SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Prezista®™, 800 mg, film tablete

INN:darunavir

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta sadrzi 800 mg darunavira (u obliku etanolata).
Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Ovalne film tablete, tamnocrvene boje, sa utisnutim oznakama ,,T°’ na jednoj i ,,800’’ na drugoj
strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lek Prezista, primenjen istovremeno sa niskom dozom ritonavira i drugim antiretrovirusnim
lekovima, je indikovan u terapiji infekcije izazvane virusom humane imunodeficijencije (HIV-1).

Lek Prezista, u kombinaciji sa kobicistatom i drugim antiretrovirusnim lekovima, je indikovan u
terapiji infekcije izazvane virusom humane imunodeficijencije (HIV-1) kod odraslih pacijenata (videti
odeljak 4.2).

Lek Prezista, 800 mg, tablete se moze koristiti kako bi se obezbedili odgovaraju¢i rezimi doziranja za
terapiju infekcije izazvane virusom humane imunodeficijencije (HIV-1) kod odraslih pacijenata i
pedijatrijskih pacijenata uzrasta iznad 3 godine i najmanje 40 kg telesne mase koji:

e prethodno nisu bili leCeni antiretrovirusnim lekovima (engl. ART naive patients) (videti
odeljak 4.2).

e su prethodno bili leCeni antiretrovirusnim lekovima (engl. ART patients), kod kojih ne postoje
mutacije povezane sa rezistencijom na darunavir (engl. darunavir resistance associated
mutations, DRV-RAMs) i koji u plazmi imaju HIV-1 RNK < 100000 kopija/mL i broj CD4+
éelija > 100 Celija x 10%/L. Prilikom odlué¢ivanja o zapoginjanju terapije kod pacijenata koji
su prethodno bili na ART terapiji, genotipsko testiranje mora prethoditi primeni leka Prezista
(videti odeljke 4.2,4.3,4.415.1).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Napomena: Lek Prezista, oralna suspenzija i Prezista tablete ja¢ine 75 mg, 150 mg i 300 mg nisu
dostupni na trZiStu Republike Srbije.

Lecenje lekom Prezista treba da zapocne lekar koji ima iskustva u lecenju HIV infekcije. Nakon

zapocinjanja terapije lekom Prezista, pacijente treba savetovati da ne menjaju dozu, oblik doze i da ne
prekidaju terapiju bez konsultovanja sa lekarom.
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Profil interakcija darunavira zavisi od toga da li se kao farmakokineticki pojacivac koristi ritonavir ili
kobicistat. Darunavir zbog toga moze imati razli¢ite kontraindikacije i preporuke za lekove koji se
primenjuju istovremeno, u zavisnosti od toga da li je pojacan ritonavirom ili kobicistatom (videti
odeljke 4.3, 4.4 14.5).

Doziranje

Lek Prezista se mora uvek primenjivati oralno, sa kobicistatom ili niskom dozom ritonavira, koji sluzi
kao farmakokineticki pojacivac, i u kombinaciji sa drugim antiretrovirusnim lekovima. Zbog toga je
neophodno, pre pocetka primene leka Prezista, procitati Sazetak karakteristika leka za kobicistat ili
ritonavir, po potrebi. Kobicistat nije indikovan za primenu u reZimu doziranja dva puta dnevno ili za
primenu u pedijatrijskoj populaciji.

Lek Prezista je takode dostupan u obliku oralne suspenzije za primenu kod pacijenata koji ne mogu da
progutaju Prezista tablete.

Odprasli pacijenti koji prethodno nisu bili leceni antiretrovirusnim lekovima (engl. ART naive patients)

Preporucena doza leka Prezista je 800 mg jednom dnevno zajedno sa 150 mg kobicistata jednom
dnevno ili 100 mg ritonavira jednom dnevno, uz obrok. Tablete leka Prezista od 800 mg se mogu
koristiti za postizanje preporucenog rezima doziranja, 800 mg jednom dnevno.

Odrasli pacijenti koji su prethodno leceni antiretrovirusnim lekovima (engl. ART-experienced adult
patients)

Preporuceni rezimi doziranja su sledeci:

e Kod pacijenata koji su prethodno bili leceni ART, koji nemaju mutacije povezane sa
rezistencijom na darunavir (DRV-RAMs)*, i1 koji u plazmi imaju HIV-1 RNK < 100000
kopija/mL i broj CD4+ ¢elija > 100 ¢elija x 10%L (videti odeljak 4.1) moze se koristiti rezim
doziranja od 800 mg jednom dnevno zajedno sa 150 mg kobicistata jednom dnevno ili
100 mg ritonavira jednom dnevno, uz obrok. Tablete leka Prezista od 800 mg se mogu
koristiti za postizanje preporucenog rezima doziranja, 800 mg jednom dnevno.

e Kod svih ostalih pacijenata koji su prethodno bili na ART terapiji ili ako nije dostupno
testiranje na HIV-1 genotip, preporuceni rezim doziranja je 600 mg dva puta dnevno zajedno
sa 100 mg ritonavira dva puta dnevno, uz obrok. Videti SaZetak karakteristika leka za lek
Prezista 100 mg/mL oralnu suspenziju, 75 mg, 150 mg, 300 mg ili 600mg.

*DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Pedijatrijski pacijenti koji prethodno nisu bili leCeni antiretrovirusnim lekovima (engl. ART naive
pediatric patients) (uzrasta izmedu 3 i 17 godina i telesne mase najmanje 40 kg)

Preporucena doza leka Prezista je 800 mg jednom dnevno zajedno sa 100 mg ritonavira jednom
dnevno, uz obrok. Doza kobicistata koja bi se primenjivala sa lekom Prezista kod dece mlade od 18
godina nije ustanovljena.

Pedijatrijski pacijenti koji su prethodno bili leceni antiretrovirusnim lekovima (engl. ART-
experienced paediatric patients) (uzrasta izmedu 3 i 17 godina i telesne mase najmanje 40 kg)

Doza kobicistata koja bi se primenjivala sa lekom Prezista kod dece mlade od 18 godina nije
ustanovljena.

Preporuceni rezimi doziranja su sledeci:
e Kod pacijenata koji su prethodno bili leCeni ART i koji nemaju mutacije koje su povezane sa
rezistencijom na darunavir (DRV-RAMs)*, i1 koji u plazmi imaju HIV-1 RNK < 100000
kopija/mL i broj CD4+ éelija > 100 ¢elija x 10%L (videti odeljak 4.1) moZe se koristiti rezim
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doziranja od 800 mg jednom dnevno zajedno sa 100 mg ritonavira jednom dnevno, uz obrok.
Tablete leka Prezista od 800 mg se mogu koristiti za postizanje preporucenog rezima
doziranja, 800 mg jednom dnevno.

e Kod svih ostalih pacijenata koji su prethodno bili na ART terapiji ili ako nije dostupno
testiranje na HIV-1 genotip, preporuceni rezim doziranja je opisan u SaZetku karakteristika
leka Prezista 100 mg/mL oralnu suspenziju, 75 mg, 150 mg, 300 mg ili 600mg.

*DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L8§9V.

Savet za slucaj propustenih doza

U slucaju da se doza leka Prezista i/ili kobicistata ili ritonavira koja se uzima jedanput dnevno
propusti unutar 12 sati od uobicajenog vremena uzimanja leka, pacijente treba savetovati da propisanu
dozu leka Prezista i kobicistat ili ritonavir uzmu sa hranom §to je pre moguce. Ukoliko je primeceno
da je doza propustena nakon vise od 12 sati od uobicajenog vremena primene leka, propustenu dozu
ne treba uzeti, a pacijent treba da nastavi primenu leka prema uobi¢ajenom rasporedu doziranja.

Ova preporuka se zasniva na podatku o poluvremenu eliminacije darunavira u prisustvu kobicistata ili
ritonavira, 1 na podatku o preporuc¢enom vremenskom intervalu izmedu dve doze leka, koji iznosi

24 h.

Posebne populacije

Starije osobe
Dostupani su ograniceni podaci za primenu leka Prezista u ovoj populaciji, stoga je potreban oprez pri
primeni leka Prezista u ovoj starosnoj grupi (videti odeljke 4.4 1 5.2).

Poremecaj funkcije jetre

Darunavir se metaboliSe u jetri. Nije potrebno prilagodavanje doze leka Prezista kod pacijenata sa
blagim (Child-Pugh klasa A) ili umerenim (Child-Pugh klasa B) oSte¢enjem funkcije jetre, medutim
potreban je oprez prilikom primene leka Prezista kod ovih pacijenata. Nisu dostupni farmakokineticki
podaci o primeni leka Prezista kod pacijenata koji imaju teSko oStecenje funkcije jetre. TeSko
ostecenje funkcije jetre moze izazvati povecanu izlozenost darunaviru i pogorsati bezbednosni profil
leka. Lek Prezista ne treba primenjivati kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre (Child-
Pugh klasa C) (videti odeljke 4.3, 4.415.2.).

Poremecaji funkcije bubrega

Ne postoji potreba za prilagodavanjem doze za darunavir/ritonavir kod pacijenata sa oStecenjem
bubrega (videti odeljak 4.4 1 5.2). Kobicistat nije ispitivan kod pacijenata na dijalizi, i zbog toga se ne
mogu dati preporuke za primenu darunavira/kobicistata kod ovih pacijenata.

Kobicistat inhibira tubularnu sekreciju kreatinina i moze uzrokovati umereno poveéanje serumskog
kreatinina i umereno smanjenje klirensa kreatinina. Stoga, kori$¢enje klirensa kreatinina za procenu
kapaciteta bubrezne eliminacije moze dovesti do pogreSnog zakljucka. Zbog toga, kobicistat kao
farmakokineticki pojaciva¢ darunavira ne treba koristiti kod pacijenata sa klirensom kreatinina nizim
od 70 mL/min ukoliko bilo koji od, istovremeno primenjenih, lekova zahteva prilagodavanje doze na
osnovu klirensa kreatinina, npr. emtricitabin, lamivudin, tenofovir disoproksil fumarat ili adefovir
dipovoksil.

Za informacije o kobicistatu, pogledati Sazetak karakteristika leka za kobicistat.
Pedijatrijska populacija

Lek Prezista ne sme primenjivati kod dece made od 3 godine ili telesne mase manje od 15 kg (videti
odeljke 4.4 15.3).
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Pedijatrijski pacijenti koji prethodno nisu bili leCeni antiretrovirusnim lekovima (engl. ART naive
pediatric patients) (mladi od 3 godine ili telesne mase manje od 15 kg)
Ne mogu se dati preporuke o doziranju u ovoj populaciji.

Pedijatrijski pacijenti koji su prethodno bili leCeni antiretrovirusnim lekovima (engl. ART experienced
pediatric patients) (uzrasta izmedu 3 i 17 godina i telesne mase najmanje 40 kg)

Utvrdeno je i1 zaklju¢eno da je izloZenost darunaviru kod pedijatrijskih pacijenata izmedu 12 i 17
godina, telesne mase najmanje 40 kg, koji prethodno nisu bili leCeni antiretrovirusnim lekovima, a
koji primaju lek Prezista/ritonavir 800/100 mg jednom dnevno u terapijskom opsegu, kao §to je
ustanovljeno kod odraslih pacijenata koji primaju lek Prezista/ritonavir 800/100 mg. Posledicno,
budu¢i da je lek Prezista 800 mg jednom dnevno odobrena za primenu kod odraslih pacijenata koji su
prethodno bili leCeni antiretrovirusnim lekovima kod kojih ne postoje mutacije koje su povezane sa
rezistencijom na darunavir (DRV-RAMSs)*, 1 koji u plazmi imaju HIV-1 RNK < 100000 kopija/mL i
broj CD4+ ¢elija > 100 éelija x 10°/L, ista indikacija leka Prezista 800 mg jednom dnevno vazi i za
pedijatrijske pacijente uzrasta izmedu 3 1 17 godina i telesne mase najmanje 40 kg koji su prethodno
bili leceni antiretrovirusnim lekovima. Doza darunavira sa kobicistatom nije ustanovljena u ovoj
populaciji pacijenata.

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L8V

Za preporuke u doziranju kod dece videti SaZetak karakteristika leka za lek Prezista 75 mg, 150 mg,
300 mg, 600 mg tablete i 100 mg/mL oralna suspenzija.

Lek Prezista se ne treba koristiti kod dece telesne mase manje od 15 kg, jer doza za ovu populaciju
pacijenata nije ustanovljena kod dovoljnog broja pacijenata. Lek Prezista ne treba koristiti kod dece
mlade od 3 godine iz bezbednosnih razloga.

Trudnoca i postporodajni period

Nije potrebno prilagodavanje doze za darunavir/ritonavir tokom trudnoce i postporodajnog perioda.
Lek Prezista treba koristiti tokom trudnoc¢e samo ukoliko potencijalna korist opravdava potencijalni
rizik (videti odeljke 4.4, 4.6 1 5.2).

Nacin primene

Pacijenti moraju dobiti instrukcije da uzmu lek Prezista sa kobicistatom ili niskom dozom ritonavira u
roku od 30 minuta nakon zavrSetka obroka. Vrsta hrane ne utie na izlozenost darunaviru (videti
odeljke 4.4,4.515.2).

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu (darunavir) ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u
odeljku 6.1.

Primena kod pacijenata sa teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa C).

Kontraindikovana je istovremena primena sa bilo kojim od slede¢ih lekova, uzimaju¢i u obzir
ocekivani pad koncentracije u plazmi i mogu¢i gubitak terapijskog efekta darunavira, ritonavira i
kobicistata (videti odeljke 4.4 1 4.5).

Odnosi se na darunavir pojacan bilo ritonavirom ili kobicistatom:

- Kombinovani lek lopinavir/ritonavir (videti odeljak 4.5.).

- Snazni induktori CYP3A enzima - rifampicin i biljni preparati koji sadrze kantarion (Hypericum
perforatum). Ocekuje se da njihova istovremena primena smanji koncentracije darunavira,
ritonavira i kobicistata u plazmi, Sto moze dovesti do gubitka terapijskog efekta i mogucéeg
razvoja rezistencije (videti odeljke 4.4 1 4.5).

Odnosi se na darunavir pojacan kobicistatom, ali ne i ritonavirom:
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- Darunavir pojacan kobicistatom je osetljiviji na indukciju CYP3A enzima nego darunavir pojacan
ritonavirom. Istovremena primena sa snaznim induktorima CYP3A enzima je kontraindikovana,
jer moze smanyjiti izlozenost kobicistatu i darunaviru, dovode¢i do gubitka terapijskog efekta.
SnaZzni iduktori CYP3A enzima su karbamazepin, fenobarbital i fenitoin (videti odeljke 4.4 1 4.5).

Darunavir pojacan bilo ritonavirom bilo kobicistatom, inhibira eliminaciju aktivnih supstanci ¢ija
eliminacija u visokom stepenu zavisi od CYP3A, $to dovodi do povecane izloZenosti pacijenata
istovremeno primenjenom leku. Zbog toga je kontraindikovana istovremena primena sa lekovima ¢ije
je povecanje koncentracije u plazmi povezano sa ozbiljnim i/ili Zivotno ugrozavaju¢im dogadajima
(odnosi se na darunavir pojacan bilo ritonavirom bilo kobicistatom). Takve aktivne supstance su na
primer:
- alufosin (anatagonista alfa-1 adrenergickih receptora)
- amjodaron, bepridil, dronedaron, hinidin, ranolazin, lidokain za sistemsku primenu
(antiaritmici/lekovi za anginu pektoris)
- astemizol, terfenadin (antihistaminici)
- kolhicin kada se primenjuje kod pacijenata sa oSteCenom funkcijom bubrega i/ili jetre (za
lecenje gihta) (videti odeljak 4.5)
- ergot derivati (npr. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin, metilergonovin)
- cisaprid (lekovi za gastrointestinalnu pokretljivost)
- pimozid, kvetiapin, sertindol (antipsihotici/neuroleptici) (videti odeljak 4.5)
- triazolam, midazolam za oralnu upotrebu (sedativi‘hipnotici) (za mere opreza pri
parenteralnoj upotrebi midazolama, videti odeljak 4.5)
- sildenafil kada se koristi za leCenje pulmonarne arterijske hipertenzije, avanafil (PDE-5
inhibitori)
- simvastatin i lovastatin (inhibitori HMG-CoA reduktaze) (videti odeljak 4.5)
- tikagrelor (antiagregacioni lekovi) (videti odeljak 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Iako je dokazano da efektivna supresija virusa antiretrovirusnom terapijom u znacajnoj meri smanjuje
rizik od prenosa bolesti polnim putem, ne moze se iskljuciti rezidualni rizik. Treba preduzeti mere
opreza za sprecavanje prenosa bolesti u skladu sa nacionalnim smernicama.

Savetuje se redovna procena virusoloskog odgovora na primenjenu terapiju. U slucaju nedostatka ili
gubitka virusoloskog odgovora, potrebno je sprovesti ispitivanje na rezistenciju.

Lek Prezista se uvek mora davati oralno sa kobicistatom ili niskom dozom ritonavira kao
farmakokinetickim pojacivacima i u kombinaciji sa drugim antiretrovirusnim lekovima (videti odeljak
5.2). Zbog toga se, pre pocetka primene leka Prezista, mora detaljno procitati i odgovarajuci Sazetak
karakteristika leka za kobicistat ili ritonavira.

Povecanje doze ritonavira u odnosu na preporu¢enu dozu u odeljku 4.2 ne utie znacajnije na
koncentraciju darunavira. Ne preporucuje se promena doze kobicistata ili ritonavira.

Darunavir se pretezno vezuje za oj-kiseli glikoprotein. Ovo vezivanje za protein zavisi od
koncentracije i ukazuje na zasicenje vezivanja. Zato se medusobno istiskivanje (kompeticija) lekova
koji se sa visokim afinitetom vezuju za al-kiseli glikoprotein, ne moze iskljuciti (videti odeljak 4.5).

Pacijenti prethodno leGeni ART-om — doziranje jednom dnevno

Terapiju lekom Prezista u kombinaciji sa kobicistatom ili niskom dozom ritonavira jednom dnevno ne
treba primenjivati kod pacijenata prethodno lecenih ART-om, sa jednom ili viSe mutacija povezanih
sa rezistencijom na darunavir (DRV-RAMs) ili koji u plazmi imaju HIV-1 RNK >100000 kopija/mL
ili broj CD4+ éelija < 100 ¢elija x 10%L (videti odeljak 4.2). U ovoj populaciji nisu ispitivane druge
kombinacije sa optimizovanim osnovnim rezimom lecenja (engl. optimised background regimen,
OBR) osim sa > 2 NRTI (nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze, engl.
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Nucleo(s/t)ide reverse transcriptase inhibitors). Za pacijente sa drugim podtipovima HIV-1 osim B,
dostupni su ograniceni podaci (videti odeljak 5.1).

Pedijatrijska populacija
Upotreba leka Prezista ne preporucuje se kod dece mlade od 3 godine ili ¢ija je telesna masa manja od
15 kg (videti odeljke 4.2 1 5.3).

Trudnoc¢a

Lek Prezista treba koristiti tokom trudnoc¢e samo ukoliko potencijalna korist opravdava potencijalni
rizik. Treba biti oprezan sa trudnicama koje primenjuju konkomitantnu terapiju koja moze dodatno
smanyjiti izloZenost darunaviru (videti odeljak 4.5 1 5.2).

Starije osobe
S obzirom na to da su dostupni podaci o primeni leka Prezista kod pacijenta starih 65 i viSe godina

ograniCeni, treba biti oprezan zbog povecane ucestalosti smanjene funkcije jetre i istovremeno
prisutnih oboljenja ili druge terapije (videti odeljke 4.215.2).

Teske kozne reakcije

Tokom programa klini¢kog razvoja kombinacije darunavir/ritonavir (N = 3063), teske kozne reakcije,
koje mogu biti pracene povisenom telesnom temperaturom i/ili povisenim vrednostima transaminaza,
bile su prijavljene kod 0,4% pacijenta. DRESS (osip izazvan lekom sa eozinofilijom i sistemskim
simptomima) i Stevens-Johnson-ov sindrom retko (<0,1%) su prijavljivani, a tokom postmarketinskog
perioda prijavljene su toksi¢na epidermalna nekroliza i akutni generalizovani pustulozni egzantem.
Primenu leka Prezista treba odmah prekinuti ukoliko se razviju znaci ili simptomi teSkih koznih
reakcija. Oni mogu ukljucivati, ali nisu ograniceni na, ozbiljan osip ili osip pracen poviSenom
telesnom temperaturom, opsStu malaksalost, umor, bolove u misi¢ima ili zglobovima, plikove, oralne
lezije, konjunktivitis, hepatitis i/ili eozinofiliju.

Osip se cesce javljao kod pacijenata koji su prethodno leceni, a koji su primali terapiju po rezZimima
koji sadrze Prezista/ritonavir + raltegravir u poredenju sa pacijentima koji su primali samo
Prezista/ritonavir bez raltegravira ili raltegravir bez leka Prezista (videti odeljak 4.8).

Darunavir sadrzi sulfonamidnu funkcionalnu grupu. Lek Prezista treba koristiti oprezno kod pacijenta
sa poznatom alergijom na sulfonamide.

Hepatotoksi¢nost

Hepatitis izazvan lekovima (npr. akutni hepatitis, citoliticki hepatitis) je bio prijavljen tokom terapije
lekom Prezista. Tokom klinickog razvojnog programa darunavira/ritonavira (N = 3063), hepatitis je
bio prijavljen kod 0,5% pacijenta koji su primali kombinovanu antiretrovirusnu terapiju Prezista
/ritonavir. Pacijenti sa ve¢ postojeCom disfunkcijom jetre, ukljucujuc¢i hronicni aktivni hepatitis B ili
C, imaju povecan rizik od poremecaja funkcije jetre, ukljucujucéi teske i potencijalno fatalne hepatic¢ne
nezeljene reakcije. U sluCaju istovremene antivirusne terapije za hepatitis B ili C, molimo Vas
pogledajte relevantne informacije o tim lekovima.

Odgovarajuca laboratorijska ispitivanja treba sprovesti pre zapoCinjanja terapije lekom Prezista u
kombinaciji sa kobicistatom ili niskom dozom ritonavira i pacijente treba pratiti tokom leCenja.
Ucestalije pracenje AST/ALT treba uzeti u obzir, posebno tokom prvih nekoliko meseci primene leka
Prezista u kombinaciji sa kobicistatom ili niskom dozom ritonavira, kod pacijenata sa ve¢ postoje¢im
hroni¢nim hepatitisom, cirozom jetre, ili poviSenim vrednostima transaminaza pre pocetka lecenja.

Ukoliko postoje dokazi o novonastaloj disfunkciji jetre ili pogorSanju disfunkcije jetre (ukljucujuéi
klinicki znacajno povecanje vrednosti enzima jetre i/ili simptome poput umora, anoreksije, mucnine,
Zutice, tamnog urina, osetljivosti jetre, hepatomegalije) kod pacijenata koji primenjuju lek Prezista u
kombinaciji sa kobicistatom ili niskom dozom ritonavira, treba odmah razmotriti privremeni ili trajni
prekid terapije.
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Pacijenti sa prate¢im oboljenjima

Ostecenje funkcije jetre

Bezbednost i efikasnost primene leka Prezista kod pacijenata koji imaju teSko oStecenje funkcije jetre
nisu ustanovljene i stoga je primena leka Prezista kod ovih pacijenata kontraindikovana. Zbog
povecanja koncentracije nevezanog darunavira u plazmi, lek Prezista treba oprezno koristiti kod
pacijenata sa blagim i umerenim oSte¢enjem funkcije jetre (videti odeljke 4.2, 4.3, 5.2).

Ostecenja funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze, niti posebne mere opreza pri primeni kombinacije
darunavir/ritonavir kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije bubrega. Budu¢i da darunavir i ritonavir
imaju visok afinitet vezivanja za proteine plazme, mala je verovatnoca da ¢e u znacajnoj meri biti
eliminisani hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom. Stoga, nije potreban poseban oprez ili
prilagodavanje doze kod ovih pacijenata (videti odeljke 4.2 1 5.2). Kobicistat nije ispitivan kod
pacijenata na dijalizi, stoga se ne mogu dati preporuke o doziranju darunavir/kobicistat kod ovih
pacijenata (videti odeljak 4.2).

Kobicistat smanjuje procenjeni klirens kreatinina zbog inhibicije tubularne sekrecije kreatinina. Ovo
treba uzeti u obzir ukoliko se darunavir sa kobicistatom primenjuje kod pacijenata kod kojih se
procenjeni klirens kreatinina koristi za prilagodavanje doze istovremeno primenjenih lekova (videti
odeljak 4.2 i SaZetak karakteristika leka za kobicistat).

Trenutno ne postoje odgovaraju¢i podaci koji pokazuju da li je istovremena primena tenofovir-
disoproksil fumarata i kobicistata povezana sa poviSenim rizikom od pojave nezeljenih reakcija na
nivou bubrega, u poredenju sa rezimom koji ukljucuje tenofovir-disoproksil fumarata bez kobicistata.

Pacijenti sa hemofilijom

Prijavljeno je pojacano krvarenje, ukljucujuci spontane kozne hematome i hemartrozu kod pacijenta
sa hemofilijom tipa A i B koji su leceni inhibitorima proteaze HIV-a. Kod nekih pacijenta je
primenjen dodatni faktor VIII. Kod viSe od polovine prijavljenih slucajeva, leCenje inhibitorima
proteaze HIV-a je nastavljeno ili je ponovno uvedeno ukoliko je terapija prekinuta. Pretpostavlja se da
postoji uzrocno posledi¢na veza, iako mehanizam delovanja nije razjasnjen. Pacijente sa hemofilijom
zato treba upozoriti na moguénost pojacanog krvarenja.

Telesna masa i metabolicki parametri

Moze se pojaviti povecanje telesne mase i nivoa lipida i glukoze u krvi tokom antiretrovirusne
terapije. Te promene mogu biti delimi¢no povezane s kontrolom bolesti i na¢inom zivota. Za lipide,
postoji u nekim slucajevima dokaz o efektu terapije, dok za povecanje telesne mase ne postoji jak
dokaz koji ga povezuje sa bilo kojom posebnom terapijom. Pracenje nivoa lipida i glukoze u krvi
treba sprovoditi u skladu sa zvani¢nim smernicama za terapiju HIV infekcije. Poremecaje
metabolizma lipida bi trebalo leciti u skladu sa klinickim zahtevima.

Osteonekroza

lako se smatra da je etiologija multifaktorijalna (ukljucuje primenu kortikosteroida, konzumiranje
alkohola, tesku imunosupresiju, visok indeks telesne mase), slucajevi osteonekroze su posebno
prijavljivani kod pacijenta sa uznapredovalom HIV boles¢u i/ili kod onih koji su dugotrajno izlozZeni
kombinovanoj antiretrovirusnoj terapiji (KART). Pacijentima treba savetovati da potraze savet lekara
ukoliko osecaju stalne tupe i povremeno jace bolove u zglobovima, ukocenost zglobova ili teskoce pri
kretanju.

Sindrom inflamatorne imunoloske rekonstitucije

Kod pacijenta sa HIV infekcijom i teSkom imunodeficijencijom u vreme zapocinjanja kombinovane
antiretrovirusne terapije (KART), moze se javiti inflamatorna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
oportunisticke patogene i izazvati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Takve reakcije su
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obi¢no primecene tokom prvih nedelja ili meseci nakon zapocinjanja KART terapije. Relevantni
primeri su retinitis izazvan citomegalovirusom, generalizovane i/ili fokalne mikobakterijske infekcije
1 pneumonija koju izaziva Pneumocystis jirovecii (ranije poznata kao Pneumocystis carinii). Bilo koji
simptom zapaljenja treba proceniti i ako je potrebno uvesti terapiju. Osim toga, reaktivacija herpes
simpleksa 1 herpes zostera je zabeleZena u klinickim studijama sa lekom Prezista koji je primenjivan
istovremeno sa niskom dozom ritonavira.

Pojava autoimunskih poremecaja (poput Gravesove bolesti) takode se belezi prilikom imunoloske
reaktivacije; medutim, prijavljeno vreme do nastanka je varijabilno, i ovi dogadaji se mogu javiti viSe
meseci nakon pocetka terapije (videti odeljak 4.8).

Interakcije sa drugim lekovima

Farmakokineticki pojacivaci i konkomitantni lekovi

Darunavir ima razlicite profile interakcija u zavisnosti od toga da li je pojaCan ritonavirom ili
kobicistatom:

- Darunavir pojacan kobicistatom osetljiviji je na CYP3A indukciju: istovremena primena
kombinacije darunavir/kobicistat i snaznih CYP3A induktora, zbog toga je kontraindikovana
(videti odeljak 4.3), a istovremena primena sa slabim ili umerenim CYP3A induktorima se ne
preporucuje  (videti odeljak 4.5). Istovremena primena darunavir/ritonavir ili
darunavir/kobicistat sa kombinacijom lopinavir/ritonavir, rifampicinom i biljnim preparatima
koji sadrze kantarion (Hypericum perforatum) je kontraindikovana (videti odeljak 4.5).

- Zarazliku od ritonavira, kobicistat nema indukujuci efekat na enzime ili transportne proteine
(videti odeljak 4.5). Ukoliko se prelazi sa farmakokinetiCkog pojafivaca ritonavira na
kobicistat, potreban je oprez tokom prve dve nedelje terapije kombinacijom
darunavir/kobicistat, posebno ukoliko su doze nekog istovremeno primenjenog leka titrirane
ili prilagodavane za vreme primene ritonavira kao pojacivaca. U ovakvim slu¢ajevima moze
biti potrebno smanjenje doze istovremeno primenjenog leka.

Efavirenz u kombinaciji sa Prezista/ritonavir u dozi od 800/100 mg jednom dnevno, moze dovesti do
suboptimalne koncentracije (C,;,) darunavira u plazmi. Ukoliko je potrebno da se efavirenz
primenjuje u kombinaciji sa Prezista/ritonavir, potrebno je koristiti rezim Prezista/ritonavir 600/100
mg dva puta dnevno. Videti SaZetak karaktreistika leka za lek Prezista 75 mg, 150 mg, 300 mg ili 600
mg tablete (videti odeljak 4.5).

Zivotno ugrozavajuce i fatalne interakcije lekova prijavljivane su kod pacijenata le¢enih kolhicinom i
snaznim inhibitorima CYP3A enzima i P-glikoproteina - P-gp (videti odeljke 4.3 1 4.5).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Profil interakcija darunavira moZze se razlikovati u zavisnosti od toga da li se kao farmakokineticki
pojacivac koristi ritonavir ili kobicistat. Preporuke date za istovremenu primenu darunavira i drugih
lekova mogu se, stoga, razlikovati u zavisnosti od toga da li je darunavir pojacan ritonavirom ili
kobicistatom (videti odeljke 4.3 i1 4.4), a ukoliko se prelazi sa farmakokinetic¢kog pojacivaca ritonavira
na kobicistat takode je neophodan oprez u prvo vreme primene kobicistata (videti odeljak 4.4).

Lekovi koji uti¢u na izloZenost darunaviru (ritonavir kao pojacivac)

Darunavir i ritonavir metaboliSu se preko CYP3A enzima. Ocekuje se da lekovi koji indukuju CYP3A
aktivnost, povecavaju eliminaciju (metabolizam) darunavira i ritonavira, i tako smanjuju njihovu
koncentraciju u plazmi, dovode¢i do gubitka terapijskog efekta darunavira i moguceg razvoja
rezistencije (videti odeljke 4.3 i 4.4). Induktori CYP3A enzima, koji su kontraindikovani, ukljucuju
rifampicin, kantarion i lopinavir.

Istovremena primena darunavira i ritonavira sa drugim lekovima koji inhibiraju CYP3A, moze
smanjiti eliminaciju darunavira i ritonavira, §to moze dovesti do povecanih koncentracija darunavira i
ritonavira u plazmi. Ne preporucuje se istovremena primena sa snaznim inhibitorima CYP3A enzima i
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ukoliko se istovremeno primenjuju zahteva se poseban oprez, a ove interakcije su opisane u donjoj
tabeli interakcija (npr. indinavir, azoli za sistemsku primenu, poput ketokonazola i klotrimazola).

Lekovi koji uti¢u na izloZenost darunaviru (kobicistat kao pojacivac)

Darunavir i kobicistat metabolisu se preko CYP3A enzima, i istovremena primena sa induktorima
CYP3A enzima, moze dovesti do subterapijske izlozenosti darunaviru u plazmi. Darunavir pojacan
kobicistatom osetljiviji je na CYP3A indukciju, nego darunavir pojacan ritonavirom.
Kontraindikovana je istovremena primena darunavir/kobicistat sa drugim lekovima koji su snazni
induktori CYP3A, kao §to su kantarion, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital i fenitoin (videti
odeljak 4.3). Ne preporucuje se istovremena primena darunavir/kobicistat sa slabim do umerenim
induktorima CYP3A poput efavirenza, etravirina, nevirapina, boceprevira, telaprevira, flutikazona i

bosentana (videti donju tabelu interakcija).

Za istovremenu primenu sa snaznim CYP3 A inhibitorima, iste preporuke vaze nezavisno od toga da li
je darunavir pojacan ritonavirom ili kobicistatom (videti prethodni tekst).

Lekovi na koje moZe uticati darunavir pojacan ritonavirom

Darunavir i ritonavir su inhibitori izoenzima CYP3A i CYP2D6 kao i P-glikoproteina. Istovremena
upotreba darunavir/ritonavir sa lekovima koji se primarno metabolisu preko CYP3A i/ili CYP2D6
enzima ili transportuju preko P-gp, moze dovesti do povecane sistemske izloZenosti takvim lekovima,
$to moze da pojaca ili produzi njihovo terapijsko dejstvo i nezeljene reakcije.

Darunavir primenjen istovremeno sa niskom dozom ritonavira ne sme se primenjivati u kombinaciji
sa lekovima ¢iji metabolizam i eliminacija zavise od CYP3A sistema i Cija je povecana sistemska
izlozenost povezana sa ozbiljnim i/ili Zivotno ugrozavaju¢im nezeljenim dogadajima, kao npr. lekovi
koji imaju malu terapijsku Sirinu (videti odeljak 4.3).

Ukupni efekat farmakokinetiCkog pojacanja ritonavirom omogucava 14 puta vecu sistemsku
izlozenost darunaviru, kada se (oralno) primeni pojedina¢na doza od 600 mg darunavira zajedno sa
100 mg ritonavira, dva puta dnevno. Kobiscistat primenjen u dozi od 150 mg zajedno sa 8§00 mg
darunavira jednom dnevno, pojacava farmakokineticke parametre darunavira na nacin koji je
komparabilan sa ritonavirom (videti odeljak 5.2). Stoga se darunavir mora Kkoristiti samo u
kombinaciji sa farmakokinetickim pojacivacem (videti odeljak 5.2).

U klinickom ispitivanju u kome je koris¢en koktel lekova koji se metaboliSu preko sistema citohroma
CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, pokazano je povecanje aktivnosti CYP2C9 i CYP2C19 i inhibicija
aktivnosti CYP2D6 u prisustvu darunavir/ritonavir, koja se moZze pripisati prisustvu niske doze
ritonavira. Istovremena primena darunavira i ritonavira sa lekovima koji se metaboliSu preko
citohroma CYP2D6 (kao Sto su flekainid, propafenon, metoprolol) moze dovesti do povecanja
koncentracije ovih lekova u plazmi, $to moze pojacati ili produziti njihove terapijske efekte, kao 1
nastanak neZeljenih dejstava. Istovremena primena darunavira i ritonavira i lekova koji se primarno
metabolisu putem CYP2C9 (kao sto je varfarin) i CYP2C19 (kao S§to je metadon), moze dovesti do
smanjenja sistemske izloZzenosti ovim lekovima, §to moZe smanjiti ili skratiti njihovo terapijsko
dejstvo.

Mada je uticaj na CYP2CS ispitivan samo in vifro, istovremena primena darunavira i ritonavira i
lekova koji se primarno metaboliSu preko CYP2CS8 (kao Sto je paklitaksel, rosiglitazon, repaglinid)
moze dovesti do smanjenja sistemske izloZenosti ovim lekovima, §to moZe smanjiti ili skratiti njihovo
terapijsko dejstvo.

Ritonavir inhibira transportere poput P-glikoproteina, OATP1B1 i OATP1B3, pa istovremena

primena sa supstratima ovih transportera moze dovesti do povecanih koncentracija ovih supstanci u
plazmi, kao $to su dabigatran eteksilat, digoksin, statini i bosentan (videti donju tabelu interakcija).
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Lekovi na koje moZe uticati darunavir pojacan kobicistatom

Preporuke koje vaZze za darunavir pojaCan ritonavirom, odgovaraju i za darunavir pojacan
kobicistatom, a odnose se na supstrate za CYP3A4, CYP2D6, P-glikoprotein, OATP1B1 i OATP1B3
(videti kontraindikacije i preporuke opisane u prethodnom tekstu). Kobicistat primenjen u dozi od
150 mg zajedno sa darunavirom 800 mg jednom dnevno, pojaCava farmakokinetiCke parametre
darunavira na nacin koji je komparabilan sa ritonavirom (videti odeljak 5.2).

Za razliku od ritonavira, kobicistat ne indukuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ili
UGT1ALl. Za dodatne informacije o kobicistatu, treba pogledati njegov SaZetak karakteristika leka.

Tabela interakcija
Ispitivanja interakcija sprovedene samo kod odraslih osoba.

Nekoliko ispitivanja interakcija (obelezene oznakom * u donjoj tabeli ) sprovedene su sa dozama
darunavira koje su nize od preporucenih ili sa razli¢itim reZimom doziranja (videti odeljak 4.2
Doziranje). Stoga je moguce da efekti na druge lekove budu potcenjeni i zato je znacajno klinicko
pracenje bezbednosti.

Profil interakcija darunavira zavisi od toga da li je kao farmakokineticki pojaciva¢ primenjen ritonavir
ili kobicistat. Stoga, darunavir moze imati razliCite preporuke za istovremeno primenjene lekove u
zavisnosti od toga da li je pojacan ritonavirom ili kobicistatom. Nijedna studija interakcija
predstavljena u donjoj tabeli nije sprovedena sa darunavirom pojaCanim kobicistatom, ali iste
preporuke vaze, osim ako nisu posebno naznacene. Za dalje informacije o kobicistatu, pogledajte
njegov SazZetak karakteristika leka.

Interakcije izmedu darunavira/ritonavir i, lekova iz grupe antiretrovirusnih i ne-antiretrovirusnih
lekova navedene su u tabeli koja sledi (oznaceno sa ,,ND” kada interakcija nije utvrdena). Smer
strelice prikazuje da 1i se vrednost datog farmakokinetickog parametra (bazirano na srednjoj
geometrijskoj vrednosti uz interval pouzdanosti od 90%) nalazi unutar (<), ispod (]) ili iznad (1)
raspona od 80-125%.

U sledecoj tabeli, specifi¢ni farmakokinetic¢ki pojaciva¢ naveden je kada se preporuke razlikuju, dok
je termin ,,pojacana Prezista“ koriS¢en kada su preporuke iste za oba pojacivaca.

INTERAKCIJE I PREPORUKE DOZIRANJA PRI ISTOVREMENOJ PRIMENI SA
DRUGIM LEKOVIMA

Lekovi prema
terapijskoj grupi

Interakcija
Promena geometrijske srednje
vrednosti (%)

Preporuke doziranja
prilikom konkomitantne
upotrebe

ANTIRETROVIRUSNI LEKOVI KOJI DELUJU NA HIV

Inhibitori prenosa lanca (engl. strand transfer) integraze

Dolutegravir dolutegravir PIK | 32% Pojacana Prezista i
dolutegravir Cyq, 38% dolutegravir mogu se
dolutegravir Cpax | 11% koristiti bez prilagodavanja
darunavir «>* doze.

* Primenom poredenja ukrStenih studija sa
ranijim farmakokinetickim podacima

Elvitegravir elvitegravir PIK < Kada se lek Prezista
elvitegravir C;, <> primenjuje, sa niskom
elvitegravir C <> dozom ritonavira (600/100
darunavir PIK < mg dva puta dnevno) u
darunavir Cyiy 17% kombinaciji sa
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darunavir Cpay <

elvitegravirom, doza
elvitegravira treba da bude
150 mg jednom dnevno.

Istovremena primena leka
Prezista i kobicistata, ne
treba da se primenjuje u
kombinaciji sa drugim
antiretrovirusnim lekovima
koji zahtevaju pojacavanje,
jer nije ustanovljena takva
preporuka doziranja.

Farmakokinetika i
preporuke doziranja za
darunavir primenjen u
drugim dozama ili u
kombinaciji sa
elvitegravir/kobicistat nisu
ustanovljeni. Ne
preporucuje se primena leka
Prezista sa niskom dozom
ritonavira, u dozama
razli¢itim od 600/100 mg
dva puta dnevno, i
istovremeno sa
elvitegravirom. Istovremena
primena leka Prezista sa
niskom dozom ritonavira i
elvitegravirom u prisustvu
kobicistata se ne
preporucuje.

Raltegravir

Neka klinicka ispitivanja ukazuju da
raltegravir moze prouzrokuvati umereno
smanjenje koncentracije darunavira u
plazmi.

Prema trenutnim podacima,
efekat raltegravira na
koncentracije darunavira u
plazmi, nije klinicki
relevantan. Pojacana
Prezista mozZe se
primenjivati sa
raltegravirom bez
prilagodavanja doza.

Nukleo(z/t)idni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

Didanozin
400 mg jednom dnevno

didanozin PIK | 9%
didanozin C;, ND
didanozin C,,,x | 16%
darunavir PIK <
darunavir Cp, <>
darunavir Cpa<—

Pojacana Prezista i
didanozin mogu se
primenjivati bez
prilagodavanja doze.
Didanozin se primenjuje na
prazan Zeludac, tako da lek
treba uzimati 1 sat pre ili 2
sata nakon uzimanja
pojacane Preziste uzete sa
hranom.

Tenofovir dizoproksil
fumarat

tenofovir PIK 1 22%
tenofovir C,,i, T 37%

Pracenje bubrezne funkcije
moze biti indikovano u
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300 mg jednom dnevno

tenofovir Cp.x T 24%

*darunavir PIK 1 21%

*darunavir C 1 24%

*darunavir Ciax T 16% (1 tenofovir zbog
efekta na MDR-1 transport u bubreznim
tubulama)

slucaju kada se pojacana
Prezista promenjuje u
kombinaciji sa tenofovirom,
posebno kod pacijenata sa
dijagnostikovanom
sistemskom ili bubreznom
bolescu, ili kod pacijenata
koji uzimaju nefrotoksicne
lekove.

Lek Prezista primenjen
zajedno sa kobicistatom,
snizava klirens kreatinina.
Pogledati odeljak 4.4,
ukoliko se za
prilagodavanje doze
tenofovira koristi klirens
kreatinina.

Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Nije ispitivano.

Na osnovu razli¢itog puta eliminacije
drugih lekova iz grupe NRTI, npr.
zidovudina, emtricitabina, stavudina,
lamivudina, koji se primarno eliminiSu
putem bubrega, kao i abakavira ¢iji
metabolizam nije posredovan enzimima
CYP450, ne oc¢ekuju se interakcije ovih
lekova i pojacane Preziste.

Pojacana Prezista moze biti
primenjena sa ovim
lekovima iz grupe NRTI
bez prilagodavanja doze.

Prezista istovremeno
primenjena zajedno sa
kobicistatom snizava
klirens kreatinina. Pogledati
odeljak 4.4 ukoliko se za
prilagodavanje doze
emtricitabina ili lamivudine
koristi klirens kreatinina.

Ne-nukleo(z/t)idni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI)

Efavirenz
600 mg jednom dnevno

efavirenz PIK 1 21%

efavirenz C;in T 17%

efavirenz C.x T 15%

*darunavir PIK | 13%

*darunavir C 131%

*darunavir C 1 15%

(1 efavirenz zbog CYP3A inhibicije)
(| darunavir zbog CYP3A indukcije)

Kod pacijenata kod kojih se
lek Prezista sa niskom
dozom ritonavira
primenjuje u kombinaciji sa
efavirenzom, moze biti
indikovano klini¢ko
pracenje toksi¢nosti na
centralni nervni sistem
povezano sa porastom
izloZenosti efavirenzu.
Efavirenz u kombinaciji sa
Prezista/ritonavir 800/100
mg jednom dnevno, moze
dovesti do suboptimalne
Cmin darunavira. Ukoliko
se efavirenz Kkoristi u
kombinaciji sa
Prezista/ritonavir, potrebno
je koristiti rezim doziranja
za Prezista/ritonavir
600/100 mg dva puta
dnevno. Videti Sazetak
karakteristika leka za
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Prezista 600 mg (videti
odeljak 4.4).

Ne preporucuje se
istovremena primena
efavirenza sa lekom
Prezista datim zajedno sa
kobicistatom (videti odeljak
4.4).

Etravirin etravirin PIK | 37% Lek Prezista primenjen
100 mg dva puta etravirin Cp, | 49% istovremeno sa niskom
dnevno etravirin Cpax | 32% dozom ritonavira i
darunavir PIK 1 15% etravirinom u dozi od 200
darunavir Cy, <> mg dva puta dnevno,
darunavir Cpa <> moze se koristiti bez
prilagodavanja doze.
Ne preporucuje se
istovremena primena
etravirina sa lekom Prezista
datim zajedno sa
kobicistatom (videti odeljak
4.4).
Nevirapin nevirapin PIK 1 27% Lek Prezista primenjen
200 mg dva puta nevirapin Cpn T 47% istovremeno sa niskom
dnevno nevirapin Cp.x T 18% dozom ritonavira i
*darunavir: koncentracije su bile nevirapinom moze se
konzistentne sa ranijim podacima koristiti bez prilagodavanja
(1 nevirapina zbog CYP3A inhibicije) doze.
Ne preporucuje se
istovremena primena
nevirapina sa lekom
Prezista datim zajedno sa
kobicistatom (videti odeljak
4.4).
Rilpivirin rilpivirin PIK 1 130% Pojacana Prezista moze se

150 mg jednom dnevno

rilpivirin Cy,i, T 178%
rilpivirin Cyax T 79%
darunavir PIK <
darunavir Cy,;, | 11%
darunavir Cpa, <>

primenjivati u kombinaciji
sa rilpivirinom bez
prilagodavanja doze.

Inhibitori HIV proteaze (PI) bez istovremene primene niske doze ritonavirat

Atazanavir
300 mg jednom dnevno

atazanavir PIK <

atazanavir C,, T 52%

atazanavir Cyx | 11%

*darunavir PIK <

*darunavir Cp, <>

*darunavir C g, <

Atazanavir: poredenje izmedu primene
atazanavir/ritonavir 300/100 mg jednom
dnevno i primene atazanavira 300 mg
jednom dnevno u kombinaciji sa
darunavir/ ritonavir 400/100 mg dva puta
dnevno.

Darunavir: poredenje izmedu primene

Lek Prezista primenjen
istovremeno sa niskom
dozom ritonavira i sa
atazanavirom, moze se
koristiti bez prilagodavanja
doze.

Lek Prezista primenjen
istovremeno sa
kobicistatom, ne treba
koristiti u kombinaciji sa
drugim antiretrovirusnim
lekom koji zahteva
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darunavir/ritonavir 400/100 mg dva puta
dnevno sa primenom darunavir/ritonavir
400/100 mg dva puta dnevno u
kombinaciji sa atazanavirom 300 mg
jednom dnevno.

farmakokineti¢ko pojacanje
u smislu istovremene
primene sa inhibitorom
CYP3A4 (videti odeljak
4.5).

Indinavir
800 mg dva puta na dan

indinavir PIK 1 23%

indinavir Cp, T 125%

indinavir Cpay <>

*darunavir PIK 1 24%

*darunavir C 1 44%

*darunavir C 1 11%

Indinavir: poredenje primene
indinavir/ritonavir 800/100 mg dva puta
dnevno u odnosu na primenu kombinacije
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg dva puta dnevno.
Darunavir: poredenje primene
darunavir/ritonavir 400/100 mg dva puta
dnevno u odnosu na primenu
darunavir/ritonavir 400/100 mg u
kombinaciji sa indinavirom 800 mg dva
puta dnevno.

Pri primeni indinavira u
kombinaciji sa lekom
Prezista datog zajedno sa
niskom dozom ritonavira,
moze biti neophodno
smanjenje doze indinavira
sa 800 mg dva puta dnevno
na 600 mg dva puta dnevno
u slucaju slabe
podnosljivosti.

Lek Prezista primenjen
zajedno sa kobicistatom, ne
treba koristiti u kombinaciji
sa drugim antiretrovirusnim
lekom koji zahteva
farmakokineti¢ko pojacanje
u smislu istovremene
primene sa inhibitorom

CYP3A4 (videti odeljak
4.5).
Sakvinavir *darunavir PIK | 26% Ne preporucuje se primena
1000 mg dva puta na *darunavir Cpy, | 42% leka Prezista (datog zajedno
dan *darunavir Cinax | 17% sa niskom dozom

sakvinavir PIK | 6%

sakvinavir Cp, | 18%

sakvinavir Cp.x | 6%

Sakvinavir: poredenje primene
sakvinavir/ritonavir 1000/100 mg dva puta
dnevno u odnosu na primenu kombinacije
sakinavir/darunavir/ritonavir
1000/400/100 mg dva puta dnevno.
Darunavir: poredenje primene
darunavir/ritonavir 400/100 mg dva puta
dnevno u odnosu na primenu
darunavir/ritonavir 400/100 mg u
kombinaciji sa sakvinavirom 1000 mg dva
puta dnevno.

ritonavira) istovremena sa
sakvinavirom.

Lek Prezista primenjen
zajedno sa kobicistatom ne
treba koristiti u kombinaciji
sa drugim antiretrovirusnim
lekom koji zahteva
farmakokineti¢ko pojacanje
u smislu istovremene
primene sa inhibitorom
CYP3A4 (videti odeljak
4.5).

Inhibitori HIV proteaze (PI) — sa dodatkom niske doze ritonavirat

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dva puta
na dan

Lopinavir/ritonavir
533/133,3mg dva puta
na dan

lopinavir PIK 1 9%
lopinavir Cpi, T 23%
lopinavir Cp.x | 2%
darunavir PIK | 38%1
darunavir Cy,;, | 51%%
darunavir Cyx | 21%7
lopinavir PIK <
lopinavir Cp, T 13%
lopinavir Cpax T 11%
darunavir PIK | 41%

Usled smanjene izlozenosti
darunaviru (vrednosti PIK)
za 40%, nisu ustanovljene
odgovarajuce doze ove
kombinacije.

Stoga je kontraindikovana
istovremena primena
pojacane Preziste sa
kombinacijom
lopinavir/ritonavir (videti
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darunavir C,;, | 55%

darunavir Cpx | 21%

1 na osnovu ne dozne normalizacije
vrednosti

odeljak 4.3)

ANTAGONISTI HEMOKINSKIH RECEPTORA CCRS

Maravirok maravirok PIK 1 305% Doza maraviroka treba da

150 mg dva puta maravirok Cpi, ND bude 150 mg dva puta

dnevno maravirok C.x 1 129% dnevno, kada se primenjuje
Koncentracije darunavira i ritonavira bile | istovremeno sa pojacanim
su konzistentne sa ranijim podacima. lekom Prezista.

ANESTETICI

Alfentanil Nije ispitivano. Metabolizam alfentanila Istovremena primena sa

odvija se preko CYP3A, i stoga moze biti
inhibiran poja¢anom Prezistom.

pojacanom Prezistom moze
zahtevati nize doze
alfentanila i potrebno je
pracenje rizika od
produzene ili odlozene
respiratorne depresije.

LEKOVI ZA LECENJE ANGINE PEKTORIS/ANTIARITMICI

Dizopiramid Nije ispitivano. Oc¢ekuje se da pojacana Treba biti oprezan a
Flekainid Prezista povecava koncentraciju ovih pracenje terapijskih
Meksiletin antiaritmika u plazmi (CYP3A inhibicija) | koncentracija, ako je
Propafenon dostupno, se preporucuje za
ove antiaritmike kada se
primenjuju istovremeno sa
pojacanom Prezistom.
Amjodaron
Bepridil Kontraindikovana je
Dronedaron istovremena primena
Lidokain (sistemski) pojacane Preziste sa
Hinidin amjodaronom, bebridilom,
Ranolazin dronedaronom, sistemskim
lidokainom, hinidinom ili
ranolazinom (videti odeljak
4.3).
Digoksin digoksin PIK 1 61% S obzirom na to da digoksin
0,4 mg jedna doza digoksin C,;, ND ima malu terapijsku $irinu,
digoksin Cpax 1 29% preporucuje se primena
(1 digoksin, usled verovatne inhibicije P- | najmanje moguce inicijalne
2p) doze digoksina kod
pacijenata koji su na terapiji
pojacanom Prezistom.
Dozu digoksina treba
pazljivo titrirati do
postizanja Zeljenog
klini¢kog efekta, uz
procenu ukupnog klinickog
stanja pacijenta.
ANTIBIOTICI
Klaritromicin klaritromicin PIK 1 57% Potreban je oprez pri

500 mg dva puta na dan

klaritromicin C;, T 174%
klaritromicin C.x T 26%
*darunavir PIK | 13%
*darunavir C 1 1%

primeni klaritromicina u
kombinaciji sa pojacanom
Prezistom.
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darunavir C 1 17%

Koncentracije 14-OH-klaritromicina nisu
bile merljive, pri istovremenoj primeni sa
kombinacijom Prezista/ritonavir.

(1 klaritromicin, usled CYP3A inhibicije i
moguce P-gp inhibicije)

Kod pacijenata sa
ostec¢enjem funkcije
bubrega, za preporuc¢enu
dozu treba pogledati
Sazetak karakteristika leka
za klaritromicin.

ANTIKOAGULANSI

Apiksaban Nije ispitivano. Istovremena primena Ne preporucuje se

Dabigatran eteksilat pojacane Preziste sa ovim istovremena upotreba

Rivaroksaban antikoagulansima, moze povecati pojacane Preziste i ovih
koncentraciju antikoagulanasa antikoagulanasa.
(CYP3A 1/ili P-gp inhibicija)

Varfarin Nije ispitivano. Istovremena primena sa Preporucuje se pracenje
pojacanim lekom Prezista moze uticati na | internacionalnog
koncentracije varfarina normalizovanog odnosa

(INR), kada se varfarin
kombinuje sa pojacanom
Prezistom.

ANTIKONVULZIVI

Fenobarbital Nije ispitivano. Oc¢ekuje se da fenobarbital | Ne treba primenjivati

Fenitoin i fenitoin snizavaju koncentracije Prezistu pojacanu niskom
darunavira i njegovog faramkokinetickog | dozom ritonavira u
pojacivaca u plazmi (indukcija CYP450 kombinaciji sa ovim
enzima) lekovima.

Kontraindikovana je
istovremena primena ovih
lekova sa kombinacijom
Prezista/kobicistat (videti
odeljak 4.3).

Karbamazepin karbamazepin PIK 1 45% Nije potrebno

200 mg dva puta karbamazepin Cyn T 54% prilagodavanje doze za

dnevno karbamazepin C,.x T 43% Prezista/ritonavir. Ako

darunavir PIK <
darunavir Cy,;, | 15%
darunavir Cpa <>

postoji potreba da se
kombinuje karbamazepin i
Prezista/ritonavir, pacijente
treba pratiti zbog moguce
pojave nezeljenih dejstava
povezanih sa
karbamazepinom.
Koncentracije
karbamazepina treba pratiti,
a njegovu dozu titrirati do
adekvatnog terapijskog
odgovora. Na osnovu
dosadasnjih saznanja, kada
se karbamazepin
istovremeno primenjuje sa
Prezista/ritonavir, moze biti
potrebno smanjenje doze
karbamazepina za 25-50%.

Kontraindikovana je
istovremena upotreba
karbamazepina sa
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kombinacijom
Prezista/kobicistat (videti
odeljak 4.3).

ANTIDEPRESIVI

Paroksetin
20 mg jednom dnevno

Sertralin
50 mg jednom dnevno

paroksetin PIK | 39%
paroksetin C,i, | 37%
paroksetin Cy,,x | 36%
*darunavir PIK <
*darunavir Cp, <>
*darunavir C g, <
sertralin PIK | 49%
sertralin Cpi, | 49%
sertralin C.x | 44%
*darunavir PIK <
*darunavir Cinin § 6%
*darunavir Ca, <>

Nasuprot ovim podacima za kombinaciju
Prezista/ritonavir, kombinacija
Prezista/kobicistat moze povecati
koncentracije ovih antidepresiva u plazmi
(CYP2D6 i/ili CYP3A inhibicija).

Ukoliko se ovi antidepresivi
primenuju istovremeno sa
pojacanom Prezistom
preporucuje se titracija doze
antidepresiva zasnovana na
klinickoj proceni
terapijskiog odgovora.
Dodatno, kod pacijenata na
stabilnoj dozi ovih
antidepresiva koji pocinju
terapiju lekom Prezista
zajedno sa niskom dozom
ritonavira treba pratiti
terapijski odgovor na
antidepresive.

Preporucuje se klinicko

Amitriptilin Istovremena upotreba ovih antidepresiva | pracenje, kada se pojacana
Dezipramin sa pojacanom Prezistom, moZe povecati Prezista primenjuje
Imipramin koncentracije ovih anidepresiva u plazmi. | istovremeno sa ovim
Nortriptilin (CYP2 D6 i/ili/ CYP3A inhibicija). antidepresivima, a moze biti
Trazodon potrebno i prilagodavanje
doze ovih antidepresiva.
ANTIDIJABETICI
Metformin Nije ispitivano. Na osnovu teorijskih Preporucuje se pazljivo
razmatranja moze se ocekivati da Prezista | pracenje pacijenata i
primenjena zajedno sa kobicistatom prilagodavanje doze
poveca koncentarciju metformina u plazmi | metformina kod pacijenata
(MATEI inhibicija). koji primaju lek Prezista
zajedno sa kobicistatom (ne
odnosi se na primenu leka
Prezista zajedno sa
ritonavirom).
ANTIMIKOTICI
Vorikonazol Nije ispitivano. Ritonavir moze smanjiti Vorikonazol ne treba
koncentracije vorikonazola u plazmi. kombinovati sa pojacaoim
(Indukcijom enzima CYP450 enzima). Prezistom, osim ukoliko
procena odnosa koristi od
Koncentracija vorikonazola moze se primene ovog leka i
povecati ili smanjiti ukoliko se potencijalnih rizika ne
istovremeno primenjuje sa lekom Prezista | opravdava njegovu
u kombinaciji sa kobicistatom (inhibicija | upotrebu.
CYP450 enzima)
Ketokonazol ketokonazol PIK 1 212% Preporucuje se oprez i

200 mg dva puta na dan

ketokonazol C,i, T 868%
ketokonazol Cx 1T 111%
*darunavir PIK 1 42%

klini¢ko pracenje pacijenta
kada se ketokonazol
kombinuje sa pojatanom
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Fdarunavir Coin 1 73%
*darunavir Cinax T 21%

Prezistom. Kada se ovi
lekovi zajedno primenjuju,

(CYP3A inhibicija) dnevna doza ketokonazola
ne treba da prede 200 mg.
Flukonazol Nije ispitivano. Pojacana Prezista moze Zahteva se oprez i
Posakonazol povecati koncentracije antimikotika u preporucuje klinicko
plazmi (inhibicija P-gp), a posakonazol ili | pracenje pacijenata.
flukonazol mogu povecati koncentraciju
darunavira. (CYP3A inhibicija)
Itrakonazol Nije ispitivano. Istovremena upotreba Potreban je oprez i savetuje
sistemski datog itrakonazola i pojacane se klini¢ko pracenje
Preziste pacijenata kada se
moze povecati koncentraciju darunavirai | itrakonazol kombinuje sa
itrakonazola u plazmi. (CYP3A inhibicija) | pojatanom Prezistom. Kada
je njihova zajednicka
primena potrebna, dnevna
doza itrakonazola ne treba
da prede 200 mg.
Klotrimazol Nije ispitivano. Istovremena upotreba Preporucuje se oprez i

sistemski primenjenog klotrimazola i
pojacanog leka Prezista moZe povecati
koncentraciju darunavira i/ili klotrimazola
u plazmi.

darunavir PIKy4, 1 33% (na osnovu
populacionog farmakokinetickog modela)

klini¢ko pracenje pacijenta
kada je potrebna
istovremena primena
klotrimazola i pojacane
Preziste.

LEKOVI ZA LECENJE GIHTA

Kolhicin

Nije ispitivano. Istovremena upotreba
kolhicina i pojacane Preziste moze da
poveca izlozenost kolhicinu.

(CYP3A 1/ili P-glikoprotein inhibicija)

Preporucuje se smanjenje
doze ili prekid primene
kolhicina, kod pacijenata sa
normalnom funkcijom jetre
i bubrega, ukoliko je
terapija pojacanom
Prezistom neophodna.
Kontraindikovana je
primena kolhicina sa
pojacanom Prezistom kod
pacijenata sa oStecenjem
funkcije bubrega ili jetre
(videti odeljak 4.3).

ANTIMALARICI

Artemeter/ Lumefantrin
80/480 mg, 6 doza u 0,
8, 24, 36, 48 1 60-om
satu

artemeter PIK | 16%
artemeter Cp,;, <>

artemeter Cpax | 18%
dihidroartemisinin PIK | 18%
dihidroartemisinin Cpy, <>
dihidroartemisinin Cy,, | 18%
lumefantrin PIK 1 175%
lumefantrin C,;, T 126%
lumefantrin C,,,x T 65%
darunavir PIK <

darunavir Cy,;, | 13%
darunavir Cpa <>

Istovremena primena
pojacane Preziste i
kombinacije artemeter/
lumefantrin moze se
koristiti bez prilagodavanja
doze; ipak, zbog povecane
izlozenosti lumefantrinu,
ovakvu kombinacija treba
primenjivati sa oprezom.

ANTITUBERKULOTICI
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Rifampicin

Nije ispitivano. Rifapentin i rifampicin su

Ne preporucuje se

Rifapentin snazni induktori CYP3A enzima i kombinovana primena
pokazano je da izazivaju velike padove rifapentina i pojacane
koncentracija drugih inhibitora proteaze Preziste.
koje mogu dovesti do ponovne replikacije
virusa i razvoja rezistencije (indukcija Kontraindikovana je
CYP450enzima). Pokusajem da se ovo kombinovana primena
smanjenje koncentracije prevazide rifampicina i pojacane
povecanom dozom inhibitora proteaze Preziste (videti odeljak 4.3).
(datih zajedno sa niskom dozom
ritonavira), primecena je visoka
incidencija hepati¢nih neZeljenih reakcija
na rifampicin.

Rifabutin rifabutin PIK** 1 55% Potrebno je dozu rifabutina

150 mg jednom svakog | rifabutin Cy,,,** T ND smanjiti za 75% od

drugog dana rifabutin Cp ** < uobicajene doze koja iznosi

darunavir PIK 1 53%

darunavir Cy,;, T 68%

darunavir Cy.x T 39%

** zbir aktivnih udela rifabutina (rifabutin
+ 25-0-desacetil- metabolit)

Ispitivanje interakcija pokazalo je da je
dnevna sistemska izloZenost rifabutinu
bila komparabilna, izmedu grupe koja je
dobijala rifabutin, kao monoterapiju, u
dozi od 300 mg jednom dnevno i grupe
koja je dobijala rifabutin u dozi od 150 mg
svakog drugog dana u kombinaciji sa
Prezista/ritonavir (600/100 mg dva puta
dnevno), sa povecanjem dnevne
koncentracije aktivnog metabolita 25-O-
desacetilrifabutina oko 10 puta. Takode,
vrednost PIK-a zbira aktivnog leka
rifabutin (rifabutin + 25-O-desacetil
metabolit) bila je povecana 1,6-puta, dok
je Ciax 0stao komparabilan.

Nedostaju podaci o poredenju sa
referentnom dozom od 150 mg jednom
dnevno.

(Rifabutin je induktor i supstrat enzima
CYP3A enzima).

Povecanje sistemske izloZenosti
darunavira primeceno je kada je lek
Prezista data sa 100 mg ritonavira
primenjena zajedno sa rifabutinom (150
mg jednom svaki drugi dan).

300 mg/dan (5to je150 mg
svakog drugog dana) i
pojacati pracenje nezeljenih
dejstava rifabutina, kod
pacijenata koji dobijaju lek
Prezista u kombinaciji sa
ritonavirom. U slucaju
nezeljenih reakcija potrebno
je razmotriti dalje
povecanje intervala
doziranja za rifabutin i/ili
pratiti nivoe rifabutina u
plazmi.

Potrebno je razmotriti i
zvanicne
preporuke/uputstva za
lecenje tuberkuloze kod
pacijenata inficiranih HIV-
om.

Na osnovu pokazanog
bezbednosnog profila
kombinacije Prezista/
ritonavir, pove¢ana
izloZenost darunaviru u
prisustvu rifabutina ne
zahteva prilagodavanje
doze kombinacije Prezista/
ritonavir.

Na osnovu
farmakokinetickog
modelovanja, ovo
smanjenje doze od 75%
primenjuje se i na pacijente
koji primaju rifabutin u
drugim dozama, a ne dozu
od 300 mg/dan.

Ne preporucuje se
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istovremena primena leka
Prezista, u kombinaciji sa
kobicistatom i rifabutinom.

ANTINEOPLASTICI

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastine
Vincristine

Everolimus

Nije ispitivano. Oc¢ekuje se da pojacana
Prezista povecava koncentracije
navedenih antineoplastika (CYP3A
inhibicija).

Koncentracije ovih lekova
mogu biti povecane kada se
primenjuju istovremeno sa
pojacanom Prezistom
dovodec¢i do povecanja
mogucnosti za pojavu
nezeljenih reakcija,
povezanih sa ovim
antineoplasticima.
Neophodan je oprez kada se
kombinuje jedan od
navedenih antineoplastika
sa pojacanom Prezistom.

Ne preporucuje se
istovremena primena
everolimusa i pojacane
Preziste.

ANTIAGREGACIONI

LEKOVI

Tikagrelor

Nije ispitivano. Istovremena primena sa
pojacanim lekom Prezista moze dovesti do
znacajnog porasta izloZenosti tikagreloru.

Kontraindikovana je

istovremena primena
pojacane Preziste sa

tikagrelorom.

Preporucuje se upotreba
drugih antiagregacionih
lekova (npr. prasugrela) na
koje ne utice CYP3A
inhibicija ili indukcija .

ANTIPSIHOTICI/NEUROLEPTICI

Kvetiapin Nije ispitivano. Oc¢ekuje se da pojacana Kontraindikovana je
Prezista poveca koncentraciju ovog istovremena primena
antipsihotika u plazmi. pojacane Preziste sa
(CYP3D6 inhibicija) kvetiapinom jer moze doci

do pojacane toksicnosti
kvetiapina. PoviSene
koncentracije kvetiapina
mogu dovesti do kome.

Perfenazin Nije ispitivano. Oc¢ekuje se da pojacana Moze biti potrebno

Risperidon Prezista poveca koncentracije navedenih smanjenje doze za

Tioridazin antipsihotika u plazmi navedene lekove kada se
(CYP2D6 inhibicija i/ili P-gp). primenjuju istovremeno sa

pojacanom Prezistom.
Kontraindikovana je
istovremena primena leka

Pimozid Prezista i niske doze

Sertindol ritonavira sa pimozidom ili

sertindolom.

B-BLOKATORI

Karvedilol

| Nije ispitivano. O¢ekuje se da pojacana

| Preporucuje se klini¢ko
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Metoprolol
Timolol

Prezista poveca koncentracije navedenih
B-blokatora u plazmi (CYP2D6 inhibicija)

pracenje pacijenata kada se
pojacana Prezista
primenjuje istovremeno sa
B-blokatorima. Treba
razmotriti primenu nize
doze B-blokatora.

BLOKATORI KALCIJUMOVIH KANALA

Amlodipin Nije ispitivano. MozZe se ocekivati da ¢e Preporucuje se klinicko
Diltiazem pojacana Prezista povecati koncentraciju pracenje terapijskih i
Felodipin blokatora kalcijumovih kanala u plazmi. nezeljenih dejstava kada se
Nikardipin (CYP3A i/ili CYP2D6 inhibicija) ovi lekovi upotrebljavaju
Nifedipin istovremeno sa pojacanom
Verapamil Prezistom.
KORTIKOSTEROIDI
Flutikazon U klini¢kom ispitivanju u kom su ritonavir | Ne preporucuje se
Budesonid kapsule od 100 mg primenjivane dva puta | istovremeno upotreba
dnevno zajedno sa 50 mikrograma pojacane Preziste 1
flutikazon propionata datog intranazalno navedenih glukokortikoida,
(4 puta dnevno) tokom 7 dana, kod osim ukoliko potencijalna
zdravih ispitanika, koncentracije korist od ove terapije nije
flutikazon propionata u plazmi znacajno veca od mogucih rizika od
su porasle, dok se intrinsicki nivo sistemskih efekata
kortizola smanjio za oko 86% (90% CI kortikosteroida. Treba
82-89%). Veci efekti mogu se ocekivati razmotriti smanjenje doze
kada se flutikazon inhalira. Sistemski glukokortikoida uz pazljivo
efekti kortikosteroida, ukljucujuéi i pracenje lokalnih i
Kus$ingov sindrom i adrenalnu supresiju, sistemskih efekata ili
prijavljeni su kod pacijenata koji su primeniti drugi
dobijali ritonavir i flutikazon inhalacijom | glukokortikoid koji se ne
ili intranazalnim putem; ovo se takode metaboliSe preko enzima
moze desiti i kada se primenjuju drugi CYP3A (npr.,
kortikosteroidi koji se metabolisu preko beklometazon). Takode, u
P4503A puta, npr. budesonid. Uticaj slucaju ukidanja
visoke sistemske koncentracije flutikazona | glukokortikoida, dozu treba
na nivo ritonavira u plazmi nije poznat. smanjivati postupno tokom
duZeg vremenskog perioda.
Deksametazon Nije ispitivano. Deksametazon moze Deksametazon za sistemsku
(sistemski) smanjiti koncentraciju darunavira u primenu treba oprezno
plazmi. koristiti u kombinaciji sa
(CYP3A indukcija) pojacanom Prezistoma.
Prednizon Nije ispitivano. Pojacan lek Prezista moze | Istovremena primena

povecati koncentraciju prednizona u
plazmi
(CYP3A inhibicija)

pojacane Prezistea i
prednizona moze povecati
rizik od razvoja sistemskih
kortikosteroidnih efekata,
ukljucujuci i Kusingov
sindrom i adrenalnu
supresiju. Preporucuje se
klini¢ko pracenje kada se
pojacana Prezista
primenjuje istovremeno sa
kortikosteroidima.
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ANTAGONISTI RECEPTORA ZA ENDOTELIN

Bosentan

Nije ispitivano. Istovremena upotreba
bosentana i pojacane Preziste moze da
poveca koncentraciju bosentana u plazmi.
Ocekuje se da bosentan smanji
koncentarciju darunavira i/ili njegovog
pojacivaca u plazmi (CYP3A indukcija)

Treba pratiti podnosljivost
bosentana kod pacijenata,
kada se primenjuje
istovremeno sa lekom
Prezista i niskom dozom
ritonavira.

Ne preporucuje se
istovremena primena leka
Prezista, kobicistata i
bosentana.

ANTIVIRUSNI LEKOVI KOJI DIREKTNO DELUJU NA VIRUS HEPATITISA C (HCV)

Inhibitori proteaze NS3-44

Telaprevir
750 mg na svakih 8 sati

telaprevir PIK | 35%
telaprevir Cyn | 32%
telaprevir Cax | 36%
darunavir PIK | 40%
darunavir C,;, | 42%
darunavir C,,x | 40%

Ne preporucuje se
istovremena primena
pojacane Preziste i
telaprevira.

Boceprevir
800 mg tri puta dnevno

boceprevir PIK | 32%
boceprevir Cyin | 35%
boceprevir Cax | 25%
darunavir PIK | 44%
darunavir Cpi, | 59%
darunavir C,,x | 36%

Ne preporucuje se
istovremena primena
pojacane Preziste i
boceprevira.

Simeprevir simeprevir PIK 1 159% Ne preporucuje se
simeprevir Cpi, T 358% istovremena primena
simeprevir Cpax T 79% pojacane Preziste sa
darunavir PIK 1 18% simeprevira.
darunavir C,i, T 31%
darunavir Cpay <
U ovom ispitivanju interakcija, doza
simeprevira bila je 50 mg kada se
primenjivao istovremeno sa kombinacijom
darunavir/ritonavir,

u poredenju sa dozom od 150 mg
simeprevira kada se primenjivao u vidu
monoterapije.

BILJNI PROIZVODI

Kantarion Nije ispitivano. Oc¢ekuje se da ¢e Pojacana Prezista data sa

(Hipericum kantarion smanjiti koncentracije niskom dozom ritonavira ne

perforatum) darunavira i njegovih farmakokinetickih sme biti istovremeno

pojacivaca u plazmi.
(CYP450 indukcija)

primenjena sa proizvodima
koji sadrze kantarion
(Hipericum perforatum)
(videti odeljak 4.3). Ako
pacijent ve¢ upotrebljava
kantarion, treba da prekine
sa njegovom primenom i
ako je moguce treba
proveriti nivo virusa
(viremiju). [zloZenost
darunaviru (i takode
izloZenost ritonaviru) mogu
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porasti nakon prestanka
uzimanja preparata sa
kantarionom. Efekat
indukcije moZze potrajati
barem 2 nedelje posle
prestanka uzimanja
preparata sa kantarionom.

INHIBITORI HMG CO-A REDUKTAZE

Lovastatin Nije ispitivano. Oc¢ekuje se da ¢e Povec¢ane koncentracije
Simvastatin koncentracije u plazmi lovastatina i lovastatina ili simvastatina
simvastatina biti znacajno vece kada se u plazmi mogu
primenjuju istovremeno sa pojacanom prouzrokovati miopatiju,
Prezistom. ukljucujuéi i rabdomiolizu.
(CYP3A inhibicija) Stoga je kontraindikovana
konkomitantna upotreba
pojacane Preziste sa
lovastatinom i
simvastatinom (videti
odeljak 4.3).
Atorvastatin atorvastatin PIK 1 3-4 puta Kada je potrebno primeniti

10 mg jednom dnevno

atorvastatin C,,;, T ~5,5-10 puta
atorvastatin C,,,x T =2 puta
* darunavir

atorvastatin i pojacanu
Prezistu, preporucuje se
pocetna doza atorvastatina
od 10 mg jednom dnevno.
Postepeno se ova doza
moze povecavati prema
klinickom odgovoru.

Pravastatin
40 mg pojedinacna
doza

pravastatin PIK 1 81%'

pravastatin C,,;, ND

pravastatin C,.,x T 63%

¥ povecanje do 5 puta je zabelezeno u
ograni¢enoj podgrupi ispitanika

Kada je potrebno primeniti
pravastatin i pojacanu
Prezistu istovremeno,
preporucuje se da se pocne
sa najmanjom mogucom
dozom pravastatina i da se
ova doza titrira do Zeljenog
klini¢kog efekta uz
istovremeno pracenje
bezbednosti.

Rosuvastatin
10 mg jednom dnevno

rosuvastatin PIK 1 48%
rosuvastatin C,.x T 144%
na osnovu objavljenih podataka

Kada je potrebno primeniti
rosuvastatin i pojacanu
Prezistu istovremeno,
preporucuje se da se pocne
sa najnizom moguc¢om
dozom rosuvastatina, i da se
ova doza titrira do Zeljenog
klini¢kog efekta, uz
istovremeno pracenje

bezbednosti.
ANTAGONISTI H; RECEPTORA
Ranitidin *darunavir PIK < Pojacana Prezista moze biti
150 mg dva puta *darunavir Cp, <> primenjena zajedno sa
dnevno *darunavir C g, < antagonistima H,-receptora

bez prilagodavanja doze.
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IMUNOSUPRESIVNI LEKOVI

Ciklosporin Nije ispitivano. Izlozenost navedenim Potrebno je terapijsko
Sirolimus imunosupresivima bi¢e povecana kada se | prac¢enje imunosupresiva

Takrolimus primenjuju zajedno sa lekom Prezista i kada se primenjuju
niskom dozom ritonavira istovremeno sa
(CYP3A inhibicija). kombinacijom

Everolimus Prezista/ritonavir.

Ne preporucuje se
istovremena upotreba
everolimusa i pojacane
Preziste.

BETA AGONISTI ZA INHALACIONU PRIMENU

salmeterol Nije ispitivano. Istovremena primena Ne preporucuje se
salmeterola i pojacane Preziste moze da istovremena upotreba
poveca koncentracije salmeterola u salmeterola i pojaCane
plazmi. Preziste. Ovakva
kombinacija moze da
poveca rizik od
kardiovaskularnih
nezeljenih reakcija na
salmeterol, ukljucujuci
produzenje QT intervala,
palpitacije i sinusnu
tahikardiju.

NARKOTICKI ANALGETICI / LECENJE ZAVISNOSTI OD OPIOIDA

Metadon

pojedina¢na doza u
rasponu od 55 mg do
150 mg jednom dnevno

R(-) metadon PIK | 16%
R(-) metadon C,i, | 15%
R(-) metadon C,,x | 24%

Nasuprot tome, kombinacija

Nije potrebno
prilagodavanje doze
metadona kada se zapocinje
istovremena primena sa
pojacanom Prezistom.

Prezista/kobicistat moze povecati Medutim, prilagodavanje
koncentraciju metadona u plazma (videti doze metadona moze biti
Sazetak karakteristika leka za kobicistat). | neophodno kada se

istovremena primena
sprovodi duzi vremenski
period. Stoga, preporucuje
se klini¢ko pracenje, jer kod
nekih pacijenata moze biti
potrebno da se prilagodi
terapija odrzavanja.

Buprenorfin/nalokson
8/2 mg-16/4 mg
jednom dnevno

buprenorfin PIK | 11%
buprenorfin Cp, <>
buprenorfin Cpy | 8%
norbuprenorfin PIK 1 46%
norbuprenorfin Cpi, T 71%
norbuprenorfin C.x T 36%
nalokson PIK <

nalokson C,;n ND
nalokson C,,x <>

Nije utvrden klinicki znacaj
povecanja
farmakokineti¢kih
paramectara
norbuprenorfina.
Prilagodavanje doze
buprenorfina, kada se daje
zajedno sa pojacanom
Prezistom, ne mora biti
neophodno, ali se
preporucuje pazljivo
klini¢ko pracenje pacijenata
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na znakove toksi¢nosti
opioida.

KONTRACEPTIVI KOJI SADRZE ESTROGEN

Etinilestradiol
Noretindron

35 mikrograma/l mg
jednom dnevno

etinilestradiol PIK | 44%
etinilestradiol C,,;, | 62%
etinilestradiol Cy.x | 32%
noretindron PIK | 14%
noretindron C;, | 30%
noretindron C,.x <>

Preporucuju se alternativne
ili dodatne kontraceptivne
mere kada se kontraceptivi
koji sadrze estrogen daju
zajedno sa pojacanom
Prezistom. Pacijentkinje
koje koriste estrogene kao
hormonsku supstitucionu
terapiju treba klinicki pratiti
na znakove nedostatka
estrogena.

INHIBITORI FOSFODIESTERAZE, TIP 5 (PDE-5)

Lecenje erektilne
disfunkcije

Avanafil
Sildenafil
Vardenafil
Tadalafil

U ispitivanju interakcije *, utvrdeno je da
je sistemska koncentracija sildenafila bila
komparabilna kada je primenjen u jednoj
dozi od 100 mg i kada je primenjen u
jednoj dozi od 25 mg zajedno sa
kombinacijom Prezista/ritonavir.

Kombinacija avanafila i
pojacane Preziste je
kontraindikovana (videti
odeljak 4.3). Moraju se
oprezno primenjivati i drugi
PDE-5 inhibitori za lecenje
erektilne disfunkcije sa
pojacanom Prezistom. Ako
je indikovana istovremena
primena pojacane Preziste i
sildenafila, vardenafila ili
tadalafila, preporucuje se
upotreba sildenafila u
jednoj dozi koja ne prelazi
25 mg u 48 sati, vardenafila
u jednoj dozi koja ne
prelazi 2,5 mg u 72 sata ili
tadalafila u jednoj dozi koja
ne prelazi 10 mg u 72 sata.

Lecenje pluéne
arterijske hipertenzije

Sildenafil
Tadalafil

Nije ispitivano. Istovremena upotreba
sildenafila ili tadalafila i pojacane Preziste
moze da poveca koncentracije sildenafila
ili tadalafila u plazmi.

(CYP3A inhibicija)

Jos$ nije utvrdena bezbedna i
efikasna doza sildenafila za
terapiju pluéne arterijske
hipertenzije primenjenog sa
pojacanom Prezistom.
Postoji povecani potencijal
za pojavu nezeljenih
dogadaja povezanih sa
sildenafilom (ukljucujuci
poremecaje vida,
hipotenziju, produzenu
erekciju 1 sinkopu).

Prema tome,
kontraindikovano je
istovremeno davanje
pojacane Preziste i
sildenafila za terapiju
pluéne arterijske
hipertenzije (videti odeljak
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43).

Ne preporucuje se
istovremena primena
pojacane Preziste i
tadalafila za terapiju plu¢ne
arterijske hipertenzije.

INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

Omeprazol
20 mg jednom dnevno

*darunavir PIK <
*darunavir C, <>
*darunavir C g, <>

Pojacana Prezista moze biti
primenjen zajedno sa
inhibitorima protonske
pumpe, bez prilagodavanja
doze.

SEDATIVI/HIPNOTIC

Buspiron Nije ispitivano. Sedativi/hipnotici se Preporucuje se klinicko
Klorazepat opsezno metabolisu putem CYP3A. pracenje pacijenata, kada se
Diazepam Istovremena primena sa poja¢anim lekom | pojaCana Prezista
Estazolam Prezista moze izazvati znacajno povecanje | primenjuje istovremeno sa
Flurazepam koncentracije ovih lekova u plazmi. sedativima/hipnoticima i
Triazolam treba razmotriti nizu dozu
Midazolam sedativa/hipnotika.
(parenteralno)

Zoldipem Ukoliko se parenteralni

Midazolam (oralno)
Triazolam

Ako se istovremeno primene pojacana
Prezista i parenteralni midazolam, moze
do¢i do velikog povecanja koncentracije
ovog benzodiazepina u plazmi. Podaci o
istovremenoj primeni parenteralnog
midazolama sa drugim inhibitorima
proteaze ukazuju na moguce povecanje
koncentracije midazolama u plazmi 3-4
puta.

oblik midazolama
primenjuje istovremeno sa
pojacanom Prezistom to
treba Ciniti u jedinici za
intenzivnu negu ili slicno
opremljenoj jedinici, tako
da se pacijentu moze
obezbediti pazljivo klinicko
pracenje i adekvatna
medicinska nega u sluc¢aju
respiratorne depresije i/ili
produzene sedacije. Treba
razmotriti prilagodavanje
doze midazolama, narocito
kada se primenjuje vise od
jedne doze midazolama.

Kontraindikovana je
primena pojacane Preziste
sa triazolamom ili oralnim
midazolamom (videti
odeljak 4.3).

" Kod pacijenata obolelih od HIV-a nije utvrdena efikasnost i bezbednost primene leka Prezista sa
100 mg ritonavira i drugih lekova iz grupe inhibitora proteaze (npr. (fos)amprenavir, nelfinavir i
tipranavir). Prema trenutnim terapijskim smernicama, ne preporucuje se dvojna terapija sa

proteaznim inhibitorima.)

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca:
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Prilikom dono$enja odluke o primeni antiretrovirusnih lekova za leenje HIV infekcija kod trudnica, a
posledi¢no i smanjenje rizika od vertikalne transmisije HIV-a na novorodence, po pravilu se uzimaju
u obzir podaci dobijeni iz ispitivanja na Zivotinjama i klinicko iskustvo o primeni terapije kod
trudnica.

Ne postoje adekvatna i dobro kontrolisana ispitivanja o ishodu trudnoce prilikom upotrebe darunavira
kod trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na direktna Stetna dejstva vezana za trudnocu,
embrio/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3).

Lek Prezista u kombinaciji sa niskom dozom ritonavira, se sme primenjivati tokom trudno¢e samo
ako potencijalna korist opravdava potencijalni.rizik.

Dojenje

Nije poznato da li se darunavir izlucuje u maj¢inom mleku. Ispitivanja na pacovima ukazuju na to da
se darunavir izlucuje u mleko i da u visokim koncentracijama (1000 mg/kg/dan) moze da bude
toksican. Zbog potencijalnog prenosenja HIV virusa sa majke na novorodence kao i potencijalnih

nezeljenih dejstava koji se mogu javiti kod novorodencadi ¢ije majke uzimaju lek Prezista, majke
treba savetovati da ni pod kojim uslovima ne doje tokom primene leka Prezista.

Plodnost

Ne postoje podaci o uticaju darunavira na plodnost kod ljudi. Nije primecen nikakav uticaj darunavira
na parenje ili plodnost kod pacova (videti odeljak 5.3)

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Prezista u kombinaciji sa kobicistatom i ritonavirom ne utice ili zanemarljivo utice na
psihofizicke sposobnosti za upravljanje vozilima i rukovanje maSinama. Medutim, kod nekih
pacijenata koji su leCeni rezimom koji je sadrzao lek Prezista sa niskom dozom ritonavira ili
kobicistatom, prijavljena je pojava vrtoglavice, §to treba uzeti u obzir kada se procenjuje psihofizicka
sposobnost pacijenata za upravljanje vozilima i rukovanje masinama (videti odeljak 4.8).

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Tokom programa klinickog razvoja (N=2613 prethodno leCenih ispitanika koji su zapoceli terapiju sa
kombinacijom Prezista/ritonavir u dozi od 600/100 mg dva puta dnevno), kod 51,3% ispitanika doslo
je do najmanje jedne nezeljene reakcije. Ukupno srednje trajanje terapije ispitanika bilo je 95,3
nedelja. NajceS¢e prijavljene nezeljene reakcije u klinickim studijama i u spontanom prijavljivanju
bile su dijareja, mucnina, osip, glavobolja i povracanje. Najcesce ozbiljne nezeljene reakcije bile su
akutna renalna insuficijencija, infarkt miokarda, sindrom inflamatorne imunoloske rekonstitucije,
trombocitopenija, osteonekroza, dijareja, hepatitis 1 pireksija.

Tokom 96-nedeljne analize, bezbednosni profil kombinacije Prezista/ritonavir primenjene u dozi od
800/100 mg jednom dnevno kod prethodno nelecenih pacijenata bio je slican bezbednosnom profilu
kombinacije Prezista/ritonavir primenjene u dozi od 600/100 mg dva puta dnevno kod prethodno
lecenih pacijenata, sa izuzetkom mucnine koja se ¢eSce javljala kod prethodno nelecenih pacijenata.
Radilo se o mucnini blagog intenziteta. U analizi nakon 192 nedelje terapije nije bilo novih
bezbednosnih nalaza kod ispitanika koji prethodno nisu bili le€eni antiretrovirusnom terapijom, a kod
kojih je srednje trajanje terapije kombinacijom Prezista/ritonavir od 800/100 mg jednom dnevno
iznosilo 162,5 nedelje.

Tokom III faze klini¢kog ispitivanja GS-US-216-130 sa kombinacijom darunavir/kobicistatom
(N=313 prethodno lecenih i nelecenih pacijenata), 66,5% pacijenata imalo je barem jednu nezeljenu
rekciju. Srednje vreme trajanja terapije iznosilo je 58,4 nedelja. NajceSce prijavljivane nezeljene
reakcije bile su dijareja (28%), mucnina (23%) i osip (16%). Ozbiljne nezeljene reakcije bile su
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dijabetes melitus, hipersenzitivnost (na lek), sindrom inflamatorne imunoloske rekonstitucije, osip i
povracanje.

Za informacije o kobicistatu, treba pogledati Sazetak karakteristika leka za kobicistat.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije prikazane su prema sistemima organa i kategorijama ucestalosti.

U okviru svake kategorije ucestalosti, nezeljene reakcije su prikazane u opadaju¢em nizu prema
ozbiljnosti. Kategorije ucestalosti definisane su na slede¢i nacin: veoma Cesto (=1/10), cesto (od
>1/100 do < 1/10), povremeno (>1/1000 do <1/100), retke (=1/10000 do < 1/1000) i nepoznato
(ucestalost se ne moZze proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Nezeljene reakcije primecene za darunavir/ritonavir u klinickim studijama i u postmarketinskom
periodu

MedDRA Kklasifikacija sistema | NeZeljene reakcije
organa
Kategorija ucestalosti

Infekcije i infestacije

Povremeno | Herpes simplex

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Povremeno Trombocitopenija, neutropenija, anemija, leukopenija

Retko Povecan broj eozinofila

Poremecaji imunskog sistema

Povremeno Sindrom imunoloske inflamatorne rekonstitucije, preosetljivost
(na lek)

Endokrini poremecaji

Povremeno | Hipotireoidizam, pove¢anje TSH u krvi

Poremecaji metabolizma i ishrane

Cesto Dijabetes melitus, hipertrigliceridemija, hiperholesterolemija,
hiperlipidemija

Giht, anoreksija, smanjen apetit, smanjenje telesne mase,
Povremeno povecanje telesne mase, hiperglikemija, insulinska rezistencija,
snizene vrednosti HDL, povecanje apetita, polidipsija, povecanje
vrednosti laktat dehidrogenaze u krvi

Psihijatrijski poremecaji
Cesto Insomnija

Povremeno Depresija, dezorjentacija, anksioznost, poremecaj spavanja,
neuobicajeni snovi, nocne more, smanjen libido

Retko Stanje konfuzije, poremecaj raspoloZenja, uznemirenost
Poremecaji nervnog sistema

Cesto Glavobolja, periferna neuropatija, vrtoglavica

Povremeno Letargija, parestezija, hipoestezija, poremecaj ukusa, poremecaj

paznje, poremecaj pamcenja, somnolencija

Retko Sinkopa, konvulzije, gubitak ¢ula ukusa, poremecaj ritma faza
spavanja

Poremeca na nivouj oka

Povremeno | Hiperemija konjunktive, suvo oko
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Retko

Poremecaj vida

Poremecaji na nivou uha i centra za ravnotezu

Povremeno | Vertigo

Kardioloski poremecaji

Povremeno Infarkt miokarda, angina pektoris, produzenje QT intervala na
EKG-u, tahikardija

Retko Akutni infarkt miokarda, sinusna bradikardija, palpitacije

Vaskularni poremecaji

Povremeno ‘ Hipertenzija, naglo crvenilo uz osecaj vrucine (engl. flushing)

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Povremeno Dispnea, kasalj, epistaksa, iritacija grla
Retko Rinoreja

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma Cesto Dijareja

Cesto

Povremeno

Retko

Povrac¢anje, muc¢nina, abdominalni bol, povecanje vrednosti
amilaze u krvi, dispepsija, abdominalna distenzija, flatulencija

Pankreatitis, gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest, aftozni
stomatitis, gadenje, suva usta, nelagodnost u abdomenu,

opstipacija, povecanje lipaze, podrigivanje, oralna dizestezija

Stomatitis, hematemeza, heilitis, suva usta, obloZen jezik

Hepatobilijarni poremecaji

Cesto

Povremeno

Povec¢anje vrednosti alanin aminotransferaze

Hepatitis, citoliticki hepatitis, hepati¢na steatoza,
hepatomegalija, povecane vrednosti transaminaza, povecane
vrednosti asparat aminotransferaze, pove¢ane vrednosti
bilirubina u krvi, pove¢ane vrednosti alkalne fosfataze u krvi,
povecane vrednosti gama-glutamiltransferaze

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Cesto

Povremeno

Retko

Nepoznato

Osip (ukljucujué¢i makularni, makulopapularni, papularni,
eritematozni i pruritusni osip), pruritus

Angioedem, generalizovani osip, alergijski dermatitis, urtikarija,
ekcem, eritem, hiperhidroza, noéno znojenje, alopecija, akne,
suvoca koze, pigmentacija noktiju

DRESS sindrom, Stevens-Johnson-ov sindrom, multiformni
eritem, dermatitis, seboroi¢ni dermatitis, kozne lezije,
kseroderma

Toksi¢na epidermalna nekroliza, akutna generalizovana
egzantematozna pustuloza

Poremecaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Povremeno

Retko

Mialgija, osteonekroza, miSi¢ni spazam, misi¢na slabost,
artralgija, bol u ekstremitetima, osteoporoza, povecane vrednosti
kreatin fosfokinaze u krvi

Misi¢noskeletna ukoc¢enost, artritis, ukocenost zglobova
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Poremecaji bubrega i urinarnog trakta

Povremeno

Retko

Akutna bubrezZna insuficijencija, bubrezna insuficijencija,
nefrolitijaza, povec¢ane koncentracija kreatinina u krvi,
proteinurija, bilirubinurija, disurija, nokturija, polakiurija

Smanjenje bubreznog klirensa kreatinina

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki

Povremeno |

Erektilna disfunkcija, ginekomastija

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Cesto

Povremeno

Retko

Astenija, umor

Pireksija, bol u grudima, periferni edem, malaksalost, osecaj
vrucine, iritabilnost, bol

Groznica, neuobicajen osecj, kseroza

Nezeljene reakcije primecéene za darunavir/kobicistat kod odraslih pacijenata

Klasa sistema organa
Ucestalost

NeZeljene reakcije

Poremecaji imunskog sistema

Cesto

Povremeni

Preosetljivost (na lek)

Sindrom imunoloske inflamatorne rekonstitucije

Poremecaji metabolizma i ishrane

Cesto

Anoreksija, dijabetes melitus, hiperholesterolemija,
hipertrigliceridemija, hiperlipidemija

Psihijatrijski poremecaji

Cesto |

Neuobicajeni snovi

Poremecaji nervnog sistema

Veoma Cesti |

Glavobolja

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma Cesto

Cesto

Povremeno

Dijareja, mucnina

Povrac¢anje, abdominalni bol, distenzija abdomena, dispepsija,
flatulencija, povecanje vrednosti pankreasnih enzima

Akutni pankreatitis

Hepatobilijarni poremecaji

Cesto

Povremeno

Povecanje hepati¢nih enzima

Hepatitis*, citoliticki hepatitis*

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Veoma Cesto

Cesto

Retko

Nepoznato

Osip (ukljucujuéi makularni, makulopapularni, papularni,
eritematozni, osip pracen pruritusom i generalizovani osip, kao i
alergijski dermatitis)

Angioedem, pruritis, urtikarija,

Reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima*,
Stevens-Johnson-ov sindrom*

Toksi¢na epidermalna nekroliza*, akutna generalizovana
egzantematozna pustuloza*
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Poremecaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Cesto | Mialgija, osteonekroza*

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki

Povremeno | Ginekomastija*

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Cesto Umor

Povremeno Astenija

Ispitivanja

Cesto | Povecanje koncentracije kreatinina u krvi

*ove nezeljene reakcije nisu prijavljene u klini¢kim ispitivanjima kombinacije darunavir/kobicistat,
ve¢ su primecene u toku tretmana kombinacijom darunavir/ritonavir i mogu se oc¢ekivati i pri primeni
kombinacije darunavir/kobicistat.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Osip

U klinickim ispitivanjima, osip je najces¢e bio blagog do umerenog intenziteta, obicno se javljao u
toku prve Cetiri nedelje leCenja i prolazio je sa nastavkom lecenja. U slucaju teskih koznih reakcija,
treba pogledati upozorenje u odeljku 4.4. U klinickom ispitivanju jedna grupa pacijenata je dobijala
darunavir 800 mg jednom dnevno u kombinaciji sa kobicistatom 150 mg jednom dnevno i drugim
antiretrovirusnim lekovima, kod 2,2% pacijenata obustavljeno je leCenje zbog pojave osipa.

Tokom programa klini¢kog razvoja raltegravira kod prethodno lecenih pacijenata, osip se CeSce
javljao kod rezima koji sadrzi kombinaciju Prezista/ritonavir i raltegravir, nego kod rezima koji sadrzi
kombinaciju Prezista/ritonavir bez raltegravira ili samo raltegravir bez kombinacije Prezista/ritonavir
(nezavisno od uzroka). Osip, koji je prema miSljenju istrazivaa bio povezan sa primenom leka,
ispoljavao se sa slicnom ucestaloS¢u. Ucestalost osipa prilagodena prema izlozenosti (svi uzroci)
iznosila je 10,9; 4,2 i 3,8 na 100 pacijent godina i za osip povezan sa lekom 2,4; 1,1 i 2,3 na 100
pacijent godina istim redosledom. Osip zabeleZen u klinickim ispitivanjima bio je blage do umerene
tezine i nije dovodio do prekida terapije (videti odeljak 4.4).

Metabolicki poremecaji
Tokom antiretrovirusne terapije moZze se povecati telesna masa i nivo lipida i glukoze u krvi (videti
odeljak 4.4).

Misi¢nokostani poremecaji
Povec¢ana vrednost CPK, mialgija, miozitis i u retkim slucajevima rabdomioliza primeceni su prilikom
primene lekova iz grupe inhibitora proteaze (PI), posebno u kombinaciji sa NRTI.

Prijavljeni su i slucajevi osteonekroze, posebno kod pacijenata sa poznatim faktorima rizika,
odmaklom fazom HIV oboljenja ili koji su dugoro¢no izloZeni kombinovanoj antiretrovirusnoj terapiji
(KART). Ucestalost ove pojave nije poznata (videti odeljak 4.4).

Sindrom inflamatorne imunoloske rekonstitucije

Kod pacijenata inficiranih HIV-om, sa teSkom imunodeficijencijom, u vreme zapocinjanja
kombinovane antiretrovirusne terapije (KART) mogucéa je pojava inflamatorne reakcije usled
aktiviranja asimptomatske ili rezidualne oportunisticke infekcije. Takode su prijavljeni i autoimunski
poremecaji (kao Sto je Gravesova bolest), ali sa varijabilnim periodom od pocetka terapije do pojave
poremecaja, te se ovi dogadaji mogu desiti ¢aki i mnogo meseci nakon zapocinjanja terapije (videti
odeljak 4.4).

Krvarenje kod pacijenata sa hemofilijom
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Prijavljeni su slucajevi pojacanog spontanog krvarenja kod pacijenata sa hemofilijom koji su primili
antiretrovirusne lekove iz grupe inhibitora proteaze (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Procena bezbednosti primene leka kod pedijatrijskih pacijenata zasniva se na 48-nedeljnoj analizi
podataka iz, II faze, tri klinicka ispitivanja. Slede¢e populacije pacijenata su procenjivane (videti
odeljak 5.1):

e 80 pedijatrijskih pacijenata sa HIV-1 infekcijom prethodno leCenih ART-om, uzrasta 6-17
godina i telesne mase najmanje 20 kg, koji su dobijali Prezista tablete u kombinaciji sa
niskom dozom ritonavira dva puta dnevno i drugim antiretrovirusnim lekovima.

e 21 pacijent sa HIV-1 infekcijom, prethodno le¢en ART-om, uzrasta od 3 do <6 godina i
telesne mase od 10 do <20 kg (16 ispitanika od 15 do <20 kg) koji su primali Prezista oralnu
suspenziju u kombinaciji sa niskom dozom ritonavira dva puta dnevno i drugim
antiretrovirusnim lekovima.

e 12 pacijenata sa HIV-1 infekcijom prethodno nelecenih ART-om, uzrasta 12-17 godina i
telesne mase najmanje 40 kg, koji su dobijali Prezista tablete u kombinaciji sa niskom dozom
ritonavira jednom dnevno i drugim antiretrovirusnim lekovima.

Uopsteno, bezbednosni profil leka kod pedijatrijskih pacijenata bio je slican onom kod odrasle
populacije.

Ostale posebne populacije

Pacijenti istovremeno inficirani virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C

Od 1968 prethodno lecenih pacijenata koji su primali lek Prezista u kombinaciji sa ritonavirom
(600/100 mg dva puta dnevno), 236 pacijenata bilo je istovremeno inficirano hepatitisom B ili C. Kod
pacijenata sa takvom koinfekcijom postojala je veca verovatnoca da ¢e vrednosti transaminaza jetre
na pocetku terapije ili tokom terapije biti poviSene nego kod pacijenata bez hroni¢nog virusnog
hepatitisa (videti odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije

Nacionalni centar za farmakovigilancu

Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Ogranicena su iskustva sa akutnim predoziranjem nastalim primenom leka Prezista u kombinaciji sa
kobicistatom ili niskom dozom ritonavira kod ljudi. Pojedina¢ne doze do 3200 mg darunavira u obliku
oralnog rastvora i do 1600 mg darunavira u obliku tableta u kombinaciji sa ritonavirom primenjivane
su kod zdravih dobrovoljaca bez neZeljenih simptomatskih dejstava.

Ne postoji specifican antidot za predoziranje lekom Prezista. Lecenje predoziranja nastalog primenom
leka Prezista sastoji se od opStih suportivnih mera koje ukljucuju pracenje vitalnih znakova i
posmatranje klinickog statusa pacijenta. Ako je indikovano, eliminacija neresorbovane aktivne
supstance se moze posti¢i emezom.

Primena aktivnog uglja takode se moze koristiti kao pomo¢ u otklanjanju neresorbovane aktivne
supstance. Budu¢i da se darunavir u visokom procentu vezuje za proteine, dijaliza nejverovatnije nece
biti od velike koristi pri otklanjanju aktivne supstance.
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5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Antivirusni lekovi za sistemsku primenu, inhibitori proteaze

ATC kod: JOSAE10

Mehanizam dejstva

Darunavir je inhibitor dimerizacije i kataliticke aktivnosti HIV-1 proteaze (Kp od 4.5 x 10"*M). On
selektivno inhibira cepanje HIV kodiranog Gag-Pol poliproteina u celijama inficiranim virusom,
sprecavajuci na taj nacin formiranje zrelih infektivnih virusnih Cestica.

Antivirusna aktivnost in vitro

Darunavir pokazuje aktivnost protiv laboratorijskih sojeva i klinickih izolata HIV-1 i laboratorijskih
sojeva HIV-2 u akutno inficiranim linijama T-¢elija, humanim mononuklearnim c¢elijama iz periferne
krvi 1 humanim monocitima/makrofagima sa medijanom vrednosti ECs, u rasponu od 1,2 do 8,5
nanoM (0,7 do 5,0 nanograma/mL). Darunavir pokazuje antivirusnu aktivnost in vitro protiv Sirokog
panela HIV-1 grupe M (A, B, C, D, E, F, G) i grupe O izolata, primarno sa ECs, vrednostima u
rasponu od < 0,1 do 4,3 nanoM.

Vrednosti ECsy su znatno ispod 50% raspona koncentracije ¢elijske toksicnosti od 87 mikroM do
>100 mikroM.

Rezistencija
In vitro, selekcija virusa koji su rezistentni na darunavir iz divljeg tipa HIV-1 je trajala vrlo dugo (>3

godine).
Odabrani virusi nisu mogli da se razmnoZavaju u prisustvu darunavira u koncentraciji preko 400
nanoM. Virusi odabrani pod ovim uslovima koji pokazuju smanjenu osetljivost na darunavir (raspon:
23-50 puta) sadrze 2 do 4 supstituenta amino kiselina u genu proteaze. Smanjena osetljivost virusa
koja nastaje na darunavir u eksperimentu selekcije, ne moze se objasniti nastankom ovih mutacija
proteaza.

Podaci iz klinickih ispitivanja sa pacijentima koji su ranije ve¢ primali ART (ispitivanje TITAN i
objedinjena analiza ispitivanja POWER 1, 2 1 3 i DUET 1 i 2) pokazali su da virusoloski odgovor na
lek Prezista koji se daje sa niskom dozom ritonavira opada kada su prisutna 3 ili viSe mutacija
povezanih sa rezistencijom (RAM) na darunavir (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L ili M, T74P,
L76V, 184V i L89V) na pocetku, ili kada su se ove mutacije razvile tokom terapije.

Povecanje pocetne promene vrednosti ECsy (engl. fold change, FC) darunavira je bila udruzena sa
smanjenjem virusoloskog odgovora. Kao klinicke granice identifikovani su 10-struko i 40-struko
povecanje. Virusni izolati sa FC < 10 puta na pocetku ispitivanja su osetljivi; virusni izolati sa FC >
10 do 40 puta, imaju smanjenu osetljivost; virusni izolati sa FC > 40 puta su rezistentni (videti
Klini¢ke rezultate).

Virusi izolovani kod pacijenata koji primaju kombinaciju Prezista/ritonavir 600/100 mg dva puta
dnevno kod kojih se belezi virusoloski neuspeh zbog ponovne replikacije virusa i koji su bili osetljivi
na tipranavir na pocetku terapije, u ogromnoj vec€ini slucajeva ostajali su osetljivi na tipranavir i posle
terapije.

Najnize ucestalosti razvoja rezistentnih HIV virusa beleZe se kod pacijenata koji prethodno nisu bili
podvrgnuti ART terapiji i koji su prvi put leceni darunavirom u kombinaciji sa drugim ART.

Tabela ispod pokazuje razvoj mutacija HIV-1 proteaze i gubitak osetljivosti na PI kod virusoloskih
neuspeha u krajnjim tackama studija ARTEMIS, ODIN i TITAN.
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ARTEMIS ODIN TITAN

192 nedelje 48 nedelja 48 nedelja
Prezista/ritonavir | Prezista/ritonavir | Prezista/ritonavir | Prezista/ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
jednom dnevno | jednom dnevno | Dva putanadan | Dva puta na dan
N=343 N=294 N=296 N=298

Ukupan broj
virusoloskih neuspeha®,
n (%)

55 (16%)

65 (22,1%)

54 (18,2%)

31 (10,4%)

Povratak na pocetno

stanje (engl. 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
rebounders)

Pacijenti kod kojih

nikada nije bilo

supresije 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
Broj ispitanika sa virusoloskim neuspehom i uparenim genotipivima na pocetku/kraju ispitivanja koji
su razvili mutacije” , /N

Primarne (velike) 0/43 1/60 0/42 6/28
mutacije PI

PI RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28

Broj ispitanika sa virusoloskim neuspehom i
na PI u odnosu na pocetak, n/N

uparenim fenotipivima koji pokazuju gubitak osetljivosti

PI

darunavir
amprenavir
atazanavir
indinavir
lopinavir
sakvinavir
tipranavir

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

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

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

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

a TLOVR ne-VF cenzorisani algoritam baziran na HIV-1 RNK < 50 kopija/mL, osim za TITAN
(HIV-1 RNK <400 kopija/mL)

b IAS-USA liste

Niske stope razvoja rezistentnih HIV-1 virusa su bile primec¢ene kod pacijenata koji prethodno nisu
bili le¢eni antiretrovirusnim lekovima (ART-naive) i koji su le¢eni prvi put sa darunavir/kobicistatom
jednom dnevno u kombinaciji sa drugim antiretrovirusnim lekovima, i kod pacijenata koji su
prethodno bili leceni 1 bez mutacija povezanih sa rezistencijom na darunavir (RAM), a koji su primali
darunavir/kobicistat u kombinaciji sa drugim antiretrovirusnim lekovima.

Tabela ispod pokazuje razvoj mutacija HIV-1 proteaze i rezistenciju na inhibitore proteaze u
virusolo§kom neuspehu na ishodu ipsitivanja GS-US-216-130.
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GS-US-216-130

48 nedelja
Prethodno neleceni Prethodno leceni
darunavir/kobicistat 800/150 mg darunavir/kobicistat 800/150 mg
jednom dnevno jednom dnevno
N=295 N=18

Broj ispitanika sa virusologkim neuspehom® i podacima genotipa koji razvijaju mutacije” na ishodu
ispitivanja, n/N

Primarne (velike) PI 0/8 1/7
mutacije
PI RAMs 2/8 1/7

Broj ispitanika sa virusoloskim neuspehom® i podacima fenotipa koji pokazuju rezistenciju na ishodu
ispitivanja®, n/N

HIV PI
darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
sakvinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

a Virusoloski neuspeh je definisan kao: nikad suprimiran: potvrdeno HIV-1 RNK < 1 logl0 smanenje
u odnosu na pocetnu vrednost > 50 kopija/mL u 8-0j nedelji; povratni: HIV-1 RNK < 50 kopija/mL
pracen potvrdenim HIV-1 RNK do > 400 kopija/mL ili potvrdeno > 1 logl0 HIV-1 RNK povecenje
od najnizeg nivoa (engl. nadir); prekid leCenja sa HIV-1 RNK > 400 kopija/mL prilikom poslednje
posete

b IAS-USA liste

¢ U GS-US216-130 fenotip na pocetku nije bio dostupan

Unakrsna rezistencija

Darunavir FC (engl. fold change) je bio manji od 10 za 90% od 3309 klinickih izolata koji su
rezistentni na amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir i/ili
tipranavir, Sto pokazuje da virusi koji su rezistentni na ve¢inu inhibitora proteaze ostaju osetljivi na
darunavir.

U klinickom ispitivanju ARTEMIS, kod pacijenata kod kojih je virus ponovo zapoceo replikaciju nije
primecena unakrsna rezistencija sa drugim inhibitorima proteaze. U klinickom ispitivanju GS-US-
216-130, kod pacijenata kod kojih je virus ponovo zapoceo replikaciju nije primecena unakrsna
rezistencija sa drugim inhibitorima HIV proteaze.

Klinic¢ki rezultati

Uticaj farmakokinetickog pojacivaca kobicistata na darunavir je procenjivan u Fazi I ispitivanja sa
zdravim ispitanicima koji su primali darunavir 800 mg bilo sa kobicistatom 150 mg, ili sa ritonavirom
100 mg jednom dnevno. Farmakokineticki parametri darunavira u stanju ravnoteze su bili
komparabilnii kada je darunavir pojacan kobicistatom u odnosu na ritonavir. Za informacije o
kobicistatu, videti SaZetak karakteristika leka za kobicistat.

Odrasli pacijenti

Efikasnost darunavira 800 mg jednom dnevno u kombinaciji sa 150 mg kobicistata jednom dnevno
kod pacijenata koji su ranije bili leceni i kod pacijenata koji ranije nisu bili leceni antiretrovirusnim
lekovima.

GS-US-216-130 je otvoreno klinicko ispitivanje Faze III sa jednom grupom ispitanika kojom se
procenjuje farmakokinetika, bezbednost, podnosljivost, i efikasnost darunavira sa kobicistatom kod
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313 odraslih pacijenata sa HIV-1 infekcijom(295 prethodno nelecenih i 18 lecenih). Ovi pacijenti su
dobijali darunavir 800 mg jednom dnevno u kombinaciji sa kobicistatom 150 mg jednom dnevno sa
izabranim osnovnim lecenjem koje se sastoji od 2 aktivna NRTIL.
Pacijenti inficirani HIV-1 virusom, koji su bili podobni za ovo ispitivanje, imali su skrining genotipa
koji ne pokazuje darunavir RAM i u plazmi HIV-1 RNK > 1000 kopija/mL.
Tabela ispod pokazuje podatke o efikasnosti iz 48-nedeljne analize GS-US-216-130 klinickog

ispitivanja:
GS-US-216-130
Prethodno neleceni Prethodno leceni Svi ispitanici
darunavir/kobicistat | darunavir/kobicistat | darunavir/kobicistat
Rezultat u 48nedelji 800/150 mg jednom | 800/150 mgjednom | 800/150 mg jednom
dnevno dnevno dnevno
+ OBR + OBR + OBR
N=295 N=18 N=313
HIV-1 RNK 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
< 50 kopija/mL*
Srednja vrednost promene -3,01 -2,39 -2,97
HIV-1 RNK log u odnosu
na pocetne vrednosti
(logio kopija/mL)
Srednja vrednost promene +174 +102 +170
broja CD4+ ¢elijau
odnosu na pocetne
vrednosti °

Pripisane vrednosti izracunate prema TLOVR algoritma
®  Prenesenaa pripisana vrednost poslednje opservacije
Efikasnost leka Prezista 800 mg jednom dnevno u kombinaciji sa 100 mg ritonavira jednom dnevno
kod pacijenata koji ranije nisu bili leceni antiretrovirusnim lekovima (ART-naive patients)

Dokaz efikasnosti leka Prezista /ritonavir 800/100 mg jednom dnevno zasniva se na analizi podataka
dobijenih nakon 192 nedelje randomizovanog, kontrolisanog, otvorenog klinickog ispitivanja faze III
pod nazivom ARTEMIS, sprovedenog kod pacijenata inficiranih HIV-1 prethodno nele¢enih ART-
om, u kojoj je poreden darunavir/ritonavir 800/100 mg jednom dnevno i kombinacija
lopinavir/ritonavir 800/200 mg na dan (primenjena dva puta dnevno ili jednom dnevno). U obe grupe
primenjivan je fiksni osnovni rezim koji se sastojao od tenofovir dizoproksil fumarata 300 mg jednom
dnevno i emtricitabina 200 mg jednom dnevno.

Sledeca tabela pokazuje podatke analize efikasnosti primene nakon 48 i 96 nedelja u klinickom
ispitivanju ARTEMIS:

ARTEMIS
Nedelja 48° Nedelja 96°
Ishodi Prezista/ritonavir | Lopinavir/ | Terapijska | Prezista/ | Lopinavir/ | Terapijska

800/100 mg ritonavir razlika ritonavir | ritonavir razlika
jednom dnevno | 800/200 (95% CI 800/100 800/200 (95% CI
N=343 mg razlike) mg mg dnevno | razlike)

dnevno jednom N=346

N=346 dnevno

N=343
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HIV-1 RNK

<50 kopija/mL | 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%

Svi pacijenti (287) (271) (-0,5; (271) (245) (1,7;
11,2)¢ 14,7)

Sa pocetka

ispitivanja 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2 % 5,%

HIV-RNK (194/226) (191/226) | (-5.2;7.9)" | (182/226) | 70/226) (-2,3;

<100000 13,0)

Sa pocetka

ispitivanja 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%

HIV-RNK (93/117) (80/120) (1,6; (89/117) | (75/120) (1,9;

>100000 24,1)" 25,3)¢

Sa pocetka 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%

ispitivanja (112/141) (104/148) | (-0,8; (111/141) | (96/148) (3,5;

Broj CD4+ 19,2)" 24,2)

¢elija<200

Sa pocetka

ispitivanja

Broj CD4+ 86,6% (175/202) | 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%

¢elija>200 (167/198) | (-4,6;9,2)" | (160/202) | (149/198) | (-4,3;

12,2)¢

Medijana 137 141 171 188

promene broja

CD4+ ¢elijau

odnosu na

pocetak

ispitivanja (x

10°/L)°

a Podaci na osnovu analize u 48. nedelji

b Podaci na osnovu analize u 96. nedelji

¢ Pripisane vrednosti izraCunate prema TLOVR algoritmu

d Na osnovu normalne aproksimacije razlike u procentu odgovora

e NedovrSeno ispitivanje: pacijentima koji su prerano prekinuli ispitivanje pripisana je promena
jednaka 0

Analiza nakon 48 nedelja pokazala je neinferiornost u virusoloSkom odgovoru na terapiju
kombinacijom Prezista/ritonavir, definisanu kao procenat pacijenta sa nivoom u plazmi HIV-1 RNK <
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50 kopija/mL (pri prethodno definisanoj granici neinferiornosti od 12%) i za populaciju namenjenu za
lecenje (engl. Intent-To-Treat, ITT) i za populacije na protokolu (engl. On Protocol, OP). Ovi
rezultati su potvrdeni i analizama podataka u 96. nedelji klinickog ispitivanja ARTEMIS, i odrzali se
do 192. nedelje.

Efikasnost leka Prezista 800 mg jednom dnevno sa 100 mg ritonavira jednom dnevno kod pacijenata
koji su prethodno bili leceni antiretrovirusnim lekovima (ART-experienced patients)

ODIN je randomizovano, otvoreno klinicko ispitivanje faze III u kojem je poreden lek Prezista/
ritonavir 800/100 mg primenjen jednom dnevno u odnosu na lek Prezista/ritonavir 600/100 mg dva
puta na dan kod HIV-1 pacijenata koji su prethodno leCeni antiretrovirusnom terapijom kod kojih
skrining testiranje genotipske rezistencije nije pokazalo mutacije povezane sa rezistencijom na
darunavir (tj. V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L89V) i skrining
HIV-1 RNK > 1000 kopija/mL.

Analiza efikasnosti bazirana je na primeni terapije u trajanju od 48 nedelja (videti tabelu ispod). Obe
grupe su koristile optimizovani osnovni rezim (OBR) > 2 NRTIs.

ODIN
Rezultati Prezista/ ritonavir Prezista/ ritonavir Razlika u terapiji
800/100 mg jednom 600/100 mg dva puta na | (95% CI razlike)
dnevno + OBR dan + OBR
N=294 N=296
HIV-1 RNK 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
<50 kopija/mL*
Sa pocetka ispitivanja
HIV-1 RNK
(kopija/mL)
<100000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)

Sa pocetka ispitivanja
broj CD4+ celija

(x10%L) 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
>100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17.,8)
<100

Sa podtipom HIV-1

Tip B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tip AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tip C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Ostalo® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)

Srednja vrednost
promene broja CD4+
¢elija u odnosu na
pocetak ispitivanja (x
10°/L)°

108

112

-59(-25; 16)

a Pripisane vrednosti izraCunate prema TLOVR algoritmu

b Zasnovano na normalnoj aproksimaciji razlike u odgovoru (%)

c Podtipovi Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12 BF, i CRF06_CPX

d Razlika u srednjoj vrednosti
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e Prenesena pripisana vrednost poslednje opservacije

Virusoloski odgovor u 48. nedelji, definisan kao procenat pacijenata sa koncentracijom HIV-1 RNK u
plazmi < 50 kopija/mL, pokazao je da terapija lekom Prezista/ritonavir 800/100 mg jednom dnevno
nije inferiorna u poredenju sa terapijom lekom Prezista/ritonavir 600/100 mg dva puta na dan za obe
populacije: ITT 1 OP (pri prethodno definisanoj granici neinferiornosti od 12%)).

Lek Prezista/ritonavir 800/100 mg jednom dnevno ne treba koristiti kod pacijenata koji su prethodno
bili leceni antiretrovirusnim lekovima, a imaju jednu ili viSe mutacija povezanih sa rezistencijom na
darunavir (DRV-RAMs) ili HIV-1 RNK > 100000 kopija/mL ili broj CD4+ éelija < 100 éelija x 10%/L
(videti odeljak 4.2 i 4.4). Za pacijente sa drugim podtipovima HIV-1, osim podtipa B, dostupni su
ograniceni podaci.

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski pacijenti koji prethodno nisu leCeni antiretrovirusnim lekovima (ART naive pediatric
patients) uzrasta od 12 do < 18 godina i telesne mase najmanje 40 kg

DIONE je otvoreno klini¢ko ispitivanje faze Il koje je procenjivalo farmakokinetiku, bezbednost,
podnosljivost i efikasnost leka Prezista u kombinaciji sa niskom dozom ritonavira kod 12
pedijatrijskih pacijenata inficiranih HIV-om koji prethodno nisu bili leCeni, uzrasta od 12 do manje od
18 godina i telesne mase najmanje 40 kg. Ovi pacijenti su primali Prezista/ritonavir 800/100 mg
jednom dnevno u kombinaciji sa drugim antiretrovirusnim lekovima. Virusoloski odgovor je definisan
kao smanjenje koncentracije HIV-1 RNK virusa plazmi, najmanje 1,0 log;o u odnosu na pocetne
vrednosti.

DIONE
. . Prezista/ritonavir
Rezultati u 48 nedelji N=12
HIV-1 RNK < 50 kopije/mL” 83,3% (10)
CD4+ procenat promene u odnosu na pocetne vrednosti 14

Srednja vrednost promene broja CD4+ ¢elija u odnosu na | 221
poéetne vrednosti®

Smanjenje koncentracije virusa u plazmi > 1,0 logl0 u | 100%
odnosu na pocetne vrednosti

a Pripisane vrednosti izraCunate prema TLOVR algoritmu.
b Pacijent koji ne zavrSi ispitivanje zabeleZen je kao neuspeh: pacijenti koji prevremeno prekinu
ispitivanje su oznaceni sa promenom jednakom 0.

Za dodatne rezultate klinickih ispitivanja za odrasle pacijenate koji su prethodno bili na ART terapiji,
kao 1 za pedijatrijsku populaciju, pogledati SaZetak karakteristika leka Prezista 75 mg, 150 mg, 300
mg ili 600 mg tablete i 100 mg/mL oralna suspenzija.

Trudnoca i postporodajni period

Darunavir/ritonavir (600/100 mg dva puta dnevno ili 800/100 mg jednom dnevno) u kombinaciji sa
osnovnim rezimom, je procenjivan u klini¢kom ispitivanju kod 34 trudnice (17 u svakoj grupi) tokom
drugog i treceg trimestra i postporodajno. Virusoloski odgovor je bio ofuvan u obe grupe tokom
perioda ispitivanja. Nije doslo do transmisije sa majke na dete, kod novorodencadi rodenih kod 29
ispitanica koje su ostale na antiretrovirusnoj terapiji tokom porodaja. Nije bilo novih, klinicki
znacajnih, bezbednosnih nalaza, u poredenju sa poznatim bezbednosnim profilom darunavir/ritonavir
kod HIV-1 inficiranih odraslih (videti odeljke 4.2, 4.4 1 5.2).
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5.2. Farmakokineticki podaci

Farmakokineticke osobine darunavira, primenjenog istovremeno sa kobicistatom ili ritonavirom su
procenjene primenom kod zdravih odraslih dobrovoljaca i pacijenata sa HIV-1 infekcijom. [zlozenost
darunaviru je bila veéa kod pacijenata sa HIV-1 infekcijom nego kod zdravih ispitanika. Povecana
izlozenost darunaviru kod HIV-1 pacijenata u poredenju sa zdravim ispitanicima se moze objasniti
time da je veca koncentracija al-kiselog glikoproteina (engl. alpha-1 acid glycoprotein, AAG) kod
pacijenata sa HIV-1 infekcijom, $to ima za posledicu vezivanje darunavira za AAG u viSem procentu
1, prema tome, vi§im koncentracijama leka u plazmi.

Darunavir se primarno metaboliSe preko CYP3A enzima. Kobicistat i ritonavir inhibiraju CYP3A i na
taj nacin znacajno povecava koncentracije darunavira u plazmi.

Za informacije o kobicistatu, konsultovati SaZetak karakteristika leka za kobicistat.

Resorpcija
Darunavir se brzo resorbuje nakon oralne primene leka. Maksimalne koncentracije darunavira u

plazmi u prisustvu male doze ritonavira se postizu u roku od 2,5 do 4,0 sata.

Apsolutna oralna bioraspolozivost pojedina¢ne doze od 600 mg samog darunavira je oko 37%, a
povecava se na oko 82% u prisustvu 100 mg ritonavira dva puta na dan. Sveukupni efekat
farmakokinetskog pojacanja izazvanog ritonavirom je takav da je sistemska koncentracija darunavira
14 puta veca kada se doza od 600 mg leka Prezista primeni oralno zajedno sa 100 mg ritonavira, dva
puta dnevno (videti odeljak 4.4).

Kada se primeni bez hrane, relativna bioraspoloZzivost darunavira u prisustvu kobicistata ili male doze
ritonavira je manja u poredenju sa primenom doze uz obrok. Prema tome, Prezista tablete treba
uzimati sa kobicistatom ili ritonavirom i uz obrok. Vrsta hrane nema uticaj na izloZenost darunaviru.

Distribucija

Darunavir se vezuje oko 95% za proteine plazme. Darunavir se primarno vezuje za al-kiseli
glikoprotein u plazmi.

Posle intravenske primene, volumen distribucije samog darunavira iznosi 88,1 + 59,0 L (Srednja
vrednost + SD) i povecava se do 131 +49,9 L (Srednja vrednost + SD) u prisustvu 100 mg ritonavira
dva puta dnevno.

Biotransformacija

In vitro eksperimenti na mikrozomima jetre kod ljudi (engl. human liver microsomes, HLM) pokazuju
da darunavir primarno podleze oksidativnom metabolizmu. Darunavir se ekstenzivno metaboliSe u
okviru CYP sistema jetre i to gotovo iskljutivo uz pomo¢ izozima CYP3A4. Ispitivanje '‘C-
darunavira na zdravim dobrovoljcima pokazalo je da vecina radioaktivnosti u plazmi nakon
pojedinac¢ne doze od 400/100 mg darunavira sa ritonavirom potice od osnovne aktivne supstance..
Ustanovljena su najmanje 3 oksidativna metabolita darunavira kod ljudi; svi su pokazali aktivnost
koja je bila najmanje 10 puta manja od aktivnosti darunavira protiv divljeg tipa HIV-a.

Eliminacija

Posle doze od 400 mg 4C-darunavira sa 100 mg ritonavira, oko 79,5%, odnosno 13,9% date doze He-
darunavira se moglo naci u fecesu odnosno u urinu. Neizmenjen darunavir je predstavljao oko 41,2%,
odnosno 7,7% date doze u fecesu i urinu. Terminalno poluvreme eliminacije darunavira iznosilo je
priblizno 15 sati kad se kombinovao sa ritonavirom..

Intravenski klirens samog darunavira (150 mg) i u prisustvu male doze ritonavira iznosi 32,8 L/h,
odnosno 5,9 L/h.
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Posebne Populacije

Pedijatrijski pacijenti

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji sa ritonavirom, primenjena dva puta dnevno je ispitivana u
grupi od 74 pedijatrijska pacijenta kaja su vec bila leCena drugim antiretrovirusnim lekovima, uzrasta
od 6 do 17 godina i telesne mase najmanje 20 kg, pri ¢emu je pokazano da su pri primenjenim dozama
leka Prezista/ritonavir prilagodenim prema telesnoj masi, koncentracije darunavira u plazmi
komparabilne sa koncentracijama kod odraslih pacijenata koji dobijaju Prezista/ritonavir u dozi od
600/100 mg dva puta dnevno (videti odeljak 4.2).

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji sa ritonavirom, primenjena dva puta dnevno, kod 14
pedijatrijskih pacijenata koji su prethodno primali terapiju, uzrasta 3 do < 6 godina i telesne mase
najmanje 15 kg do <20 kg, pokazala je da doze zasnovane na telesnoj masi dovode do izlozenosti
darunaviru koja je uporediva onoj koja se postize kod odraslih pacijenata koji primaju
Prezista/ritonavir 600/100 mg dva puta dnevno (videti odeljak 4.2).

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji sa ritonavirom, primenjena jednom dnevno, kod 12
pedijatrijskih pacijenata koji prethodno nisu primali terapiju, uzrasta 12 do <18 godina i telesne mase
najmanje 40 kg, pokazala je da Prezista/ritonavir 800/100 mg jednom dnevno dovodi do izloZenosti
darunaviru koja je uporediva sa izlozeno$¢u kod odraslih pacijenata koji dobijaju Prezista/ritonavir u
dozi od 800/100 mg jednom dnevno. Iz tog razloga, isto, jednom dnevno doziranje, se moze
primenjivati kod adolescenata koji su prethodno primali terapiju, uzrasta 12 do <18 godina i telesne
mase najmanje 40 kg bez mutacija povezanih sa rezistencijom na darunavir (DRV-RAMs*) i koji
imaju HIV-1 RNK < 100000 kopija/mL i broj CD4+ ¢elija > 100 éelija x 10%L (videti odeljak 4.2) u
plazmi.

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, [54M, 154L, T74P, L76V, 184V and L8OV

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji sa ritonavirom jednom dnevno, kod 10 pedijatrijskih
pacijenata koji su primali terapiju, uzrasta 3 do <6 godina i telesne mase najmanje 14 kg do <20 kg,
pokazala je da su doze zasnovane na telesnoj masi dovele do izloZenosti darunaviru koja je bila
uporediva sa izloZenoS¢u kod odraslih koji su dobijali lek Prezista/ritonavir 800/100mg jednom
dnevno (videti odeljak 4.2) Dodatno, farmakokineticko modeliranje i simulacija izloZenosti
darunaviru kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta izmedu 3 i <I8 godina potvrduju izlozenost
darunaviru kao $to je zapaZeno u klinickim ispitivanjima i omogucavaju identifikaciju jednom dnevno
rezima doziranja Prezista/ritonavir zasnovanog na telesnoj masi za pedijatrijske pacijente telesne mase
najmanje 15 kg, koji ili nisu prethodno primali terapiju ili su prethodno primali terapiju, bez mutacija
povezanih sa rezistencijom na darunavir (DRV-RAMs*) i koji imaju HIV-1 RNK < 100000
kopija/mL i broj CD4+ ¢elija > 100 éelija x 10%L (videti odeljak 4.2) u plazmi.

* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L8OV

Starije osobe
Populaciona farmakokineticka analiza pokazala je da se farmakokinetika darunavira ne razlikuje
znacajno u posmatranom starosnom opsegu (18 do 75 godina) pacijenata sa HIV infekcijom (n=12,
starost >65) (videti odeljak 4.4). Medutim, ograni¢en je broj dostupnih podataka za pacijente starije
od 65 godina.

Pol
Farmakokineticki podaci pokazuju da su koncentracije darunavira malo vece (16,8%) kod pacijenata
zenskog pola sa HIV infekcijom u poredenju sa muskim pacijentima. Razlika nije klini¢ki znacajna.

Oboljenje bubrega

Rezultati ispitivanja masene ravnoteze (engl. mass balance) sprovedene sa '*C-darunavirom sa
ritonavirom pokazali su da se priblizno 7,7% primenjene doze darunavira izluCuje u urinu u
nepromenjenom obliku.
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lako darunavir nije ispitivan kod pacijenta sa oSteCenjem funkcije bubrega, populaciona
farmakokineticka analiza je pokazala da kod pacijenta inficiranih HIV-om sa umerenim oste¢enjem
funkcije bubrega nije bilo znacajnog uticaja na farmakokinetiku darunavira (CrCl izmedu 30-60
mL/min, n = 20) (videti odeljke 4.2 i 4.4).

Oboljenje jetre

Darunavir se primarno metaboliSe i eliminiSe putem jetre. U jednoj studiji viSestrukih doza leka
Prezista u kombinaciji sa ritonavirom (600/100 mg) dva puta na dan, pokazano je da su ukupne
koncentracije darunavira u plazmi kod ispitanika sa blagim (Child-Pugh klasa A, n = 8) 1 umerenim
(Child-Pugh klasa B, n = 8) oSteCenjem funkcije jetre uporedive sa onim kod zdravih ispitanika.
Medutim, koncentracije nevezanog darunavira bile su priblizno 55% (Child-Pugh klasa A) i 100%
(Child-Pugh klasa B) vise. Klinicki znacaj ovog povecanja nije poznat, stoga lek Prezista treba
koristiti sa oprezom. Uticaj teSkog oste¢enja funkcije jetre na farmakokinetiku darunavira nije
ispitivan (videti odeljke 4.2, 4.3 1 4.4).

Trudnoca i postporodajni period

IzloZenost ukupnom darunaviru i ritonaviru nakon uzimanja darunavir/ritonavir 600/100 mg dva puta
dnevno i1 darunavir/ritonavir 800/100 mg jednom dnevno, kao deo antriretrovirusnog rezima, je
uopsteno bila niza tokom trudnoce u poredenju sa postporodajnim periodom. Medutim, za nevezani
(. aktivni) darunavir, farmakokinetic¢ki parametri su bili manje smanjeni tokom trudnoc¢e u poredenju
sa postporodajnim periodom, kao posledica porasta nevezane frakcije darunavira tokom trudnoce u
poredenju sa postporodajnim periodom.

Farmakokineti¢ki rezultati ukupnog darunavira nakon primene darunavir/ritonavir
600/100 mg dva puta dnevno kao deo antiretrovirusnog reZima, tokom drugog trimestra
trudnode, trefeg trimestra trudnodée i tokom postporodajnog perioda

Farmakokinetika Drugi trimestar Treéi trimestar Postporodajni period
ukupnog darunavira trudnode trudnode (6-12 nedelja)
(srednja vrednost + SD) (n=11)" (n=11) (n=11)

Cinax, ng/mL 4601 £ 1125 5111 £1517 6499 + 2411

PIK 5, ng.h/mL 38950 + 10010 43700 + 16400 55300 + 27020
Cmin, Ng/mL° 1980 + 839,9 2498 +£1193 2711 +£2268

* n=10 for PIK 5,

iskljucujuéi Cy,;, vrednost ispod LLOQ, n=10 kao referenca

Farmakokineti¢ki rezultati ukupnog darunavira nakon primene darunavir/ritonavir
800/100 mg jednom dnevno kao deo antiretrovirusnog rezZima, tokom drugog trimestra
trudnode, trefeg trimestra trudnodée i tokom postporodajnog perioda

Farmakokinetika Drugi trimestar Treéi trimestar Postporodajni period
ukupnog darunavira trudnode trudnode (6-12 nedelja)
(srednja vrednost + SD) (n=16) (n=14) (n=15)

Cinax, ng/mL 4988 + 1551 5138 £1243 7445 £ 1674

PIK 5, ng.h/mL 61303 + 16232 60439 + 14052 94529 + 28572
Cnin, Ng/mL* 1193 £ 509 1098 £+ 609 1572 £ 1108

a

n=12 za postporrodajni period, n=15 za drugi trimester i n=14 za tre¢i trimestar

Kod Zena koje su primale darunavir/ritonavir 600/100 mg dva puta dnevno tokom drugog trimestra
trudnoce, srednje intra-individualne vrednosti za ukupni darunavir C,,,, PIK5, i Cpin su bile 28%,
24% 1 17% nize, redom, u poredenju sa postporodajnim periodom; tokom trec¢eg trimestra trudnoce,
ukupne darunavir Cp,, PIKj;, and C.,, vrednosti su bile 19%, 17% nize i 2% vise, redom, u
poredenju sa postporodajnim periodom.

Kod Zena koje su primale darunavir/ritonavir 800/100 mg jednom dnevno tokom drugog trimestra
trudnoce, srednje intra-individualne vrednosti za ukupni darunavir C,,,, PIK;, and Cy;, su bile 34%,
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34% 1 32% nize, redom, u poredenju sa postporodajnim periodom; tokom trec¢eg trimestra trudnoce,
ukupne darunavir C,,.x, PIK;,, and Cy,;, vrednosti su bile 31%, 35% i 50% nize, redom, u poredenju sa
postporodajnim periodom.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Sprovedena su toksikoloska ispitivanja na Zivotinjama, pri izloZenostima do nivoa klinicke izloZenosti
sa samim darunavirom, na misevima, pacovima i psima, a u kombinaciji sa ritonavirom na pacovima i
psima.

U toksikoloskim ispitivanjima sa ponovljenim dozama na miSevima, pacovima i psima primeceni su
samo mali efekti leCenja sa darunavirom. Kod glodara identifikovani ciljni organi su bili
hematopoetski sistem, sistem koagulacije krvi, jetra i tiroidea. Primeceno je varijabilno ali malo
smanjenje parametara koji se odnose na crvene krvne Celije, zajedno sa povecanjima aktiviranog
parcijalnog tromboplastinskog vremena.

Zabelezene su promene na jetri (hipertrofija hepatocita, vakuolizacija, poviSene vrednosti enzima
jetre) 1 Stitastoj zlezdi (hipertrofija folikula). Kod pacova, kombinacija darunavira sa ritonavirom
dovela je do malog povecanja dejstva na parametre eritrocita, jetru i tiroidnu Zlezdu, kao i povecane
incidence nastanka fibroznih ostrvaca u pankreasu (samo kod muzjaka pacova) u poredenju sa
lecenjem sa samim darunavirom. Kod pasa nije utvrdena veca toksi¢nost niti su identifikovani ciljni
organi pri izloZenostima jednakim klinickoj izloZenosti pri preporuc¢enoj dozi.

U studiji sprovedenoj na pacovima, broj zutih tela i implantacija bio je smanjen u prisustvu
maternalne toksiCnosti. Sa druge strane, nije bilo uticaja na parenje ili plodnost tokom terapije
darunavirom u dozi do 1000 mg/kg/dan i nivoa izloZenosti ispod onih (PIK - 0,5 puta) kod klinicki
preporucenih doza za ljude. Do istih nivoa doza, nije bilo teratogenosti pri terapiji samo darunavirom
kod pacova i kunic¢a, kao ni kod miSeva pri terapiji kombinacijom sa ritonavirom. Nivoi izloZenosti su
bili niZi od onih sa klinicki preporu¢enom dozom za ljude. U proceni prenatalnog i postnatalnog
razvoja kod pacova, darunavir sa ritonavirom ili bez njega, izazvao je prolazno smanjenje povecanja
telesne mase kod mladunaca do prestanka laktacije, a takode je doslo do nesto odloZenog otvaranja
o€iju i u$iju. Darunavir u kombinaciji sa ritonavirom je izazvao smanjenje broja mladunaca koja su
pokazala odgovor na iznenadnu stimulaciju 15. dana laktacije, kao i smanjeno prezivljavanje
mladunaca tokom laktacije. Ta dejstva mogu biti sekundarna posledica izloZenosti mladunaca
aktivnoj supstanci putem mleka i/ili maternalne toksi¢nosti. Darunavir primenjen sam ili u
kombinaciji sa ritonavirom nije uticao na funkcije nakon prestanka laktacije. Kod mladih pacova koji
su primali darunavir do 23-26 dana Zivota, primecen je povec¢an mortalitet sa konvulzijama kod nekih
zivotinja. IzloZenost u plazmi, jetri i mozgu, bila je znacajno veca nego kod odraslih pacova, nakon
uporedivih doza u mg/kg izmedu 5. i1 11. dana starosti. Nakon 23. dana Zivota izloZenost je uporediva
sa izloZzeno$¢u kod odraslih pacova. Izlozenost je verovatno povecana bar delimi¢no i zbog
nerazvijenih enzima koji metabolisu lek kod mladih Zivotinja. Nije bila zabelezena smrtnost usled
le¢enja mladih pacova pri dozi od 1000 mg/kg darunavira (pojedinacna doza) 26. dana starosti ili pri
dozama od 500 mg/kg (ponovljene doze) od 23. do 50. dana starosti. Profili izloZenosti i toksi¢nosti
bili su uporedivi sa profilima zabelezenim kod odraslih pacova.

Zbog nepouzdanih saznanja vezanih za brzinu razvoja humane krvno-mozdane barijere i enzima
jetre,, lek Prezista se ne sme primenjivati kod pedijatrijskih pacijenata mladih od 3 godine.

Karcinogeni potencijal darunavira je bio procenjivan oralnom primenom leka do 104 nedelje, kod
miseva i pacova. Dnevne doze od 150, 450, 1000 mg/kg darunavira su primenjene miSevima, a doze
50, 150, 500 mg/kg su primenjene pacovima. Dozno zavisno povecanje incidence hepatocelularnih
adenoma 1 karcinoma su primeceni kod muzjaka i Zenki obe vrste. Folikularni ¢elijski adenomi
tiroidne Zlezde zabeleZeni su kod muzjaka pacova. Primena darunavira nije izazvala statisticki
znacajan porast incidence bilo kojih drugih benignih ili malignih neoplazmi kod miseva ili pacova.
Zabelezeni slucajevi hepatocelularnih i tiroidnih tumora kod glodara su od ograni¢enog znacaja za
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ljude. Ponovljena primena darunavira kod pacova izazvala je indukciju mikrozomalnih enzima jetre i
povecala je eliminaciju tiroidnih hormona, $to je dovelo po vece predispozicije za tiroidne neoplazme
pacova, ali ne i kod ljudi. Pri najviSim ispitivanim dozama, sistemske izloZenosti darunaviru
(zasnovane na PIK) kada je primenjivan istovremeno sa ritonavirom bile su izmedu 0,4 i 0,7 puta vece
(kod miseva) odnosno 0,7 i 1 puta (kod pacova), u odnosu na zabelezenu izloZenost kod ljudi pri
preporucenom terapijskim dozama.

Nakon dvogodisnje primene darunavira u koncentraciji u ili ispod nivoa koncentracije kod ljudi,
zabeleZene su promene kod miSeva (nefroza) i kod pacova (hroni¢na progresivna nefropatija).

Darunavir nije bio mutagen ili genotoksi¢an u grupi in vitro i in vivo testova ukljucujuéi reverznu
bakterijsku mutaciju (Ames), hromozomsku aberaciju u humanim limfocitima i1 in vivo
mikroneukleusni test kod miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete
- hipromeloza 2910 15 mPa.s

- celuloza, mikrokristalna, silifikovana (sadrzi: silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni i celulozu
mikroristalnu)

- krospovidon (tip B)

- silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni

- magenzijum-stearat

Film tablete
- polivinil alkohol, delimi¢no hidrolizovan
- makrogol 3350
- gvozde(Ill)-oksid, crveni (E172)
- titan-dioksid (E171)
- talk
6.2. Inkompatibilnost
Nije primenjivo.
6.3. Rok upotrebe

2 godine
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja: 3 meseca.

6.4. Posebne mere upozorenja pri ¢uvanju
Ovaj lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.
6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaZe
Unutrasnje pakovanje je plasti¢na bocica od polietilena visoke gustine (HDPE) bele boje, 75 mL sa

polipropilenskim (PP) sigurnosnim zatvracem za decu sadrzi 30 tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bocica i Uputstvo za lek.
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Nema posebnih zahteva za odlaganje. Svu neiskoriS¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon
njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD
Omladinskih brigada 88B, Beograd - Novi Beograd

8. BROJEVI DOZVOLA ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj dozvole: 515-01-00228-16-002

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum dozvole: 08.05.2017.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Maj, 2017.

45 od 45



