili olan HIV ile
enfekte hastalarda asemptomatik inflamatuvar reaksiyon ya da rezidiiel firsatgl enfeksiyonlar

ortaya g*abilir.

Qocuk ve genglerdeki gtivenlilik deferlendirmesinde bir faz-Il gahgma olan ve daha dnceden 80

antiretroviral tedavi deneyimi olan HIV-I enfekte 6 ila 18 ya$ arasl ve en az 20 kg a[-rrh$ndaki

pediyatrik hastalarda, diler antiretrovirallerle kombine PREZSTA/ritonavir kullammrnr

ara$tuan DELPHI gahgmasrndan elde edilen gtivenlilik verileri temel ahnmrgtlr (bkz. Boliim

s.l).

Qocuk ve genglerdeki advers ilag reaksiyonlannrn srkhk, tip ve giddet derecesi, erigkinlerde

gOzlenenlerle kryaslanabilir olarak bulunmugtur.

4.9Doz agunr Ye tedavisi

lnsanlarda PREASTA/ritonavir ile akut doz agrmr deneyimi smrhdrr. PREZISTA'nIn tek bagrna

oral giizeltisinin 3200 rng'a kadarki tek dozlan ile PREZISTA'run tablet formiilasyonunun

ritonavir ile kombinasyonun 1600 mg'a kadarki dozlan salhkft g6niilltilere istenmeyen

semptomatik etkiler olmadan uygulanabilmigtir.

PREZISTA'nIn doz agrrnr igin spesifik bir antidotu yoktur. PREZISTA ile doz aprmr tedavisi

hayati belirtilerin izlenmesi ve hastarun klinik durumunun giizlenmesi datril genel destekleyici

Onlemleri igerir. Ef,er endike ise emilmemig etkin maddenin eliminasyonu kusturma veya gastrik

lavaj ile sa$anabilir. Absorbe olmamlg e&in maddenin uzaklagtrnlmasrnda yardrmcr olarak aktif

kdmiir uygulamasr da kullanrlabilir. Darunavir proteinlere yiiksek oranda baph olduf,undan,

etkin maddenin anlamh miktarlarda uzaklagtrnlmasmda diyalizin bir yaran yoktur.
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s. FARMAKoLoJiK OzBt lirr,nn
5. I Farrnakodinamik iizellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanrm igin antiviral

ATC kodu: J05AE010

Etki mekanizmasr

Darunavir, HIV-I proteazm katalitik aktivitesinin ve dimerizasyonunun bir inhibitortidiir.

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

olarak inhibe eder; b6ylece geligmig enfeksiydz viriis partiktillerinin olugumunu 6nler.

Darunavir HIv-l proteaza4.5 x l0l2 M'hk bir Kp ile srkr bir gekilde ba[lanrr. Darunavir proteaz

inhibitorlerinin direngle iligkili mutasyon etkilerine kargr esneklik gdsterir.

Darunavir, denenen 13 insan hiicresel proteanndan hig birinin inhibitorii de$ldir.

ln viro antiviral etki:

Darunavir akut olarak enfekte T-hticre dizilerinde, insan periferik kan mononiikleer hticrelerinde

ve insan monositleri/makrofajlannda HIV-I'in laboratuvar suglan ile klinik izolatlanna kargr ve

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

de$gmek iizere etki g6sterir. Darunavir genig bir HIV-I grup M (A, B, C, D, E, F, G) ve Grup O

birincil izolat paneline kargr in vitro olarak EC5s de[erleri < 0.1 ila 4.3 nM arasrnda de$gmek

iizere antiviral etki gtisterir. Bu ECso delerleri 87 pM ile > 100 pM delerindeki hiicresel

toksisite konsantrasyonu arah$mn 7o50' sinin oldukga altrndadrr.

Darunavirin ECso deEeri, insan serumu varhf,rnda 5.4'liik bir ortanca faktor ile artar. Darunavir,

Proteiv inhibittirleri olan ritonavir, nelfinavir veya amprenavir ile kombinasyon halinde

aragtmldtf,rnda sinedistik antiviral etki, proteaz inhibittirleri olan indinavir, sakinavir, Iopinavir,

Ltazanavir 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 fiizyon inhibit<irii olan enfuvirtid ile kombinasyon halinde aragtrnldr$nda ise

aditif antiviral etki gOstermigtir. Darunavir ile bu antiretovirallerden herhangi biri arasrnda bir

antagonizma g<izlenmemigtir.

in vitro direng:

Dolal tipteki Hw-l'den PREZSTA'ya direngli viriisiin in vitro seleksiyonu uzun siirmii$ttir (>

3 ytl). Seleksiyonu yaprlan viriisler zmO nM iizerindeki darunavir konsantrasyonlan varh[rnda

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

g6steren (arahk: 23-50 kat) viriisler proteaz geninde 2 ila 4 aminoasit substittisyonu

banndrrmrghr. Bu viriislerde darunavire kargr duyarhhktaki azalmayr belirleyici etkenlerin

tanrmlanmasrna y6nelik incelemeler devam etmektedir.
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Qo$ul PI direnci ile iligkili mutasyon banndran 9 Hry-l sugundan darunavire direngli HIV-I in
(araltk: EC5s deferlerinde 53-@l kat deligiklik) in virro seleksiyonu, prateazda toplam 22

mutasyonun ortaya gtkmasryla sonuglanmrgtrr; bunlardan Ll0F, V321, L33F, S37N, M461,l47V ,

I50V, L63P, A71V ve I84V, darunavir-direngli 9 izolatrn 7o50'sinden fazlasrnda saptanml$tr.

Darunavire direngli bir viriise (kat garpanr de$igikli$ [FC] > 10) dtiniigtiirmek igin, bu darunavir

in vitro segilmig mutasyonlardan en azrndan 8'inin ki bunlardan en az ikisi segimden once

proteazda zaten vardr, HIV-I proteazda bulunmasr gerekmigtir.

Amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir ve/veya tipranavire

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

hastalardan altnan 886 baglangtg izolatrnda yalnzca > l0 PI'ya direngle iligkili mutasyonlann alt

gruplan PREZSTA igin l0'dan biiytik bir ortanca FC gdstermigtir.

in vitro capraz direnq :

Woteaz inhibitOrleri arasmda garyaz direng g6zlenmigtir. PREZISTA, amprenavir, atuzanavir,

indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir ve/veya tipranavire direngli 3,309 klinik

izolatrn Vo90'rna kargr duyarhh$nrn < l0 kat azalmasr, Pl'lann go[una kargr direngli olan

viriislerin PREZSTA' ya duyarh kaldrgnr gtistermektedir.

PI'ya direngli virtislerden segilen PREZSTA'ya direngli 9 virtisiin 7'sinin tipranavir igin

fenotipik verileri vardn. Bunlann altrsr tipranavir igin FC def,erlerinde < 3 kat deligiklik

g6stermigtir; bu da bu 2 proteaz inhibittirii arasrnda srmrh bir gapraz direng oldulunu

gdstermektedir.

PREZISTA ile niikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhbitorleri, niikleosid olmayan revers

transkriptaz inhibit6rleri ya da ftizyon inhibit6rti arasmda gapraz direng olasr delildir; giinkii bu

inhibittirlerin viral hedefleri farkhdrr.

Klinik deneyim

Erigkinle nle g erg ekle gtirile n klinik g ahsmabr

PREZISTNritonair tedwisinin, dalu iinceden tedavi almamtg erigkin hastalarda etkinligi

PREZISTA/ritonavir tedavisinin, gtinde I defada 800/100 mg kullanrmda etkili oldu!trrnun

kanto, ARTEMIS Ealtgmasrrun 96'rncr haftasrnda elde edilen verilerin analizine dayanmaktadrr.

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

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

(giinde iki defada ya da tek doz olarak verilen) kullarummr kargrlagtran randomize, kontrollii,

agrk-etiketli bir faz-Itr gahgmadu. Qahgmanrn iki kolunda da, hastalara giinde 4 defa 300 mg

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

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

diizelnde idi. Randomizasyon, plazma viral yiik ve CD4+ hiicre sayrmlannrn taranmasr ile

gergeklegtirildi. Virolojik yamt plazma HIV-I RNA dtizeylerinin <50 kopya/ml olmasr geklinde

tanrmlandr.

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

baglangrcrndaki dzellikler agrsmdan dengelenmigtir. Giinde I defa 800/100 mg

PREZISTA/ritonavir kullanan 343 hasta ortalama 34 yagrndaydr (18-70 yag arasr). Hastalann

Vo70'i erkekti veVo40'tbeyaz rktan, Vo23'i siyah rrktan,Vo23'i hispanik ve geri kalanVal3'u

san uktandr. Ortalama baglangrg plazma HIV-I RNA diizeyi 4.86log1skopya/ml ve ortalama

baglangrg CD/t+ hticre sayrm t 228 x 106 hiicrefl'dir (srnrrlar 4 - 7 50 x 106 hucre/l).

Agaf,rdaki tabloda ARTEMIS gahgmasrnrn 48'inci ve 96'rnq haftasrnda elde edilen etkinlikle

ilgili veriler g6sterilmektedir:

ARTEMIS
48'inci hafta" 96'mcr haftao

Sonuglar PREZISTA/
ritonavir

800/100 mg
q.d.

N=343

lopinavir/
ritonavir
giinde

800/200 mg
N=346

Tedavi farkr
(%95 Giiven

Arah$)

PREZISTA/
ritonayir

800/100 mg
q.d.

N=343

lopinavir/
ritonavir
gtinde

800/200 mg
N=346

Tedavi farkr
(%95 Giiven

Arah$)

HIV-I RNA
< 50 kopya/ml"

287
(%83.7)

271
(%78.31

5.3

C0.5: I1.2)d
271

(%79.01
u5

(%70.8)
8.2

1.7: l4!l)d
HIV-I RNA
< 400 kopya/mlo

301
(%87.8')

295
(%8s.3)

2.5
(-2.6;7.6)b

285
(%83.t)

268
(%77.s)

5.6

G0.3; I1.6)

Baglangrca gdre
ortalama
HIV-I RNA log
de$giklili
0og'n koova/ml)'

-2.77 -2.65 -0.1 I'
(-0.30:0.07)d

-2.64 -2.45 -0.20'

G0.zt0;0.01)d

Baglangca gtire
qtalama
CD4+ hiicre sayrmr
de$qikli[i
(x 106/l)'

137 l4t t7l 188

b

c

d

f

Veriler 48'inci haftada yapllan analizlere dayanmakudrr.

Veriler 96'rncr haftada yaprlan analizlerc dayanmakudrr.

Girigler TLOVR algoritmasna g6rt yaprlmqur.
Yiizdesel yamttalti farka normal yakrnlagmaya dayanmaktadrr.
Tedaviyi tamamlamayanlarda bagansrzhk olarrk girilmigtir: zamanrndan aince rcdaviyi hrakanlarda deggiklik deteri olarak 'U' girilmigtir.
Ortalama farthhk.

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

Vo83.7 ve lopinavir/ ritonavir kolu igin Vo78.3 idi. 48. haftada tedavi kollan arasrnda yaprlan

istatistiksel kargrlagtrma, hem tedavi amagh, hem de protokole ba$h popiilasyonlann

analizlerinde PREZSTA/ritonavir kolunun lopinavir/ ritonavir kolundan aga$ kalmadrgnr

(p-de$eri < 0.OOl) gdsterdi.
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ARTEMIS gahsmaslnm 96. haftasrndaki verilerin analizi, antiretroviral etkinli$in ve

immunolojik faydanrn kahcr olarak devam etti$ini g6stermigtir. 96. hafta analizinde,

PREZISTA/ritonavir kolu igin virolojik yanrt (Hw-l RNA < 50 kopya/ml\ Va79.O ve lopinavir/

ritonavir kolu igin Vo70.8'dir.

Hem tedavi amaglt, hem de protokole bath popiilasyonlann analizlerinde virolojik yanrt

agtsmdan PREZSTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir kolundan agapr kalmadr[r (p-degeri

< 0.001), dahasl PREZSTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir koluna iistiinlii$i
gtisterilmigtir (Tedavi amagh poptilasyonda p = 0.012 ve protokol popiilasyonunda p = 0.01 l).

Baqlangrg viral yiik ve CD4+ hiicre sayrmryla beraber 96. haftadaki virolojik yarutlar

(< 50 kopya/ml) agagda sunulmaktadu:

PREZISTA/ritonavir
800/100 mg q.d.
N=343

lopinavir/ritonavir giinde 800/200 mg
N=346

Tedavi farkr

N 96. haftada yanrt
verenlerin saysr
n (%)

N 96. haftada yanrt
verenlerin saylsr
n(Vc)

% olarak yanrtta
fark
(%95 Giiven
Arahft)a

Ba$an$C plazma viral yiik (kopya/ml)
< 100,000 226 182(%80.5') 226 t1o (%7s.2) 5.3

G2.3; 13.0)
z 100,000 fi7 89 (%76.t\ 120 7s (%62.5) 13.6

(1.9:25.31
Ba$langrg CD4+ hiicrc sayrsr (x 106/l)
< 200 l4t llt (%78.7) 148 e6(%ils) r3.9

6.5:24.21
>200 202 160 (%79.2) r98 t49 (%75.3) 4.0

(-4.3: t2.2)
Yilzdesel yanrttaki farka normal yakmlagmaya dayanmakta&r.

PREZISTAlritonavir tedavisinin, daha iinceden tedavi almg erigkin lustaloflIa etkinligi

PREZISTA/ritonavir tedavisinin, giinde 2 defa 600/100 mg kullanrmda daha tinceden tedavi

almrg erigkin hastalarda etkili oldu$unun kanrfi, tedavi deneyimi olan ancak lopinavir/ritonavir

almamtg hastalarda gergeklegtirilen bir faz-Ill gahgma olan TITAN galrymasrnrn 96'mcr

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

gergeklegtirilen faz-flb gahgmalan olan POWER l, 2 ve 3 gahgmalannm 96. haftasrnda elde

edilen verilerin analizi dayanmaktadr.

TftAN galtgmast daha dnceden antiretrovirallerle tedavi deneyimi olan ancak lopinavir/ritonavir

almamq Hw-l enfekte erigkin hastalard4 giinde 2 defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir

kullanrmr ile giinde iki defa 400/l0O mg lopinavir/ritonavir kullanrmrnr kargrlagtrran randomize,

kontrollii, agrk-etiketli bir faz-III gahgmadrr. Qahgmanrn iki kolunda da, hastalara en az 2
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antiretroviralden (NNRTI'lerle birlikte veya NNRTI'siz NRTI'ler) olugan optimize bir baz gema

(OBR) uygulanmrgtrr.

Qahgmaya ahnmaya uygun HIV-l enfekte hastalann plasma HIV-l RNA diizeyleri

> l,O0Okopya/ml idi ve en M 12 haftadr ileri derecede etkili antiretroviral tedavi $emasl

(HAART) ile tedavi edilmigtir.

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

tanlmlanmt$tr. Analizler, TffAN gahgmasrnda 96 haftahk tedaviyi tamamlayan ya da tedaviden

erken aynlan 595 hastayr igermektedir.

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

baglangrcrndaki tizellikler agrsrndan dengeliydi. Gtinde 2 defa600/100 mg PREZISTA/ritonavir

kullanan 298 hasta ortalama 40 yagrndaydr (18-68 yag arasr). Hastalann Vo77'si erkekti ve 7o54'i

beyaz rktan, VolS'i siyah rrktan, Vol|'i hispanik ve geri kalan Vo9'a san rrktandr. Ortalama

baqlangrg plazma HIV-I RNA diizeyi 4.33log1s kopya/ml ve ortalama baglangrg CD4+ hiicre

sayrmr 235 x 106 hiicre/l'dir (smrrlar 3 - 831 x 106 hticre/l).

Aga$tdaki tablo TITAN gahgmasrnm 48'inci ve 96'rncr haftasrnda yaprlan analizlerde elde

edilen etkinlikle ilgili verileri gdstermektedir:

Veriler 48'inci haftada yaprlan analizlere dayanmalctadrr.h 
Verilerg6'rncr haftada yaplan analizlerc dayanmaktadrr.t 
Giripler TIOVR algoritmasrna g6re yaprlmqrr.o Yilzdesel yanlttaki farkanormal yakrnlagmayadayanmaktadrr.

" Nc=F
f 

Onalama farkhhk.

48. hafta analizinde, virolojik yanrt olarak tanrmlanan plazma Hry-l RNA dtizeyi

4O0 kopya/ml'den az olan hasta oTam PREZISTA/ritonavir kolu igin Vo76.5 ve lopinavir/

ritonavir kolu igin Vo67.0 idi. Tedavi kollan arasmda yaprlan istatistiksel kargrlaqtrrma, hem

TITAN
48'inci haftan 96'rncr haftan

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
(%95 Giiven

ArahB)

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

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

Tedavi farkr
(%95 Giiven
Aratr$)

HTV.I RNA
<400 koova/ml"

228(%765) 199 (%67.0) %9.5
(2.3; t6.7)d

t99 (%66.8) 175 (%58.9) Vo1.9
(0.1:15.6)d

HIV-I RNA
< 50 kopya/ml"

2n (%70.8) 179 (%60.3) %10.5
(2.9; l8.l)d

t80 (%60.4) til(%5s.2) 5.2%

C2.8; l3.l)d
Baglangrca gOre

ortalama
HIV-I RNA log
de$pimi
(los'" koova/ml)'

1.95 -1.72 -o.23'.
(-0.44: -0.02)d

-1.7 t -1.52 4.1 gt

({.2CI;0.03)d

Baglangrca gOre

mtalama
CD4+ hiicre sayrmr
defisimi (x l05n)"

88 8r 8l 93
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tedavi amagh, hem de protokole baf,h popiilasyonlann analizlerinde PREZSTA/ritonavir

kolunun lopinavir/ ritonavir kolundan aga$ kalmadrfrnr (p < 0.001) g6stermekteydi, dahasr

PREASTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir koluna iistiinltigii giisterilmiqtir (p = 0.008).

Plazma HIV-I RNA diizeyleri PREZISTA/ritonavir alan hastalann Vo1o.8'inde ve lopinavir/

ritonavir alan hastal an n Vc ffi .3' iinde 50 kopya/ml' den agalrya diigmektedir.

TITAN gahgmastmn 96. haftasrndaki verilerin analizi, antiretroviral etkinli[in ve immunolojik

faydanrn kaltcr olarak devam etti$ini gristermigtir. 96. hafta analizinde, HIV-I RNA

< 400 kopya/ml olarak altnan virolojik yanrt PREZISTA/ritonavir kolu iqin Vo66.8 ve lopinavir/

ritonavir kolu igin Vo58.9 idi.

Hem tedavi amagh, hem de protokole bath popiilasyonlann analizlerinde virolojik yamt

agrsmdan PREZISTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir kolundan agalr kalmadr[r

0< 0.001), dahasr PREZSTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir koluna tistiinlii$i

g6sterilmigtir (Tedavi amagh popiilasyonda p = 0.034 ve protokol popiilasyonunda p = 0.033).

Plazma HIV-I RNA diizeyleri, PREZSTA/ritonavir alan hastalann Vo60.4'iinde ve lopinavir/

ritonavir alan hastalann9o55.2'sinde 50 kopya/ml'den aga[rya diigmektedir.

POWER I ve POWER 2, yiiksek dtizeyde PI direncine sahip erigkin hastalarda yiiriitiilen

randomize, kontrollii Faz IIb galtgmasrdrr. 2 btiliimden olugmaktadrr: Baglangrgta krsmen ktir,

doz belirleme ve tiim hastalarda tinerilen doz olan grinde iki kez 600/100 mg

PREZISTA/ritonavir' in uygulandrtr randomize ikinci uzun ddnemli krsrmdr.

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

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

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

bir PI igeren rejimi uygulayanlar arasrndan segilmigtir. Randomizasyon PI mutasyonlanrun

saylsma, taramadaki viral yiike ve enfuvirtid kullanrmrna g6re yaprlmrgtrr.

Demografik Ozellikler ve baglangrg dzellikleri PREZISTA/ritonavir grubuyla karqrlagtrrma ilacr

uygulanan grup arasrnda dengelenmigtir. Her iki ara$trma kombine edildi[inde

PREZISTA/ritonavir giinde iki kez 600/100 mg kullanan l3l hastada ortanca yag 43 (aral*27-

73) olarak saptanml$tlr; hastalann 7o89'unun erkek, VoSl'inin beyaz rktan, 7olO'unun siyah

rktan ve ?o7'sinin hispanik oldufu gdrtilmiigtiir. Ortalama baglangrg planna Hry-l RNA 4.61

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

776xl06hiicre/l) olarak bulunmugtur. Ortanca darunavir FC'si 4.3 idi. Giinde iki kez

PREZISTA/ritonavir 600/100 mg grubundaki hastalarda daha 6nce ortalama 4 Pl,5 NRTI ve I

NNRTI uygulanmrg, buna kargrhk kargrlagtrrma ilacr grubunda 4 Pl, 6 NRTI ve I NNRTI

uygulanmrgtrr. PREZSTA/ritonavir grubundaki hastalann %o}O'sinde daha 6nce enfuvirtid

kullamlmrg, buna kargrhk kargrlagtrrma ilacr grubunda bu oran 7o17 olmugtur.
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Plazma HIV-I RNA viral yiikiinde baglangrca gdre en az l.Olo916 bir azalma geklinde

tanrmlanan virolojik yantt, 24. haftada PREZISTA/ritonavir artr bir optimize arka-plan rejimi
(OBR) kullanrlan hastalara kargr aragtrrmacmln seqtigi Pl'lerinden olugan bir rejim artr bir OBR

kullanrlan kontrol grubunda def,erlendirilmigtir. OBR, enfuvirtid (ENF) ile birlikte ya da ENF

olmakszln en uz 2 NRTI'dan olugmugtur. Direng testine ve Onceki tlbbi oykiiye dayanarak

kontrol grubundaki segilen Pl'lar agalrdakileri igermektedir: Vo36'srnda lopinavir/ritonavir,

Vo34'inde (fos)amprenavi, Vo31'inde sakinavir ve Vol7'sinde atazanavir. Kontrol hastalannrn

VoZ3'idrnde gift etkili Pl'lar kullanrlmrgtrr. Ttim hastalann yaklagrk Vc47'sinde enfuvirtid

kullanrlmrgtrr ve kullanrmrn Vo35'i daha 6nce hig ENF kullanrlmamrg hastalarda

gergeklegtirilmi gtir.

POWER 3: PREZSTA/ritonavir giinde iki kez 600/100 mg'm etkinli[ine iligkin ek veriler

randomize olmayan TMCll4-CZls gahgmasma katrlan tedavi deneyimli hastalardan elde

edilmigtir. 4S.Haftada dnerilen, 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 olmakstzrn uygulanan en az iki NRTI'dan olugmugtur. Datril edilme

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

CD4+hiicre saytsr l2}x l06hiicrefl (srnrr 0-831 x 106hucrefl) olarak saptanmlstr. Ortanca

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

de daha 6nce enfuvirtid kullanrlmrgtrr.

Agalrdaki tablo, birlegtirilmig Power I ve Power 2 gahgmalan ile Power 3 48 haftahk

analizinden elde edilen etkinlik verilerini giistermektedir.

Power 1 ve Power 2 birtegtirilmig veriler Power 3

Sonuglar PREZSTA/rtv

giinde iki kez

600/100 mg

N= l3l

Kontrol

N= 124

Tedavi farkr

(Giiven arahg,Cl

7o95)

PREZISTA/riton

avir giinde iki

kez 600/100 mg

N=334

Baglangrca gtire

HIV-I RNA Logss

de[ieikli[i

(log1s kopya/rnl)")

-t.69 -0.37 -1,32

(-1.58; -1,05)

-r.62

HIV-I RNA> I logls

baglanglcrn altrndad)

8l (7o61,8) 20 (7cl6,l) Vc45,7

(?o35,O;9o56,4)"1

196 (%58,7)

HIV-I RNA< 4OO

kopya/mld)

72 (Vo55,O) 18 (%14,5) %N,4

(Vo29,8;?o5l,l)"'

183 (Vo54,8)
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Power I ve Power 2 birlegtirilmig veriler Power 3

SonuElar PREZSTA/rtv

giinde iki kez

600/100 mg

N= l3l

Kontrol

N= 124

Tedavi farkr

(Giiven aralrf,r,CI

?o95)

PREZISTA/riton

avir giinde iki

kez 600/100 mg

N=334

HTV.I RNA<50

kopya/mld)

59 (Vo45,0) 14 (Voll,3) Vo33,7

(Vo23,4;7o44,1)e'

155 (Vo46,4)

BaElangrca gdre

CD4+ hiicre sayrst

de[igiktigi (x l06nf)

r03 t7 960,

(57:' tt4)
105

Tamamlayamayan baqansrzhk impiitasyonudur: tedaviyi zamamndan 6nce brrakan hastalara 0'a egit bir de[igiktik

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

"ileriye Tagrnan Son G6zlem (LOCP) impiitasyonu
dTtOVR algoritmasma gOre impiitasyonlar

")Giiven arahlr yamt oranlanrun farklan civannda gdzlenmigtir; P-delerleri <0.001, lojistik regresyon modeline

dayah.

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

grubundaki hastalarda lo916 viral yiikte kargrlattlnlan gruba kryasla baglangrca gdre daha fazla

diigiig saglanml$tr. 48. haftada PREZISTA/ritonavir grubundaki hastalann Vo62'sinde sonuqta

viral yiikte en az l.0lo916 azalma olmuftur; buna kargrn bu azalma kargrlagtrma ilacr grubunda

hastalann Vol6'snda oluqmugtur. HIV-I RNA<50 kopya/ml olan hasta oranr

PREZISTA/ritonavir grubunda 7o45 olmug, buna kryasla kargrlagtrrma ilacr grubunda Tol l

olarak belirlenmigtir.

48 haftallk Power 3 etkinlik analizi, Power I ve Power 2 qahgmalannda viral yiikte gdzlenen

azalmayt ve CD4+ artl$mr do$ulamrgtrr. 48 haftahk analize dahil edilen 334 hastanrn Vol9'unda

plazma viral yiikiinde baglangrca gdre en az l.0log1s bir azalma pklinde tanlmlanan virolojik

yanrt elde edilmig ve hastalann Vc46'srnda 50 HW-l RNA kopya/ml'den daha diigiik bir diizeye

erigilmigtir.

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

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

hastalann 7c56,5'inde (POWER I ve 2) ve ?c52,2'sinde HIV-I RNA'da baglangrca gdre en az

l.0log1s bir azalma ile sonuglanml$tr. Hastalarrn Vo38,9'unda @OWER I ve 2) ve Vo42,l'inde

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

hastalann Vo49,6'snda (POWER 1 ve 2) ve 7o50,0'sinde @OWER 3), 400 HIV-I RNA

kopya/ml'den daha dtgfik bir dtizeye erigilmigtir ve CD4+ hUcre saysrnda 133 x 106 hiicrefl'lik

(POWER I ve 2) ve 103 x 106 hiicre/t'lik (POWER 3) ortalama bir artrg gtizlenmigtir. 48.
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haftada tam viral supresyona (< 50 kopya/ml) ulagan 206 hastanrn drgrnda, 177 hasta(48.haftada

yarut verenlennvoS6'st) 96.haftada da yanrt veren durumunda kalmrgtr.

PREZSTA /ritonavir tedavisi strasmda viral direncin in vivo selelcsivonu

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

alan hastalarda virolojik bagansrzhk oranl, giinde 800/200 mg lopinavir/ritonavir alan

hastalardakine gtire dtigiiktiir (srrasryla Voll.7'ye kargrhk 7ol7.l). PREZISTA/ritonavir

grubundaki virolojik bagansrzhklar arasrnda 3 hastada PI RAIVI'larrn geligimi tanrmlanmrgtr.

lopinavir/ritonavir grubundaki virolojik bagansrzhklar arasrndaysa 5 hastada PI RAM'lann
geligimi tarumlanmtgtr. PREZISTA/ritonavir ya da lopinavir/ritonavir grubundaki geligen

mutasyonlann higbiri primer (yani maj6r) PI mutasyonu geklinde de[itdi. PREZISTA/ritonavir

grubunda gdriilen virolojik bagansrzhklardan birinde ve lopinavir/ritonavir grubunda gortilen

virolojik bagansrzhklardan ddrdiinde, bir NRTI RAM geligmesi tammlandr. Pozisyon 184'de

(n=4) NRTI RAM geligmesi, baz tedavi gemasrnda yer alan FTC'ye azalmrg duyarhhk ile

iligkilendirilmi gtir.

TffAN galtgmastntn 96. hafta analizinde giinde iki defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir alan

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

hastalardakine gtire diigtiktii (srrasryla Vol3.8'e karyhk Vo25.6). Giinde 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 maj6r) PI

mutasyonu (srrastyla 7'ye kargrhk 25) ya da NRTI RAM'leri (slrasryla 4'e kargrhk 20) ile PI'ya

kargr (srrasryla 3'e kargrhk 17) yada NRTI(lara) karqr (srrasryla 4'e kargrhk 20) duyarhhk kaybr

gtiriildii.

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

600/100 mg kullammmda, rebound olarak virolojik bagansrzhk yagayan hasalara ait izolatlann

%a20'sinden fazlasrnda geligen aminoasit substitiisyonlat Y321, I54L ve L89V olmugtur.

Izolatlann 7ol0 ile Vo Z}'sinde VllI, Il3V, L33F, I50V ve F53L aminoasit substitiisyonlan

geligmigtir.

Diier proteaz. inhibitiirleriyle in vivo Qaoraz direng

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

gdzlenmedi. TITAN gahgmasrnda giinde iki defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir alanlann

virolojik baqansrzhk gtisterenlerinden izole edilen virtislerden, baSlangrgta darunavire duyarh

olan 7o8'inin duyarhh$r tedavi srasmda azaldl Aynr grup hastalarda baglangrgta amprenavir,

atazanavir, indinavir, Iopinavir, sakinavir ya da tipranavire %97-lW arasnda duyarh olanlar,

PREZISTA/ritonavir tedavisinden sonra da duyarh olarak kalmrgtrr.
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POWER ve DUET gahgmalannrn 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 sonrasl duyarh kaldr.

POWER gahgmasrnda baElanggta tipranavire direngli (FC > 3) hastalar 2L.haftadaviral ytikte -

1.38 logls'luk ortalama bir de[igiklik gcistermigtir.

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

viriislerinin go[u zaten Pl'lara direngliydi. Baglangrgta herhangi bir PI duyarhhlr olmayan

hastalar (tipranavir harig), 24.haftadaki viral yfikte -1.57 log16'luk orralama bir de[igiklik

gdstermigtir.

Esas ahnan (baselinel genotip ya dafenotip ve viroloiik sonuglan :

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

baglangrgta vlll, v321, L33F, I47v, I50v,l54L veya M, T74P, L76v,I84v veya L89v

mutasyonlanndan iig veya daha fazlasrnm varhf,r PREZISTA/ritonavir'e azalmrg virolojik

yanrtla ili gkili bulunmugtur.

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

fazlasr baglangrgta hastalann yalnrzsa Vo4' finde bulunuyordu.

Esas ahnan ftaglanggtaki) genotipe* giire ve enfuvirtid kullannuna giire grinde iki kez

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

POWER ve DUET gahgmalanmn analizi

Baglanggtaki

Mutasyon Sayrsr*

Tiimti

Vo rill{

ENF kullanm

deneyimi olan

Vo nlN

ENF kullamm

deneyimi olmayan

7o nlN

Tiim arahklar
Vo45

455n0t4

Vo39

290n41

7a60

t65t273

o-2
Vo54

3s9t660

Vo50

238t477

Vo66

tzut83

3
Va39

67n72

Vo29

35n20

%62

3452

>4
%t2

20lt7t

7o7

l0/135

%28

to136

t PREZSTA/ritonavir'e azalmrg virolojik yanrtla iligkili mutasyonlar (Vl lI, V32I, L33F,

I47V, I50V,l54L veya M, TI4P,L76Y,I84V veya L89V) listesinden mutasyonlann saylan.



Baglangrgtaki darunavir fenotipi (referansa ba$r olarak duyarhhktaki depigme), virolojik sonucu

Onceden bildiren bir faktdr olarak gdsterilmigtir.

Baglanggtaki darunavir fenotipine gdre deperlendirilmig yanlt oranlan agaf,rdaki tabloda

gtisterilmigtir. Veriler klinisyenlere, darunavir tedavi tincesi duyarhh[a dayanan virolojik bagan

ihtimali iizerine bilgi vermek igin verilmigtir.

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

PREzISTA/ritonavir 600/100 mg'a yarut (Z4.hartzda HIV-I RNA < 50 kopya/mt):

POWER ve DUET gahgmalanmn analizi

Baglangrgtaki

darunavir fenotipi

Tiimii
clc n[N

ENF kullanm

deneyimi olan

Vo nll{

ENF kullamm

deneyimi olmayan

Vo nlN

Tiim arahklar
Vo45

455not4

Vo39

290n4t

Vo6O

t6sl273

<10
Vo55

3&t659

Vo5l

241477

Vo66

120n82

l0 -40
Vo29

59t203

clo17

251147

7o6l

34ts6

>40
VoB

9fi18

Vo5

5t94

VolT

4t24

Bir antiretroviral rejimin bagansrz olduSu hastalarda yeni bir rejime karar verilirken, tedavi

dyktisii ve mevcut olmasr durumunda direng testi sonuglan dikkatle gdzden gegirilmelidir.

P e diy atrik tlrls talanla gerg ekle Stirile n klinik g ahsma

DELPHI galtgmast, PREZISTA/ritonavir kullammrnrn daha Onceden 80 antiretroviral tedavi

deneyimi olan HIV-I enfekte 6 ila 18 yaf arasr ve en az 20 kg af,rrhgndaki pediyatrik

hastalardaki farmakokinetik, gtivenlilik, tolerabilite ve etkililigini def,erlendiren agrk-etiketli bir

faz-Il gahgmadtr. Qahgmanrn 24'tincii haftasrnda diter antiretroviral ajanlarla birlikte

PREZISTA/ritonavir alan pediyatrik hastalarda virolojik yanrt deperlendirilmigtir (viicut

a$rlrprna gOre doz dnerileri igin b6liim 4.2'yebakrnrz).

Virolojik yanrt plazma HIV-I RNA viral yUkiinde, baglanggtaki yiike gdre en Lz l.0log1s

azalma olarak tantmlanmrgtrr. Baglangrg ortalama plazma HIV-I RNA 4.64log1skopya/ml ve

ortalama baElangrg CD4+ hiicre sayrsr 330 x 106 hiicrefl'dir (range: 6 ile 1,505 x 106 hticre/l).



Qahgmada ritonavir oral gtizeltiyi tolere edemedikleri igin (6rn. tadrndan i$enme) tedaviyi

brakma riski olan hastalarda kapstil formiilasyonuna gegige izin verildi. Ritonavir oral gozelti

alan 44 hastanm, 23'tinde 100 mg kapsiil formiilasyonuna gegildi ve viicut a[rrh[rna grire

ayarlanmtg doz agrldr ancak giivenlilikte herhangi bir de$giklik g6zlenmemigtir.

24. haftada" pediyatrik hastalann Vo73.&'inde baglangrgtaki degerlere gdre en az 1.0logl0

HIV-I RNA azalmast vardt. Pediyatrik hastalann tespit edilemeyecek kadar viral yUk azalmasr

olanlannm (< 50 HIV-l RNA kopya/ml) oranr Vo50.O ve HIV-t RNA kopya/ml oranr 400'den az

olanlanntn oram 7o63.8 idi. Baglangrca gdre plazmaHlv-l RNA de$erlerindeki ortalama azalma

-l.98 logl0 kopya/ml kadardr. Baglangrca g6re CD4+ hiicre sayrmr, ortalama I 17 x 106 hiicre/l

kadar artmrgtrr.

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Ritonavir ile birlikte uygulanan PREZISTA'nIn farmakokinetik Ozellikleri saf,hkh yetigkin

g6niilliilerde ve HIV-I ile enfekte hastalarda defierlendirilmigtir. Darunavir maruziyeti HIV-I

ile enfekte hastalarda sa$hkh bireylere kryasla daha yiiksek derecede olmugtur. HIV-I ile
enfekte hastalarda sa$rkh bireylere kryasla darunavir maruziyetinde gtizlenen artrg, HIV-I ile

enfekte hastalarda alfa-l asit (AAG) konsantrasyonlannm yiiksek olmasryla agrklanabilir; bu da,

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

konsantrasyonlannrn elde edilmesiyle sonuglanmaktadr.

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

dolayrsryla darunavirin plazma konsantrasyonlannr bUyfik dlgtide arttmr.

Emilim:

Darunavir oral uygulamayr takiben hrzla emilir. Dtigiik dozda ritonavir varh$nda maksimum

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

600 mg'hk tek bir PREZISTA dozunun mutlak oral biyoyararlammr yaklagrk Vc3l'dir ve giinde

iki kez 100 mg ritonavir varhf,rnda yaklagrk VcL2'ye ytikselir. Ritonavirin genel biyoyararlarumr

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

PREZISTA dozu verildilinde sistemik darunavir dtizeylerinde yaklagrk 14 kat artrg geklindedir

(bkz. bi,liim 4.4).

Diigiik doz ritonavir varhprnda besinlerle birlikte verilmeyen PREZISTA'nIn bagl

biyoyararlanrmr, besinlerle birlikte verilmesine kryasla VoSO orannda daha diigiiktiir. Bu

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

darunavir diizeylerini de[igtirmez.
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DaErhm:

Darunavir yaklagrk olarak 7o95 oranrnda plazma proteinlerine baSlamr. Darunavir esas olarak

plazmaalfa- I asit glikoproteine ba$lanrr.

Biyotransformasyon:

insan karacifer mikrozomlanyla yaprlan in vito deneyler, darunavirin esas olarak oksidatif

metabolizmaya ulradrsrnr g6stermektedir. Darunavir bfiytik dlgiide hepatik CYP sistemi

tarafindan ve hemen hemen yalmzca izo enzim CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Sa[hkh

g6niilliilerle yaprlan bir lac-darunavir gahgmasrnda 400/100 mg'hk tek bir PREZSTA/ritonavir

dozundan sonra plazmadaki radyoaktivitenin b[yiik bir go[unluSunun ana ilaca ba$r oldulu

gdsterilmigtir. lnsanlarda darunavirin en az 3 oksidatif metaboliti tammlanmrgtrr; bunlann t6mii

darunavirin do$al tipteki HIV'e kargr etkisinden en az l}katdaha diigiik etki gtistermigtir.

Eliminasyon:

400/100 mg'hk bir l4c-darunavir/ritonavir dozundan sonra, uygulanan lac-darunavir 
dozunun

Vo79.5'i fegeste ve c/o13.9'u idrarda yeniden elde edilebilmigtir. De[igime u[ramamrg darunavir

yaklagrk olarak uygulanan dozun fegeste 7o41.2'sine ve idrarda %7.7'sne kargrhk gelmigtir.

Darunavirin terminal eliminasyon yanlanma timrii ritonavir ile kombine editdi[inde yaklagrk l5

saat olarak saptanml$tr.

Darunavirin intravendz klerensi tek bagrna (150 mg) 32.8llsaat ve diigiik doz ritonavir varhlrnda

5.9I/saat olmugtur.

DoErusalhk /Dofuusal olmavan durum:

Gegerli defiil.

Ilastalardaki karakteristik tizellikler

Pediyarik popiilasyon :

Daha Onceden tedavi deneyimi olan, 6 ila l8 yag arasl ve en az20 kg a$rh$ndaki74 pediyatrik

hastada ritonavirle kombine olarak uygulanan darunavirin farmakokineti$, vticut a$rh$na gtire

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

erigkinlerdekiyle (bkz. bdliim 4.2) kryaslanabilir bir darunavir maruziyetine neden oldupunu

gOsterdi.

Bu pediyarik poptilasyonda ortalama (alt-iist delerler) darunavir AUCrzr, ve Corr deperleri

suasryla 63,670 (33,527; I 15,360) ng.saaUml ve 3,888 (1,836; 7,821) ng.saat/ml idi.
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Ya$klar:

HMle enfekte hastalarda yaprlan popiilasyon farmakokinetif,i analizinde, PREZISTA

farmakokinetiiinin HIV ile enfekte hastalarda (n=12, yag > 65) delerlendirilen yag srnrnnda (18-

75 yag) Onemli Olgtide farkh olmadr[r gdsterilmigtir (bft2. Biiliim 4.4).

Cinsiyet:

Popiilasyon farmakokineti$i analizinde HIV ile enfekte kadrnlarda danrnavir maruziyetinin

erkeklere kryasla hafifge daha yiiksek olduf,u gdsterilmigtir. Bu farkhhk klinik olarak anlamh

de[ildir.

B6brek yetmezliEi :

lac-darunavir/ritonavir ile yaprlan bir ktitle Olgiim ara;tmasmrn sonuglan, uygulanan darunavir

dozunun yaklaq* olarak %7.7'sinin idrarla deiigmemig ilag olarak atrldrf,rnr g6stermigtir.

PREZISTA b6brek bozukluf,u olan hastalarda aragtmlmamrg olmasrna karyn, poptilasyon

farmakokineti$ analizinde PREZSTA farmakokinetitinin orta dereceli b6brek bozuklu[u olan

(CrCl 30-60 mUdakika, n=20) HIV ile enfekte hastalarda anlamh dlgiide etkilenmedi[i

g6sterilmigtir (bkz. bdliin 4.2 ve 4.4).

KaraciEer yetmezliEi :

Darunavir birincil olarak karaciferde metabolize edilir ve ahlrr. Giinde iki kez ritonavir ile

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

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

kigilerdeki darunavirin kararh durum farmakokinetik parametrelerinin sa$rkh kigilerinkiyle

kryaslanabilir oldu[u giisterilmigtir. Ciddi karaciler yetmezlitindeki farmakokinetik

parametreleri gahgrlmamrgtrr (Dkz. biiliim 4.2 ve 4.4'5.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

Hayvan toksikoloji aragtrrmalan tek bagrna darunavir ile farelerde, srganlarda ve k6peklerde;

ritonavir ile kombinasyon halinde ise srganlarda ve kdpeklerde gergeklegtirilmigtir.

Srganlarda ve kdpeklerde yaprlan kronik toksikoloji aragtrrmalannda darunavir ile tedavinin

ancak srmrh etkileri olmugtur. Srganda Onemli hedef organlar olarak hematopoetik sistem, kan

koagiilasyon sistemi, karaciter ve tiroid tanrmlanmrgtrr; bunlar 100 mg/kg/giin ve iizerindeki

dozlarda ve klinik diizeylerin altmdaki uygulamalarda g6zlenmigtir. Krrmrzr kan hiicresiyle

ba$anuh parametrelerde, aktive PTT'de artrglarla birlikte de$gken, ancak srnuh bir azalma

gOzlenmigtir. Gdzlenen karacif,er ve tiroid detigikliklerinin srganda bir advers etkiden gok enzim

indiiksiyonuna karp bir uyum yamtmr yansrttr$ diigiintilmiigtiir. Srganlarda ritonavir ile

kombinasyon toksisitesi aragtrrmalannda ek hedef toksisite organlan bildirilmemigtir. K6pekte

l2O mgkglgiin'e kadar varan dozlarda ve iinerilen dozda klinik maruziyete egdeper maruziyet

diizeylerinde Onemli toksisite bulgulan ya da Onemli hedef organlar tarumlanmamrgtrr.
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Srganlarda gergeklegtirilen bir aragtrrmad4 1000 mg&g/giin'e kadar varan dozlarda PREZISTA

tedavisiyle ve insanlarda klinik olarak iinerilen dozun altrndaki maruziyet dtizeyleriyle

(AUC - 0.5 katr) giftlegme ya da fertilite iizerinde bir etki olmamrytr. Ayru doz diizeylerine

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

kombinasyon halinde tedavi edildi$inde de farelerde higbir teratdenite gdriilmemigtir. Maruziyet

diizeyleri insanlarda iinerilen klinik dozla maruziyetten daha diigiik olmugtur. Srganlarda yapllan

bir pre- ve post-natal geligim delerlendirmesinde ritonavir ile birlikte ya da ritonavir olmalszm

darunavir, laktasyon strasrnda yavrunun viicut a[rrh[rnda gegici bir azalmaya neden olmu$tur.

Bu siit aracrhlryla ilag maruziyetine ba$anmrgtr. Memeden kesmeden sonraki fonksiyonlar, tek

bagrna ya da ritonavir ile kombinasyon halindeki darunavirden etkilenmemigtir. Iuvenil

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

mg/kg'a kadar) hayvanlann bazrlarrnda konvtilsiyonlar gdzlenmigtir. Bu yag arah$nda plazma,

karacifer ve beyindeki maruziyet erigkin srganlarda gdzlenenden Onemli Olgiide daha biiyiiktii.

Bu bulgular, darunavir metabolizmasmda rol alan CYP450 karacif,er enzimlerinin ontogenine ve

kan beyin banyerinin yeterince gelipmemig olmasna atfedilmigtir. Yag olarak 26 g$nltik juvenil

stganlardaki 1000 mg/kg darunavir (tek doz) ile ve 23 ila 50 giinliik olanlarda 500 mg/kg

tekrarlanan dozlarda herhangi bir tedavi ile iligkili mortalite kaydedilmemigtir ve darunavire

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

beyin engelinin ve karaci[er enzimlerinin geligim hrzr agrsmdan belirsizliklerden dolayr

PREZISTA/ritonavir 3 yagrn altrndaki pediyatrik hastalarda kullanrlmamahdr.

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

uygulamayla defierlendirilmigtir. Farelere 150, 450 ve 1000 mg/kg'hk ve srganlara 50, 150 ve

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

insidansrndaki doz ile iligkili artrglar her iki tiirde de erkek ve digilerde gdzlenmigtir. Tiroid

foliktiler hiicre adenomlan erkek stganlarda kaydedilmiqtir. Darunavir uygulamasr, fare ve

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

anlamh bir artl$a neden olmamrgfir. Kemirgenlerde giizlenen hepatoselltiler bulgulann,

insanlarda anlamrnrn srnrrh olaca[r diigtiniilmektedir. Srganlara tekrarlanan darunavir

uygulamast, hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna ve artmrg tiroid hormon eliminasyonuna

ve insanlarda depil fakat yatkrnh[r olan srganlarda tiroid neoplazmalanna neden olmugtur. Test

edilen en y0ksek dozda darunavire sistemik maruziyet (AUC'e dayah) 0,4- ve 0,7 kat (fareler)

ile 0,7 - l-kat (srganlar) arasmdaydr, ve insanlarda Onerilen terap6tik dozlarda (giinde iki kez

600/100 mg veya giinde bir kez 800/100 mg) gdzlenenkilere kryaslanabilirdi.

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

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

genotoksik bulunmamr gtrr.
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6. FARMASOTiT OzBlr,ixlnn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristalize seliiloz

Koloidal anhidrdz silika

Krospovidon

Magnezyum stearat

Poli (vinil alkol) - krsmen hidrolize

Makrogol3350

Titanyum dioksit (El7 I )

Talk

Giin batrmr sansr FCF (EI10)

6.2 Gegimsidikler

Bilinen herhangi bir gegimsizliSi bulunmamaktadrr.

6.3 Raf iimrii

36 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tcdbirler

30'C altrndaki oda srcakh[rnda saklaymz.

6.5 Ambalajrn niteli$ ve igeri[i

PREZISTA film kaph tabletler, 60 tablet igeren yiiksek yo[unluklu polietilen (HDPE) plastik

gigelerde, polipropilen @P) gocuk emniyetli kapakla kapatrlmrg olarak puzara sunulmugtur.

6.6 Begeri fibbi iirtinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler

Kullanrlmamrg olan tirUnler ya da atrk materyaller "Tlbbi Atrklann Kontrolii Ytinetmeli$" ve

"Ambalaj Atrklannm Kontrolti Yrinetmelik" lerine uygun olarak imha edilmelidir.

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

Kavacrk Mah. Erttrk Sk.Kegeli Plaza No: 13 Kavacrk-Beykofistanbul

Tel: 0.216- 538 20 00

Faks: 0.216.5382499
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8. RUHSAT NUMARASI

t3v39

9. iLK RIJIISAT TARftIilRUHSAT YENTLEME TARIHi

ilk ruhsat tarihi : o9.o5.2ol l

Ruhsat yenileme tarihi :

IO. KtJB,tiN YENiLENME TARIHI
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