ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 100 mg/ml zawiesina doustna.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiesiny zawiera 100 mg darunawiru (w postaci etanolanu).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sodu metylu parahydroksybenzoesan (E219) 3,43 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna
Biata lub prawie biala, nieprzezroczysta zawiesina

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt PREZISTA stosowany w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce jest wskazany do
stosowania jednocze$nie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1) u pacjentéw dorostych, oraz dzieci

i mlodziezy w wieku powyzej 3 lat i masie ciata co najmniej 15 kg, ktore stosowaty wcze$niej terapig
przeciwretrowirusowa.

Decydujac sig na rozpoczecie leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej
dawce nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ leczenie stosowane w przeszto$ci u danego pacjenta oraz
typy mutacji zwiazane ze stosowaniem roznych lekow. Wytycznych do zastosowania produktu
PREZISTA powinny dostarczy¢ wyniki badan genotypu i fenotypu (jesli sa dostepne), a takze
dotychczasowy przebieg leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte przez fachowego pracownika opieki zdrowotnej majacego
doswiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Pacjentow nalezy
poinformowac¢, aby po rozpoczg¢ciu leczenia produktem PREZISTA nie zmieniali dawkowania,
sposobu podania ani nie przerywali leczenia bez zalecenia fachowego pracownika opieki zdrowotne;.

Dawkowanie

Produkt PREZISTA nalezy zawsze podawa¢ doustnie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce,
ktéry poprawia wlasciwosci farmakokinetyczne leku, oraz jednocze$nie z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Dlatego przed rozpoczgciem leczenia produktem
PREZISTA nalezy zapoznac si¢ z charakterystyka produktu leczniczego rytonawiru.

Dorosli pacjenci niepoddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej
Zalecana dawka produktu PREZISTA wynosi 800 mg raz na dobg, przyjmowane razem z rytonawirem
w dawce 100 mg raz na dobg z pozywieniem.



Dorosli pacjenci poddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

. Zalecana dawka produktu PREZISTA wynosi 600 mg dwa razy na dobg, przyjmowane razem z
rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg z pozywieniem.

. U dorostych pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, bez mutacji
(DRV-RAM)* towarzyszacych opornosci na darunawir, oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA
wynosi <100 000 kopii/ml a liczba komdrek CD4+ wynosi > 100 x 10%1, mozna zastosowaé
schemat PREZISTA w dawce 800 mg raz na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg z
pozywieniem.

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

. Gdy niedostgpna jest ocena genotypu HIV-1, zalecana dawka produktu PREZISTA wynosi
600 mg dwa razy na dobg, przyjmowane razem z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na
dobg z pozywieniem.

Stosowanie produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 lat i masie ciala co najmniej
15 kg), u ktorych stosowano wczesniej terapie przeciwretrowirusowq.

Ponizsza tabela przedstawia dawkowanie produktu PREZISTA i rytonawiru u dzieci i mtodziezy w
zalezno$ci od masy ciala. Zalecana dawka produktu PREZISTA z mala dawka rytonawiru nie powinna
przekracza¢ zalecanej dawki dla dorostych (600/100 mg dwa razy na dobg)

Zalecana dawka produktu PREZISTA i rytonawiru® dla dzieci i mlodziezy, ktorzy zostali
poddani wcze$niej terapii

Masa ciala (kg) Dawka (dwa razy na dobe)

>15kgdo<30kg 380 mg (3,8 ml) PREZISTA/50 mg (0,6 ml) rytonawir
>30 kg do <40 kg 460 mg (4,6 ml) PREZISTA/60 mg (0,8 ml) rytonawir
>40 kg 600 mg (6 ml) PREZISTA/100 mg (1,2 ml) rytonawir

? rytonawir w postaci roztworu doustnego: 80 mg/ml

Produkt PREZISTA zawiesina doustna mozna takze stosowac u pacjentow, ktorzy maja trudnosci z
polykaniem tabletek PREZISTA.

Produkt PREZISTA jest takze dostgpny w postaci tabletek powlekanych 75 mg, 150 mg, 300 mg, 400 mg
i 600 mg.

Pominiecie dawki

Ponizsze wytyczne sg oparte na 15-godzinnym okresie pottrwania darunawiru w obecnos$ci rytonawiru

i okoto 12-godzinnych przerwach w dawkowaniu (dawkowanie dwa razy na dobg) lub okoto 24-

godzinnych przerwach w dawkowaniu (dawkowanie raz na dobg).

° Dawkowanie dwa razy na dobg: w przypadku, gdy od pominigcia jednej dawki produktu
PREZISTA i (lub) rytonawiru uplyngto nie wigcej niz 6 godzin, pacjentdw nalezy poinstruowac
o konieczno$ci przyjecia przepisanej dawki produktu PREZISTA i rytonawiru tak szybko, jak to
mozliwe, wraz z positkiem. Jesli uptyneto wigcej niz 6 godzin, nie nalezy przyjmowaé
pominigtej dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie wedtug dotychczasowego
schematu.

° Dawkowanie raz na dob¢: w przypadku, gdy od pominigcia jednej dawki produktu PREZISTA i
(lub) rytonawiru uptyngto nie wigcej niz 12 godzin, pacjentdéw nalezy poinstruowac o
koniecznosci przyjgcia przepisanej dawki produktu PREZISTA 1 rytonawiru tak szybko, jak to
mozliwe, wraz z positkiem. Jesli uptyneto wigcej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie wedlug dotychczasowego
schematu.

Szczegodlne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesziym wieku
Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu w tej populacji pacjentdw jest ograniczona i dlatego
produkt PREZISTA nalezy stosowac¢ z ostroznoscia w tej grupie pacjentdw (patrz punkty 4.4 1 5.2).




Zaburzenia czynnosci watroby

Darunawir metabolizowany jest przez watrobg. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u
pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu fagodnym (klasa A wg skali Child-Pugh) lub
umiarkowanym (klasa B wg skali Child-Pugh), jednak nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu PREZISTA u tych pacjentéw. Nie ma dostepnych danych dotyczacych
farmakokinetyki u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Cigzkie zaburzenia
czynno$ci watroby moga zwigksza¢ ekspozycj¢ na darunawir i pogarsza¢ profil bezpieczenstwa leku.
Z tego powodu produktu PREZISTA nie wolno podawa¢ pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna zmiana dawkowania (patrz punkty 4.4
i5.2).

Dzieci w wieku ponizej 3 lat Zycia lub o masie ciata ponizej 15 kg poddawane wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej oraz dzieci i mlodziez bez wczesniejszej terapii przeciwretrowirusoweyj.

Brak wystarczajacych danych oceniajacych bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru u dzieci nie poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej. Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA/rytonawir u dzieci ponizej 3
lat lub masie ciata ponizej 15 kg (patrz punkty 4.4 oraz 5.3).

Sposoéb podania
Nalezy poinstruowac pacjentéw aby przyjmowali produkt PREZISTA z mata dawka rytonawiru w

ciagu 30 minut od ukonczenia positku. Rodzaj pokarmu nie wplywa na ekspozycje na darunawir
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

Produkt PREZISTA w postaci zawiesiny podaje si¢ doustnie. Nalezy energicznie wstrzasnac butelka
przed kazdym podaniem. Nie nalezy uzywac zalaczonej pipety do innych produktow leczniczych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Stosowanie ryfampicyny razem z produktem PREZISTA, podawanym jednoczes$nie z mata dawka
rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego lopinawir i rytonawir w skojarzeniu z produktem
PREZISTA (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu PREZISTA jednocze$nie z produktami ziolowymi zawierajacymi dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce u pacjentow

przyjmujacych substancje czynne, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i ktorych

zwigkszenie stezen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen

niepozadanych. Do tych substancji czynnych zalicza sig np.:

- leki przeciwarytmiczne (amiodaron, beprydyl, chinidyna, lidokaina podawana ogdlnie);

- alfuzosyne;

- leki przeciwhistaminowe (astemizol, terfenadyna);

- pochodne alkaloidow sporyszu (np.: dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i
metylergonowina);



- leki prokinetyczne (cyzapryd);

- neuroleptyki (pimozyd, sertindol);

- leki uspokajajace i nasenne [triazolam, midazolam podawany doustnie ($rodki ostroznosci
dotyczace podawania midazolamu parenteralnie, patrz punkt 4.5)];

- syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu tgtniczego nadci$nienia ptucnego);

- inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna i lowastatyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze stosowane leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje
wyleczenia zakazenia HIV i nie udowodniono, Ze zapobiega ono przenoszeniu zakazenia HIV na inne
osoby przez zakazona krew lub poprzez kontakty seksualne. Nalezy kontynuowac stosowanie
odpowiednich srodkdéw ostroznosci.

Zalecana jest regularna ocena odpowiedzi wirologicznej. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi
wirologicznej nalezy wykona¢ badania opornosci.

Produkt PREZISTA nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, w celu
poprawienia jego wlasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Zwigkszenie dawki rytonawiru powyzej dawki wskazanej w punkcie 4.2 nie wptywalo istotnie na
stezenie darunawiru i nie jest zalecane.

Darunawir wiaze si¢ gtdwnie z kwasna glikoproteing a;. Stopien wiazania z tym biatkiem jest zalezny
od st¢zenia okreslanego stopniem wysycenia wigzan. Dlatego nie mozna wykluczy¢ wypierania

innych produktéw leczniczych z wiazan z kwasna glikoproteing a, (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie raz na dobe u pacjentéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej

Nie nalezy stosowac schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobe u pacjentow poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej z obecnoscia jednej lub wigcej mutacji (DRV-RAM)
towarzyszacych oporno$ci na darunawir, lub u ktorych wiremia HIV-1 RNA wynosi >100 000
kopii/ml, czy tez liczba komérek CD4+ wynosi < 100 x 10%/1 (patrz punkt 4.2). Skuteczno$é i
bezpieczenstwo stosowania schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg w skojarzeniu ze
zoptymalizowanym leczeniem podstawowym (ang. Optimised Background Regimen, OBR) w
leczeniu infekcji HIV-1 u pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej bez
mutacji (DRV-RAM) towarzyszacych opornosci na darunawir byto przedmiotem oceny jednego
badania klinicznego trwajacego 48 tygodni.

Nie badano w tej populacji innych skojarzen z OBR niz > 2 NRTI. Dostepne sa ograniczone dane u
pacjentow z kladami HIV-1 innymi niz B (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciala
ponizej 15 kg (patrz punkty 4.2 oraz 5.3).

Pacjenci w podeszlym wieku

Poniewaz dostgpne informacje dotyczace stosowania produktu PREZISTA u pacjentow w wieku

65 1 wigcej lat sa ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia produktem PREZISTA
pacjentow w podesztym wieku, u ktorych czgsciej wystepuje obnizona czynno$¢ watroby oraz
choroby wspotistniejace, lub stosowane sa inne rodzaje leczenia (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Cigzkie reakcje skorne

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,4% pacjentow
wystapity cigzkie reakcje skorne, ktorym mogly towarzyszy¢ goraczka i (lub) zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz we krwi. Rzadko obserwowano zespdt Stevensa-Johnsona (<0,1%), a po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka




oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej. Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu
PREZISTA/rtv w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych cigzkich
reakcji skornych. Moga one obejmowaé m.in. cigzka wysypke lub wysypke z towarzyszaca goraczka,
ogoblne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub stawdw, pecherze, zmiany patologiczne w jamie
ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilig.

Wysypka wystgpowata czgsciej u pacjentow wezesniej poddawanych terapii, otrzymujacych schematy
zawierajace produkt PREZISTA + raltegrawir w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych produkt
PREZISTA bez raltegrawiru lub raltegrawir bez produktu PREZISTA (patrz punkt 4.8).

Darunawir zawiera ugrupowanie sulfonamidowe. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentow ze stwierdzong alergia na sulfonamidy.

Hepatotoksycznosé

Podczas stosowania produktu PREZISTA/rtv raportowano o przypadkach zapalenia watroby
indukowanego lekiem (np. ostre zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby). W trakcie
programu badan klinicznych obejmujacych grupe 3063 badanych u 0,5% pacjentéw otrzymujacych
terapi¢ skojarzona przeciwretrowirusowa z zastosowaniem produktu PREZISTA z rytonawirem
wystapito zapalenie watroby. U pacjentéw z wczesniejszymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym
z przewlektym czynnym zapaleniem watroby typu B lub C, wystepuje zwigkszone ryzyko zaburzen
czynnosci watroby obejmujace cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych z powodu zapalenia watroby typu
B Iub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktéw leczniczych.

Przed rozpoczgciem terapii produktem PREZISTA/rtv nalezy wykona¢ odpowiednie badania
laboratoryjne oraz monitorowac pacjentow w trakcie leczenia. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czgstosci
monitorowania AspAT/AIAT, szczegdlnie w ciagu paru pierwszych miesi¢cy leczenia produktem
PREZISTA/rtv, u pacjentow ze wspotistniejacym przewlektym zapaleniem watroby, marskoscia lub

u pacjentow, ktdrzy mieli podwyzszone aktywnosci transaminaz przed leczeniem.

W przypadku wystapienia nowych oznak lub pogorszenia si¢ istniejacych zaburzen czynnosci watroby
(w tym istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i (lub) objawow takich
jak: zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, zottaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwo$¢ watroby,
powigkszenie watroby) u pacjentdw stosujacych produkt PREZISTA/rtv, nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Pacjenci z chorobami wspotistniejacymi

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu PREZISTA u pacjentow

z istniejacymi wczesniej cigzkimi chorobami watroby i dlatego przeciwwskazane jest podawanie
produktu PREZISTA pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Z powodu zwigkszenia
stezenia wolnej frakcji darunawiru w osoczu nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie sa wymagane specjalne srodki ostrozno$ci ani
zmiana dawkowania. Darunawir i rytonawir w znacznym stopniu wiaza si¢ z biatkami osocza, wigc
malo prawdopodobne jest ich usunigcie w znacznym zakresie w wyniku hemodializy lub dializy
otrzewnowej. Dlatego u tych pacjentdw nie sa wymagane specjalne srodki ostroznos$ci ani zmiana
dawkowania (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z hemofiliq
Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zwigkszonej czestosci krwawien, w tym samoistnych wylewow
$rodskornych i1 do jam stawowych u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych lekami z grupy



inhibitorow proteazy (PI). Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad
potowie zgtoszonych przypadkéw leczenie lekami z grupy PI kontynuowano lub wznowiono, jesli
uprzednio zostalo ono przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu dziatania. Pacjentéw z hemofilia nalezy, zatem poinformowa¢ o mozliwos$ci nasilenia
krwawien.

Cukrzyca/hiperglikemia

Informowano o przypadkach §wiezo wykrytej cukrzycy, wystgpowaniu hiperglikemii lub nasilenia
objawoOw istniejacej cukrzycy u pacjentow otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe, w tym leki

z grupy inhibitoréw proteazy (PI). U niektorych pacjentow hiperglikemia miata cigzki przebieg

i niekiedy towarzyszyta jej kwasica ketonowa. U wielu z tych pacjentow wystgpowaty niejasne stany
kliniczne, a niektore z nich wymagaty podawania lekow stosowanych w rozwijajace;j si¢ cukrzycy lub
hiperglikemii.

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne

U pacjentéw zakazonych HIV skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wigzano ze zmiang
rozmieszczenia tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Obecnie nie sa znane odlegte skutki
tych zaburzen. Wiedza o ich mechanizmie jest niepeina. Istnieje hipoteza wskazujaca na zwigzek
pomigdzy tluszczakowato$cia narzadow wewngtrznych a lekami z grupy PI oraz zanikiem tkanki
thuszczowej (lipoatrofia) a nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTT).
Zwigkszone zagrozenie lipodystrofia wigzano z czynnikami osobniczymi takimi jak podeszty wiek
oraz z czynnikami zaleznymi od przyjmowanego leku, takimi jak dtuzszy czas leczenia
przeciwretrowirusowego oraz towarzyszace zaburzenia metaboliczne. Badanie lekarskie powinno
obejmowac oceng objawow przedmiotowych zmienionego odkltadania si¢ tkanki thuszczowej.
Nalezy rozwazy¢ oznaczanie na czczo st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we krwi.

Zaburzenia lipidowe nalezy odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.8).

Martwica kosci

Odnotowano przypadki martwicy ko$ci, szczegdlnie wérod pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem
HIV i (lub) dtugookresowa ekspozycja na leki stosowane w zlozonej terapii przeciwretrowirusowe;j
(ang. combination antiretroviral therapy, CART), pomimo iz uwaza sig, ze etiologia martwicy kosci
jest wieloczynnikowa (leczenie kortykosteroidami, picie alkoholu, stan gigbokiej immunosupresji,
podwyzszony wskaznik masy ciata - BMI). Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznos$ci
porozumienia si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia bolu, sztywnos$ci stawow lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART), moze dojs¢ do wystapienia odczynu
zapalnego na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne, ktory spowoduje cigzkie
zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Zazwyczaj tego typu reakcje obserwowano w okresie
pierwszych tygodni lub miesigcy po rozpoczeciu zlozonej terapii przeciwretrowirusowe;.
Przyktady takiej reakcji to cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki, uogolnione i (lub) miejscowe
zakazenia wywolane pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (znanego
weczesniej jako Pneumocystis carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do
przeprowadzenia badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.
Dodatkowo w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu PREZISTA w skojarzeniu z
rytonawirem w malej dawce obserwowano reaktywacje wirusa opryszczki i potpasca.

Interakcje z produktami leczniczymi

Przeprowadzono szereg badan nad interakcjami darunawiru w dawkach mniejszych od zalecanych.
Skutki skojarzonego stosowania produktow leczniczych moga zatem by¢ niedoszacowane i dlatego
wskazany jest kliniczny monitoring bezpieczenstwa. Petna informacja dotyczaca interakcji z innymi
lekami, patrz punkt 4.5.




Skojarzenie efawirenzu ze schematem PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg moze skutkowac
suboptymalnym stgzeniem minimalnym C,;, darunawiru. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania
efawirenzu w skojarzeniu z produktem PREZISTA/rtv, nalezy zastosowaé schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobe. Patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych PREZISTA 75 mg,
150 mg, 300 mg lub 600 mg, tabletki (patrz punkt 4.5).

Zgtaszano przypadki zagrazajacych zyciu i prowadzacych do zgonu interakcji lekowych u pacjentow
leczonych kolchicyna i silnymi inhibitorami CYP3A i glikoproteina-P (Pgp; patrz punkt 4.5).

Zawiesina doustna PREZISTA zawiera parahydroksybenzesan sodu metylu (E219), ktory u niektorych
0s0b moze powodowac¢ wystapienie reakcji alergicznej. Reakcja moze by¢ opdzniona.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Darunawir i rytonawir sg inhibitorami izoenzymu CYP3A. Podawanie darunawiru w skojarzeniu z
rytonawirem jednoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi gtownie przez CYP3A moze
spowodowac zwigkszenie stezen tych lekow w osoczu, co moze nasili¢ lub przedtuzy¢ ich dziatanie
lecznicze lub dziatania niepozadane.

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce jest przeciwwskazane

u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i
ktorych zwigkszenie st¢zen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (Iub) zagrazajacych zyciu
zdarzen niepozadanych (waski wskaznik terapeutyczny). Do tych produktéw leczniczych zalicza sig:
amiodaron, beprydyl, chinidyng, lidokaing podawang ogolnie, astemizol, alfuzosyng, terfenadyne,
syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego), midazolam podawany
doustnie, triazolam, cyzapryd, pimozyd, sertindol, symwastatyng, lowastatyng i alkaloidy sporyszu
(np.: ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina) (patrz punkt 4.3).

Po podaniu rytonawiru, taczny wzrost parametrow farmakokinetycznych darunawiru przejawiat si¢
okoto 14-krotnym zwigkszeniem ekspozycji na darunawir po doustnym podaniu pojedynczej dawki
600 mg darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe. Dlatego produkt
PREZISTA nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jako lekiem,
ktory zwigksza jego parametry farmakokinetyczne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Badanie kliniczne z zastosowaniem mieszaniny produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane
przez cytochromy CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 wykazato zwigkszenie aktywnosci CYP2C9

1 CYP2C19 i zahamowanie aktywnosci CYP2D6 w obecnos$ci produktu PREZISTA/rtv, co mozna
przypisac obecnosci malej dawki rytonawiru. Skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2D6 (takich jak: flekainid, propafenon,
metoprolol) moze powodowac zwigkszenie stgzenia tych produktow leczniczych, co moze zwigkszac
i przedtuza¢ ich dziatanie terapeutyczne i dziatania niepozadane. Skojarzone podanie darunawiru

i rytonawiru oraz produktow leczniczych, ktore sa gtdéwnie metabolizowane przez CYP2C9 (takich
jak: warfaryna) i CYP2C19 (takich jak: metadon) moze powodowa¢ zmniejszenie ekspozycji
uktadowej tych produktow, co moze ostabi¢ lub skroci¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Chociaz wpltyw na CYP2C8 badano jedynie in vitro, skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtoéwnie przez CYP2C8 (takich jak: paklitaksel,
rozyglitazon, repaglinid) moze powodowa¢ zmniejszenie ekspozycji uktadowej tych produktow, co
moze ostabia¢ lub skraca¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Produkty lecznicze wplywajqce na ekspozycje na darunawir/rytonawir
Darunawir i rytonawir sa metabolizowane przez CYP3A. Stosowanie produktéw leczniczych
indukujacych CYP3A moze spowodowac¢ zwigkszenie klirensu darunawiru i rytonawiru, co prowadzi



do zmniejszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: ryfampicyna, dziurawiec
zwyczajny, lopinawir). Jednoczesne podawanie darunawiru i rytonawiru w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktoére hamujg CYP3A moze spowodowac zmniejszenie klirensu darunawiru i rytonawiru,
co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: indynawir, zwiazki
azolowe do stosowania ogdlnoustrojowego, takie jak ketokonazol i klotrimazol). Interakcje z tymi
lekami opisane sa w tabeli ponizej.

Tabela interakcji

Interakcje migdzy darunawirem/rytonawirem i lekami przeciwretrowirusowymi oraz produktami
leczniczymi niebgdacymi lekami przeciwretrowirusowymi wymieniono w tabeli ponizej (ND — nie
badano). Kierunek strzatki dla kazdego parametru farmakokinetycznego opiera si¢ na 90% przedziale
ufnosci stosunku $rednich geometrycznych, mieszczacego si¢ w zakresie («»), ponizej (|) lub powyzej

(1) zakresu 80-125%.

Kilka badan interakcji migdzylekowych (oznaczonych w ponizszej tabeli”) przeprowadzono dla dawek
darunawiru mniejszych niz zalecane lub wedtug innego schematu dawkowania (patrz punkt 4.2
Dawkowanie). Z tego powodu wpltyw na podawane jednoczesnie produkty lecznicze moze by¢
niedoszacowany i moze by¢ wskazany kliniczny monitoring bezpieczenstwa.

INTERKACJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze
wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiany (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI PRZECIW WIRUSOWI HIV

NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Dydanozyna dydanozyna AUC | 9% Skojarzone podawanie produktu
400 mg jeden raz na dobg dydanozyna C,,;, ND PREZISTA z matymi dawkami
dydanozyna C,, | 16% rytonawiru i dydanozyna nie
darunawir AUC < wymaga dostosowania dawki.
darunawir C;, <> Dydanozyng podaje sig¢ na pusty
darunawir C,,x <> zoladek, dlatego powinna by¢
przyjmowana 1 godzing przed lub
2 godziny po zastosowaniu
produktu PREZISTA/rytonawiru,
ktore przyjmuje si¢ podczas
positku.
Tenofowir tenofowir AUC 1 22% Jesli produkt PREZISTA w
300 mg jeden raz na dobg tenofowir C,;, T 37% skojarzeniu z matymi dawkami
tenofowir C.x T 24% rytonawiru podaje si¢ tacznie z
*darunawir AUC 121% tenofowirem, moze by¢ wskazane
*darunawir C,y;, 124% monitorowanie czynno$ci nerek
# darunawir C,,y 116% zwlaszcza u pacjentow ze
(1 tenofowiru na skutek transportu MDR-1 wspolistniejaca choroba ‘l.k.%ad.OWQ
do kanalikéw nerkowych) lub .chor.oba( n.erdf, czy.tez jesli
pacjenci przyjmuja leki
uszkadzajace nerki.
Abakawir Nie badano. Biorac pod uwagg rozne drogi | Produkt PREZISTA w skojarzeniu
Emtrycytabina wydalania innych lekow z grupy NRTI, z malymi dawkami rytonawiru
Lamiwudyna jak zydowudyna, emtrycytabina, mozna przyjmowac z lekami
Stawudyna stawudyna, lamiwudyna, ktore glownie z grupy NRTI bez zmiany dawki.
Zydowudyna podlegaja wydalaniu droga nerek, oraz

abakawir, w ktorego metabolizmie nie
bierze udziat CYP450, nie oczekuje si¢
interakcji pomigdzy produktem
PREZISTA w skojarzeniu z matymi
dawkami rytonawiru a innymi lekami
z grupy NRTIL




NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Efawirenz efawirenz AUC 1 21% Moze by¢ wskazane kliniczne
600 mg jeden raz na dobg efawirenz C,;, T 17% monitorowanie centralnego ukladu
efawirenz C,, T 15% nerwowego odnosnie toksycznego
#darunawir AUC 1 13% wplywu efawirenzu, ktore
*darunawir C,, 131% zwiazane jest ze zwigkszong
# darunawir C,,, 115% eksp(?zych na dzia%al.nie
(1 efawirenz na skutek hamowania efawirenzu przy skojarzonym
CYP3A) podawan}u produkFu PREZISTA
(| darunawir na skutek indukowania z matymi dawkami rytonawiru.
CYP3A)
Skojarzenie efawirenzu ze
schematem PREZISTA/rtv
800/100 mg raz na dobg moze
skutkowaé suboptymalnym
stezeniem minimalnym C;,
darunawiru. Jesli zaistnieje
potrzeba zastosowania efawirenzu
w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rtf, nalezy zastosowaé
schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobg
(patrz punkt 4.4).
Etrawiryna etrawiryna AUC | 37% Skojarzone podawanie produktu
100 mg dwa razy na dobg etrawiryna Cy;, | 49% PREZISTA z matymi dawkami
etrawiryna C.x | 32% rytonawiru i etrawiryna w dawce
darunawir AUC 1 15% 200 mg dwa razy na dobe nie
darunawir C;, <> wymaga dostosowania dawki.
darunawir C,, <>
Newirapina newirapina AUC 1 27% Skojarzone podawanie produktu
200 mg dwa razy na dobg newirapina Cy, T 47% PREZISTA z matymi dawkami
newirapina Cy,,x T 18% rytonawiru i newirapinag nie
* stezenia darunawiru wymaga dostosowania dawki.
byly zgodne z dawniejszymi danymi
(1 newirapiny na skutek hamowania
CYP3A)
Rylpiwiryna rylpiwiryna AUC 1 130% Skojarzone podawanie produktu
150 mg raz na dobe rylpiwiryna Cy,;, T 178% PREZISTA z matymi dawkami

rylpiwiryna C,.x T 79%
darunawir AUC «
darunawir C,;, | 11%
darunawir C,, <>

rytonawiru i rylpiwiryna nie
wymaga dostosowania dawki.
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Inhibitory proteazy (PI) —bez skojarzonego podawania malych dawek rytonawiru) '

Atazanawir
300 mg jeden raz na dobg

atazanawir AUC <
atazanawir Cp,i, T 52%
atazanawir C,, | 11%
*darunawir AUC <
# .

darunawir C;, <>
# .

darunawir C,, <

Atazanawir: pordwnanie
atazanawir/rytonawir 300/100 mg raz na
dobg z atazanawirem 300 mg raz na dobg
w skojarzeniu z darunawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na dobg.

Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z atazanawirem 300 mg raz na
dobe.

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i atazanawirem nie
wymaga dostosowania dawki.

Indynawir
800 mg dwa razy na dobg

indynawir AUC 1 23%
indynawir Cpi, T 125%
indynawir Cp,, <>
*darunawir AUC 124%
*darunawir Cn 1 44%
# darunawir Crax T 11%

Indynawir: poréwnanie
indynawir/rytonawir 800/100 mg dwa razy
na dobg z indynawir/darunawir/rytonawir
800/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z indynawirem
800 mg dwa razy na dobg.

Jesli produkt PREZISTA w
skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru podaje si¢
jednoczesnie z indynawirem, w
przypadku pojawienia si¢
objawdow nietolerancji moze by¢
konieczna zmiana dawki dla
indynawiru z 800 mg dwa razy na
dobg na 600 mg dwa razy na dobg.

Sakwinawir
1 000 mg dwa razy na dobeg

"darunawir AUC 126%
*darunawir Chin | 42%

# darunawir Crax 4 17%
* sakwinawir AUC | 6%
* sakwinawir Cpin | 18%
* sakwinawir Cay | 6%

Sakwinawir: porownanie
sakwinawir/rytonawir 1 000/100 mg dwa
razy na dobg z
sakwinawir/darunawir/rytonawir 1
000/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z
sakwinawirem 1 000 mg dwa razy na
dobe.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z malymi dawkami rytonawiru i
sakwinawirem.
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Inhibitory proteazy (PI) w skojarzeniu z malymi dawkami rytonawiru

T

Lopinawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

Lopinawir/rytonawir
533/133,3 mg dwa razy na
dobe

lopinawir AUC 1 9%
lopinawir C;, T 23%
lopinawir C.x | 2%
darunawir AUC | 38%?
darunawir C;, | 5 1%*
darunawir Cp.x | 21%*
lopinawir AUC <
lopinawir C;, T 13%
lopinawir C . T 11%
darunawir AUC | 41%
darunawir C,;, | 55%

darunawir C,.x | 21%
* w oparciu o wartosci nieujednolicone wzgledem
dawek

Na skutek spadku ekspozycji na
darunawir o 40% (AUC), ustalenie
odpowiedniej dawki dla tego
skojarzenia byto niemozliwe.
Dlatego skojarzenie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i produktami
lopinawir/rytonawir jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).

ANTAGONISCI CCR5
Marawirok marawirok AUC 1 305% Dawka marawiroku powinna
150 mg dwa razy na dobg marawirok C,,;, ND wynosi¢ 150 mg dwa razy na dobg

marawirok C. T 129%
stezenia darunawiru, rytonawiru byly
zgodne z historycznymi wynikami.

podczas podawania z produktem
PREZISTA w skojarzeniu
z malymi dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna
0,4 mg dawka pojedyncza

digoksyna AUC 1 61%

digoksyna C,,;, ND

digoksyna C .« T 29%

(1digoksyny prawdopodobnie na skutek
hamowania aktywnosci glikoproteiny P)

Digoksyna ma waski indeks
terapeutyczny i dlatego zaleca sig,
aby w poczatkowym okresie
digoksyng przepisywac w
mozliwie najmniejszej dawce w
przypadku pacjentéw stosujacych
terapi¢ przeciwwirusowa z
zastosowaniem skojarzenia
darunawiru/rytonawiru.
Dawkowanie digoksyny nalezy
ostroznie zwicksza¢ w celu
osiagnigcia pozadanego efektu
klinicznego, przy jednoczesnej
ocenie ogo6lnego stanu klinicznego
pacjenta.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna
500 mg dwa razy na dobg

klarytromycyna AUC 1 57%
klarytromycyna Cp;, T 174%
klarytromycyna C,,.x T 26%

*darunawir AUC 1 13%

*darunawir Chin T 1%

# darunawir Crax 4 17%

Stgzenia 14-OH-klarytromycyny byty
niewykrywalne, gdy byla stosowana w
skojarzeniu z PREZISTA/rytonawir.

(1 klarytromycyny na skutek hamowania
CYP3A i prawdopodobnie glikoproteiny
P)

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy
podaje si¢ klarytromycyne

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Nie badano. Skojarzone podawanie
darunawiru z matymi dawkami rytonawiru
moze wplywac na st¢zenie warfaryny.

Zaleca si¢ monitorowanie
migdzynarodowego
znormalizowanego wspotczynnika
(INR) podczas skojarzonego
przyjmowania warfaryny

z produktem PREZISTA z matymi
dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
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Fenobarbital Nie badano. Oczekuje sig, ze fenobarbital i | Produktu PREZISTA z matymi

Fenytoina fenytoina zmniejszajg st¢zenie darunawiru. | dawkami rytonawiru nie nalezy
(indukcja enzymow CYP450) stosowac jednoczesnie z tymi

lekami.

Karbamazepina karbamazepina AUC 1 45% Nie zaleca si¢ zmiany dawki dla

200 mg dwa razy na dobg karbamazepina C,;, T 54% produktu PREZISTAI rytonawiru.
karbamazepina C,,,x T 43% Jesli istnieje koniecznos¢
darunawir AUC < skojarzonego przyjmowania
darunawir C,;, | 15% produktu PREZISTA i rytonawiru
darunawir C,x <> z karbamazepina, pacjentow

nalezy monitorowac celem
wykrycia mozliwych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem karbamazepiny.
Nalezy monitorowac

stezenie karbamazepiny i
dostosow¢ jej dawki do uzyskania
zamierzonego efektu.

Na podstawie badan ustalono, ze
dawka dla karbamazepiny moze
zmniejszy¢ sig 0 25% do 50%
przy skojarzonym stosowaniu

z produktem
PREZISTA/rytonawir.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worikonazol Nie badano. Rytonawir moze zmniejszac Worikonazolu nie nalezy stosowac
stgzenie worikonazolu w osoczu. w skojarzeniu z produktem
(indukcja enzymow CYP450 przez PREZISTA z matymi dawkami
rytonawir) rytonawiru, chyba, ze

zastosowanie worikonazolu jest
uzasadnione w oparciu o oceng
stosunku korzysci do ryzyka.

Ketokonazol ketokonazol AUC 1 212% Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci

200 mg dwa razy na dobg ketokonazol C,;, T 868% i monitorowanie kliniczne.
ketokonazol C. T 111% Jesli wymagane jest skojarzone
*darunawir AUC 142% stosowanie, to dobowa dawka
*darunawir Cpin 1 73% ketokonazolu nie powinna
# darunawir Conax 1 21% przekraczaé¢ 200 mg.

(hamowanie CYP3A)

Itrakonazol Nie badano. Skojarzone przyjmowanie Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci
itrakonazolu i darunawiru z matymi i monitorowanie kliniczne.
dawkami rytonawiru moze spowodowac Jesli wymagane jest jednoczesne
zwigkszenie ste¢zenia darunawiru. stosowanie, dobowa dawka
Jednoczes$nie stezenie itrakonazolu w itrakonazolu nie powinna
osoczu moze by¢ zwigkszone przez przekracza¢ 200 mg.
darunawir przyjmowany w skojarzeniu z
rytonawirem w matych dawkach.

(hamowanie CYP3A)

Klotrimazol Nie badano. Skojarzone stosowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci
klotrimazolu i darunawiru z matymi 1 monitorowanie kliniczne, jesli
dawkami rytonawiru moze spowodowac skojarzone podawanie
zwigkszenie stezenia darunawiru. klotrimazolu jest wymagane.
Darunawir AUCy4y, T 33% (na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej).
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LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie badano. Skojarzone podawanie
kolchicyny i darunawiru z matymi
dawkami rytonawiru moze zwigkszy¢
narazenie na kolchicyng.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania kolchicyny
u pacjentow z prawidtowa
czynnos$cia nerek lub watroby,
jesli konieczne jest zastosowanie
produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru.

Pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek nie
nalezy podawac kolchicyny

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru (patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/

Lumefantryna

80/480 mg, 6 dawek w
godzinie: 0, 8, 24, 36, 48 i
60

artemeter AUC | 16%

artemeter C;, <

artemeter Cy, | 18%
dihydroartemizynina AUC | 18%
dihydroartemizynina C,;, <>
dihydroartemizynina C,,,x | 18%
lumefantryna AUC 1 175%
lumefantryna Cp, T 126%
lumefantryna C, . T 65%
darunawir AUC <«

darunawir C,;, | 13%

darunawir C,, <

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA i
artemeteru/lumefantryny nie
wymaga dostosowania dawki;
jednakze z powodu zwigkszenia
narazenia na lumefantryng; nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych
produktow.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna

Nie badano. Ryfampicyna jest silnym
induktorem CYP3A i wykazano, ze
powoduje znaczny spadek st¢zenia
inhibitoréw proteazy, co moze skutkowac
powstaniem opornosci oraz brakiem
skutecznosci prowadzonego leczenia
przeciwwirusowego. W czasie prob
zniwelowania obnizonej ekspozycji,
poprzez zwigkszenie dawki inhibitorow
proteazy stosowanych w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
obserwowano wysoka czgstos¢
wystgpowania reakcji ze strony watroby
(indukcja enzymow CYP450)

Skojarzone podawanie
ryfampicyny i produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz rozdziat 4.3).
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Ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga
dobe

ryfabutyna AUC™ 1 55%
ryfabutyna Cp;, 1 ND
ryfabutyna C .y <
darunawir AUC 1 53%
darunawir C,;, T 68%
*djlmnawir Cinax T 39%

suma aktywnych czasteczek ryfabutyny (lek
macierzysty+ 25-O-deacetyl- metabolit)

Badanie dotyczace interakcji przedstawito
poréwnanie dziennej ogélnej ekspozycji na
dziatanie ryfabutyny w leczeniu z
zastosowaniem samej ryfabutyny w dawce
300 mg jeden raz na dobg i w dawce

150 mg jeden raz co druga dobg,
przyjmowanej w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rytonawirem (600/100 mg
dwa razy na dobg), gdzie wykazano 10-
krotna zwigkszona ekspozycja na dziatanie
aktywnego metabolitu
25-0-deacetyloryfabutyny. Co wigcej,
AUC dla sumy aktywnych czasteczek
ryfabutyny (lek macierzysty

+ 25-0-deacetylo- metabolit) wzrosto
1,6-krotnie, podczas gdy C,. byto
poréwnywalne.

Wyniki w odniesieniu do dawki 150 mg
jeden raz na dobg wskazuja na brak dawki
referencyjne;j.

(Ryfabutyna jest induktorem oraz
substratem dla CYP3A.)

Wzrost ekspozycji ogdlnej na dziatanie
darunawiru zostat zaobserwowany przy
skojarzonym przyjmowaniu produktu
PREZISTA stosowanym z 100 mg
rytonawiru i ryfabutyny (150 mg jeden raz
co druga dobg).

Zmniejszenie dawkowania
ryfabutyny o 75% w odniesieniu
do zwykle stosowanej dawki

300 mg na dobg (tj. ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga dobg)
i nasilenie monitorowania dziatan
niepozadanych ryfabutyny sa
zasadne u pacjentow
przyjmujacych to skojarzenie.

W przypadkach dotyczacych
bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢
dalsze wydtuzenie przerw w
dawkowaniu ryfabutyny i (lub)
monitorowanie st¢zenia
ryfabutyny.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne
zalecenia odnos$nie leczenia
gruzlicy u nosicieli wirusa HIV.
Na podstawie profilu
bezpieczenstwa dla produktu
PREZISTA/rytonawir, wzrost
ekspozycji na dziatanie
darunawiru w obecnosci
ryfabutyny nie wymaga
dostosowania dawkowania dla
skojarzenia PREZISTA/rytonawir.
Opierajac si¢ na danych
pochodzacych z modeli
farmakokinetycznych,
zmniejszenie dawki o 75% ma
zastosowanie rowniez u pacjentow
otrzymujacych ryfabutyng

w dawkach innych niz 300
mg/dobg.
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BENZODIAZEPINY

Midazolam

Nie badano. Midazolam jest
metabolizowany glownie przez CYP3A.
Skojarzone przyjmowanie produktu
PREZISTA/rytonawiru moze powodowac
znaczne zwigkszenie st¢zenia
benzodiazepin.

W oparciu o badania dotyczace innych
inhibitoréw CYP3A oczekuje sig, ze
stezenie midazolamu w osoczu bedzie
znacznie wigksze, jesli midazolam w
postaci doustnej podany zostanie w
skojarzeniu z produktem PREZISTA z
matymi dawkami rytonawiru.

Skojarzone podanie midazolamu
pozajelitowo z produktem
PREZISTA/rytonawirem moze
powodowac znaczne zwigkszenie stezenia
benzodiazepin. Badania dotyczace
skojarzonego podawania pozajelitowo
midazolamu z innymi inhibitorami
proteazy wskazuja, ze mozliwe jest 3-4
krotne zwigkszenie st¢zenia midazolamu w
0soczu.

Produktu PREZISTA/rytonawiru
nie nalezy stosowac¢ w skojarzeniu
z przyjmowanym doustnie
midazolamem (patrz rozdziat 4.3);
natomiast nalezy zachowaé
szczegblna ostroznos¢ przy
skojarzonym stosowaniu produktu
PREZISTA/rytonawiru

i midazolamu podawanego
pozajelitowo.

Jesli produkt
PREZISTA/rytonawir jest
przyjmowany z midazolamem
podawanym pozajelitowo,
powinno to odbywac si¢ tylko na
oddziatach intensywnej terapii
badz w podobnych miejscach,
ktére zapewniaja monitorowanie
kliniczne i odpowiednia opieke
medyczng w przypadku
zatrzymania oddychania i (lub)
dtugotrwatej sedacji.

Nalezy rozwazy¢ dostosowanie
dawki midazolamu, szczegdlnie w
przypadku, gdy podaje si¢ wigcej
niz jedng dawke¢ midazolamu.

ANTAGONISCI KANALOW WAPNIOWYCH

Felodypina Nie badano. Oczekuje sig, ze produkt Zaleca si¢ monitorowanie

Nikardypina PREZISTA w skojarzeniu z matymi kliniczne terapeutycznych dziatan

Nifedypina dawkami rytonawiru moze zwigkszac niepozadanych w przypadku, gdy
stezenie antagonistow kanatow leki te przyjmowane sa
wapniowych w osoczu. jednoczesnie z produktem
(hamowanie CYP3A) PREZISTA w skojarzeniu z

matymi dawkami rytonawiru.

KORTYKOSTEROIDY

Flutikazon W badaniu klinicznym, gdzie podawano Skojarzone przyjmowanie

Budezonid kapsutki rytonawiru 100 mg dwa razy na produktu PREZISTA

dobg z donosowym propionianem
flutikazonu 50 pg (cztery razy na dobg)
przez 7 dni osobom zdrowym wykazano,
ze stgzenie propionianu flutikazonu w
osoczu wzrosto znacznie, podczas gdy
stezenie naturalnego kortyzolu spadto o
okoto 86% (90% CI 82-89%).

Oczekuje sig, ze flutikazon podany we
wziewie zadziata jeszcze silniej.
Zaobserwowano, ze kortykosteroidy
stosowane ogolnie u pacjentow
przyjmujacych jednocze$nie rytonawir
oraz flutikazon donosowo lub we wziewie,
wywotuja zesp6t Cushinga i uszkadzaja
nadnercza; takie dziatanie moze pojawic
si¢ rowniez w przypadku zastosowania
innych kortykosteroidow,
metabolizowanych przez P450 3A, np.
budezonid. Nieznany jest wptyw wysokiej
ekspozycji ogolnej flutikazonu na stgzenie
rytonawiru w 0soczu.

z rytonawirem w matych dawkach
i tych glikokortykosteroidéw nie
jest zalecane, chyba ze potencjalna
korzy$¢ z tak prowadzonego
leczenia przewyzsza ryzyko
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidu oraz
doktadne monitorowanie jego
dziatania miejscowego

i ogdlnoustrojowego, lub zmiang
glikokortykosteroidu na taki, ktory
nie jest substratem dla CYP3A
(np.: beklometazon). Co wigcej

w przypadku zaprzestania
stosowania
glikokortykosteroidow, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke
przez dtuzszy czas.
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Deksametazon
(ogdlnie)

Nie badano. Oczekuje sig, ze
deksametazon zmniejszy stezenie
darunawiru w osoczu.

(indukcja CYP3A)

Przy skojarzonym stosowaniu
deksametazonu ogdlnie z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z rytonawirem w
matych dawkach, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Nie badano. Skojarzone podawanie
bozentanu i darunawiru stosowanego z
rytonawirem w matych dawkach, moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
bozentanu.

Nalezy monitorowacé tolerancje
pacjenta na bozentan podawany w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA stosowanym z
rytonawirem w matych dawkach.

LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU CO

BEZPOSREDNIM DZIALANIU

inhibitory proteazy NS3-4A4

Telaprewir
750 mg co 8 godzin

telaprewir AUC | 35%
telaprewir C,in | 32%
telaprewir C,.x | 36%
darunawir AUC,, | 40%
darunawir C,;, | 42%
darunawir Cp.x | 40%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z telaprewirem

Boceprewir
800 mg trzy razy na dobg

boceprewir AUC | 32%
boceprewir Cpi, | 35%
boceprewir Cp.x | 25%
darunawir AUC | 44%
darunawir C,;, | 59%
darunawir C,,x | 36%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z boceprewirem

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Oczekuje sig, ze ziele
dziurawca zmniejszy stezenie darunawiru i
rytonawiru w osoczu.

(indukcja CYP450)

Nie wolno przyjmowac produktu
PREZISTA stosowanego w
skojarzeniu z rytonawirem w
matych dawkach, z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) (patrz
rozdziat 4.3). Jesli pacjent
przyjmuje ziele dziurawca, nalezy
przerwacé jego stosowanie i w razie
mozliwosci sprawdzi¢ poziom
wiruséw. Ekspozycja na
darunawir (jak rowniez na
rytonawir) moze zwigkszy¢ si¢
podczas odstawiania dziurawca.
Indukujacy wptyw dziurawca
moze utrzymywac si¢ przez okres
co najmniej 2 tygodni od jego
odstawienia.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Lowastatyna
Symwastatyna

Nie badano. Oczekuje sig, ze st¢zenia
lowastatyny i symwastatyny sa znacznie
podwyzszone, jesli b¢da one podawane w
skojarzeniu z darunawirem przyjmowanym
z rytonawirem w matych dawkach.
(hamowanie CYP3A)

Podwyzszone stezenie
lowastatyny i symwastatyny

w osoczu moze uszkadzaé
migénie, prowadzac do rozpadu
migsni poprzecznie-
prazkowanych. Z tego powodu,
skojarzone stosowanie produktu
PREZISTA przyjmowanego

z rytonawirem w matych dawkach
z lowastatyng i symwastatyna jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).
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Atorwastatyna
10 mg jeden raz na dobg

atorwastatyna AUC 1 3-4 krotnie
atorwastatyna Cy,;, T =5,5-10 krotnie
atorwastatyna C,,,, T =2 krotnie

* darunawir

Jesli skojarzone stosowanie
atorwastatyny z produktem
PREZISTA przyjmowanym

z rytonawirem w matych dawkach
jest konieczne, zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od dawki
10 mg jeden raz na dobg dla
atorwastatyny.

Stopniowe zwigkszanie dawki
moze by¢ dostosowane do
odpowiedzi klinicznej.

Prawastatyna prawastatyna AUC 1 81%! Gdy wymagane jest skojarzone
40 mg dawka pojedyncza prawastatyna C,,;, ND podawanie prawastatyny
prawastatyna Cp,x T 63% i produktu PREZISTA z malymi
Yaz 5-krotny wzrost obserwowany byt w dawkami rytonawiru, zaleca si¢
ograniczonej grupie uczestnikow badania rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki prawastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.
Rozuwastatyna rozuwastyna AUC 1 48% Gdy wymagane jest skojarzone
10 mg jeden raz na dobg rozuwastyna C.x T 144% podawanie rozuwastatyny i

na podstawie opublikowanych danych

produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru, zaleca si¢
rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki rozuwastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Ranitydyna *darunawir AUC < Skojarzone podawanie produktu
150 mg dwa razy na dobg *darunawir C,, <> PREZISTA z matymi dawkami
# darunawir Crax < rytonawiru i antagonistami

receptora H, nie wymaga
dostosowania dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna Nie badano. Narazenie na cyklosporyny, Nalezy koniecznie prowadzié

Syrolimus takrolimus lub syrolimus zwigkszy sig terapeutyczne monitorowanie

Takrolimus podczas jednoczesnego podawania lekéw immunosupresyjnych, gdy

produktu PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

stosuje sig je jednoczesnie.

AGONISCI RECEPTOROW BETA STOSOWANE WZIEWNIE

Salmeterol

Nie badano. Skojarzone podawanie
salmeterolu i darunawiru stosowanego z
matymi dawkami rytonawiru moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu.

Nie zaleca si¢ podawania produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru w skojarzeniu z
salmeterolem. To skojarzenie
moze skutkowaé zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych
salmeterolu, w tym wydtuzeniem
odstepu QT, kotataniem serca i
tachykardig zatokowa.
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NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon

dawkowanie indywidualne
w zakresie od 55 mg do
150 mg jeden raz na dobg

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon C;, | 15%
R(-) metadon C,,5 | 24%

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z i metadonem nie
wymaga dostosowania dawki
metadonu. Jednakze, w przypadku
dlugotrwatego podawania moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu, poniewaz rytonawir
nasila metabolizm metadonu.

W zwiazku z tym, zaleca sig
stosowanie monitorowania
klinicznego, aby w razie
koniecznosci dostosowaé
prowadzona terapi¢ do stanu
zdrowia pacjenta.

Buprenorfina/nalokson
8/2 mg—16/4 mg jeden raz
na dobe

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina C,,;,, <>
buprenorfina C,.,x | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina C;, T 71%
norbuprenorfina C,, 1 36%
nalokson AUC «

nalokson C,,;, ND

nalokson C,, <

Nie okreslono klinicznego
znaczenia podwyzszonych
parametrow farmakokinetycznych
norbuprenorfiny.

Dostosowanie dawki buprenorfiny
moze nie by¢ konieczne podczas
skojarzonego podawania z
produktem
PREZISTA/rytonawirem, lecz
zaleca si¢ staranne monitorowanie
celem wykrycia objawow zatrucia
opioidami.

LEKI ANTYKONCEPCYJ

NE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Etynyloestradiol
Noretyndron

35 ng/1 mg jeden raz na
dobe

etynyloestradiol AUC | 44%
etynyloestradiol Cy,;, | 62%
etynyloestradiol C,.x | 32%
noretyndron AUC | 14%
noretyndron C,,;, | 30%
noretyndron C,,x <>

Zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych lub dodatkowych
srodkéw antykoncepcyjnych, jesli
stosuje si¢ srodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogen w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA przyjmowanym z
matymi dawkami rytonawiru.
Pacjentki stosujace hormonalna
terapig zastgpcza nalezy
monitorowac klinicznie w
poszukiwaniu objawow niedoboru
estrogenow.
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INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Leczenie zaburzen erekcji
Syldenafil

Tadalafil

Wardenafil

W badaniu dotyczacym interakcji *,
zaobserwowano, ze ogolne narazenie na
dziatanie syldenafilu byto porownywalne,
zaréwno w przypadku przyjmowania
pojedynczej dawki 100 mg samego
syldenafilu, jak i 25 mg syldenafilu
podawanego w skojarzeniu z produktem
PREZISTA i matymi dawkami rytonawiru.

Konieczne jest zachowanie
ostroznosci podczas skojarzonego
stosowania inhibitorow PDE-5 w
leczeniu zaburzen erekcji, z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z matymi
dawkami rytonawiru.

Jesli wskazane jest, aby produkt
PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
stosowac jednoczesnie z
syldenafilem, wardenafilem lub
tadalafilem, zalecane jest, aby
dawka pojedyncza dla syldenafilu
nie przekraczala 25 mg na

48 godzin, wardenafilu 2,5 mg na
72 godziny lub tadalafilu 10 mg na
72 godziny.

Tetnicze nadci$nienie
ptucne

Syldenafil

Tadalafil

Nie badano. Skojarzone podawanie
syldenafilu lub tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego i
darunawiru stosowanego z matymi
dawkami rytonawiru moze spowodowac
zwigkszenie stezenia syldenafilu lub
tadalafilu.

Nie ustalono bezpiecznej i
skutecznej dawki syldenafilu w
leczeniu tgtniczego nadci$nienia
phlucnego w skojarzeniu z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru. Istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z
syldenafilem (m.in. zaburzenia
widzenia, niedoci$nienie,
przedtuzona erekcja i omdlenia).
Dlatego skojarzone podawanie
syldenafilu w leczeniu tgtniczego
nadci$nienia ptucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
20 mg jeden raz na dobg

F .
darunawir AUC <

# .
darunawir C;, <>

# .
darunawir C,, <>

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i inhibitor6w pompy
protonowej nie wymaga
dostosowania dawki.
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SELEKTYWNE INHIBITORY WYCHWYTU ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna paroksetyna AUC | 39% Jesli leki z grupy SSRI podaje si¢

20 mg jeden raz na dobg paroksetyna C,;, | 37% w skojarzeniu z produktem
paroksetyna C,,, | 36% PREZISTA i matymi dawkami
*darunawir AUC < rytonawiru, zaleca si¢ dobierane
# darunawir Cin < dawki SSRI w oparciu o kliniczna
# darunawir C,,, <> oceng dziatania

Sertralina sertralina AUC | 49% przec1wdepre.syjnrego.

50 mg jeden raz na dobe sertralina Cp,ip | 49% Ponadto, pacjentow
sertralina Cpay | 44% przyjmujacych stata dawke

sertraliny lub paroksetyny, ktorzy
rozpoczynaja leczenia produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru nalezy monitorowaé
klinicznie pod wzglgdem
odpowiedzi przeciwdepresyjnej.

# .
darunawir AUC «
# .
darunawir C,;, | 6%
# .
darunawir C,, <

T Skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA z rytonawirem w dawce 100 mg i pozostatymi lekami z grupy PI (np.:

(fos)amprenawir, nelfinawir i typranawir) nie oceniono u pacjentow z wirusem HIV. Zgodnie z obecnie obowiazujacymi wytycznymi,
terapia podwojna z zastosowaniem inhibitorow proteazy ogdlnie nie jest zalecana.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciagza

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiety w ciazy, a tym samym w celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia
HIV na noworodka, nalezy z zasady bra¢ pod uwage dane dotyczace zwierzat a takze doswiadczenie
kliniczne u kobiet w ciazy.

Brak jest wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan z uzyciem darunawiru u kobiet ci¢zarnych.
Badania na zwierzg¢tach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wpltywu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce nalezy stosowaé w okresie ciazy
wylacznie w przypadku, gdy potencjalne korzys$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy darunawir przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaly, ze
darunawir przenika do mleka samic i w duzych stezeniach (1000 mg/kg mc./na dobg) jest toksyczny.
Zarowno z powodu mozliwosci przeniesienia infekcji HIV jak i mozliwosci wystapienia dziatan
niepozadanych u karmionych piersia dzieci, nalezy poinformowa¢ matki, aby w zadnym wypadku nie
karmily piersia podczas stosowania produktu PREZISTA.

Plodno$é
Brak danych dotyczacych wpltywu darunawiru na ptodno$¢ u ludzi. Podczas podawania darunawiru
szczurom nie stwierdzono wplywu na krycie czy plodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia produktem PREZISTA

w skojarzeniu z matymi dawkami rytonawiru zgtaszano wystgpowanie zawrotow gtowy u niektorych
pacjentow. Nalezy o tym pamigta¢ oceniajac zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 1968 oséb badanych majacych juz za soba
doswiadczenia zwigzane z ta terapia, ktorzy rozpoczgli leczenie produktem PREZISTA w dawce

600 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg podawanymi dwa razy na dobg, u 49,5%
pacjentow wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Catkowity Sredni czas trwania terapii u
tych pacjentéw wyniost 48,58 tygodni. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zglaszanymi

w badaniach klinicznych, jak i spontanicznie sa: biegunka, zespot rekonstrukcji immunologiczne;j,
nudnosci, goraczka i wysypka. Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka,
zapalenie watroby, zespot rekonstrukcji immunologicznej, goraczka i wysypka.

W analizie z 96 tygodni profil bezpieczenstwa skojarzenia PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg
w terapii pacjentow wczesniej nieleczonych, byt podobny do stwierdzonego u 0sdb stosujacych
skojarzenie PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg, uprzednio leczonych. Wyjatkiem byly
nudnosci, ktore stwierdzano czesciej u osob wezesniej nieleczonych. Byto to spowodowane
nudnosciami o fagodnym nasileniu. Nie rozpoznano nowych zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa
w analizie ze 192 tygodni leczenia 0sob wczesniej nieleczonych, u ktorych $redni czas terapii
produktami PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg wynosit 162,5 tygodni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz kategorii
czestosci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono
nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Drzialania niepozqdane stwierdzone w badaniach klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Klasyfikacja uktadow | Dzialanie niepozadane

i narzadow

Czestosc

wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

niezbyt czg¢sto | wirus opryszczki

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

niezbyt czgsto trombocytopenia, neutropenia, niedokrwistos$¢, zwigkszenie liczby

eozynofiléw w krwi, leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

niezbyt czgsto | zespot rekonstrukceji immunologicznej, nadwrazliwo$¢ (na lek)

Zaburzenia endokrynologiczne

niezbyt czg¢sto | niedoczynnos¢ tarczycy, zwigkszone stg¢zenie tyreotropiny (TSH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czgsto lipodystrofia (w tym: przerost tkanki thuszczowej, zwyrodnienie thuszczowe,
zanik tkanki thuszczowej), hipertrojglicerydemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia

niezbyt czgsto cukrzyca, dna moczanowa, jadlowstret, zmniejszony apetyt, zmniejszenie
masy ciata, zwigkszenie masy ciata, hiperglikemia, insulinoopornosc,
zmniejszone stezenie HDL, zwigkszony apetyt, polidypsja (nadmierne
pragnienie), zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Zaburzenia psychiczne
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czesto

bezsenno$é

niezbyt czg¢sto

depresja, stan splatania, dezorientacja, niepokdj, zmiany nastroju, zaburzenia
snu, sny patologiczne, koszmary nocne, ostabiony poped ptciowy, niepokdj
ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

bol glowy, neuropatie obwodowe, zawroty glowy

niezbyt czgsto

omdlenia, drgawki, letarg, parestezje, niedoczulica, utrata smaku, zaburzenia
smaku, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamigci, ospalos¢, zaburzenia
rytmu aktywnoS$ci dobowej

Zaburzenia oka

niezbyt czg¢sto

| zaburzenia widzenia, przekrwienie spojowek, sucho$¢ oka

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czg¢sto

| zawroty glowy

Zaburzenia serca

niezbyt czgsto

ostry zawal migénia sercowego, zawal mig$nia sercowego, dtawica
piersiowa, wydluzenie odstepu QT w zapisie EKG, bradykardia zatokowa,
czgstoskurcz, palpitacje

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

| nadcisnienie tetnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

niezbyt czg¢sto

dusznos¢, kaszel, krwawienie z nosa, wyciek wodnisty z nosa, podraznienie
gardta

Zaburzenia zZolqdka i jelit

bardzo czesto

biegunka

czesto

wymioty, nudnosci, bol brzucha, zwigkszona aktywnos¢ amylazy we krwi,
niestrawnos$¢, wzdecia i oddawanie wiatrow

niezbyt czg¢sto

zapalenie trzustki, zapalenie Zotadka, refluks zoladkowo-przetykowy,

aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, odruchy wymiotne (bez
wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej,
dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia, zwigkszona aktywnos$¢ lipazy we
krwi, odbijanie, uposledzenie czucia w jamie ustnej, zapalenie czerwieni
warg, suchos$¢ warg, jezyk obtozony

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

czesto

niezbyt czg¢sto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej

zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby, sttuszczenie watroby,
powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnosci transaminaz, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
we krwi, zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto

wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa
i $wiadowa), Swiad

niezbyt czgsto

obrzek naczyniowy, wysypka uogdlniona, alergiczne zapalenie skory,
pokrzywka, zapalenie skory, egzema, rumien, nadmierne pocenie sig, nocne
poty, tysienie, tradzik, tojotokowe zapalenie skory, patologiczne zmiany
skorne, skora pergaminowata, suchos¢ skory, odktadanie si¢ pigmentu

w paznokciach
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rzadko rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona

nieznana martwica toksyczno-rozptywna naskorka, ostra uogolniona osutka
krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

niezbyt czgsto boéle migsni, martwica kosci, kurcze migsni, ostabienie migsni, sztywnos¢

migsniowo-szkieletowa, zapalenie stawow, bole stawow, sztywnos¢ stawow,
boéle konczyn, osteoporoza, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j

we krwi
Zaburzenia nerek i drog moczowych
niezbyt czgsto ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, kamica nerkowa,

zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi, zmniejszony klirens nerkowy
kreatyniny, biatkomocz, obecnos¢ bilirubiny w moczu, trudnosci
w oddawaniu moczu, oddawanie moczu w nocy, czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto | zaburzenia erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto astenia, zmeczenie

niezbyt czgsto goraczka, bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie,
drgawki, zaburzenia czucia, uczucia goraca, drazliwos¢, bol, sucho$¢ skory

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

W badaniach klinicznych wysypka miata przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie, czgsto
wystepujac w trakcie pierwszych czterech tygodni leczenia i ustepujac wraz z podawaniem kolejnych
dawek leku. W przypadku cigzkiej reakcji skornej nalezy zapoznac si¢ z ostrzezeniem w punkcie 4.4.

W programie klinicznym rozwoju raltegrawiru u pacjentoéw wczesniej poddawanych terapii,
wystgpowanie wysypki niezaleznie od przyczyny byto stwierdzane czgsciej przy stosowaniu
schematow zawierajacych produkt PREZISTA + raltegrawir w porownaniu do schematow z
produktem PREZISTA bez raltegrawiru lub z raltegrawirem bez produktu PREZISTA.

Wysypka, ktoéra w opinii badacza byta zwiazana z lekiem wystgpowata z podobna czgstoscia.
Czestosci wystepowania wysypki dostosowanej do ekspozycji (wszystkie przyczyny) wynosity 10,9,
4,2 1 3,8 na 100 pacjento-lat (PYR),odpowiednio; a dla wysypki zwiazanej z lekiem wynosity: 2,4, 1,1
12,3 na 100 pacjento-lat. Wysypki stwierdzane podczas badan klinicznych miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego i nie skutkowaty przerwaniem leczenia (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ u pacjentdow zakazonych HIV z redystrybucja
tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia), obejmujaca utrat¢ podskornej tkanki thuszczowej na
obwodzie i na twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej w jamie brzusznej oraz w narzadach
wewngetrznych, przerostem piersi i nagromadzeniem tkanki thuszczowej w okolicy szyjno-grzbietowej
(tzw. kark bawoli) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metaboliczne

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ takze ze zmianami metabolicznymi w postaci
hipertrojglicerydemii, hipercholesterolemii, opornos$ci na insuling, hiperglikemii i nadmierne;j ilo$ci
mleczanow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

W przypadku stosowania inhibitorow proteazy, zwlaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI,
zglaszano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), wystgpowanie mialgii, zapalenia
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migséni i rzadko rabdomiolizy.

Zgtaszano przypadki martwicy kosci, szczegolnie u pacjentdw z innymi powszechnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowanym zakazeniem HIV lub dtugoterminowa ekspozycja na leki
stosowane w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART). Nie jest znana czgsto$¢ wystgpowania
(patrz punkt 4.4).

Zespot rekonstrukcji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze doj$¢ do wystapienia
reakcji zapalnej na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Krwawienia u pacjentow chorych na hemofilie
Zgtaszano wystgpowanie przypadkdéw nasilonego samoistnego krwawienia u pacjentéw chorych na
hemofili¢ otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe z grupy inhibitorow proteazy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy wykonana
zostala na podstawie analizy danych z 48 tygodni pochodzacych z dwoch badan Il fazy. W badaniu
DELPHI oceniano 80 dzieciom i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co
najmniej 20 kg, zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowe;j,
ktérym podawano produkt PREZISTA w postaci tabletek w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru oraz
innymi lekami przeciwretrowirusowymi. W badaniu ARIEL oceniano 21 dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciata wynoszacej od 10 kg do < 20 kg (16 uczestnikow z masa od 15 do <20 kg),
zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej, ktore
otrzymywaly produkt PREZISTA w postaci zawiesiny doustnej w skojarzeniu z mala dawka
rytonawiru oraz innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).

Ogolnie, profil bezpieczenstwa u tych pacjentoéw w wieku dziecigcym byt podobny do
obserwowanego u pacjentow dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspolistniejqcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

U 236 sposrdd leczonych uprzednio 1968 pacjentow, otrzymujacych produkt PREZISTA w
skojarzeniu z rytonawirem w dawce 600/100 mg dwa razy na dobg, stwierdzono wspdtistniejace
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem czgsciej mieli
zwigkszong aktywno$¢ watrobowych aminotransferaz zar6wno wyjsciowa jak i wynikajaca z leczenia,
niz ci bez przewleklego wirusowego zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru u ludzi sa ograniczone. Pojedyncze dawki do 3200 mg samego darunawiru w postaci
roztworu doustnego i darunawiru w tabletkach do 1600 mg w skojarzeniu z rytonawirem podawano
zdrowym ochotnikom i nie obserwowano wyst¢gpowania objawow niepozadanych.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA polega na zastosowaniu ogélnego
leczenia podtrzymujacego, w tym monitorowania objawdw czynnosci zyciowych oraz obserwacji
stanu klinicznego pacjenta. Nalezy usuna¢ niewchtonigta substancj¢ czynna przez wywolanie
wymiotow lub ptukanie zotadka, jesli jest to wskazane. Zasadniczo plukania zotadka nie nalezy
wykonywac po wigcej niz 1 godzinie od przedawkowania. Podanie weggla aktywnego rowniez moze
pomoc w eliminacji niewchtonigtej substancji czynnej. Poniewaz darunawir w znacznym stopniu
wiaze si¢ z biatkami osocza, nie jest prawdopodobne, aby dializa mogta istotnie wptyna¢ na usunigcie
substancji czynne;j.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdélnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JOSAE10.

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1(Kp = 4,5 x 107°M).
Wybiodrczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu poliproteinowego Gag-Pol

w komorkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu si¢ dojrzatych zakaznych
czasteczek wirusa.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa przeciwko laboratoryjnym szczepom i klinicznym
izolatom HIV-1 oraz laboratoryjnym szczepom HIV-2 w ostro zarazonych liniach komérkowych
limfocytow T, ludzkich komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach
z mediana wartos$ci Sredniego stezenia skutecznego ECsy w zakresie od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do

5,0 ng/ml). Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa in vitro przeciwko szerokiemu
zestawowi izolatow HIV-1 grupy M (A, B, C, D, E, F, G) i grupy O z mediana wartosci ECs

w zakresie od < 0,1 do 4,3 nM. Wartosci ECs, plasuja si¢ znacznie ponizej 50% wartosci
komoérkowego stezenia toksycznego 87 uM do > 100 uM.

Opornosé
Selekcja in vitro opornych na darunawir wiruséw HIV-1 ze szczepow typu dzikiego byta oddalona

w czasie (> 3 lat). Wyizolowane wirusy byly niezdolne do wzrostu w obecno$ci darunawiru

w stezeniach powyzej 400 nM. Wirusy wyizolowane w tych warunkach i wykazujace zmniejszona
podatno$¢ na dziatanie darunawiru (od 23 do 50 razy) zawieraty od 2 do 4 zamienionych
aminokwasOw w genie proteazy. Obecnie trwaja badania poszukujace czynnikow, ktore determinuja
zmnigjszona wrazliwo$¢ na darunawir tych wirusow.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentow poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej (badanie 7/TAN i zbiorcza analiza badan POWER 1,2 1 3 oraz badan DUET 1 i
2) wykazaty, ze wirologiczna odpowiedz na produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej
dawce byta zmniejszona, gdy 3 lub wigcej mutacji wiazacych si¢ z wytworzeniem opornosci (ang.
Resistance-Associated Mutations - RAMs) na darunawir (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L lub M,
T74P, L76V, 184V 1 L89V) wystepowato w momencie rozpoczynania badania lub rozwingto si¢
podczas terapii.

Zwigkszenie wyjsciowego parametru krotnosci zmian (FC — ang. Fold Change) ECs, darunawiru
wigzalo sig ze zmniejszeniem odpowiedzi wirologicznej. Okre$lono dolny i gérny margines kliniczny
wynoszacy odpowiednio 10 1 40. Izolaty z wyj$ciowym FC < 10 sa wrazliwe; izolaty z FC > 10 do
40 wykazuja zmniejszona wrazliwosc; izolaty z FC > 40 sa oporne (patrz Wyniki badan klinicznych).

Wirusy wyizolowane od pacjentow stosujacych schemat PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg
doswiadczajacych niepowodzenia wirologicznego z odbicia, ktore byly wyjsciowo wrazliwe na
typranawir, w wigkszos$ci przypadkow po leczeniu pozostawaly wrazliwe na typranawir.

Najrzadziej, rozw6j opornych wirusow HIV obserwowuje si¢ u pacjentdéw niepoddawanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu, leczonych po raz pierwszy darunawirem w skojarzeniu z innymi

lekami przeciwretrowirusowymi.

Ponizsza tabela przedstawia rozwdj mutacji i utratg wrazliwosci na inhibitory proteazy jako
niepowodzenia wirologiczne w punktach koncowych badan ARTEMIS, ODIN i TITAN.
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ARTEMIS ODIN TITAN
PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
raz na dobe raz na dobe¢ dwa razy na dobg dwa razy na dobg
N=343 N=294 N=296 N=298
Catkowita liczba 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
niepowodzen
wirologicznych?®, n (%)
Nawroty 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Nieosiagnigta 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
supresja

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe genotypy, rozwijajace

si¢ mutacje” w punkcie koficowym badania, n/N

Pierwotne (gtowne)

mutacje PI

Mutacje RAM dla PI

0/10

4/10

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe fenotypy, wykazujaca

utrat¢ wrazliwo$ci na PI w punkcie koncowym

badania w poréwnaniu do punktu wyjscia, n/N

PI

darunawir
amprenawir
atazanawir
indynawir
lopinawir
sakwinawir
typranawir

0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

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

zgodnie z algorytmem TLOVR non-VF censored (czas do utraty odpowiedzi wirologicznej z wytaczeniem niepowodzen

niewirologicznych) w oparciu o HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, z wyjatkiem badania 7/TAN (HIV-1 RNA <400 kopii/ml)

listy IAS-USA

Opornos¢ krzyzowa

FC darunawiru byt mniejszy niz 10 dla 90% z 3309 izolatow wykazujacych oporno$¢ kliniczng na
amprenawir, atazanawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir i (Iub) tipranawir, co
wskazuje, ze wirusy oporne na wigkszos$¢ inhibitorow proteazy pozostaja wrazliwe na darunawir.
Wsrod wirologicznych niepowodzen badania ARTEMIS nie stwierdzono opornosci krzyzowe;j

z innymi inhibitorami proteazy.

Wyniki badan klinicznych

Pacjenci dorosli

Skutecznosc¢ produktu PREZISTA w dawce 800 mg raz na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce

100 mg raz na dobe u pacjentow, ktorzy nie byli poddawani wezesniejszej terapii

przeciwretrowirusowej

Dowody skutecznosci produktu PREZISTA/rytonawir 800/100 mg raz na dobg sa oparte o analizy
danych z 192 tygodni z randomizowanego, kontrolowanego, otwartego badania IIl fazy ARTEMIS
u pacjentow zakazonych HIV-1 poréwnujacego produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem
800/100 mg raz na dobg ze skojarzeniem lopinawir/rytonawir 800/200 mg na dobg¢ (podawanych
w dwoch dawkach podzielonych lub raz na dobg). Oba ramiona stosowaty ustalony podstawowy
schemat sktadajacy si¢ z fumaranu tenofowiru dizoproksylu 300 mg raz na dobg i emtrycytabiny

200 mg raz na dobg.
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Ponizsza tabela pokazuje dane dotyczace skuteczno$ci z analiz z 48 i 96 tygodni badania ARTEMIS:

ARTEMIS
Tydzien 48° Tydzien 96°
Wyniki PREZISTA/ | Lopinawir/ | Roznica PREZISTA/ | Lopinawir/ | Roéznica
rtv rtv pomigdzy rtv rtv pomiedzy
800/100 mg | 800/200 mg | kuracjami 800/100 mg | 800/200 mg | kuracjami
raz na dobe | na dobe (95% CI raz na dobe | na dobe (95% CI
N=343 N=346 przedzial N=343 N=346 przedziat
ufnosci ufhosci
roznicy) roéznicy)
HIV-1 RNA
< 50 kopii /ml°
Wszyscy pacjenci | 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5;11,2)* | 271) (245) (1,7; 14,7)
Z wyjsciowym | 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RNA (194/226) (191/226) (-5,2;7,9)% | (182/226) (170/226) | (-2,3; 13,0)°
< 100,000
Z wyjsciowym | 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1) (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)°
> 100,000
Z wyjs$ciowa 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
liczba (112/141) (104/148) (-0,8;19,2)* | (111/141) (96/148) (3.5; 24.2)°
komorek
CD4+< 200
Z wyjsciowa 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
liczba (175/202) (167/198) (-4,6;9,2)" (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)°
komorek
CD4+> 200
mediana zmiany 137 141 171 188

liczby komorek
CD4+w
poréwnaniu do
poczatku badania
(x 10°/1)°

Dane z analizy z tygodnia 48

o o o o

Dane z analizy z tygodnia 96

Na podstawie przyblizenia normalnego r6znicy odpowiedzi %

Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR (TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej).

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie przypisana jest

zmiana rowna 0.

Skutecznos¢ nie gorsza od komparatora (non inferiority) w odpowiedzi wirologicznej na terapi¢
PREZISTA/rytonawir zdefiniowana jako odsetek pacjentéw z poziomem HIV-1 RNA w osoczu <50
kopii/ml wykazano (w zdefiniowanym wstepnie 12% marginesie non inferiority) zardwno dla
populacji ITT (Intent-To-Treat) oraz OP (On Protocol) w analizie 48 tygodni. Te wyniki zostaly
potwierdzone w analizie z 96 tygodni leczenia w badaniu ARTEMIS. Wyniki te utrzymywaty si¢ do
192 tygodni leczenia w badaniu ARTEMIS.

Skutecznosé produktu PREZISTA 600 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe u pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej
Dowody skutecznosci leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa
razy na dobg) u pacjentow poddawanych wczes$niejszej terapii przeciwretrowirusowej sa oparte na
analizie 96 tygodni badania III fazy TITAN w leczeniu pacjentéw poddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej, ale nieotrzymujacych lopinawiru, na analizie 48 tygodni badania III fazy
ODIN w leczeniu pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej bez mutacji

DRV-RAM i na analizach danych z 96 tygodni badan fazy I[Ib POWER 1 i 2 u pacjentéw
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poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej z wysoka opornoscia na PI (inhibitory
proteazy).

TITAN jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem III fazy poréwnujacym produkt
PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) versus
lopinawir/rytonawir (400/100 mg dwa razy na dobg) u dorostych, poddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej, nicotrzymujacych dotychczas lopinawiru pacjentéw zarazonych HIV-1.

W obydwu ramionach badania uzyto zoptymalizowanego leczenia podstawowego (Optimised
Background Regimen, OBR) skladajacego si¢ z co najmniej 2 lekéw przeciwwirusowych
(nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy NRTI z lub bez nienukleozydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy NNRTI).

Tabela ponizej pokazuje dane dotyczace skutecznos$ci z 48 tygodniowej analizy z badania TITAN.

TITAN

Wyniki PREZISTA/rtv lopinawir/rtv Roznica pomigdzy
600/100 mg dwa 400/100 mg dwa kuracjami
razy na dob¢ + OBR | razy na dobg + OBR | (95% CI przedziat

N=298 N=297 ufnosci roznicy)
HIV-1 RNA < 50 kopii /ml* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)"
mediana zmiany liczby komorek | 88 81

CD4+ w poréwnaniu do poczatku
badania (x 10°/1)°

Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR (TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej).
Na podstawie przyblizenia normalnego roznicy odpowiedzi %
¢ NC=F
Skutecznos¢ nie gorsza od komparatora (non inferiority) w odpowiedzi wirologicznej na terapi¢
PREZISTA/rytonawir zdefiniowana jako odsetek pacjentow z poziomem HIV-1 RNA w osoczu
<400 i1 <50 kopii/ml wykazano (w zdefiniowanym wstgpnie 12% marginesie non inferiority)
w 48 tygodniu zaréwno dla populacji ITT oraz OP. Te wyniki zostaly potwierdzone w analizie
7 96 tygodni leczenia w badaniu T/TAN u 60,4% pacjentow w ramieniu PREZISTA/rtv z poziomem
HIV-1 RNA < 50 kopii/m w 96 tygodniu w poréwnaniu do 55,2% w ramieniu lopinawir/rtv [rdznica:
5,2%, 95% CI (-2,8—-13,1)].

Badanie ODIN jest randomizowanym, otwartym badaniem III fazy porownujacym schematy
PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobe, versus PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg

u poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej pacjentow z infekcja HIV-1

7z przesiewowym badaniem genotypowania oporno$ci niewykazujacym mutacji RAM dla darunawiru
(np. V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) oraz przesiewowa
wiremig HIV-1 RNA > 1000 kopii/ml. Analiza skuteczno$ci opiera si¢ na 48 tygodniach leczenia
(patrz ponizsza tabela). Oba ramiona badania stosowaly OBR sktadajacy si¢ z > 2 lekow NRTI.

ODIN
Wyniki PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv Roéznica pomigdzy
800/100 mg raz na dobg | 600/100 mg dwa razy kuracjami
+ OBR na dobg + OBR (95% CI przedziat ufnosci
n=294 n=296 roznicy)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* | 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
Z wyj$ciowa wiremia
HIV-1 RNA (kopii/ml)
<100,000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100,000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
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Z wyjsciowa liczba
komoérek CD4+ (x 10%/1)
>100 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)
Z kladem HIV-1
typu B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
typu AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
typu C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
inne* 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
Srednia zmiana liczby 108 112 -59(-25; 16)
komorek CD4+ z punktu
wyjscia
(x 10°/1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Na podstawie przyblizenia normalnego r6znicy odpowiedzi %
Klady Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX
Roznica Srednich

o o o o

Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)

Po 48 tygodniach odpowiedZ wirologiczna definiowana jako odsetek pacjentow z wiremia

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, po zastosowaniu leczenia PREZISTA/rytonawir 800/100 mg raz na dobg
okazata si¢ niegorsza (w predefiniowanym marginesie 12% non-inferiority) od schematu
PREZISTA/rytonawir 600/100 mg dwa razy na dobg, dla obu populacji ITT i OP.

Nie nalezy stosowac¢ terapii PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg u pacjentow poddawanych
wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej z jedna lub wigcej mutacja (DRV-RAM) towarzyszaca
opornos$ci na darunawir lub wiremia HIV-1 RNA > 100,000 kopii/ml, czy liczba komoérek CD4+ cell
count < 100 x 10%1 (patrz punkt 4.2 i 4.4). Dostepne sa ograniczone dane u pacjentoéw z kladami HIV-
1 innymi niz B.

Badania POWER 1 i POWER 2 sa randomizowanymi badaniami kontrolowanymi, ktore porownuja
produkt PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) z grupa
kontrolng otrzymujaca wybrany przez badacza schemat zawierajacy inhibitory proteazy u chorych
zarazonych HIV-1, u ktérych nie powiodta si¢ wigcej niz 1 terapia zawierajaca zestaw lekow PI.

W obu badaniach zastosowano OBR zawierajace co najmniej dwa leki z grupy NRTI z lub bez
enfuwirtydu (ENF).

W przedstawionej ponizej tabeli zamieszczono dane dotyczace skutecznosci produktu PREZISTA po
obserwacji 48-tygodniowej i 96-tygodniowej w badaniach POWER 1 1 POWER 2 tacznie.

Laczne dane z badah POWER 1 i POWER 2

Wyniki po 48 tygodniach Wyniki po 96 tygodniach
Wyniki PREZISTA/rtv | Grupa Réznice w PREZISTA/rtv | Grupa Réznice w
600/100 mg kontrolna | leczeniu 600/100 mg kontrolna | leczeniu
dwa razy na n=124 dwa razy na n=124
dobeg n=131 dobeg n=131
HIV RNA 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
< 50 kopii/ml* (59) (14) (23,4%; 44,1%)° | (51) (11) (20,1; 40,0)°
Srednia zmiana 103 17 86 133 15 118
liczby komorek (57; 114)° (83,9;
CD4+ w stosunku 153,4)°
do poczatku
badania (x 10°/1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR
Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)
C

95% przedziaty ufnosci.
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Analizy danych zebranych podczas 96 tygodni terapii w badaniach POWER wykazaly utrzymujaca sig¢
skuteczno$¢ przeciwretrowirusowa i korzystny efekt immunologiczny. Sposrod 59 pacjentow, ktorzy
zareagowali catkowita supresja wirusowa (< 50 kopii/ml) w tygodniu 48, 47 pacjentéw (80%
respondentdw w 48 tygodniu) nadal korzystnie reagowalo na leczenie w 96 tygodniu.

Genotyp i fenotyp wyjsciowy a wyniki wirusologiczne
Wyjsciowy genotyp i FC darunawiru (przesunigcie w zakresie podatnosci wzgledem odnosnika)
okazat si¢ rokowniczym czynnikiem wynikow wirologicznych.

Odsetek (%) pacjentow z odpowiedziq (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml w 24 tygodniu) na leczenie
produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobe) wedtug
wyjsciowego genotypu™ i wyjsciowego F'C darunawiru oraz stosowania enfuwirtydu (ENF).
Wedtug analizy danych z badan POWER i DUET.

Liczba mutacji na poczatku badania® Wyjsciowe FC darunawiru”

Odpowiedz (HIV-1

RNA <50 kopii/ml | Wszystki Wszystki

w tygodniu 24) e zakresy 0-2 3 24 e zakresy <10 10-40 | >40

%, n/N

Wszyscy pacjenci 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118

Pacjenci

niestosujacy

39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

wezesniej lub 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94

stosujacy nie po raz
pierwszy ENF

Pacjenci stosujacy
po raz pierwszy
ENF

60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24

Liczba mutacji z listy mutacji zwigzanych ze zmniejszona odpowiedzia na produkt PREZISTA/rytonawir (V111, V321, L33F, 47V,
150V, IS4L lub M, T74P, L76V, 184V lub L89V)

parametr krotno$ci zmian (fold change) ECs

Opis badan klinicznych u dzieci i mtodziezy

Dowody na skuteczno$¢ terapii PREZISTA/rytonawir u wezesniej leczonych dzieci i mtodziezy
uzyskano w badaniu fazy I DELPHI przeprowadzonym u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do < 18 lat
1 masie ciala co najmniej 20 kg oraz w badaniu ARIEL przeprowadzonym u dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciata > 15 kg do <20 kg.

Dzieci i mtodziez od 6 do < 18 roku zycia

DELPHI jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem Il fazy majacym na celu oceng
profilu farmakokinetycznego, bezpieczenstwa, tolerancji oraz skutecznosci produktu PREZISTA
podawanej w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru, w grupie 80 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej. Badani pacjenci otrzymywali produkt PREZISTA/rytonawir
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (zalecane dawkowania w przeliczeniu na
masg ciata, patrz punkt 4.2). Odpowiedz wirusologiczna zostata zdefiniowana, jako spadek ilo$ci
wirusowego HIV-1 RNA w osoczu, ktory wynosit co najmniej 1,0 log;o w stosunku do wartosci
wyjsciowe;.

Pacjentom, u ktorych istniato ryzyko przerwania terapii ze wzgledu na nietolerancj¢ doustnego
roztworu rytonawiru (np.: smak nie do zaakceptowania), umozliwiono przyjmowanie produktu

w formie kapsutek. Sposrod 44 pacjentow przyjmujacych doustny roztwor rytonawiru, 27 zmienito
roztwor rytonawiru na kapsutki w dawce 100 mg, przekraczajac zalecana dawke rytonawiru

w odniesieniu do masy ciata, bez obserwowalnych zmian w zakresie profilu bezpieczenstwa.
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DELPHI

Wyniki w 48 tygodniu E:REg()ZISTA/rytonawu
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 47,5% (38)

Srednia zmiana liczby komérek CD4+ w stosunku do 147

warto$ci wyjsciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie przypisana jest zmiana
réwna 0.

Zgodnie z restrykcyjnym algorytmem niepowodzen pochodzenia nie-wirusowego TLOVR,
u 24 (30,0%) pacjentéw odnotowano niepowodzenie w terapii z przyczyn wirusologicznych, w tym
u 17 (21,3%) pacjentéw nastapit nawrot choroby, a 7 (8,8%) pacjentdow nie zareagowato na leczenie.

Dzieci w wieku od 3 do < 6 lat

Farmakokinetykg, bezpieczenstwo, tolerancj¢ oraz skuteczno$¢ terapii PREZISTA/rytonawir w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi u 21 poddawanych wczeséniej terapii
przeciwretrowirusowej dzieci z zakazeniem HIV-1 w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata od 10 kg do
< 20 kg oceniano w otwartym badaniu Fazy II, ARIEL. Pacjenci otrzymywali dostosowany do masy
ciala schemat leczenia, pacjenci o masie ciata od 10 kg do < 15 kg otrzymywali darunawir/rytonawir
w dawce 25/3 mg/kg dwa razy na dobg a pacjenci o masie ciata od 15 kg do < 20 kg otrzymywali
darunawir/rytonawir w dawce 375/50 mg dwa razy na dobg. U otrzymujacych produkt
PREZISTA/rytonawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi 16 pacjentow o masie
ciata 15 kg do < 20 kg oraz 5 pacjentéw o masie ciata od 10 kg do < 15 kg, oceniano w tygodniu 48
odpowiedz wirusologiczna okres$lang jako odsetek pacjentow z potwierdzona wiremig < 50 kopii/ml
HIV-1 RNA (zalecenia dawkowania w zaleznosci od masy ciata patrz punkt 4.2).

ARIEL
Wyniki w 48 tygodniu PREZISTA/rytonawir
od 10 kg do <15 kg od 15 kg do <20 kg
n=>5 n=16
HIV-1 RNA <50 kopii/ml* | 80,0% (4) 81,3% (13)
Procentowa zmiana liczby | 4 4

komoérek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Srednia zmiana liczby 16 241
komoérek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia

Nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania produktu u dzieci z masa ciata ponizej 15 kg ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace skutecznosci.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu
PREZISTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zakazeniu ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci w dopuszczonym wskazaniu, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji
dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Wtasciwosci farmakokinetyczne darunawiru podawanego w skojarzeniu z rytonawirem oceniano u

zdrowych dorostych ochotnikow i chorych zakazonych HIV-1. Biodostgpnos¢ darunawiru byta
wigksza u chorych zakazonych wirusem HIV niz u 0s6b zdrowych. Zwigkszona ekspozycj¢ na
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darunawir u pacjentéw zakazonych HIV-1 w poréwnaniu z osobami zdrowymi mozna wyjasnic¢
wigkszym stezeniem kwasnej glikoproteiny o, (ang. alpha-1-acid glycoprotein, AAG) u chorych
zakazonych wirusem HIV-1, powodujacym wigksze wiazanie z AAG osocza i przez to wigksze
stezenie w 0soczu.

Darunawir jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP3A. Rytonawir hamuje CYP3A,
zwigkszajac przez to istotnie st¢zenie darunawiru w osoczu.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym darunawir jest szybko wchianiany. Maksymalne stezenie darunawiru w osoczu
w obecnosci malych dawek rytonawiru jest z reguty osiagane w ciagu 2,5 do 4,0 godzin.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg samego darunawiru
wynosi okoto 37% i wzrasta do okoto 82% w obecnosci 100 mg rytonawiru stosowanego dwa razy na
dobg. Catkowity potegujacy wptyw rytonawiru wywotuje okoto 14-krotny wzrost ogolnej ekspozycji
na darunawir po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg w skojarzeniu z rytonawirem

w dawce 100 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

Po podaniu na czczo wzglgdna biodostgpnos¢ darunawiru w obecnosci matych dawek rytonawiru jest
0 30% nizsza w poréwnaniu z podaniem podczas positku. Zatem tabletki PREZISTA powinny by¢
przyjmowane z rytonawirem i pokarmem. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycj¢ na darunawir.

Dystrybucja
Darunawir w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z kwasna glikoproteing a,.

Po podaniu dozylnie objgtos¢ dystrybucji samego darunawiru wynosita 88,1 &+ 59,0 1 (Srednia + OS)
i ulegata zwigkszeniu do 131 + 49,9 I (srednia = OS) w obecnosci rytonawiru stosowanego w dawce
100 mg dwa razy na dobg.

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazuja, ze darunawir jest metabolizowany
przede wszystkim w procesie oksydacji. Darunawir jest w znacznym stopniu metabolizowany

w watrobie z udziatem CYP i prawie wylacznie przez izoenzym CYP3A4. Podanie zdrowym
ochotnikom znakowanego izotopem '“C darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem po podaniu
jednorazowej dawki (400/100 mg) wykazalto, ze wigkszo$¢ aktywnosci promieniotworczej w 0soczu
pochodzita z macierzystej substancji czynnej. W organizmie ludzkim wykryto co najmniej 3 utlenione
metabolity darunawiru. Kazdy wykazuje aktywno$¢ co najmniej 10-krotnie mniejsza niz darunawir

w odniesieniu do szczepu dzikiego wirusa HIV.

Eliminacja

Po podaniu wynoszacej 400/100 mg dawki znakowanego izotopem '*C darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem w moczu i w kale wykrywa si¢ odpowiednio okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki "“C
darunawiru. W niezmienionej postaci wydala si¢ w moczu i w kale odpowiednio 41,2% 1 7,7%
podanej dawki darunawiru. Okres poltrwania w fazie koncowej darunawiru wynosi okoto 15 godzin
przy skojarzonym stosowaniu z rytonawirem.

Wewnatrznaczyniowy klirens darunawiru podanego indywidualnie (150 mg) i w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru wynosi odpowiednio 32,8 1/godz. 1 5,9 1/godz.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
74 dzieci i mtodziezy, w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg, poddanych
wczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir
obliczone w oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzity do osiagnigcia dostgpnos$ci biologicznej
darunawiru poréwnywalnej z dostepnoscia biologiczna obserwowana u pacjentéw dorostych
otrzymujacych produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobe (patrz punkt
4.2).
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Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
14 dzieci, w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata wynoszacej od 15 kg do < 20 kg, poddanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir obliczone

W oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzily do osiagnigcia dostgpnosci biologicznej darunawiru
poréwnywalnej z dostgpnoscia biologiczna obserwowana u pacjentow dorostych otrzymujacych
produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie roéznia si¢ istotnie w obrebie grupy wiekowej od 18 do
75 lat (n=12, wiek > i 65 lat) (patrz punkt 4.4). Dostgpna jest jednak tylko ograniczona ilo$¢ danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Plec

Analiza wtasciwosci farmakokinetycznych wykazata nieznacznie wigksza ekspozycje na darunawir
(16,8%) wsrod kobiet zakazonych wirusem HIV w porownaniu do mgzczyzn. Rdznica ta nie ma
znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Wyniki badania zréwnowazonego odnosnie do masy z zastosowaniem znakowanego '“C darunawiru
w skojarzeniu z rytonawirem wskazuja, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane z
moczem w postaci niezmienionej. Chociaz nie oceniano dziatania darunawiru u 0séb z zaburzeniami
czynnosci nerek, analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne darunawiru nie zmieniajg sig istotnie u pacjentéw zakazonych HIV

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 60 ml/min, n=20)

(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Darunawir jest gtdwnie metabolizowany i eliminowany przez watrobg. W badaniu przeprowadzonym
z zastosowaniem wielokrotnych dawek produktu PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem

600/100 mg dwa razy na dobg wykazano, ze catkowite stezenia darunawiru w osoczu u 0s6b

z tagodnymi (klasa A wg skali Child-Pugh, n=8) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n=8)
zaburzeniami czynno$ci watroby byly porownywalne ze st¢zeniami obserwowanymi u 0sob
zdrowych. Jednakze, stezenia wolnej frakcji darunawiru byty odpowiednio wigksze o okoto 55%
(klasa A wg skali Child-Pugh) oraz 100% (klasa B wg skali Child-Pugh). Znaczenie kliniczne tego nie
jest znane. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu PREZISTA u tych
pacjentow. Wptyw cigzkich zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke darunawiru nie byt
jeszcze badany (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznosci darunawiru na zwierzgtach przy ekspozycji dochodzacej do
poziomu ekspozycji klinicznej: z samym darunawirem u myszy, szczurOw i psow oraz w skojarzeniu
z rytonawirem u szczur6w i psow. W badaniach toksycznosci przy kilkukrotnym podaniu u myszy,
szczurow 1 psow stwierdzone efekty leczenia darunawirem byly ograniczone. U gryzoni jako narzady
docelowe dziatania leku wskazano uktad krwiotwodrczy, uktad krzepnigcia, watrobg i gruczot
tarczowy. Zaobserwowano zmienne, ale ograniczone zmniejszenie parametrow czerwonych ciatek
krwi oraz wydtuzenie czasu czgSciowe]j tromboplastyny po aktywacji. Obserwowano zmiany

w watrobie (przerost hepatocytow, wakuolizacja, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych)

i tarczycy (przerost pgcherzykow tarczycy). U szczuréw stosowanie darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem prowadzilo do nieznacznego nasilenia wptywu na parametry krwinek czerwonych,
watroby i tarczycy oraz zwigkszenia czgstosci wystgpowania widknienia wysepek trzustkowych
(tylko u samcow szczur6w) w porownaniu z leczeniem samym darunawirem. U psow nie wykryto
powazniejszych dziatan toksycznych, ani nie zidentyfikowano narzadéw docelowych przy ekspozycji
réwnej z ekspozycja kliniczna w zalecanych dawkach.
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W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono zmniejszenie liczby cialek zoltych oraz
implantacji zarodkow w przypadku dziatan toksycznych na organizm matki. W innych przypadkach
nie stwierdzono wplywu na laczenie si¢ w pary lub plodnos$¢ podczas stosowania darunawiru

w dawkach do 1 000 mg/kg/dobg i przy poziomach ekspozycji ponizej (AUC 0,5-krotny) dawek
zalecanych u ludzi. Przy tych samych wielkosciach dawek nie obserwowano dzialania teratogennego
podczas stosowania samego darunawiru u szczurdéw i krolikow oraz podczas stosowania

z rytonawirem u myszy. Ekspozycja na lek byta nizsza niz zalecana w praktyce klinicznej u ludzi.
W ocenie rozwoju przed- i pourodzeniowego szczurdéw, darunawir stosowany sam i w skojarzeniu

z rytonawirem powodowat przejSciowe zmniejszenie przyrostu masy ciata potomstwa przed
zakonczeniem ssania oraz nieznaczne opoznienie momentu otwarcia oczu i uszu.

Stosowanie darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem powodowalo, iz w 15 dniu karmienia u
mniejszej liczby potomstwa obserwowano odruch obronny, obserwowano takze ograniczenie
przezywalnosci potomstwa w okresie laktacji. Wptyw ten moze wynikaé z ekspozycji potomstwa na
substancje czynna przenikajaca do mleka i (lub) dziatania toksycznego na organizm matki.

Po zaprzestaniu karmienia mlekiem matki nie obserwowano zaburzen podczas stosowania darunawiru
samego lub w skojarzeniu z rytonawirem. U mtodych szczurdéw otrzymujacych darunawir do wieku
23 - 26 dni zycia, obserwowano zwigkszenie $miertelnosci z drgawkami u niektorych zwierzat.
Stgzenie w osoczu, watrobie i moézgu pomigdzy 5 a 11 dniem zycia byty znaczaco wyzsze niz

u dorostych szczuréw po poréwnywalnych dawkach w mg/kg. Po 23 dniu Zycia st¢zenia byly
porownywalne do obserwowanych u dorostych szczuréw. Te zwigkszone st¢zenia wynikaty
prawdopodobnie, przynajmniej czg¢sciowo z niedojrzatosci uktadu enzymatycznego bioracego udziat
w metabolizmie lekow u mlodych zwierzat. Nie stwierdzono wplywu na $miertelno$¢ mtodych
szczurow przy podawaniu darunawiru w dawkach 1 000 mg/kg (pojedyncza dawka) w 26 dniu zycia
ani 500 mg/kg (powtarzalne dawki) od 23 do 50 dnia Zycia, a st¢zenia i profil toksycznosci byly
porownywalne do obserwowanych u dorostych szczurow.

Ze wzgledu na niejednoznaczno$¢ danych opisujacych stopien rozwoju bariery krew-mézg

u cztowieka oraz enzymow watrobowych, produkt PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczym darunawiru przeprowadzano podajac lek
myszom i szczurom przez okres do 104 tygodni droga doustna przez zglebnik. Dobowe dawki
wynosilty odpowiednio: 150, 450 i 1 000 mg/kg u myszy oraz 50, 150 1 500 mg/kg u szczurdéw.
Zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie zapadalnosci na gruczolaka i raka
watrobowokomorkowego u samcow i samic obydwu gatunkéw. U samcow szczurow zaobserwowano
ponadto wystgpowanie gruczolaka pgcherzykowego tarczycy. Podawanie darunawiru nie powodowato
statystycznie istotnego zwigkszenia wystepowalnosci jakichkolwiek nowotworow tagodnych lub
ztos§liwych u myszy ani szczuréw. Uwaza si¢, ze zaobserwowane nowotwory watrobowokomorkowe

1 nowotwory tarczycy u gryzoni maja niewielkie znaczenie w przypadku ludzi. Wielokrotne podanie
darunawiru szczurom powodowato indukcjg¢ enzymow mikrosomalnych watroby oraz zwigkszone
wydalanie hormonu tarczycy, co jest czynnikiem predestynujacym do rozwoju nowotworoéw tarczycy
u szczurow, lecz nie u ludzi. Dla najwigkszych badanych dawek, ekspozycje ustrojowe na darunawir
(w oparciu o wielko$¢ pola powierzchni pod krzywa - AUC) wynosily 0,4-0,7 razy (myszy) i 0,7-1 raz
(szczury) w poréwnaniu z ekspozycjami zaobserwowanymi u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki
terapeutycznej.

Podawanie darunawiru przez 2 lata przy ekspozycji rownej lub nizszej od stosowanej u ludzi, u myszy
1 szczurOw zaobserwowano zmiany w nerkach (odpowiednio nerczyca i przewlekta nefropatia
postepujaca). Darunawir nie wykazywal dziatania mutagennego ani genotoksycznego

w przeprowadzonej serii badan in vivo i in vitro obejmujacych rowniez odwracalng mutacj¢ bakterii
(test Amesa), aberracje chromosomowe ludzkich limfocytow oraz przeprowadzony in vivo test
mikrojadrowy u myszy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropyloceluloza

Celuloza mikrokrystaliczna

Karmeloza sodowa

Kwas cytrynowy jednowodny

Sukraloza

Substancja poprawiajaca smak i zapach, truskawkowy krem
Substancja poprawiajaca smak i zapach, maskujaca

Sodu metylu parahydroksybenzoesan (E219)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Nie przechowywac¢ w lodéwce ani nie zamraza¢. Unika¢ ekspozycji na nadmierne ciepto.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki ze szkta oranzowego o pojemnosci 200 ml, zamknigte polipropylenowa nakretka z opaska z
LDPE w opakowaniu z dotaczona pipeta dozujaca o pojemnosci 6 ml z podziatka co 0,2 ml. W szyjce
butelki umieszczono wkladke z polietylenu niskiej gestosci (LDPE) utatwiajaca uzycie pipety
dozujace;.

Produkt PREZISTA zawiesina doustna jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych jedna butelke.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

Nalezy wstrzasna¢ energicznie butelka przed kazdym podaniem. Nie nalezy uzywac zalaczonej pipety
do innych produktéw leczniczych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 luty 2007.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 luty 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

37


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 75 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biata tabletka ksztaltu kapsuiki o srednicy 9,2 mm z wytloczonym oznakowaniem ,,75” po jedne;j
stronie i ,,TMC” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt PREZISTA stosowany w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jest wskazany do
stosowania jednocze$nie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu
pacjentow zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1).

Produkt PREZISTA 75 mg, tabletki moze by¢ stosowany do tworzenia odpowiednich schematow

dawkowania (patrz punkt 4.2):

- w celu leczenia zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u stosujacych wczesniej terapie
przeciwretrowirusowa dorostych pacjentow, wlaczajac w to leczonych wczesniej intensywnie
lekami przeciwretrowirusowymi;

- w celu leczenia zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u dzieci i mtodziezy w wieku powyzej
3 lat i masie ciata co najmniej 15 kg, w przypadku stosowania u nich wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej.

Decydujac sig na rozpoczecie leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej
dawce nalezy przede wszystkim uwzglednic leczenie stosowane w przesztosci u danego pacjenta oraz
typy mutacji zwigzane ze stosowaniem roznych lekow. Wytycznych do zastosowania produktu
PREZISTA powinny dostarczy¢ wyniki badan genotypu i fenotypu (jesli sa dostepne), a takze
dotychczasowy przebieg leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte przez fachowego pracownika opieki zdrowotnej majacego
dos$wiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Pacjentow nalezy
poinformowac, aby po rozpoczeciu leczenia produktem PREZISTA nie zmieniali dawkowania,
sposobu podania ani nie przerywali leczenia bez zalecenia fachowego pracownika opieki zdrowotne;.

Dawkowanie

Produkt PREZISTA nalezy zawsze podawac doustnie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce,
ktéry poprawia wlasciwosci farmakokinetyczne leku oraz jednocze$nie z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia produktem
PREZISTA nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego rytonawiru.
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Produkt PREZISTA jest dostgpny takze w postaci doustnej zawiesiny do stosowania u pacjentow,
ktérzy maja trudnosci z polykaniem tabletek PREZISTA (nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka
produktu leczniczego PREZISTA zawiesina doustna).

Dorosli pacjenci poddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

- Zalecana dawka produktu PREZISTA wynosi 600 mg dwa razy na dobg, przyjmowane razem z
rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg z pozywieniem. Tabletki PREZISTA 75 mg
mozna stosowa¢ w celu utworzenia schematu dawkowania 600 mg dwa razy na dobe.
Stosowanie tabletek 0 mocy 75 mg w celu osiagnigcia zalecanej dawki produktu PREZISTA, jest
wlasciwe tylko w przypadku prawdopodobnej nadwrazliwosci na specyficzne substancje barwiace, lub
trudnosci z potknigciem tabletek o mocy 300 mg lub 600 mg.

- U dorostych pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, bez mutacji
(DRV-RAM)* towarzyszacych opornosci na darunawir, oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA
wynosi <100 000 kopii/ml a liczba komérek CD4+ wynosi > 100 x 101, mozna zastosowaé
schemat PREZISTA w dawce 800 mg raz na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg z
pozywieniem (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego PREZISTA 400 mg tabletki).

* mutacje DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L§9V.

Dorosli pacjenci niepoddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

Informacje dotyczace zalecen dawkowania produktu u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali terapii
przeciwretrowirusowej znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla produktu
PREZISTA 400 mg, tabletki.

Stosowanie produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 lat i masie ciata co najmniej
15 kg), u ktorych stosowano wczesniej terapie przeciwretrowirusowq.

Zalecana dawka produktu PREZISTA tabletki i rytonawiru,
w leczeniu dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 roku zycia), ktorzy zostali poddani
wczes$niej terapii

Masa ciala (kg) Dawka (dwa razy na dobe)

> 15 kg—< 30 kg 375 mg produktu PREZISTA / 50 mg rytonawiru °.
> 30 kg—< 40 kg 450 mg produktu PREZISTA / 60 mg rytonawiru °.
>40kg 600 mg produktu PREZISTA / 100 mg rytonawiru*.

*z rytonawirem w postaci roztworu doustnego: 80 mg/ml

Zalecana dawka produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru nie powinna
przekracza¢ dawki zalecanej dorostym pacjentom (600 /100 mg dwa razy na dobg).

W przypadku, gdy istnieje mozliwos$¢ wystapienia nadwrazliwos$ci na specyficzne substancje barwiace
w celu otrzymania zaleconej dawki produktu PREZISTA wskazane jest zastosowanie tabletek
produktu PREZISTA jedynie w dawce 75 mg i 150 mg, lub zawiesiny doustnej 100 mg/ml.

Pominiecie dawki

W przypadku, gdy od pominigcia jednej dawki produktu PREZISTA i (lub) rytonawiru uptyngto nie
wigcej niz 6 godzin, pacjentdow nalezy poinstruowac o koniecznosci przyjgcia przepisanej dawki
produktu PREZISTA i rytonawiru tak szybko, jak to mozliwe wraz z positkiem. Jesli uptyngto wigcej
niz 6 godzin, nie nalezy przyjmowac¢ pominigtej dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie
wedtug dotychczasowego schematu.

Powyzsze wytyczne sg oparte na 15-godzinnym okresie poitrwania darunawiru w obecnosci
rytonawiru i okoto 12-godzinnych przerwach zalecanych w dawkowaniu.
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Szczegoblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesziym wieku
Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu w tej populacji pacjentdw jest ograniczona i dlatego
produkt PREZISTA nalezy stosowac¢ z ostroznoscia w tej grupie pacjentdw (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Darunawir metabolizowany jest przez watrobg. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u
pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu fagodnym (klasa A wg skali Child-Pugh) lub
umiarkowanym (klasa B wg skali Child-Pugh) jednak, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania produktu PREZISTA u tych pacjentéw. Nie ma dostepnych danych dotyczacych
farmakokinetyki u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Cigzkie zaburzenia
czynno$ci watroby moga zwigkszac ekspozycj¢ na darunawir i pogarsza¢ profil bezpieczenstwa leku.
Z tego powodu produktu PREZISTA nie wolno podawa¢ pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna zmiana dawkowania (patrz punkty 4.4
i5.2).

Dzieci w wieku ponizej 3 lat Zycia lub o masie ciata ponizej 15 kg poddawane wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej oraz dzieci i mlodziez, bez wezesniejszej terapii przeciwretrowirusowe;j.
Brak wystarczajacych danych oceniajacych bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru u dzieci niepoddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej. Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA/rytonawir u dzieci ponizej 3
lat lub masie ciala ponizej 15 kg (patrz punkty 4.4 oraz 5.3).

Sposob podania
Nalezy poinstruowac pacjentéw aby przyjmowali produkt PREZISTA z mata dawka rytonawiru w

ciagu 30 minut od ukonczenia positku. Rodzaj pokarmu nie wplywa na ekspozycje na darunawir
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Stosowanie ryfampicyny razem z produktem PREZISTA, podawanym jednocze$nie z mala dawka
rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego lopinawir i rytonawir w skojarzeniu z produktem
PREZISTA (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu PREZISTA jednocze$nie z produktami ziolowymi zawierajacymi dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce u pacjentow
przyjmujacych substancje czynne, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A 1 ktorych
zwigkszenie stezen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen
niepozadanych. Do tych substancji czynnych zalicza sig np.:

- leki przeciwarytmiczne (amiodaron, beprydyl, chinidyna, lidokaina podawana ogodlnie);

- alfuzosyne;

- leki przeciwhistaminowe (astemizol, terfenadyna);
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- pochodne alkaloidéw sporyszu (np.: dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i
metylergonowina);

- leki prokinetyczne (cyzapryd);

- neuroleptyki (pimozyd, sertindol);

- leki uspokajajace i nasenne [triazolam, midazolam podawany doustnie ($rodki ostroznosci
dotyczace podawania midazolamu parenteralnie patrz punkt 4.5)];

- syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia ptucnego);

- inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna i lowastatyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze stosowane leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje
wyleczenia zakazenia HIV i nie udowodniono, ze zapobiega ono przenoszeniu zakazenia HIV na inne
osoby przez zakazona krew lub poprzez kontakty seksualne. Nalezy kontynuowac stosowanie
odpowiednich srodkoéw ostroznosci.

Zalecana jest regularna ocena odpowiedzi wirologicznej. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi
wirologicznej nalezy wykonac¢ badania opornosci.

Produkt PREZISTA nalezy stosowac wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce w celu
poprawienia jego wlasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Zwigkszenie dawki rytonawiru powyzej dawki wskazanej w punkcie 4.2 nie wptywalo istotnie na
stezenie darunawiru i nie jest zalecane.

Darunawir wiaze si¢ gtownie z kwasna glikoproteina «, Stopien wiazania z tym biatkiem jest zalezny
od st¢zenia okreslanego stopniem wysycenia wigzan. Dlatego nie mozna wykluczy¢ wypierania
innych produktéw leczniczych z wiazan z kwasna glikoproteing a, (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie raz na dobe u pacjentéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej

Nie nalezy stosowaé¢ schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobe u pacjentdéw poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej z obecnoscia jednej lub wigcej mutacji (DRV-RAM)
towarzyszacych oporno$ci na darunawir, lub u ktérych wiremia HIV-1 RNA wynosi >100 000
kopii/ml, czy tez liczba komérek CD4+ wynosi < 100 x 101 (patrz punkt 4.2). Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg w skojarzeniu ze
zoptymalizowanym leczeniem podstawowym (ang. Optimised Background Regimen, OBR) w
leczeniu infekcji HIV-1 u pacjentow poddawanych wezesniej terapii przeciwretrowirusowej bez
mutacji (DRV-RAM) towarzyszacych oporno$ci na darunawir byto przedmiotem oceny jednego
badania klinicznego trwajacego 48 tygodni.

Nie badano w tej populacji innych skojarzen z OBR niz > 2 NRTI. Dostepne sa ograniczone dane u
pacjentow z kladami HIV-1 innymi niz B (patrz punkt 5.1).

Dzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciata
ponizej 15 kg (patrz punkty 4.2 oraz 5.3).

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz dostepne informacje dotyczace stosowania produktu PREZISTA u pacjentow w wieku

65 1 wigcej lat sa ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia produktem PREZISTA
pacjentow w podesztym wieku, u ktorych czgsciej wystepuje obnizona czynno$¢ watroby oraz
choroby wspotistniejace, lub stosowane sg inne rodzaje leczenia (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Ciezkie reakcje skorme
W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,4% pacjentow
wystapity cigzkie reakcje skorne, ktorym mogly towarzyszy¢ goraczka i(lub) zwigkszenie aktywnosci
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aminotransferaz we krwi. Rzadko obserwowano zesp6t Stevensa-Johnsona (<0,1%), a po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka
oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej. Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu
PREZISTA/rtv w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych cigzkich
reakcji skornych. Moga one obejmowac m.in. cigzka wysypke lub wysypke z towarzyszaca goraczka,
ogoblne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub stawow, pecherze, zmiany patologiczne w jamie
ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilig.

Wysypka wystepowala czgsciej u pacjentdow wezesniej poddawanych terapii, otrzymujacych schematy
zawierajace produkt PREZISTA + raltegrawir w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych produkt
PREZISTA bez raltegrawiru lub raltegrawir bez produktu PREZISTA (patrz punkt 4.8).

Darunawir zawiera ugrupowanie sulfonamidowe. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentow ze stwierdzona alergia na sulfonamidy.

Hepatotoksycznosé

Podczas stosowania produktu PREZISTA/rtv raportowano o przypadkach zapalenia watroby
indukowanego lekiem (np.: ostre zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby). W trakcie
programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,5% pacjentéw otrzymujacych
terapi¢ skojarzona przeciwretrowirusowa z zastosowaniem produktu PREZISTA z rytonawirem
wystapito zapalenie watroby. U pacjentow z wczesniejszymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym
z przewlektym czynnym zapaleniem watroby typu B lub C, wystgpuje zwigkszone ryzyko zaburzen
czynnosci watroby obejmujace cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych z powodu zapalenia watroby typu
B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow leczniczych.

Przed rozpoczeciem terapii produktem PREZISTA/rtv nalezy wykona¢ odpowiednie badania
laboratoryjne oraz monitorowac pacjentow w trakcie leczenia. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czgstosci
monitorowania AspAT/AlAT, szczegolnie w ciagu paru pierwszych miesigcy leczenia produktem
PREZISTA/rtv, u pacjentow ze wspotistniejacym przewlektym zapaleniem watroby, marskoscia lub

u pacjentow, ktorzy mieli podwyzszone aktywnos$ci transaminaz przed leczeniem.

W przypadku wystapienia nowych oznak lub pogorszenia si¢ istniejacych zaburzen czynnosci watroby
(w tym istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych i (lub) objawow takich
jak: zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, zottaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwos¢ watroby,
powigkszenie watroby) u pacjentéw stosujacych produkt PREZISTA/rtv, nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Pacjenci z chorobami wspoélistniejacymi

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu PREZISTA u pacjentow

z istniejacymi wczesniej cigzkimi chorobami watroby i dlatego przeciwwskazane jest podawanie
produktu PREZISTA pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Z powodu zwigkszenia
stezenia wolnej frakcji darunawiru w osoczu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie sa wymagane specjalne $rodki ostroznosci ani
zmiana dawkowania. Darunawir i rytonawir w znacznym stopniu wiaza si¢ z biatkami osocza, wigc
mato prawdopodobne jest ich usuni¢cie w znacznym zakresie w wyniku hemodializy lub dializy
otrzewnowej. Dlatego u tych pacjentow nie sa wymagane specjalne srodki ostroznos$ci ani zmiana
dawkowania (patrz punkty 4.2 1 5.2).
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Pacjenci z hemofiliq

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zwigkszonej czgstosci krwawien, w tym samoistnych wylewow
srodskornych i do jam stawowych u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych lekami z grupy
inhibitoréw proteazy (PI). Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad
potowie zgloszonych przypadkow leczenie lekami z grupy PI kontynuowano lub wznowiono, jesli
uprzednio zostalo ono przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu dziatania. Pacjentéw z hemofilia nalezy, zatem poinformowa¢ o mozliwosci nasilenia
krwawien.

Cukrzyca/hiperglikemia

Informowano o przypadkach §wiezo wykrytej cukrzycy, wystgpowaniu hiperglikemii lub nasilenia
objawoOw istniejacej cukrzycy u pacjentow otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe, w tym leki

z grupy inhibitoréw proteazy (PI). U niektorych pacjentow hiperglikemia miata cigzki przebieg

i niekiedy towarzyszyta jej kwasica ketonowa. U wielu z tych pacjentow wystgpowaly niejasne stany
kliniczne, a niektore z nich wymagaly podawania lekow stosowanych w rozwijajacej si¢ cukrzycy lub
hiperglikemii.

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne

U pacjentéw zakazonych HIV skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wigzano ze zmiang
rozmieszczenia tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Obecnie nie sa znane odlegte skutki
tych zaburzen. Wiedza o ich mechanizmie jest niepetna. Istnieje hipoteza wskazujaca na zwiazek
pomigdzy tluszczakowato$cia narzadow wewngtrznych a lekami z grupy PI oraz zanikiem tkanki
thuszczowej (lipoatrofia) a nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTT).
Zwigkszone zagrozenie lipodystrofia wigzano z czynnikami osobniczymi takimi jak: podeszty wiek
oraz z czynnikami zaleznymi od przyjmowanego leku, takimi jak: dtuzszy czas leczenia
przeciwretrowirusowego oraz towarzyszace zaburzenia metaboliczne. Badanie lekarskie powinno
obejmowac oceng objawdw przedmiotowych zmienionego odkltadania si¢ tkanki thuszczowej.
Nalezy rozwazy¢ oznaczanie na czczo st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we krwi.

Zaburzenia lipidowe nalezy odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.8).

Martwica kosci

Odnotowano przypadki martwicy ko$ci, szczegdlnie wérod pacjentdéw z zaawansowanym zakazeniem
HIV i (lub) dtugookresowa ekspozycja na leki stosowane w zlozonej terapii przeciwretrowirusowe;j
(ang. combination antiretroviral therapy, CART), pomimo iz uwaza sig, ze etiologia martwicy kosci
jest wieloczynnikowa (leczenie kortykosteroidami, picie alkoholu, stan gigbokiej immunosupresji,
podwyzszony wskaznik masy ciata - BMI ). Pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci
porozumienia si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia bolu, sztywno$ci stawdw lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART), moze dojs¢ do wystapienia odczynu
zapalnego na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne, ktory spowoduje cigzkie
zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Zazwyczaj tego typu reakcje obserwowano w okresie
pierwszych tygodni lub miesigcy po rozpoczeciu zlozonej terapii przeciwretrowirusowe;.

Przyktady takiej reakcji to: cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki, uogoélnione i (lub) miejscowe
zakazenia wywolane pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Prneumocystis jirovecii (znanego
wezesniej jako Preumocystis carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do
przeprowadzenia badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Dodatkowo w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu PREZISTA w skojarzeniu z
rytonawirem w malej dawce obserwowano reaktywacje wirusa opryszczki i potpasca.

Interakcie z produktami leczniczymi
Przeprowadzono szereg badan nad interakcjami darunawiru w dawkach mniejszych od zalecanych.
Skutki skojarzonego stosowania produktow leczniczych moga zatem by¢ niedoszacowane i dlatego
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wskazany jest kliniczny monitoring bezpieczenstwa. Petna informacja dotyczaca interakcji z innymi
lekami, patrz punkt 4.5.

Skojarzenie efawirenzu ze schematem PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg moze skutkowac
suboptymalnym stgzeniem minimalnym C,;, darunawiru. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania
efawirenzu w skojarzeniu z produktem PREZISTA/rtv, nalezy zastosowa¢ schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobe. Patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych PREZISTA 150 mg,
300 mg lub 600 mg, tabletki (patrz punkt 4.5).

Zgtaszano przypadki zagrazajacych zyciu i prowadzacych do zgonu interakcji lekowych u pacjentow
leczonych kolchicyna i silnymi inhibitorami CYP3A i glikoproteina-P (Pgp; patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Darunawir i rytonawir sg inhibitorami izoenzymu CYP3A. Podawanie darunawiru w skojarzeniu z
rytonawirem jednoczes$nie z produktami leczniczymi metabolizowanymi gtownie przez CYP3A moze
spowodowac zwigkszenie stezen tych lekow w osoczu, co moze nasili¢ lub przedtuzy¢ ich dziatanie
lecznicze lub dziatania niepozadane.

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce jest przeciwwskazane

u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i
ktorych zwigkszenie st¢zen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (Iub) zagrazajacych zyciu
zdarzen niepozadanych (waski wskaznik terapeutyczny). Do tych produktow leczniczych zalicza sig:
amiodaron, beprydyl, chinidyng, lidokaing podawanga ogolnie, astemizol, alfuzosyng, terfenadyne,
syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego), midazolam podawany
doustnie, triazolam, cyzapryd, pimozyd, sertindol, symwastatyng, lowastatyng i alkaloidy sporyszu
(np.: ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina) (patrz punkt 4.3).

Po podaniu rytonawiru taczny wzrost parametrow farmakokinetycznych darunawiru przejawial si¢
okoto 14-krotnym zwigkszeniem ekspozycji na darunawir po doustnym podaniu pojedynczej dawki
600 mg darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe. Dlatego produkt
PREZISTA nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jako lekiem,
ktory zwigksza jego parametry farmakokinetyczne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Badanie kliniczne z zastosowaniem mieszaniny produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane
przez cytochromy CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 wykazato zwigkszenie aktywnosci CYP2C9

1 CYP2C19 i zahamowanie aktywnosci CYP2D6 w obecnos$ci produktu PREZISTA/rtv, co mozna
przypisac obecnosci maltej dawki rytonawiru. Skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2D6 (takich jak: flekainid, propafenon,
metoprolol) moze powodowac¢ zwigkszenie stezenia tych produktow leczniczych, co moze zwigkszac
i przedtuzac ich dziatanie terapeutyczne i dziatania niepozadane. Skojarzone podanie darunawiru

i rytonawiru oraz produktow leczniczych, ktore sa gtdwnie metabolizowane przez CYP2C9 (takich
jak: warfaryna) i CYP2C19 (takich jak: metadon) moze powodowa¢ zmniejszenie ekspozycji
uktadowej tych produktow, co moze ostabi¢ lub skroci¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Chociaz wplyw na CYP2CS badano jedynie in vitro, skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtoéwnie przez CYP2C8 (takich jak: paklitaksel,
rozyglitazon, repaglinid) moze powodowaé zmniejszenie ekspozycji uktadowej tych produktow, co
moze ostabia¢ lub skraca¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Produkty lecznicze wplywajqce na ekspozycje na darunawir/rytonawir

Darunawir i rytonawir sa metabolizowane przez CYP3A. Stosowanie produktéw leczniczych
indukujacych CYP3A moze spowodowac zwigkszenie klirensu darunawiru i rytonawiru, co prowadzi
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do zmniejszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: ryfampicyna, dziurawiec
zwyczajny, lopinawir). Jednoczesne podawanie darunawiru i rytonawiru w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktére hamuja CYP3A moze spowodowaé zmniejszenie klirensu darunawiru i rytonawiru,
co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: indynawir, zwiazki

azolowe do stosowania ogdlnoustrojowego, takie jak ketokonazol i klotrimazol). Interakcje z tymi
lekami opisane sa w tabeli ponizej.

Tabela interakcji

Interakcje migdzy darunawirem/rytonawirem i lekami przeciwretrowirusowymi oraz produktami
leczniczymi niebgdacymi lekami przeciwretrowirusowymi wymieniono w tabeli ponizej (ND — nie
badano). Kierunek strzatki dla kazdego parametru farmakokinetycznego opiera si¢ na 90% przedziale
ufnosci stosunku $rednich geometrycznych mieszczacego si¢ w zakresie (<), ponizej (|) lub powyzej

(1) zakresu 80-125%.

Kilka badan interakcji miedzylekowych (oznaczonych w ponizszej tabeli ) przeprowadzono dla
dawek darunawiru mniejszych, niz zalecane lub wedlug innego schematu dawkowania (patrz punkt
4.2 Dawkowanie). Z tego powodu wptyw na podawane jednoczes$nie produkty lecznicze moze by¢
niedoszacowany i moze by¢ wskazany kliniczny monitoring bezpieczenstwa.

INTERKACJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczace
wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych
LEKI PRZECIW WIRUSOWI HIV
NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)
Dydanozyna dydanozyna AUC | 9% Skojarzone podawanie produktu
400 mg jeden raz na dobg dydanozyna C,,;, ND PREZISTA z matymi dawkami
dydanozyna C,, | 16% rytonawiru i dydanozyna nie
darunawir AUC < wymaga dostosowania dawki.
darunawir C;, <> Dydanozyng podaje sig¢ na pusty
darunawir C,,x <> zoladek, dlatego powinna by¢
przyjmowana 1 godzing przed lub
2 godziny po zastosowaniu
produktu PREZISTA/rytonawiru,
ktore przyjmuje si¢ podczas
positku.
Tenofowir tenofowir AUC 1 22% Jesli produkt PREZISTA w
300 mg jeden raz na dobg tenofowir Cp, T 37% skojarzeniu z matymi dawkami
tenofowir C.x T 24% rytonawiru podaje si¢ tacznie z
*darunawir AUC 121% tenofowirem, moze by¢ wskazane
*darunawir C,y;, 124% monitorowanie czynno$ci nerek
# darunawir C,,y 116% zwlaszcza u pacjentow ze
(1 tenofowiru na skutek transportu MDR-1 wspolistniejaca choroba uk%adgwac
do kanalikow nerkowych) lub choroba nerek, czy tez jesli
pacjenci przyjmuja leki
uszkadzajace nerki.
Abakawir Nie badano. Biorac pod uwagg rozne drogi | Produkt PREZISTA w skojarzeniu
Emtrycytabina wydalania innych lekow z grupy NRTI, z malymi dawkami rytonawiru
Lamiwudyna jak zydowudyna, emtrycytabina, mozna przyjmowac z lekami
Stawudyna stawudyna, lamiwudyna, ktore glownie z grupy NRTI bez zmiany dawki.
Zydowudyna podlegaja wydalaniu droga nerek, oraz
abakawir, w ktorego metabolizmie nie
bierze udziat CYP450, nie oczekuje sig
interakcji pomigdzy produktem
PREZISTA w skojarzeniu z matymi
dawkami rytonawiru a innymi lekami
z grupy NRTIL
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NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Efawirenz efawirenz AUC 1 21% Moze by¢ wskazane kliniczne
600 mg jeden raz na dobg efawirenz C,;, T 17% monitorowanie centralnego ukladu
efawirenz C,, T 15% nerwowego odnosnie toksycznego
#darunawir AUC 1 13% wplywu efawirenzu, ktore
*darunawir C,, 131% zwigzane jest ze zwigkszong
# darunawir C,,, 115% eksp(?zych na dziala.nie
(1 efawirenz na skutek hamowania efawirenzu przy skojarzonym
CYP3A) podawan}u produkFu PREZISTA
(| darunawir na skutek indukowania z matymi dawkami rytonawiru.
CYP3A)
Skojarzenie efawirenzu ze
schematem PREZISTA/rtv
800/100 mg raz na dobg moze
skutkowaé suboptymalnym
stezeniem minimalnym C;,
darunawiru. Jesli zaistnieje
potrzeba zastosowania efawirenzu
w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rtf, nalezy zastosowaé
schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobg
(patrz punkt 4.4).
Etrawiryna etrawiryna AUC | 37% Skojarzone podawanie produktu
100 mg dwa razy na dobg etrawiryna Cy;, | 49% PREZISTA z matymi dawkami
etrawiryna C.x | 32% rytonawiru i etrawiryna w dawce
darunawir AUC 1 15% 200 mg dwa razy na dobe nie
darunawir C;, <> wymaga dostosowania dawki.
darunawir C,, <>
Newirapina newirapina AUC 1 27% Skojarzone podawanie produktu
200 mg dwa razy na dobg newirapina Cy, T 47% PREZISTA z matymi dawkami
newirapina Cy,,x T 18% rytonawiru i newirapinag nie
* stezenia darunawiru wymaga dostosowania dawki.
byly zgodne z dawniejszymi danymi
(1 newirapiny na skutek hamowania
CYP3A)
Rylpiwiryna rylpiwiryna AUC 1 130% Skojarzone podawanie produktu
150 mg raz na dobe rylpiwiryna Cy,;, T 178% PREZISTA z matymi dawkami

rylpiwiryna C,.x T 79%
darunawir AUC «
darunawir C,;, | 11%
darunawir C,, <>

rytonawiru i rylpiwiryna nie
wymaga dostosowania dawki.
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Inhibitory proteazy (PI) —bez skojarzonego podawania malych dawek rytonawiru) '

Atazanawir
300 mg jeden raz na dobg

atazanawir AUC <
atazanawir Cp,i, T 52%
atazanawir C,, | 11%
*darunawir AUC <
# .

darunawir C;, <>
# .

darunawir C,, <

Atazanawir: pordwnanie
atazanawir/rytonawir 300/100 mg raz na
dobg z atazanawirem 300 mg raz na dobg
w skojarzeniu z darunawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na dobg.

Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z atazanawirem 300 mg raz na
dobe.

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i atazanawirem nie
wymaga dostosowania dawki.

Indynawir
800 mg dwa razy na dobg

indynawir AUC 1 23%
indynawir Cpi, T 125%
indynawir Cp,, <>
*darunawir AUC 124%
*darunawir Cn 1 44%
# darunawir Crax T 11%

Indynawir: poréwnanie
indynawir/rytonawir 800/100 mg dwa razy
na dobg z indynawir/darunawir/rytonawir
800/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z indynawirem
800 mg dwa razy na dobg.

Jesli produkt PREZISTA w
skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru podaje si¢
jednoczesnie z indynawirem, w
przypadku pojawienia si¢
objawdow nietolerancji moze by¢
konieczna zmiana dawki dla
indynawiru z 800 mg dwa razy na
dobg na 600 mg dwa razy na dobg.

Sakwinawir
1 000 mg dwa razy na dobeg

"darunawir AUC 126%
*darunawir Chin | 42%

# darunawir Crax 4 17%
* sakwinawir AUC | 6%
* sakwinawir Cpin | 18%
* sakwinawir Cay | 6%

Sakwinawir: porownanie
sakwinawir/rytonawir 1 000/100 mg dwa
razy na dobg z
sakwinawir/darunawir/rytonawir 1
000/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z
sakwinawirem 1 000 mg dwa razy na
dobe.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z malymi dawkami rytonawiru i
sakwinawirem.
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Inhibitory proteazy (PI) w skojarzeniu z malymi dawkami rytonawiru

T

Lopinawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

Lopinawir/rytonawir
533/133,3 mg dwa razy na
dobe

lopinawir AUC 1 9%
lopinawir C;, T 23%
lopinawir C.x | 2%
darunawir AUC | 38%?
darunawir C;, | 5 1%*
darunawir Cp.x | 21%*
lopinawir AUC <
lopinawir C;, T 13%
lopinawir C . T 11%
darunawir AUC | 41%
darunawir C,;, | 55%

darunawir C,.x | 21%
* w oparciu o wartosci nieujednolicone wzgledem
dawek

Na skutek spadku ekspozycji na
darunawir o 40% (AUC), ustalenie
odpowiedniej dawki dla tego
skojarzenia byto niemozliwe.
Dlatego skojarzenie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i produktami
lopinawir/rytonawir jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).

ANTAGONISCI CCR5
Marawirok marawirok AUC 1 305% Dawka marawiroku powinna
150 mg dwa razy na dobg marawirok C,,;, ND wynosi¢ 150 mg dwa razy na dobg

marawirok C. T 129%
stezenia darunawiru, rytonawiru byty
zgodne z historycznymi wynikami.

podczas podawania z produktem
PREZISTA w skojarzeniu
z malymi dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna
0,4 mg dawka pojedyncza

digoksyna AUC 1 61%

digoksyna C,,;, ND

digoksyna C .« T 29%

(1digoksyny prawdopodobnie na skutek
hamowania aktywnosci glikoproteiny P)

Digoksyna ma waski indeks
terapeutyczny i dlatego zaleca sig,
aby w poczatkowym okresie
digoksyng przepisywac w
mozliwie najmniejszej dawce w
przypadku pacjentéw stosujacych
terapi¢ przeciwwirusowa z
zastosowaniem skojarzenia
darunawiru/rytonawiru.
Dawkowanie digoksyny nalezy
ostroznie zwicksza¢ w celu
osiagnigcia pozadanego efektu
klinicznego, przy jednoczesnej
ocenie ogolnego stanu klinicznego
pacjenta.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna
500 mg dwa razy na dobg

klarytromycyna AUC 1 57%
klarytromycyna Cp;, T 174%
klarytromycyna C,,.x T 26%

*darunawir AUC 1 13%

*darunawir Chin T 1%

# darunawir Crax 4 17%

Stgzenia 14-OH-klarytromycyny byty
niewykrywalne, gdy byla stosowana w
skojarzeniu z PREZISTA/rytonawir.

(1 klarytromycyny na skutek hamowania
CYP3A i prawdopodobnie glikoproteiny
P)

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy
podaje si¢ klarytromycyne

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Nie badano. Skojarzone podawanie
darunawiru z matymi dawkami rytonawiru
moze wplywac na st¢zenie warfaryny.

Zaleca si¢ monitorowanie
migdzynarodowego
znormalizowanego wspotczynnika
(INR) podczas skojarzonego
przyjmowania warfaryny

z produktem PREZISTA z matymi
dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE

48




Fenobarbital Nie badano. Oczekuje sig, ze fenobarbital i | Produktu PREZISTA z matymi

Fenytoina fenytoina zmniejszajg st¢zenie darunawiru. | dawkami rytonawiru nie nalezy
(indukcja enzymow CYP450) stosowac jednoczesnie z tymi

lekami.

Karbamazepina karbamazepina AUC 1 45% Nie zaleca si¢ zmiany dawki dla

200 mg dwa razy na dobg karbamazepina C,;, T 54% produktu PREZISTAI rytonawiru.
karbamazepina C,,,x T 43% Jesli istnieje koniecznos¢
darunawir AUC < skojarzonego przyjmowania
darunawir C,, | 15% produktu PREZISTA i rytonawiru
darunawir C,x <> z karbamazepina, pacjentow

nalezy monitorowac celem
wykrycia mozliwych dziatan
niepozadanych zwiazanych ze
stosowaniem karbamazepiny.
Nalezy monitorowac

stezenie karbamazepiny i
dostosow¢ jej dawki do uzyskania
zamierzonego efektu.

Na podstawie badan ustalono, ze
dawka dla karbamazepiny moze
zmniejszy¢ sig 0 25% do 50%
przy skojarzonym stosowaniu z
produktem PREZISTA/rytonawir.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worikonazol Nie badano. Rytonawir moze zmniejszac Worikonazolu nie nalezy stosowac
stezenie worikonazolu w osoczu. w skojarzeniu z produktem
(indukcja enzymoéw CYP450 przez PREZISTA z matymi dawkami
rytonawir) rytonawiru, chyba, ze

zastosowanie worikonazolu jest
uzasadnione w oparciu o oceng
stosunku korzysci do ryzyka.

Ketokonazol ketokonazol AUC 1 212% Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci

200 mg dwa razy na dobg ketokonazol C;, T 868% 1 monitorowanie kliniczne.
ketokonazol Cy. T 111% Jesli wymagane jest skojarzone
*darunawir AUC 142% stosowanie, to dobowa dawka
*darunawir Cpin 1 73% ketokonazolu nie powinna
# darunawir Conax 1 21% przekraczaé 200 mg.

(hamowanie CYP3A)

Itrakonazol Nie badano. Skojarzone przyjmowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci
itrakonazolu i darunawiru z matymi 1 monitorowanie kliniczne.
dawkami rytonawiru moze spowodowac Jesli wymagane jest jednoczesne
zwigkszenie ste¢zenia darunawiru. stosowanie, dobowa dawka
Jednocze$nie stezenie itrakonazolu w itrakonazolu nie powinna
osoczu moze by¢ zwigkszone przez przekracza¢ 200 mg.
darunawir przyjmowany w skojarzeniu z
rytonawirem w matych dawkach.

(hamowanie CYP3A)

Klotrimazol Nie badano. Skojarzone stosowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci
klotrimazolu i darunawiru z matymi 1 monitorowanie kliniczne, jesli
dawkami rytonawiru moze spowodowac skojarzone podawanie
zwigkszenie st¢zenia darunawiru. klotrimazolu jest wymagane.
Darunawir AUCy4y, T 33% (na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej).
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LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie badano. Skojarzone podawanie
kolchicyny i darunawiru z matymi
dawkami rytonawiru moze zwigkszy¢
narazenie na kolchicyng.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania kolchicyny
u pacjentow z prawidlowa
czynnos$cia nerek lub watroby,
jesli konieczne jest zastosowanie
produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru.

Pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek nie
nalezy podawac kolchicyny

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z malymi dawkami
rytonawiru (patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/

Lumefantryna

80/480 mg, 6 dawek w
godzinie: 0, 8, 24, 36, 48 i
60

artemeter AUC | 16%

artemeter C;, <

artemeter Cy, | 18%
dihydroartemizynina AUC | 18%
dihydroartemizynina C;, <>
dihydroartemizynina C,,,x | 18%
lumefantryna AUC 1 175%
lumefantryna Cp, T 126%
lumefantryna C, . T 65%
darunawir AUC <«

darunawir C,;, | 13%

darunawir C,, <

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA i
artemeteru/lumefantryny nie
wymaga dostosowania dawki;
jednakze z powodu zwigkszenia
narazenia na lumefantryng; nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych
produktow.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna

Nie badano. Ryfampicyna jest silnym
induktorem CYP3A i wykazano, ze
powoduje znaczny spadek st¢zenia
inhibitoréw proteazy, co moze skutkowac
powstaniem opornosci oraz brakiem
skutecznosci prowadzonego leczenia
przeciwwirusowego. W czasie prob
zniwelowania obnizonej ekspozycji,
poprzez zwigkszenie dawki inhibitorow
proteazy stosowanych w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
obserwowano wysoka czestosé
wystgpowania reakcji ze strony watroby
(indukcja enzymow CYP450)

Skojarzone podawanie
ryfampicyny i produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz rozdziat 4.3).
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Ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga
dobe

ryfabutyna AUC™ 1 55%
ryfabutyna Cp;, 1 ND
ryfabutyna C .y <
darunawir AUC 1 53%
darunawir C,;, T 68%
*djlmnawir Cinax T 39%

suma aktywnych czasteczek ryfabutyny (lek
macierzysty+ 25-O-deacetyl- metabolit)

Badanie dotyczace interakcji przedstawito
poréwnanie dziennej ogélnej ekspozycji na
dziatanie ryfabutyny w leczeniu z
zastosowaniem samej ryfabutyny w dawce
300 mg jeden raz na dobg i w dawce

150 mg jeden raz co druga dobg,
przyjmowanej w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rytonawirem (600/100 mg
dwa razy na dobg), gdzie wykazano 10-
krotna zwigkszona ekspozycja na dziatanie
aktywnego metabolitu
25-0-deacetyloryfabutyny. Co wigcej,
AUC dla sumy aktywnych czasteczek
ryfabutyny (lek macierzysty

+ 25-0-deacetylo- metabolit) wzrosto
1,6-krotnie, podczas gdy C,,.x byto
poréwnywalne.

Wyniki w odniesieniu do dawki 150 mg
jeden raz na dobg wskazuja na brak dawki
referencyjne;j.

(Ryfabutyna jest induktorem oraz
substratem dla CYP3A.)

Wzrost ekspozycji ogdlnej na dziatanie
darunawiru zostat zaobserwowany przy
skojarzonym przyjmowaniu produktu
PREZISTA stosowanym z 100 mg
rytonawiru i ryfabutyny (150 mg jeden raz
co druga dobg).

Zmniejszenie dawkowania
ryfabutyny o 75% w odniesieniu
do zwykle stosowanej dawki

300 mg na dobg (tj. ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga dobg)
i nasilenie monitorowania dziatan
niepozadanych ryfabutyny sa
zasadne u pacjentow
przyjmujacych to skojarzenie.

W przypadkach dotyczacych
bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢
dalsze wydtuzenie przerw w
dawkowaniu ryfabutyny i (lub)
monitorowanie st¢zenia
ryfabutyny.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne
zalecenia odnos$nie leczenia
gruzlicy u nosicieli wirusa HIV.
Na podstawie profilu
bezpieczenstwa dla produktu
PREZISTA/rytonawir, wzrost
ekspozycji na dziatanie
darunawiru w obecnosci
ryfabutyny nie wymaga
dostosowania dawkowania dla
skojarzenia PREZISTA/rytonawir.
Opierajac si¢ na danych
pochodzacych z modeli
farmakokinetycznych,
zmniejszenie dawki o 75% ma
zastosowanie rowniez u pacjentow
otrzymujacych ryfabutyng

w dawkach innych niz 300
mg/dobg.
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BENZODIAZEPINY

Midazolam Nie badano. Midazolam jest Produktu PREZISTA/rytonawiru
metabolizowany glownie przez CYP3A. nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu
Skojarzone przyjmowanie produktu z przyjmowanym doustnie
PREZISTA/rytonawiru moze powodowa¢ | midazolamem (patrz rozdziat 4.3);
znaczne zwigkszenie st¢zenia natomiast nalezy zachowaé
benzodiazepin. szczegblna ostroznos¢ przy
skojarzonym stosowaniu produktu
W oparciu o badania dotyczace innych PREZISTA/rytonawiru
inhibitoréw CYP3A oczekuje sig, ze i midazolamu podawanego
stezenie midazolamu w osoczu bedzie pozajelitowo.
znacznie wigksze, jesli midazolam w Jesli produkt
postaci doustnej podany zostanie w PREZISTA/rytonawir jest
skojarzeniu z produktem PREZISTA z przyjmowany z midazolamem
matymi dawkami rytonawiru. podawanym pozajelitowo,
powinno to odbywac si¢ tylko na
Skojarzone podanie midazolamu oddziatach intensywnej terapii
pozajelitowo z produktem badz w podobnych miejscach,
PREZISTA/rytonawirem moze ktére zapewniaja monitorowanie
powodowac znaczne zwigkszenie stezenia | kliniczne i odpowiednia opicke
benzodiazepin. Badania dotyczace medyczng w przypadku
skojarzonego podawania pozajelitowo zatrzymania oddychania i (lub)
midazolamu z innymi inhibitorami dlugotrwatej sedacji. Nalezy
proteazy wskazuja, ze mozliwe jest 3-4 rozwazy¢ dostosowanie dawki
krotne zwigkszenie st¢zenia midazolamu w | midazolamu, szczegdlnie w
0s0CZU. przypadku, gdy podaje si¢ wigcej
niz jedng dawke¢ midazolamu.
ANTAGONISCI KANALOW WAPNIOWYCH
Felodypina Nie badano. Oczekuje sig, ze produkt Zaleca si¢ monitorowanie
Nikardypina PREZISTA w skojarzeniu z matymi kliniczne terapeutycznych dziatan
Nifedypina dawkami rytonawiru moze zwigkszac niepozadanych w przypadku, gdy
stezenie antagonistow kanatow leki te przyjmowane sa
wapniowych w osoczu. jednoczesnie z produktem
(hamowanie CYP3A) PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru.
KORTYKOSTEROIDY
Flutikazon W badaniu klinicznym, gdzie podawano Skojarzone przyjmowanie
Budezonid kapsutki rytonawiru 100 mg dwa razy na produktu PREZISTA

dobg z donosowym propionianem
flutikazonu 50 pg (cztery razy na dobg)
przez 7 dni osobom zdrowym wykazano,
ze stgzenie propionianu flutikazonu w
osoczu wzrosto znacznie, podczas gdy
stezenie naturalnego kortyzolu spadto o
okoto 86% (90% CI 82-89%). Oczekuje
sig, ze flutikazon podany we wziewie
zadziata jeszcze silniej. Zaobserwowano,
ze kortykosteroidy stosowane og6lnie u
pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
rytonawir oraz flutikazon donosowo lub
we wziewie, wywotuja zespot Cushinga i
uszkadzaja nadnercza; takie dziatanie
moze pojawié si¢ rowniez w przypadku
zastosowania innych kortykosteroidow,
metabolizowanych przez P450 3A, np.
budezonid. Nieznany jest wptyw wysokiej
ekspozycji ogolnej flutikazonu na stgzenie
rytonawiru w 0soczu.

z rytonawirem w matych dawkach
i tych glikokortykosteroidow nie
jest zalecane, chyba ze potencjalna
korzy$¢ z tak prowadzonego
leczenia przewyzsza ryzyko
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidu oraz
doktadne monitorowanie jego
dziatania miejscowego

i ogdlnoustrojowego, lub zmiang
glikokortykosteroidu na taki, ktory
nie jest substratem dla CYP3A
(np.: beklometazon). Co wigcej

w przypadku zaprzestania
stosowania
glikokortykosteroidow, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke
przez dtuzszy czas.
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Deksametazon
(ogdlnie)

Nie badano. Oczekuje sig, ze
deksametazon zmniejszy stezenie
darunawiru w osoczu.

(indukcja CYP3A)

Przy skojarzonym stosowaniu
deksametazonu ogdlnie z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z rytonawirem w
matych dawkach, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Nie badano. Skojarzone podawanie
bozentanu i darunawiru stosowanego z
rytonawirem w matych dawkach, moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
bozentanu.

Nalezy monitorowacé tolerancje
pacjenta na bozentan podawany w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA stosowanym z
rytonawirem w matych dawkach.

LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU CO

BEZPOSREDNIM DZIALANIU

inhibitory proteazy NS3-4A4

Telaprewir
750 mg co 8 godzin

telaprewir AUC | 35%
telaprewir Cy,in | 32%
telaprewir C,.x | 36%
darunawir AUC,, | 40%
darunawir C,;, | 42%
darunawir Cp.x | 40%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z telaprewirem

Boceprewir
800 mg trzy razy na dobg

boceprewir AUC | 32%
boceprewir Cpi, | 35%
boceprewir Cp.x | 25%
darunawir AUC | 44%
darunawir C,;, | 59%
darunawir C,,x | 36%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z boceprewirem

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Oczekuje sig, ze ziele
dziurawca zmniejszy stezenie darunawiru i
rytonawiru w 0soczu.

(indukcja CYP450)

Nie wolno przyjmowac produktu
PREZISTA stosowanego w
skojarzeniu z rytonawirem w
matych dawkach, z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) (patrz
rozdziat 4.3). Jesli pacjent
przyjmuje ziele dziurawca, nalezy
przerwacé jego stosowanie i w razie
mozliwosci sprawdzi¢ poziom
wirusow. Ekspozycja na
darunawir (jak rowniez na
rytonawir) moze zwigkszy¢ si¢
podczas odstawiania dziurawca.
Indukujacy wptyw dziurawca
moze utrzymywac si¢ przez okres
co najmniej 2 tygodni od jego
odstawienia.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Lowastatyna
Symwastatyna

Nie badano. Oczekuje sig, ze st¢zenia
lowastatyny i symwastatyny sa znacznie
podwyzszone, jesli b¢da one podawane w
skojarzeniu z darunawirem przyjmowanym
z rytonawirem w matych dawkach.
(hamowanie CYP3A)

Podwyzszone stezenie
lowastatyny i symwastatyny

w osoczu moze uszkadzaé
migénie, prowadzac do rozpadu
migéni poprzecznie-
prazkowanych. Z tego powodu,
skojarzone stosowanie produktu
PREZISTA przyjmowanego

z rytonawirem w matych dawkach
z lowastatyng i symwastatyna jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).
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Atorwastatyna
10 mg jeden raz na dobg

atorwastatyna AUC 1 3-4 krotnie
atorwastatyna Cy,;, T =5,5-10 krotnie
atorwastatyna C,,,, T =2 krotnie

* darunawir

Jesli skojarzone stosowanie
atorwastatyny z produktem
PREZISTA przyjmowanym

z rytonawirem w matych dawkach
jest konieczne, zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od dawki
10 mg jeden raz na dobg dla
atorwastatyny.

Stopniowe zwigkszanie dawki
moze by¢ dostosowane do
odpowiedzi klinicznej.

Prawastatyna prawastatyna AUC 1 81%! Gdy wymagane jest skojarzone
40 mg dawka pojedyncza prawastatyna C,,;, ND podawanie prawastatyny
prawastatyna Cp,x T 63% i produktu PREZISTA z malymi
Yaz 5-krotny wzrost obserwowany byt w dawkami rytonawiru, zaleca si¢
ograniczonej grupie uczestnikow badania rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki prawastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.
Rozuwastatyna rozuwastyna AUC 1 48% Gdy wymagane jest skojarzone
10 mg jeden raz na dobg rozuwastyna C.x T 144% podawanie rozuwastatyny i

na podstawie opublikowanych danych

produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru, zaleca si¢
rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki rozuwastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Ranitydyna *darunawir AUC < Skojarzone podawanie produktu
150 mg dwa razy na dobg *darunawir C,, <> PREZISTA z matymi dawkami
# darunawir Crax < rytonawiru i antagonistami

receptora H, nie wymaga
dostosowania dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna Nie badano. Narazenie na cyklosporyny, Nalezy koniecznie prowadzié

Syrolimus takrolimus lub syrolimus zwigkszy sig terapeutyczne monitorowanie

Takrolimus podczas jednoczesnego podawania lekéw immunosupresyjnych, gdy

produktu PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

stosuje sig je jednoczesnie.

AGONISCI RECEPTOROW BETA STOSOWANE WZIEWNIE

Salmeterol

Nie badano. Skojarzone podawanie
salmeterolu i darunawiru stosowanego z
matymi dawkami rytonawiru moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu.

Nie zaleca si¢ podawania produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru w skojarzeniu z
salmeterolem. To skojarzenie
moze skutkowaé zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych
salmeterolu, w tym wydtuzeniem
odstepu QT, kotataniem serca i
tachykardig zatokowa.
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NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon

dawkowanie indywidualne
w zakresie od 55 mg do
150 mg jeden raz na dobg

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon C;, | 15%
R(-) metadon C,,5 | 24%

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z i metadonem nie
wymaga dostosowania dawki
metadonu. Jednakze, w przypadku
dlugotrwatego podawania moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu, poniewaz rytonawir
nasila metabolizm metadonu.

W zwiazku z tym, zaleca si¢
stosowanie monitorowania
klinicznego, aby w razie
koniecznosci dostosowaé
prowadzona terapi¢ do stanu
zdrowia pacjenta.

Buprenorfina/nalokson
8/2 mg—16/4 mg jeden raz
na dobe

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina C,,;,, <>
buprenorfina C,,x | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina C;, T 71%
norbuprenorfina C,, 1 36%
nalokson AUC «

nalokson C,,;, ND

nalokson C,, <

Nie okreslono klinicznego
znaczenia podwyzszonych
parametrow farmakokinetycznych
norbuprenorfiny.

Dostosowanie dawki buprenorfiny
moze nie by¢ konieczne podczas
skojarzonego podawania z
produktem
PREZISTA/rytonawirem, lecz
zaleca si¢ staranne monitorowanie
celem wykrycia objawow zatrucia
opioidami.

LEKI ANTYKONCEPCYJ

NE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Etynyloestradiol
Noretyndron

35 ng/1 mg jeden raz na
dobe

etynyloestradiol AUC | 44%
etynyloestradiol Cy,;, | 62%
etynyloestradiol C,.x | 32%
noretyndron AUC | 14%
noretyndron C,,;, | 30%
noretyndron C,x <>

Zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych lub dodatkowych
srodkéw antykoncepcyjnych, jesli
stosuje si¢ srodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogen w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA przyjmowanym z
matymi dawkami rytonawiru.
Pacjentki stosujace hormonalna
terapig zastgpcza nalezy
monitorowac klinicznie w
poszukiwaniu objawoéw niedoboru
estrogenow.
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INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Leczenie zaburzen erekcji
Syldenafil

Tadalafil

Wardenafil

W badaniu dotyczacym interakcji *,
zaobserwowano, ze ogolne narazenie na
dziatanie syldenafilu byto porownywalne,
zaréwno w przypadku przyjmowania
pojedynczej dawki 100 mg samego
syldenafilu, jak i 25 mg syldenafilu
podawanego w skojarzeniu z produktem
PREZISTA i matymi dawkami rytonawiru.

Konieczne jest zachowanie
ostroznosci podczas skojarzonego
stosowania inhibitorow PDE-5 w
leczeniu zaburzen erekcji, z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z matymi
dawkami rytonawiru. Jesli
wskazane jest, aby produkt
PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
stosowac jednoczesnie z
syldenafilem, wardenafilem lub
tadalafilem, zalecane jest, aby
dawka pojedyncza dla syldenafilu
nie przekraczala 25 mg na

48 godzin, wardenafilu 2,5 mg na
72 godziny lub tadalafilu 10 mg na
72 godziny.

Tetnicze nadci$nienie
ptucne

Syldenafil

Tadalafil

Nie badano. Skojarzone podawanie
syldenafilu lub tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego i
darunawiru stosowanego z matymi
dawkami rytonawiru moze spowodowac
zwigkszenie stezenia syldenafilu lub
tadalafilu.

Nie ustalono bezpiecznej i
skutecznej dawki syldenafilu w
leczeniu tgtniczego nadci$nienia
phlucnego w skojarzeniu z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru. Istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z
syldenafilem (m.in. zaburzenia
widzenia, niedoci$nienie,
przedtuzona erekcja i omdlenia).
Dlatego skojarzone podawanie
syldenafilu w leczeniu tgtniczego
nadci$nienia ptucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
20 mg jeden raz na dobg

F .
darunawir AUC <

# .
darunawir C;, <>

# .
darunawir C,, <>

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i inhibitor6w pompy
protonowej nie wymaga
dostosowania dawki.
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SELEKTYWNE INHIBITORY WYCHWYTU ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna paroksetyna AUC | 39% Jesli leki z grupy SSRI podaje si¢

20 mg jeden raz na dobg paroksetyna C,;, | 37% w skojarzeniu z produktem
paroksetyna C,,, | 36% PREZISTA i matymi dawkami
*darunawir AUC < rytonawiru, zaleca si¢ dobierane
# darunawir Cin < dawki SSRI w oparciu o kliniczna
# darunawir C,,, <> oceng dziatania

Sertralina sertralina AUC | 49% przec1wdepre.syjnrego.

50 mg jeden raz na dobe sertralina Cp,, | 49% Ponadto, pacjentow

przyjmujacych stata dawke
sertraliny lub paroksetyny, ktorzy
rozpoczynaja leczenia produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru nalezy monitorowaé
klinicznie pod wzglgdem
odpowiedzi przeciwdepresyjnej.

sertralina Cp,x | 44%
*darunawir AUC <
* darunawir Chin | 6%
# .

darunawir C,, <

T Skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA z rytonawirem w dawce 100 mg i pozostatymi lekami z grupy PI (np.:

(fos)amprenawir, nelfinawir i typranawir) nie oceniono u pacjentow z wirusem HIV. Zgodnie z obecnie obowiazujacymi wytycznymi,
terapia podwojna z zastosowaniem inhibitorow proteazy ogdlnie nie jest zalecana.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekéw przeciwretrowirusowych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiety w ciazy, a tym samym w celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia
HIV na noworodka, nalezy z zasady bra¢ pod uwagg dane dotyczace zwierzat, a takze doswiadczenie
kliniczne u kobiet w ciazy.

Brak jest wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan z uzyciem darunawiru u kobiet ci¢zarnych.
Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce nalezy stosowa¢ w okresie ciazy
wylacznie w przypadku, gdy potencjalne korzys$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy darunawir przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty, ze
darunawir przenika do mleka samic i w duzych stezeniach (1000 mg/kg mc./na dobg) jest toksyczny.
Zarowno z powodu mozliwosci przeniesienia infekcji HIV oraz mozliwo$ci wystapienia dziatan
niepozadanych u karmionych piersia dzieci, nalezy poinformowac¢ matki, aby w zadnym wypadku nie
karmily piersia podczas stosowania produktu PREZISTA.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wpltywu darunawiru na ptodno$¢ u ludzi. Podczas podawania darunawiru
szczurom nie stwierdzono wptywu leku na krycie czy ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia produktem PREZISTA

w skojarzeniu z matymi dawkami rytonawiru zgtaszano wystgpowanie zawrotow gtowy u niektorych
pacjentow. Nalezy o tym pamigta¢ oceniajac zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 1968 oséb badanych majacych juz za soba
doswiadczenia zwigzane z ta terapia, ktorzy rozpoczgli leczenie produktem PREZISTA w dawce

600 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg podawanymi dwa razy na dobg, u 49,5%
pacjentow wystapito co najmniej jedno dziataniea niepozadane. Catkowity $redni czas trwania terapii
u tych pacjentoéw wyniost 48,58 tygodni. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi

w badaniach klinicznych, jak i spontanicznie sa: biegunka, zespot rekonstrukcji immunologicznej,
nudnosci, goraczka i wysypka. Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka,
zapalenie watroby, zespot rekonstrukcji immunologicznej, goraczka i wysypka.

W analizie z 96 tygodni profil bezpieczenstwa skojarzenia PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg
w terapii pacjentow wczesniej nieleczonych, byt podobny do stwierdzonego u 0sdb stosujacych
skojarzenie PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg, uprzednio leczonych. Wyjatkiem byly
nudnosci, ktore stwierdzano czesciej u osob wezesniej nieleczonych. Byto to spowodowane
nudnosciami o fagodnym nasileniu. Nie rozpoznano nowych zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa
w analizie ze 192 tygodni leczenia 0sob wczesniej nieleczonych, u ktorych $redni czas terapii
produktami PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg wynosit 162,5 tygodni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz kategorii
czestosci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono
nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Drzialania niepozqdane stwierdzone w badaniach klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Klasyfikacja uktadow | Dzialanie niepozadane

i narzadow

Czestosc

wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

niezbyt czg¢sto | wirus opryszczki

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

niezbyt czgsto trombocytopenia, neutropenia, niedokrwistos$¢, zwigkszenie liczby

eozynofiléw w krwi, leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

niezbyt czgsto | zespot rekonstrukceji immunologicznej, nadwrazliwo$¢ (na lek)

Zaburzenia endokrynologiczne

niezbyt czgsto | niedoczynnos¢ tarczycy, zwigkszone stezenie tyreotropiny (TSH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czgsto lipodystrofia (w tym: przerost tkanki thuszczowej, zwyrodnienie thuszczowe,
zanik tkanki thuszczowej), hipertrojglicerydemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia

niezbyt czgsto cukrzyca, dna moczanowa, jadlowstret, zmniejszony apetyt, zmniejszenie
masy ciata, zwigkszenie masy ciata, hiperglikemia, insulinoopornosc,
zmniejszone stezenie HDL, zwigkszony apetyt, polidypsja (nadmierne
pragnienie), zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Zaburzenia psychiczne
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czesto

bezsenno$é

niezbyt czg¢sto

depresja, stan splatania, dezorientacja, niepokdj, zmiany nastroju, zaburzenia
snu, sny patologiczne, koszmary nocne, ostabiony poped ptciowy, niepokdj
ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

bol glowy, neuropatie obwodowe, zawroty gtowy

niezbyt czgsto

omdlenia, drgawki, letarg, parestezje, niedoczulica, utrata smaku, zaburzenia
smaku, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamigci, ospalos¢, zaburzenia
rytmu aktywnos$ci dobowej

Zaburzenia oka

niezbyt czg¢sto

| zaburzenia widzenia, przekrwienie spojowek, sucho$¢ oka

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czg¢sto

| zawroty glowy

Zaburzenia serca

niezbyt czgsto

ostry zawal migénia sercowego, zawal mig$nia sercowego, dtawica
piersiowa, wydluzenie odstgpu QT w zapisie EKG, bradykardia zatokowa,
czgstoskurcz, palpitacje

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

| nadcisnienie tetnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

niezbyt czg¢sto

dusznos¢, kaszel, krwawienie z nosa, wyciek wodnisty z nosa, podraznienie
gardta

Zaburzenia zZolqdka i jelit

bardzo czesto

biegunka

czesto

wymioty, nudnosci, bol brzucha, zwigkszona aktywnos¢ amylazy we krwi,
niestrawnos$¢, wzdecia i oddawanie wiatrow

niezbyt czg¢sto

zapalenie trzustki, zapalenie Zotadka, refluks zoladkowo-przetykowy,
aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, odruchy wymiotne (bez
wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej,
dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia, zwigkszona aktywnos$¢ lipazy we
krwi, odbijanie, uposledzenie czucia w jamie ustnej, zapalenie czerwieni
warg, suchos$¢ warg, jezyk obtozony

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

czesto

niezbyt czg¢sto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej

zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby, sttuszczenie watroby,
powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnosci transaminaz, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
we krwi, zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto

wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa
i $wiadowa), Swiad

niezbyt czg¢sto

obrzek naczyniowy, wysypka uogdlniona, alergiczne zapalenie skory,
pokrzywka, zapalenie skory, egzema, rumien, nadmierne pocenie si¢, nocne
poty, tysienie, tradzik, tojotokowe zapalenie skory, patologiczne zmiany
skorne, skora pergaminowata, sucho$¢ skory, odktadanie si¢ pigmentu

w paznokciach
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rzadko rumien wielopostaciowy, zespot Stevens-Johnson’a

nieznana martwica toksyczno-rozptywna naskorka, ostra uogolniona osutka
krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

niezbyt czgsto boéle migsni, martwica kosci, kurcze migsni, ostabienie migsni, sztywnos¢

migsniowo-szkieletowa, zapalenie stawow, bdle stawow, sztywnos¢ stawow,
boéle konczyn, osteoporoza, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j

we krwi
Zaburzenia nerek i drog moczowych
niezbyt czgsto ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, kamica nerkowa,

zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi, zmniejszony klirens nerkowy
kreatyniny, biatkomocz, obecnos¢ bilirubiny w moczu, trudnosci
w oddawaniu moczu, oddawanie moczu w nocy, czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto | zaburzenia erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto astenia, zmeczenie

niezbyt czg¢sto goraczka, bol w klatce piersiowej, obrzgki obwodowe, zte samopoczucie,
drgawki, zaburzenia czucia, uczucia goraca, drazliwos¢, bol, sucho$¢ skory

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

W badaniach klinicznych wysypka miata przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie, czgsto
wystepujac w trakcie pierwszych czterech tygodni leczenia i ustepujac wraz z podawaniem kolejnych
dawek leku. W przypadku cigzkiej reakcji skornej nalezy zapoznac si¢ z ostrzezeniem w punkcie 4.4.

W programie klinicznym rozwoju raltegrawiru u pacjentow wczesniej poddawanych terapii,
wystgpowanie wysypki niezaleznie od przyczyny bylo stwierdzane czgSciej przy stosowaniu
schematow zawierajacych produkt PREZISTA + raltegrawir w porownaniu do schematow z
produktem PREZISTA bez raltegrawiru lub z raltegrawirem bez produktu PREZISTA.

Wysypka, ktoéra w opinii badacza byta zwiazana z lekiem wystgpowata z podobna czgstoscia.
Czgstosci wystgpowania wysypki dostosowanej do ekspozycji (wszystkie przyczyny) wynosity 10,9,
4,2 1 3,8 na 100 pacjento-lat (PYR),odpowiednio; a dla wysypki zwiazanej z lekiem wynosity: 2,4, 1,1
12,3 na 100 pacjento-lat. Wysypki stwierdzane podczas badan klinicznych miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego i nie skutkowaty przerwaniem leczenia (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ u pacjentdow zakazonych HIV z redystrybucja
tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia), obejmujaca utrat¢ podskornej tkanki thuszczowej na
obwodzie i na twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej w jamie brzusznej oraz w narzadach
wewngetrznych, przerostem piersi i nagromadzeniem tkanki thuszczowej w okolicy szyjno-grzbietowej
(tzw. kark bawoli) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metaboliczne

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ takze ze zmianami metabolicznymi w postaci
hipertrojglicerydemii, hipercholesterolemii, opornosci na insuling, hiperglikemii i nadmiernej ilosci
mleczanow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

W przypadku stosowania inhibitorow proteazy, zwlaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI,
zglaszano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), wystepowanie mialgii, zapalenia
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migsni i rzadko rabdomiolizy.

Zgtaszano przypadki martwicy kosci, szczegolnie u pacjentdw z innymi powszechnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowanym zakazeniem HIV lub dtugoterminowa ekspozycja na leki
stosowane w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART). Nie jest znana czgsto$¢ wystgpowania
(patrz punkt 4.4).

Zespot rekonstrukcji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze doj$¢ do wystapienia
reakcji zapalnej na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Krwawienia u pacjentow chorych na hemofilie
Zgtaszano wystgpowanie przypadkoéw nasilonego samoistnego krwawienia u pacjentéw chorych na
hemofili¢ otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe z grupy inhibitorow proteazy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy wykonana
zostala na podstawie analizy danych z 48 tygodni pochodzacych z dwoch badan II fazy. W badaniu
DELPHI oceniano 80 dzieciom i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co
najmniej 20 kg, zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wczes$niej terapii przeciwretrowirusowe;j,
ktérym podawano produkt PREZISTA w postaci tabletek w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru oraz
innymi lekami przeciwretrowirusowymi. W badaniu ARIEL oceniano 21 dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciata wynoszacej od 10 kg do < 20 kg (16 uczestnikéw z masa od 15 do <20 kg),
zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej, ktore
otrzymywaly produkt PREZISTA w postaci zawiesiny doustnej w skojarzeniu z mala dawka
rytonawiru oraz innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).

Ogolnie, profil bezpieczenstwa u tych pacjentow w wieku dziecigcym byt podobny do
obserwowanego u pacjentow dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspolistniejqcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

U 236 sposrdd leczonych uprzednio 1968 pacjentow, otrzymujacych produkt PREZISTA w
skojarzeniu z rytonawirem w dawce 600/100 mg dwa razy na dobg, stwierdzono wspdtistniejace
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Pacjenci ze wspoélistniejacym zakazeniem czgs$ciej mieli
zwigkszong aktywno$¢ watrobowych aminotransferaz zaréwno wyjsciowa jak i wynikajaca z leczenia,
niz ci bez przewleklego wirusowego zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru u ludzi sa ograniczone. Pojedyncze dawki do 3200 mg samego darunawiru w postaci
roztworu doustnego i darunawiru w tabletkach do 1600 mg w skojarzeniu z rytonawirem podawano
zdrowym ochotnikom i nie obserwowano wyst¢gpowania objawow niepozadanych.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA polega na zastosowaniu ogélnego
leczenia podtrzymujacego, w tym monitorowania objawow czynnos$ci zyciowych oraz obserwacji
stanu klinicznego pacjenta. Nalezy usuna¢ niewchtonigta substancjg¢ czynna przez wywotanie
wymiotow lub ptukanie zotadka, jesli jest to wskazane. Zasadniczo plukania zotadka nie nalezy
wykonywac po wigcej niz 1 godzinie od przedawkowania. Podanie wegla aktywnego rowniez moze
pomoc w eliminacji niewchtonigtej substancji czynnej. Poniewaz darunawir w znacznym stopniu
wiaze si¢ z biatkami osocza nie jest prawdopodobne, aby dializoterapia mogta istotnie wpltynac na
usunigcie substancji czynne;.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdélnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JOSAE10.

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1(Kp = 4,5 x 107°M).
Wybiodrczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu poliproteinowego Gag-Pol

w komorkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu si¢ dojrzatych zakaznych
czasteczek wirusa.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa przeciwko laboratoryjnym szczepom i klinicznym
izolatom HIV-1 oraz laboratoryjnym szczepom HIV-2 w ostro zarazonych liniach komérkowych
limfocytow T, ludzkich komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach
z mediana wartosci Sredniego stezenia skutecznego ECsy w zakresie od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do

5,0 ng/ml). Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa in vitro przeciwko szerokiemu
zestawowi izolatow HIV-1 grupy M (A, B, C, D, E, F, G) i grupy O z mediana wartosci ECs

w zakresie od < 0,1 do 4,3 nM. Wartosci ECs, plasuja si¢ znacznie ponizej 50% wartosci
komoérkowego stezenia toksycznego 87 uM do > 100 uM.

Opornosé
Selekcja in vitro opornych na darunawir wiruséw HIV-1 ze szczepow typu dzikiego byta oddalona

w czasie (> 3 lat). Wyizolowane wirusy byly niezdolne do wzrostu w obecno$ci darunawiru

w stezeniach powyzej 400 nM. Wirusy wyizolowane w tych warunkach i wykazujace zmniejszona
podatno$¢ na dziatanie darunawiru (od 23 do 50 razy) zawieraty od 2 do 4 zamienionych
aminokwasOw w genie proteazy. Obecnie trwaja badania poszukujace czynnikow, ktore determinuja
zmnigjszona wrazliwo$¢ na darunawir tych wirusow.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentow poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej (badanie 7/TAN i zbiorcza analiza badan POWER 1,2 1 3 oraz badan DUET 1 i
2) wykazaty, ze wirologiczna odpowiedz na produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej
dawce byta zmniejszona, gdy 3 lub wigcej mutacji wiazacych si¢ z wytworzeniem opornosci (ang.
Resistance-Associated Mutations - RAMs) na darunawir (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L lub M,
T74P, L76V, 184V 1 L89V) wystepowato w momencie rozpoczynania badania lub rozwingto si¢
podczas terapii.

Zwigkszenie wyjsciowego parametru krotnosci zmian (FC — ang. Fold Change) ECs, darunawiru
wigzalo sig ze zmniejszeniem odpowiedzi wirologicznej. Okre$lono dolny i gérny margines kliniczny
wynoszacy odpowiednio 10 1 40. Izolaty z wyjsciowym FC < 10 sa wrazliwe; izolaty z FC > 10 do
40 wykazuja zmniejszona wrazliwosc; izolaty z FC > 40 sa oporne (patrz Wyniki badan klinicznych).

Wirusy wyizolowane od pacjentow stosujacych schemat PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg
doswiadczajacych niepowodzenia wirologicznego z odbicia, ktore byty wyjsciowo wrazliwe na
typranawir, w wigkszos$ci przypadkow po leczeniu pozostawaly wrazliwe na typranawir.

Najrzadziej, rozw6j opornych wirusow HIV obserwowuje si¢ u pacjentow niepoddawanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu, leczonych po raz pierwszy darunawirem w skojarzeniu z innymi

lekami przeciwretrowirusowymi.

Ponizsza tabela przedstawia rozwdj mutacji i utrat¢ wrazliwosci na inhibitory proteazy jako
niepowodzenia wirologiczne w punktach konicowych badah ARTEMIS, ODIN i TITAN.
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ARTEMIS ODIN TITAN
PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
raz na dobe raz na dobe¢ dwa razy na dobg dwa razy na dobg
N=343 N=294 N=296 N=298
Catkowita liczba 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
niepowodzen
wirologicznych?®, n (%)
Nawroty 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Nieosiagnigta 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
supresja

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyj$ciowe/koncowe genotypy, rozwijajace

si¢ mutacje” w punkcie koficowym badania, n/N

Pierwotne (gtowne) 0/10 1/60 0/42 6/28
mutacje PI
Mutacje RAM dla PI | 4/10 7/60 4/42 10/28

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe fenotypy, wykazujaca

utrat¢ wrazliwo$ci na PI w punkcie koncowym

badania w poréwnaniu do punktu wyjscia, n/N

PI
darunawir 0/10 1/58 0/41 3/26
amprenawir 0/10 1/58 0/40 0/22
atazanawir 0/10 2/56 0/40 0/22
indynawir 0/10 2/57 0/40 1/24
lopinawir 0/10 1/58 0/40 0/23
sakwinawir 0/10 0/56 0/40 0/22
typranawir 0/10 0/58 0/41 1/25

zgodnie z algorytmem TLOVR non-VF censored (czas do utraty odpowiedzi wirologicznej z wytaczeniem niepowodzen

niewirologicznych) w oparciu o HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, z wyjatkiem badania 7/TAN (HIV-1 RNA <400 kopii/ml)

listy IAS-USA

Opornos¢ krzyzowa

FC darunawiru byt mniejszy niz 10 dla 90% z 3309 izolatow wykazujacych oporno$¢ kliniczng na
amprenawir, atazanawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir i (lub) tipranawir, co
wskazuje, ze wirusy oporne na wigkszos$¢ inhibitorow proteazy pozostaja wrazliwe na darunawir.
Wsrod wirologicznych niepowodzen badania ARTEMIS nie stwierdzono opornosci krzyzowe;j

z innymi inhibitorami proteazy.

Wyniki badan klinicznych

Pacjenci dorosli

Z wynikami badan dotyczacych dorostych pacjentow, ktdrzy nie byli poddawani wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej, mozna zapoznac¢ si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego PREZISTA
400 mg tabletki oraz zawiesina doustna 100 mg/ml.

Skutecznos¢ produktu PREZISTA 600 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe u pacjentow, poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej
Dowody skutecznosci leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa
razy na dobg) u pacjentdow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej sa oparte na
analizie 96 tygodni badania III fazy TITAN w leczeniu pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej, ale nieotrzymujacych lopinawiru, na analizie 48 tygodni badania III fazy
ODIN w leczeniu pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej bez mutacji
DRV-RAM i na analizach danych z 96 tygodni badan fazy IIb POWER 1 i 2 u pacjentow
poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej z wysoka opornoscia na PI (inhibitory

proteazy).

TITAN jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem III fazy poréwnujacym produkt
PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) versus
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lopinawir/rytonawir (400/100 mg dwa razy na dobe¢) u dorostych, poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej, nieotrzymujacych dotychczas lopinawiru pacjentow zarazonych HIV-1.

W obydwu ramionach badania uzyto zoptymalizowanego leczenia podstawowego (Optimised
Background Regimen, OBR) sktadajacego si¢ z co najmniej 2 lekow przeciwwirusowych
(nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy NRTI z lub bez nienukleozydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy NNRTI).

Tabela ponizej pokazuje dane dotyczace skutecznosci z 48 tygodniowej analizy z badania T/TAN.

TITAN
Wyniki PREZISTA/rtv lopinawir/rtv Réznica pomigdzy
600/100 mg dwa 400/100 mg dwa kuracjami
razy na dobg + OBR | razy na dobg + OBR | (95% CI przedziat
N=298 N=297 ufnosci roznicy)
HIV-1 RNA <50 kopii /ml* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
mediana zmiany liczby komorek | 88 81
CD4+ w porownaniu do poczatku
badania (x 10%/1)°

Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR (TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej).
Na podstawie przyblizenia normalnego réznicy odpowiedzi %
¢ NC=F
Skutecznos¢ nie gorsza od komparatora (non inferiority) w odpowiedzi wirologicznej na terapig
PREZISTA/rytonawir zdefiniowana jako odsetek pacjentéw z poziomem HIV-1 RNA w osoczu
<400 1 <50 kopii/ml wykazano (w zdefiniowanym wstegpnie 12% marginesie non inferiority)
w 48 tygodniu zarowno dla populacji ITT oraz OP. Te wyniki zostaty potwierdzone w analizie
z 96 tygodni leczenia w badaniu 7/TAN u 60,4% pacjentow w ramieniu PREZISTA/rtv z poziomem
HIV-1 RNA < 50 kopii/m w 96 tygodniu w poréwnaniu do 55,2% w ramieniu lopinawir/rtv [rdznica:
5,2%, 95% CI (-2,8—-13,1)].

Badanie ODIN jest randomizowanym, otwartym badaniem III fazy porownujacym schematy
PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobe, versus PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg

u poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej pacjentow z infekcja HIV-1

z przesiewowym badaniem genotypowania oporno$ci niewykazujacym mutacji RAM dla darunawiru
(np. V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) oraz przesiewowa
wiremig HIV-1 RNA > 1000 kopii/ml. Analiza skutecznoS$ci opiera si¢ na 48 tygodniach leczenia
(patrz ponizsza tabela). Oba ramiona badania stosowaly OBR sktadajacy si¢ z > 2 lekow NRTIL.

ODIN
Wyniki PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv Réznica pomigdzy
800/100 mg raz na dobg | 600/100 mg dwa razy kuracjami
+ OBR na dobg + OBR (95% CI przedziat ufnosci
n=294 n=296 roéznicy)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* | 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

Z wyjsciowa wiremia
HIV-1 RNA (kopii/ml)
< 100,000

>100,000

Z wyjsciowa liczba
komoérek CD4+ (x 10%/1)
>100

<100

77,6% (198/255)
35,9% (14/39)

75,1% (184/245)
57,1% (28/49)
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73,2% (194/265)
51,6% (16/31)

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

4,4% (-3,0; 11,9)
-15,7% (-39,2; 7,7)

2,6% (-5,1; 10,3)
3,4% (-24,5; 17,8)




Z kladem HIV-1
typu B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
typu AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
typu C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
inne* 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
Srednia zmiana liczby 108 112 -59(-25; 16)
komorek CD4+ z punktu
wyjscia
(x 10%/1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Na podstawie przyblizenia normalnego réznicy odpowiedzi %
Klady A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX
Réznica srednich

o A o o

Ustalenia zgodne z ekstrapolacjq ostatniej obserwacji (ang. LOCF)

Po 48 tygodniach odpowiedz wirologiczna definiowana jako odsetek pacjentow z wiremia

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, po zastosowaniu leczenia PREZISTA/rytonawir 800/100 mg raz na dobg
okazata si¢ niegorsza (w predefiniowanym marginesie 12% non-inferiority) od schematu
PREZISTA/rytonawir 600/100 mg dwa razy na dobg, dla obu populacji ITT i OP.

Nie nalezy stosowac¢ terapii PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg u pacjentow poddawanych
wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej z jedna lub wigcej mutacja (DRV-RAM) towarzyszaca
opornosci na darunawir lub wiremia HIV-1 RNA > 100,000 kopii/ml, czy liczba komorek CD4+ cell
count < 100 x 101 (patrz punkt 4.2 i 4.4). Dostepne sa ograniczone dane u pacjentow z kladami HIV-
1 innymi niz B.

Badania POWER 1 i POWER 2 sa randomizowanymi badaniami kontrolowanymi, ktére porownuja
produkt PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) z grupa
kontrolng otrzymujaca wybrany przez badacza schemat zawierajacy inhibitory proteazy u chorych
zarazonych HIV-1, u ktérych nie powiodta si¢ wigcej niz 1 terapia zawierajaca zestaw lekow PI.

W obu badaniach zastosowano OBR zawierajace co najmniej dwa leki z grupy NRTI z lub bez
enfuwirtydu (ENF).

W przedstawionej ponizej tabeli zamieszczono dane dotyczace skutecznosci produktu PREZISTA po
obserwacji 48-tygodniowej i 96-tygodniowej w badaniach POWER 1 i POWER 2 tacznie.

Laczne dane z badan POWER 1 i POWER 2

Wyniki po 48 tygodniach Wyniki po 96 tygodniach
Wyniki PREZISTA/rtv | Grupa Réznice w PREZISTA/rtv | Grupa Réznice w
600/100 mg kontrolna | leczeniu 600/100 mg kontrolna | leczeniu
dwa razy na n=124 dwa razy na n=124
dobe n=131 dobe n=131
HIV RNA 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
< 50 kopii/ml” (59) (14) (23,4%; 44,1%)° | (51) (11) (20,1; 40,0)°
Srednia zmiana 103 17 86 133 15 118
liczby komorek (57; 114)° (83,9;
CD4+ w stosunku 153,4)°
do poczatku
badania (x 10%1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)
¢ 95% przedziaty ufnosci.
Analizy danych zebranych podczas 96 tygodni terapii w badaniach POWER wykazaly utrzymujaca si¢
skuteczno$¢ przeciwretrowirusowa i korzystny efekt immunologiczny. Sposrod 59 pacjentow, ktorzy
zareagowali catkowita supresja wirusowa (< 50 kopii/ml) w tygodniu 48, 47 pacjentéw (80%
respondentdw w 48 tygodniu) nadal korzystnie reagowalo na leczenie w 96 tygodniu.
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Genotyp i fenotyp wyjsciowy a wyniki wirusologiczne
Wyjsciowy genotyp i FC darunawiru (przesunigcie w zakresie podatnosci wzgledem odnosnika)
okazat si¢ rokowniczym czynnikiem wynikow wirologicznych.

Odsetek (%) pacjentow z odpowiedziq (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml w 24 tygodniu) na leczenie
produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobe) wedtug
wyjsciowego genotypu™ i wyjsciowego F'C darunawiru oraz stosowania enfuwirtydu (ENF).
Wedtug analizy danych z badan POWER i DUET.

Liczba mutacji na poczatku badania® Wyjsciowe FC darunawiru”

Odpowiedz (HIV-1

RNA < SQ kopii/ml | Wszystki 02 3 >4 Wszystki <10 10-40 > 40

w tygodniu 24) e zakresy e zakresy

%, n/N

Wszyscy pacjenci 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118

Pacjenci

niestosujacy

39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

wezesniej lub 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94

stosujacy nie po raz
pierwszy ENF

Pacjenci stosujacy
po raz pierwszy
ENF

60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24

Liczba mutacji z listy mutacji zwiazanych ze zmniejszona odpowiedzia na produkt PREZISTA/rytonawir (V111, V321, L33F, 147V,
150V, I54L lub M, T74P, L76V, 184V lub L89V)
parametr krotno$ci zmian (fold change) ECs

Opis badan klinicznych u dzieci i mtodziezy

Dowody na skuteczno$¢ terapii PREZISTA/rytonawir u wczesniej leczonych dzieci i mtodziezy
uzyskano w badaniu fazy I DELPHI przeprowadzonym u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do < 18 lat
1 masie ciata co najmniej 20 kg oraz w badaniu ARIEL przeprowadzonym u dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciata > 15 kg do <20 kg.

Dzieci i mlodziez od 6 do < 18 roku Zycia

DELPHI jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem Il fazy majacym na celu oceng
profilu farmakokinetycznego, bezpieczenstwa, tolerancji oraz skuteczno$ci produktu PREZISTA
podawanej w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru, w grupie 80 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych
weczesniej terapii przeciwretrowirusowej. Badani pacjenci otrzymywali produkt PREZISTA/rytonawir
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (zalecane dawkowania w przeliczeniu na
masg ciata, patrz punkt 4.2). Odpowiedz wirusologiczna zostata zdefiniowana, jako spadek ilo$ci
wirusowego HIV-1 RNA w osoczu, ktory wynosit co najmniej 1,0 log;o w stosunku do wartosci
wyjsciowe;.

Pacjentom, u ktorych istniato ryzyko przerwania terapii ze wzgledu na nietolerancj¢ doustnego
roztworu rytonawiru (np.: smak nie do zaakceptowania), umozliwiono przyjmowanie produktu

w formie kapsulek. Sposrod 44 pacjentéw przyjmujacych doustny roztwor rytonawiru, 27 zmienito
roztwor rytonawiru na kapsutki w dawce 100 mg, przekraczajac zalecana dawke rytonawiru

w odniesieniu do masy ciata, bez obserwowalnych zmian w zakresie profilu bezpieczenstwa.

DELPHI
Wyniki w 48 tygodniu E:R;ZISTA/rytonawu
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 47,5% (38)
Srednia zmiana liczby komérek CD4+ w stosunku do 147
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warto$ci wyjsciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie przypisana jest zmiana

rowna 0.

Zgodnie z restrykcyjnym algorytmem niepowodzen pochodzenia nie-wirusowego TLOVR,
u 24 (30,0%) pacjentéw odnotowano niepowodzenie w terapii z przyczyn wirusologicznych, w tym
u 17 (21,3%) pacjentéw nastapit nawrot choroby, a 7 (8,8%) pacjentdw nie zareagowato na leczenie.

Dzieci w wieku od 3 do < 6 lat

Farmakokinetykg, bezpieczenstwo, tolerancj¢ oraz skuteczno$¢ terapii PREZISTA/rytonawir w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi u 21 poddawanych wczeséniej terapii
przeciwretrowirusowej dzieci z zakazeniem HIV-1 w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata od 10 kg do
< 20 kg oceniano w otwartym badaniu Fazy II, ARIEL. Pacjenci otrzymywali dostosowany do masy
ciala schemat leczenia, pacjenci o masie ciata od 10 kg do < 15 kg otrzymywali darunawir/rytonawir
w dawce 25/3 mg/kg dwa razy na dobg a pacjenci o masie ciata od 15 kg do < 20 kg otrzymywali
darunawir/rytonawir w dawce 375/50 mg dwa razy na dobg. U otrzymujacych produkt
PREZISTA/rytonawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi 16 pacjentow o masie
ciata 15 kg do < 20 kg oraz 5 pacjentéw o masie ciata od 10 kg do < 15 kg, oceniano w tygodniu 48
odpowiedz wirusologiczna okreslana jako odsetek pacjentéw z potwierdzona wiremia < 50 kopii/ml
HIV-1 RNA (zalecenia dawkowania w zalezno$ci od masy ciata patrz punkt 4.2).

ARIEL
Wyniki w 48 tygodniu PREZISTA/rytonawir
od 10 kg do <15 kg od 15 kg do <20 kg
n=>5 n=16
HIV-1 RNA <50 kopii/ml* | 80,0% (4) 81,3% (13)
Procentowa zmiana liczby | 4 4

komoérek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Srednia zmiana liczby 16 241
komoérek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia

Nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania produktu u dzieci z masa ciata ponizej 15 kg ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace skutecznosci.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymala obowiazek dotaczania wynikow badan produktu
PREZISTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zakazeniu ludzkim wirusem
niedoboru odporno$ci w dopuszczonym wskazaniu, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji
dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne darunawiru podawanego w skojarzeniu z rytonawirem oceniano u
zdrowych dorostych ochotnikoéw i1 chorych zakazonych HIV-1. Biodostepno$¢ darunawiru bylta
wigksza u chorych zakazonych wirusem HIV niz u 0s6b zdrowych. Zwigkszona ekspozycj¢ na
darunawir u pacjentéw zakazonych HIV-1 w poréwnaniu z osobami zdrowymi mozna wyjasnic¢
wigkszym stezeniem kwasnej glikoproteiny o, (ang. alpha-1-acid glycoprotein, AAG) u chorych
zakazonych wirusem HIV-1, powodujacym wigksze wiazanie z AAG osocza i przez to wigksze
st¢zenie w osoczu.
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Darunawir jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP3A. Rytonawir hamuje CYP3A,
zwigkszajac przez to istotnie st¢zenie darunawiru w osoczu.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym darunawir jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie darunawiru w osoczu
w obecnosci malych dawek rytonawiru jest z reguty osiagane w ciagu 2,5 do 4,0 godzin.
Bezwzgledna biodostepnos¢ po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg samego darunawiru
wynosi okoto 37% i wzrasta do okoto 82% w obecnosci 100 mg rytonawiru stosowanego dwa razy na
dobg. Catkowity potegujacy wplyw rytonawiru wywotuje okoto 14-krotny wzrost ogolnej ekspozycji
na darunawir po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg w skojarzeniu z rytonawirem

w dawce 100 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

Po podaniu na czczo wzglgdna biodostgpnos¢ darunawiru w obecnosci matych dawek rytonawiru jest
0 30% nizsza w poréwnaniu z podaniem podczas positku. Zatem tabletki PREZISTA powinny by¢
przyjmowane z rytonawirem i pokarmem. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycje¢ na darunawir.

Dystrybucja
Darunawir w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z kwasna glikoproteing a,.

Po podaniu dozylnie objgtos¢ dystrybucji samego darunawiru wynosita 88,1 + 59,0 1 (Srednia + OS)
iulegata zwigkszeniu do 131 + 49,9 1 (Srednia + OS) w obecnosci rytonawiru stosowanego w dawce
100 mg dwa razy na dobg.

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazuja, ze darunawir jest metabolizowany
przede wszystkim w procesie oksydacji. Darunawir jest w znacznym stopniu metabolizowany

w watrobie z udziatem CYP i prawie wylacznie przez izoenzym CYP3A4. Podanie zdrowym
ochotnikom znakowanego izotopem '*C darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem po podaniu
jednorazowej dawki (400/100 mg) wykazalto, ze wigkszo$¢ aktywnosci promieniotworczej w 0soczu
pochodzita z macierzystej substancji czynnej. W organizmie ludzkim wykryto co najmniej 3 utlenione
metabolity darunawiru. Kazdy wykazuje aktywnos¢ co najmniej 10-krotnie mniejsza niz darunawir

w odniesieniu do szczepu dzikiego wirusa HIV.

Eliminacja

Po podaniu wynoszacej 400/100 mg dawki znakowanego izotopem '*C darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem w moczu i w kale wykrywa si¢ odpowiednio okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki "“C
darunawiru. W niezmienionej postaci wydala si¢ w moczu i w kale odpowiednio 41,2% 1 7,7%
podanej dawki darunawiru. Okres pottrwania w fazie koncowej darunawiru wynosi okoto 15 godzin
przy skojarzonym stosowaniu z rytonawirem.

Wewnatrznaczyniowy klirens darunawiru podanego indywidualnie (150 mg) i w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru wynosi odpowiednio 32,8 1/godz. 1 5,9 1/godz.

Szczegdlne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
74 dzieci i mtodziezy, w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg, poddanych
weczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir
obliczone w oparciu o masg ciata pacjenta, doprowadzily do osiagnigcia dostgpnos$ci biologicznej
darunawiru poréwnywalnej z dostepnoscia biologiczna obserwowana u pacjentéw dorostych
otrzymujacych produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobg (patrz punkt
4.2).

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
14 dzieci, w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata wynoszacej od 15 kg do < 20 kg, poddanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaly, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir obliczone

W oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzily do osiagnigcia dostepnosci biologicznej darunawiru
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poréwnywalnej z dostgpnoscia biologiczna obserwowana u pacjentow dorostych otrzymujacych
produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie roéznia si¢ istotnie w obrebie grupy wiekowej od 18 do
75 lat (n=12, wiek > 1 65 lat) (patrz punkt 4.4). Dostgpna jest jednak tylko ograniczona ilo§¢ danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Plec

Analiza wtasciwosci farmakokinetycznych wykazata nieznacznie wigksza ekspozycje¢ na darunawir
(16,8%) wsrod kobiet zakazonych wirusem HIV w porownaniu do mgzczyzn. Rdznica ta nie ma
znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Wyniki badania zréwnowazonego odnosnie do masy z zastosowaniem znakowanego '“C darunawiru
w skojarzeniu z rytonawirem wskazuja, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane z
moczem w postaci niezmienionej. Chociaz nie oceniano dziatania darunawiru u 0séb z zaburzeniami
czynnosci nerek, analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wtasciwosci
farmakokinetyczne darunawiru nie zmieniajg sig istotnie u pacjentéw zakazonych HIV

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 60 ml/min, n=20)

(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Darunawir jest gldwnie metabolizowany i eliminowany przez watrobg. W badaniu przeprowadzonym
z zastosowaniem wielokrotnych dawek produktu PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem

600/100 mg dwa razy na dobg wykazano, ze catkowite stezenia darunawiru w osoczu u 0s6b

z tagodnymi (klasa C wg skali Child-Pugh, n=8) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n=8)
zaburzeniami czynnos$ci watroby byly poréwnywalne ze stezeniami obserwowanymi u 0s6b
zdrowych. Jednakze, stezenia wolnej frakcji darunawiru byty odpowiednio wigksze o okoto 55%
(klasa A wg skali Child-Pugh) oraz 100% (klasa B wg skali Child-Pugh). Znaczenie kliniczne tego nie
jest znane. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu PREZISTA u tych
pacjentow. Wptyw cigzkich zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke darunawiru nie byt
jeszcze badany (patrz punkty 4.2, 4.3 14.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznosci darunawiru na zwierzetach przy ekspozycji dochodzacej do
poziomu ekspozycji klinicznej: z samym darunawirem u myszy, szczurow i psOw oraz w skojarzeniu
Z rytonawirem u szczurOw i psow. W badaniach toksyczno$ci przy kilkukrotnym podaniu u myszy,
szczurdw 1 psow stwierdzone efekty leczenia darunawirem byly ograniczone. U gryzoni jako narzady
docelowe dziatania leku wskazano uktad krwiotworczy, uktad krzepnigcia, watrobe i gruczot
tarczowy. Zaobserwowano zmienne, ale ograniczone zmniejszenie parametrow czerwonych ciatek
krwi oraz wydtuzenie czasu czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji. Obserwowano zmiany

w watrobie (przerost hepatocytow, wakuolizacja, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych)

i tarczycy (przerost pecherzykow tarczycy). U szczurow stosowanie darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem prowadzilo do nieznacznego nasilenia wptywu na parametry krwinek czerwonych,
watroby i tarczycy oraz zwigkszenia czgstosci wystgpowania widknienia wysepek trzustkowych
(tylko u samcow szczurd6w) w porownaniu z leczeniem samym darunawirem. U pséw nie wykryto
powazniejszych dziatan toksycznych, ani nie zidentyfikowano narzadéw docelowych przy ekspozycji
rownej z ekspozycja kliniczna w zalecanych dawkach.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono zmniejszenie liczby cialek zottych oraz

implantacji zarodkéw w przypadku dziatan toksycznych na organizm matki. W innych przypadkach
nie stwierdzono wplywu na laczenie si¢ w pary lub ptodnos$¢ podczas stosowania darunawiru
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w dawkach do 1 000 mg/kg/dobg i przy poziomach ekspozycji ponizej (AUC 0,5-krotny) dawek
zalecanych u ludzi. Przy tych samych wielkosciach dawek nie obserwowano dzialania teratogennego
podczas stosowania samego darunawiru u szczurdéw i krolikow oraz podczas stosowania

z rytonawirem u myszy. Ekspozycja na lek byta nizsza niz zalecana w praktyce klinicznej u ludzi.
W ocenie rozwoju przed- i pourodzeniowego szczurdéw, darunawir stosowany sam i w skojarzeniu

z rytonawirem powodowat przejSciowe zmniejszenie przyrostu masy ciata potomstwa przed
zakonczeniem ssania oraz nieznaczne opoznienie momentu otwarcia oczu i uszu.

Stosowanie darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem powodowato, iz w 15 dniu karmienia u
mniejszej liczby potomstwa obserwowano odruch obronny, obserwowano takze ograniczenie
przezywalnosci potomstwa w okresie laktacji. Wptyw ten moze wynika¢ z ekspozycji potomstwa na
substancje¢ czynna przenikajaca do mleka i (lub) dziatania toksycznego na organizm matki.

Po zaprzestaniu karmienia mlekiem matki nie obserwowano zaburzen podczas stosowania darunawiru
samego lub w skojarzeniu z rytonawirem. U mtodych szczuréw otrzymujacych darunawir do wieku
23 - 26 dni zycia, obserwowano zwigkszenie Smiertelnosci z drgawkami u niektorych zwierzat.
Stgzenie w osoczu, watrobie i moézgu pomigdzy 5 a 11 dniem zycia byty znaczaco wyzsze niz

u dorostych szczuréw po porownywalnych dawkach w mg/kg. Po 23 dniu Zycia stgzenia byty
porownywalne do obserwowanych u dorostych szczuréw. Te zwigkszone st¢zenia wynikaty
prawdopodobnie, przynajmniej czg¢sciowo z niedojrzatos$ci uktadu enzymatycznego bioracego udziat
w metabolizmie lekow u mtodych zwierzat. Nie stwierdzono wptywu na $miertelno$¢ mtodych
szczurow przy podawaniu darunawiru w dawkach 1 000 mg/kg (pojedyncza dawka) w 26 dniu zycia
ani 500 mg/kg (powtarzalne dawki) od 23 do 50 dnia Zycia, a stezenia i profil toksycznosci byty
porownywalne do obserwowanych u dorostych szczurow.

Ze wzgledu na niejednoznaczno$¢ danych opisujacych stopien rozwoju bariery krew-mézg

u cztowieka oraz enzymow watrobowych, produkt PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczym darunawiru przeprowadzano podajac lek
myszom i szczurom przez okres do 104 tygodni droga doustna przez zglebnik. Dobowe dawki
wynosity odpowiednio: 150, 450 i 1 000 mg/kg u myszy oraz 50, 150 i 500 mg/kg u szczurow.
Zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie zapadalnosci na gruczolaka i raka
watrobowokomorkowego u samcow i samic obydwu gatunkéw. U samcoOw szczurow zaobserwowano
ponadto wystgpowanie gruczolaka pgcherzykowego tarczycy. Podawanie darunawiru nie powodowato
statystycznie istotnego zwigkszenia wystepowalnosci jakichkolwiek nowotworow tagodnych lub
zto§liwych u myszy ani szczuréw. Uwaza si¢, ze zaobserwowane nowotwory watrobowokomorkowe

1 nowotwory tarczycy u gryzoni maja niewielkie znaczenie w przypadku ludzi. Wielokrotne podanie
darunawiru szczurom powodowalo indukcjg enzymoéw mikrosomalnych watroby oraz zwigkszone
wydalanie hormonu tarczycy, co jest czynnikiem predestynujacym do rozwoju nowotwordéw tarczycy
u szczurdéw, lecz nie u ludzi. Dla najwigkszych badanych dawek, ekspozycje ustrojowe na darunawir
(w oparciu o wielko$¢ pola powierzchni pod krzywa - AUC) wynosily 0,4-0,7 razy (myszy) i 0,7-1 raz
(szczury) w poréwnaniu z ekspozycjami zaobserwowanymi u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki
terapeutyczne;.

Podawanie darunawiru przez 2 lata przy ekspozycji rownej lub nizszej od stosowanej u ludzi, u myszy
1 szczurdw zaobserwowano zmiany w nerkach (odpowiednio nerczyca i przewlekta nefropatia
postepujaca). Darunawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego

w przeprowadzonej serii badan in vivo i in vitro obejmujacych rowniez odwracalna mutacj¢ bakterii
(test Amesa), aberracje chromosomowe ludzkich limfocytow oraz przeprowadzony in vivo test
mikrojadrowy u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna
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Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy — czg§ciowo hydrolizowany
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 160 ml, wykonana z nieprzezroczystego, biatego polietylenu wysokiej gestosci

(HDPE) z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci,

zawierajaca 480 tabletek.

Jedna butelka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 luty 2007.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 luty 2009.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 150 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg darunawiru (w postaci etanolanu).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biata owalna tabletka o §rednicy 13,7 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,150” po jednej stronie i
,»IMC” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt PREZISTA stosowany w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jest wskazany do
stosowania jednocze$nie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu
pacjentow zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1).

Produkt PREZISTA 150 mg, tabletki moze by¢ stosowany do tworzenia odpowiednich schematow

dawkowania (patrz punkt 4.2):

- w celu leczenia zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u stosujacych wczesniej terapie
przeciwretrowirusowa dorostych pacjentow, wlaczajac w to leczonych wczesniej intensywnie
lekami przeciwretrowirusowymi;

- w celu leczenia zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u dzieci i mtodziezy w wieku powyzej
3 lat i masie ciata co najmniej 15 kg, w przypadku stosowania u nich wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej.

Decydujac si¢ na rozpoczgcie leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matlej
dawce nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ leczenie stosowane w przesztosci u danego pacjenta oraz
typy mutacji zwiazane ze stosowaniem roznych lekow. Wytycznych do zastosowania produktu
PREZISTA powinny dostarczy¢ wyniki badan genotypu i fenotypu (jesli sa dostgpne), a takze
dotychczasowy przebieg leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez fachowego pracownika opieki zdrowotnej majacego
dos$wiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Pacjentow nalezy
poinformowac, aby po rozpoczeciu leczenia produktem PREZISTA nie zmieniali dawkowania,
sposobu podania ani nie przerywali leczenia bez zalecenia fachowego pracownika opieki zdrowotne;.

Dawkowanie

Produkt PREZISTA nalezy zawsze podawac doustnie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce,
ktory poprawia wlasciwos$ci farmakokinetyczne leku oraz jednoczesnie z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Dlatego przed rozpoczgciem leczenia produktem
PREZISTA nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego rytonawiru.
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Produkt PREZISTA jest dostgpny takze w postaci doustnej zawiesiny do stosowania u pacjentow,
ktérzy maja trudnosci z polykaniem tabletek PREZISTA (nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka
produktu leczniczego PREZISTA zawiesina doustna).

Dorosli pacjenci poddawani wezesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

- Zalecana dawka produktu PREZISTA wynosi 600 mg dwa razy na dobg, przyjmowane razem z
rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg z pozywieniem. Tabletki PREZISTA 150 mg
mozna stosowa¢ w celu utworzenia schematu dawkowania 600 mg dwa razy na dobe.
Stosowanie tabletek o mocy 150 mg w celu osiagnigcia zalecanej dawki produktu PREZISTA, jest
wlasciwe tylko w przypadku prawdopodobnej nadwrazliwosci na specyficzne substancje barwiace, lub
trudnosci z potknigciem tabletek o mocy 300 mg lub 600 mg.

- U dorostych pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, bez mutacji
(DRV-RAM)* towarzyszacych opornosci na darunawir, oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA
wynosi <100 000 kopii/ml a liczba komérek CD4+ wynosi > 100 x 10%1, mozna zastosowaé
schemat PREZISTA w dawce 800 mg raz na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg z
pozywieniem (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego PREZISTA 400 mg tabletki).

* mutacje DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L§9V.

Dorosli pacjenci niepoddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

Informacje dotyczace zalecen dawkowania produktu u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali terapii
przeciwretrowirusowej znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla produktu
PREZISTA 400 mg, tabletki.

Stosowanie produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 lat i masie ciata co najmniej
15 kg), u ktorych stosowano wczesniej terapie przeciwretrowirusowq.

Zalecana dawka produktu PREZISTA tabletki i rytonawiru,
w leczeniu dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 roku zycia), ktorzy zostali poddani
wczes$niej terapii

Masa ciala (kg) Dawka (dwa razy na dobe)

> 15 kg—< 30 kg 375 mg produktu PREZISTA / 50 mg rytonawiru °.
> 30 kg—< 40 kg 450 mg produktu PREZISTA / 60 mg rytonawiru °.
>40kg 600 mg produktu PREZISTA / 100 mg rytonawiru*.

*z rytonawirem w postaci roztworu doustnego: 80 mg/ml

Zalecana dawka produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru nie powinna
przekracza¢ dawki zalecanej dorostym pacjentom (600 /100 mg dwa razy na dobg).

W przypadku, gdy istnieje mozliwo$¢ wystapienia nadwrazliwos$ci na specyficzne substancje barwiace
w celu otrzymania zaleconej dawki produktu PREZISTA wskazane jest zastosowanie tabletek
produktu PREZISTA jedynie w dawce 75 mg i 150 mg, lub zawiesiny doustnej 100 mg/ml.

Pominiecie dawki

W przypadku, gdy od pominigcia jednej dawki produktu PREZISTA i (lub) rytonawiru uptynglo nie
wigcej niz 6 godzin, pacjentdow nalezy poinstruowac o koniecznosci przyjgcia przepisanej dawki
produktu PREZISTA i rytonawiru tak szybko, jak to mozliwe wraz z positkiem. Jesli uptyngto wigcej
niz 6 godzin, nie nalezy przyjmowac¢ pominigtej dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie
wedtug dotychczasowego schematu.

Powyzsze wytyczne sg oparte na 15-godzinnym okresie poitrwania darunawiru w obecnosci
rytonawiru i okoto 12-godzinnych przerwach zalecanych w dawkowaniu.
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Szczegoblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesziym wieku
Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu w tej populacji pacjentdw jest ograniczona i dlatego
produkt PREZISTA nalezy stosowa¢ z ostroznoscia w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Darunawir metabolizowany jest przez watrobg. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u
pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu fagodnym (klasa A wg skali Child-Pugh) lub
umiarkowanym (klasa B wg skali Child-Pugh) jednak, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu PREZISTA u tych pacjentéw. Nie ma dostepnych danych dotyczacych
farmakokinetyki u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Cigzkie zaburzenia
czynno$ci watroby moga zwigkszac ekspozycj¢ na darunawir i pogarsza¢ profil bezpieczenstwa leku.
Z tego powodu produktu PREZISTA nie wolno podawac pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna zmiana dawkowania (patrz punkty 4.4
i5.2).

Dzieci w wieku ponizej 3 lat Zycia lub o masie ciata ponizej 15 kg poddawane wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej oraz dzieci i mtodziez, bez wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej.
Brak wystarczajacych danych oceniajacych bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru u dzieci niepoddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej. Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA/rytonawir u dzieci ponizej 3
lat lub masie ciala ponizej 15 kg (patrz punkty 4.4 oraz 5.3).

Sposoéb podania
Nalezy poinstruowac pacjentéw aby przyjmowali produkt PREZISTA z mata dawka rytonawiru w

ciagu 30 minut od ukonczenia positku. Rodzaj pokarmu nie wplywa na ekspozycje¢ na darunawir
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Stosowanie ryfampicyny razem z produktem PREZISTA, podawanym jednocze$nie z mata dawka
rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego lopinawir i rytonawir w skojarzeniu z produktem
PREZISTA (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu PREZISTA jednocze$nie z produktami ziolowymi zawierajacymi dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce u pacjentow
przyjmujacych substancje czynne, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i ktorych
zwigkszenie stezen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen
niepozadanych. Do tych substancji czynnych zalicza si¢ np.:

- leki przeciwarytmiczne (amiodaron, beprydyl, chinidyna, lidokaina podawana ogodlnie);

- alfuzosyne;

- leki przeciwhistaminowe (astemizol, terfenadyna);
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- pochodne alkaloidéw sporyszu (np.: dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i
metylergonowina);

- leki prokinetyczne (cyzapryd);

- neuroleptyki (pimozyd, sertindol);

- leki uspokajajace i nasenne [triazolam, midazolam podawany doustnie ($rodki ostroznosci
dotyczace podawania midazolamu parenteralnie patrz punkt 4.5)];

- syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego);

- inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna i lowastatyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze stosowane leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje
wyleczenia zakazenia HIV i nie udowodniono, ze zapobiega ono przenoszeniu zakazenia HIV na inne
osoby przez zakazona krew lub poprzez kontakty seksualne. Nalezy kontynuowac stosowanie
odpowiednich srodkéw ostroznosci.

Zalecana jest regularna ocena odpowiedzi wirologicznej. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi
wirologicznej nalezy wykona¢ badania opornosci.

Produkt PREZISTA nalezy stosowac wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce w celu
poprawienia jego wlasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Zwigkszenie dawki rytonawiru powyzej dawki wskazanej w punkcie 4.2 nie wptywalo istotnie na
stezenie darunawiru i nie jest zalecane.

Darunawir wiaze si¢ gtownie z kwasna glikoproteing o, Stopien wiazania z tym biatkiem jest zalezny
od st¢zenia okreslanego stopniem wysycenia wigzan. Dlatego nie mozna wykluczy¢ wypierania
innych produktéw leczniczych z wiazan z kwasna glikoproteing o, (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie raz na dobe u pacjentéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej
Nie nalezy stosowaé¢ schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobe u pacjentdéw poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej z obecnoscia jednej lub wigcej mutacji (DRV-RAM)
towarzyszacych oporno$ci na darunawir, lub u ktérych wiremia HIV-1 RNA wynosi >100 000
kopii/ml, czy tez liczba komérek CD4+ wynosi < 100 x 101 (patrz punkt 4.2). Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg w skojarzeniu ze
zoptymalizowanym leczeniem podstawowym (ang. Optimised Background Regimen, OBR) w
leczeniu infekcji HIV-1 u pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej bez
mutacji (DRV-RAM) towarzyszacych oporno$ci na darunawir byto przedmiotem oceny jednego
badania klinicznego trwajacego 48 tygodni.

Nie badano w tej populacji innych skojarzen z OBR niz > 2 NRTI. Dostepne sg ograniczone dane
u pacjentéw z kladami HIV-1 innymi niz B (patrz punkt 5.1).

Dzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciata
ponizej 15 kg (patrz punkty 4.2 oraz 5.3).

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz dostepne informacje dotyczace stosowania produktu PREZISTA u pacjentow w wieku

65 1 wigcej lat sa ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia produktem PREZISTA
pacjentow w podesztym wieku, u ktérych czgsciej wystepuje obnizona czynno$¢ watroby oraz
choroby wspotistniejace lub stosowane sg inne rodzaje leczenia (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Ciezkie reakcje skorme
W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,4% pacjentow
wystapity cigzkie reakcje skorne, ktérym mogly towarzyszy¢ goraczka i(lub) zwigkszenie aktywnosci
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aminotransferaz we krwi. Rzadko obserwowano zesp6t Stevensa-Johnsona (<0,1%), a po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka
oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej. Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu
PREZISTA/rtv w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych cigzkich
reakcji skornych. Moga one obejmowac m.in. cigzka wysypke lub wysypke z towarzyszaca goraczka,
ogoblne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub stawdw, pecherze, zmiany patologiczne w jamie
ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilig.

Wysypka wystepowala czgsciej u pacjentdéw wezesniej poddawanych terapii, otrzymujacych schematy
zawierajace produkt PREZISTA + raltegrawir w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych produkt
PREZISTA bez raltegrawiru lub raltegrawir bez produktu PREZISTA (patrz punkt 4.8).

Darunawir zawiera ugrupowanie sulfonamidowe. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentow ze stwierdzong alergia na sulfonamidy.

Hepatotoksycznosé

Podczas stosowania produktu PREZISTA/rtv raportowano o przypadkach zapalenia watroby
indukowanego lekiem (np.: ostre zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby). W trakcie
programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,5% pacjentéw otrzymujacych
terapi¢ skojarzona przeciwretrowirusowa z zastosowaniem produktu PREZISTA z rytonawirem
wystapito zapalenie watroby. U pacjentow z wczesniejszymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym
z przewlektym czynnym zapaleniem watroby typu B lub C, wystgpuje zwigkszone ryzyko zaburzen
czynnosci watroby obejmujace cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych z powodu zapalenia watroby typu
B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow leczniczych.

Przed rozpoczeciem terapii produktem PREZISTA/rtv nalezy wykona¢ odpowiednie badania
laboratoryjne oraz monitorowac pacjentow w trakcie leczenia. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czgstosci
monitorowania AspAT/AlAT, szczegodlnie w ciagu paru pierwszych miesigcy leczenia produktem
PREZISTA/rtv, u pacjentow ze wspotistniejacym przewlektym zapaleniem watroby, marskoscia lub

u pacjentow, ktorzy mieli podwyzszone aktywnosci transaminaz przed leczeniem.

W przypadku wystapienia nowych oznak lub pogorszenia si¢ istniejacych zaburzen czynnos$ci watroby
(w tym istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych i (lub) objawow takich
jak: zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, zottaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwos¢ watroby,
powigkszenie watroby) u pacjentéw stosujacych produkt PREZISTA/rtv, nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Pacjenci z chorobami wspoélistniejacymi

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu PREZISTA u pacjentow

z istniejacymi wczesniej cigzkimi chorobami watroby i dlatego przeciwwskazane jest podawanie
produktu PREZISTA pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z powodu zwigkszenia
stezenia wolnej frakcji darunawiru w osoczu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie sa wymagane specjalne $rodki ostroznosci ani
zmiana dawkowania. Darunawir i rytonawir w znacznym stopniu wiaza si¢ z biatkami osocza, wigc
mato prawdopodobne jest ich usuni¢cie w znacznym zakresie w wyniku hemodializy lub dializy
otrzewnowej. Dlatego u tych pacjentow nie sa wymagane specjalne $rodki ostroznosci ani zmiana
dawkowania (patrz punkty 4.2 1 5.2).
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Pacjenci z hemofiliq

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zwigkszonej czgstosci krwawien, w tym samoistnych wylewow
$rodskornych i do jam stawowych u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych lekami z grupy
inhibitoréw proteazy (PI). Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad
potowie zgtoszonych przypadkéw leczenie lekami z grupy PI kontynuowano lub wznowiono, jesli
uprzednio zostalo ono przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu dziatania. Pacjentéw z hemofilia nalezy, zatem poinformowa¢ o mozliwosci nasilenia
krwawien.

Cukrzyca/hiperglikemia

Informowano o przypadkach §wiezo wykrytej cukrzycy, wystgpowaniu hiperglikemii lub nasilenia
objawow istniejacej cukrzycy u pacjentow otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe, w tym leki

z grupy inhibitoréw proteazy (PI). U niektorych pacjentow hiperglikemia miata cigzki przebieg

i niekiedy towarzyszyta jej kwasica ketonowa. U wielu z tych pacjentow wystgpowaty niejasne stany
kliniczne, a niektore z nich wymagaly podawania lekow stosowanych w rozwijajacej si¢ cukrzycy lub
hiperglikemii.

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne

U pacjentéw zakazonych HIV skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wigzano ze zmiang
rozmieszczenia tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Obecnie nie sa znane odlegte skutki
tych zaburzen. Wiedza o ich mechanizmie jest niepetna. Istnieje hipoteza wskazujaca na zwiazek
pomigdzy tluszczakowato$cia narzadow wewngtrznych a lekami z grupy PI oraz zanikiem tkanki
thuszczowej (lipoatrofia) a nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI).
Zwigkszone zagrozenie lipodystrofia wigzano z czynnikami osobniczymi takimi jak: podeszty wiek
oraz z czynnikami zaleznymi od przyjmowanego leku, takimi jak: dtuzszy czas leczenia
przeciwretrowirusowego oraz towarzyszace zaburzenia metaboliczne. Badanie lekarskie powinno
obejmowac oceng objawodw przedmiotowych zmienionego odkltadania si¢ tkanki thuszczowej.
Nalezy rozwazy¢ oznaczanie na czczo st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we krwi.

Zaburzenia lipidowe nalezy odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.8).

Martwica kosci

Odnotowano przypadki martwicy ko$ci, szczegdlnie wérod pacjentdéw z zaawansowanym zakazeniem
HIV i (lub) dtugookresowa ekspozycja na leki stosowane w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej
(ang. combination antiretroviral therapy, CART), pomimo iz uwaza sig, ze etiologia martwicy kosci
jest wieloczynnikowa (leczenie kortykosteroidami, picie alkoholu, stan gltgbokiej immunosupres;ji,
podwyzszony wskaznik masy ciata - BMI ). Pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci
porozumienia si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia bolu, sztywno$ci stawow lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART), moze dojs¢ do wystapienia odczynu
zapalnego na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne, ktory spowoduje cigzkie
zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Zazwyczaj tego typu reakcje obserwowano w okresie
pierwszych tygodni lub miesigcy po rozpoczeciu zlozonej terapii przeciwretrowirusowe;.

Przyktady takiej reakcji to: cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki, uogoélnione i (lub) miejscowe
zakazenia wywolane pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (znanego
wezesniej jako Preumocystis carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do
przeprowadzenia badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Dodatkowo w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu PREZISTA w skojarzeniu z
rytonawirem w malej dawce obserwowano reaktywacje wirusa opryszczki i pétpasca.

Interakcie z produktami leczniczymi
Przeprowadzono szereg badan nad interakcjami darunawiru w dawkach mniejszych od zalecanych.
Skutki skojarzonego stosowania produktow leczniczych moga zatem by¢ niedoszacowane i dlatego
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wskazany jest kliniczny monitoring bezpieczenstwa. Petna informacja dotyczaca interakcji z innymi
lekami, patrz punkt 4.5.

Skojarzenie efawirenzu ze schematem PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg moze skutkowac
suboptymalnym stgzeniem minimalnym C,;, darunawiru. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania
efawirenzu w skojarzeniu z produktem PREZISTA/rtv, nalezy zastosowac schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobg. Patrz Charakterystyki Produktow Leczniczych PREZISTA 75 mg,
300 mg lub 600 mg, tabletki (patrz punkt 4.5).

Zgtaszano przypadki zagrazajacych zyciu i prowadzacych do zgonu interakcji lekowych u pacjentow
leczonych kolchicyna i silnymi inhibitorami CYP3A i glikoproteina-P (Pgp; patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Darunawir i rytonawir sg inhibitorami izoenzymu CYP3A. Podawanie darunawiru w skojarzeniu z
rytonawirem jednoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi gtownie przez CYP3A moze
spowodowac zwigkszenie stezen tych lekow w osoczu, co moze nasili¢ lub przedhuzy¢ ich dziatanie
lecznicze lub dziatania niepozadane.

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce jest przeciwwskazane

u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i
ktorych zwigkszenie stgzen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cig¢zkich i (lub) zagrazajacych zyciu
zdarzen niepozadanych (waski wskaznik terapeutyczny). Do tych produktow leczniczych zalicza sig:
amiodaron, beprydyl, chinidyne, lidokaing podawang ogolnie, astemizol, alfuzosyng, terfenadyne,
syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu tgtniczego nadcisnienia plucnego), midazolam podawany
doustnie, triazolam, cyzapryd, pimozyd, sertindol, symwastatyng, lowastatyng i alkaloidy sporyszu
(np.: ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina) (patrz punkt 4.3).

Po podaniu rytonawiru taczny wzrost parametréw farmakokinetycznych darunawiru przejawiat si¢
okoto 14-krotnym zwigkszeniem ekspozycji na darunawir po doustnym podaniu pojedynczej dawki
600 mg darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe. Dlatego produkt
PREZISTA nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jako lekiem,
ktory zwigksza jego parametry farmakokinetyczne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Badanie kliniczne z zastosowaniem mieszaniny produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane
przez cytochromy CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 wykazato zwigkszenie aktywnosci CYP2C9

1 CYP2C19 i zahamowanie aktywnosci CYP2D6 w obecnos$ci produktu PREZISTA/rtv, co mozna
przypisac obecnosci maltej dawki rytonawiru. Skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2D6 (takich jak: flekainid, propafenon,
metoprolol) moze powodowac¢ zwigkszenie stezenia tych produktow leczniczych, co moze zwigkszac
i przedtuzac ich dziatanie terapeutyczne i dziatania niepozadane. Skojarzone podanie darunawiru

i rytonawiru oraz produktow leczniczych, ktore sa gtdwnie metabolizowane przez CYP2C9 (takich
jak: warfaryna) i CYP2C19 (takich jak: metadon) moze powodowa¢ zmniejszenie ekspozycji
uktadowej tych produktow, co moze ostabi¢ lub skroci¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Chociaz wpltyw na CYP2C8 badano jedynie in vitro, skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2C8 (takich jak: paklitaksel,
rozyglitazon, repaglinid) moze powodowa¢ zmniejszenie ekspozycji uktadowej tych produktow, co
moze ostabia¢ lub skraca¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Produkty lecznicze wplywajqce na ekspozycje na darunawir/rytonawir

Darunawir i rytonawir sa metabolizowane przez CYP3A. Stosowanie produktéw leczniczych
indukujacych CYP3A moze spowodowac¢ zwigkszenie klirensu darunawiru i rytonawiru, co prowadzi
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do zmniejszenia stgzenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: ryfampicyna, dziurawiec
zwyczajny, lopinawir). Jednoczesne podawanie darunawiru i rytonawiru w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktére hamuja CYP3A moze spowodowaé zmniejszenie klirensu darunawiru i rytonawiru,
co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: indynawir, zwiazki

azolowe do stosowania ogdlnoustrojowego, takie jak ketokonazol i klotrimazol). Interakcje z tymi
lekami opisane sa w tabeli ponizej.

Tabela interakcji

Interakcje migdzy darunawirem/rytonawirem i lekami przeciwretrowirusowymi oraz produktami
leczniczymi niebgdacymi lekami przeciwretrowirusowymi wymieniono w tabeli ponizej (ND — nie
badano). Kierunek strzatki dla kazdego parametru farmakokinetycznego opiera si¢ na 90% przedziale
ufnosci stosunku $rednich geometrycznych mieszczacego si¢ w zakresie (<), ponizej (|) lub powyzej

(1) zakresu 80-125%.

Kilka badan interakcji migdzylekowych (oznaczonych w ponizszej tabeli”) przeprowadzono dla dawek
darunawiru mniejszych, niz zalecane lub wedtug innego schematu dawkowania (patrz punkt 4.2
Dawkowanie). Z tego powodu wpltyw na podawane jednoczesnie produkty lecznicze moze by¢
niedoszacowany i moze by¢ wskazany kliniczny monitoring bezpieczenstwa.

INTERKACJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczace
wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych
LEKI PRZECIW WIRUSOWI HIV
NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)
Dydanozyna dydanozyna AUC | 9% Skojarzone podawanie produktu
400 mg jeden raz na dobg dydanozyna C,,;, ND PREZISTA z matymi dawkami
dydanozyna C,, | 16% rytonawiru i dydanozyna nie
darunawir AUC < wymaga dostosowania dawki.
darunawir C;, <> Dydanozyng podaje sig¢ na pusty
darunawir C,,x <> zoladek, dlatego powinna by¢
przyjmowana 1 godzing przed lub
2 godziny po zastosowaniu
produktu PREZISTA/rytonawiru,
ktore przyjmuje si¢ podczas
positku.
Tenofowir tenofowir AUC 1 22% Jesli produkt PREZISTA w
300 mg jeden raz na dobg tenofowir Cp, T 37% skojarzeniu z matymi dawkami
tenofowir C.x T 24% rytonawiru podaje si¢ tacznie z
*darunawir AUC 121% tenofowirem, moze by¢ wskazane
*darunawir C,y;, 124% monitorowanie czynno$ci nerek
# darunawir C,,y 116% zwlaszcza u pacjentow ze
(1 tenofowiru na skutek transportu MDR-1 wspolistniejaca choroba uk.iad(.)wac
do kanalikéw nerkowych) lub choroba nerek, czy tez jesli
pacjenci przyjmuja leki
uszkadzajace nerki.
Abakawir Nie badano. Biorac pod uwagg rozne drogi | Produkt PREZISTA w skojarzeniu
Emtrycytabina wydalania innych lekow z grupy NRTI, z malymi dawkami rytonawiru
Lamiwudyna jak zydowudyna, emtrycytabina, mozna przyjmowac z lekami
Stawudyna stawudyna, lamiwudyna, ktore glownie z grupy NRTI bez zmiany dawki.
Zydowudyna podlegaja wydalaniu droga nerek, oraz
abakawir, w ktorego metabolizmie nie
bierze udziat CYP450, nie oczekuje sig
interakcji pomigdzy produktem
PREZISTA w skojarzeniu z matymi
dawkami rytonawiru a innymi lekami
z grupy NRTIL
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NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Efawirenz efawirenz AUC 1 21% Moze by¢ wskazane kliniczne
600 mg jeden raz na dobg efawirenz C,;, T 17% monitorowanie centralnego ukladu
efawirenz C,, T 15% nerwowego odnosnie toksycznego
#darunawir AUC 1 13% wplywu efawirenzu, ktore
*darunawir C,, 131% zwigzane jest ze zwigkszong
# darunawir C,,, 115% eksp(?zych na dzia%al.nie
(1 efawirenz na skutek hamowania efawirenzu przy skojarzonym
CYP3A) podawan}u produkFu PREZISTA
(| darunawir na skutek indukowania z matymi dawkami rytonawiru.
CYP3A)
Skojarzenie efawirenzu ze
schematem PREZISTA/rtv
800/100 mg raz na dobg moze
skutkowaé suboptymalnym
stezeniem minimalnym C;,
darunawiru. Jesli zaistnieje
potrzeba zastosowania efawirenzu
w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rtf, nalezy zastosowaé
schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobg
(patrz punkt 4.4).
Etrawiryna etrawiryna AUC | 37% Skojarzone podawanie produktu
100 mg dwa razy na dobg etrawiryna Cy;, | 49% PREZISTA z matymi dawkami
etrawiryna C.x | 32% rytonawiru i etrawiryna w dawce
darunawir AUC 1 15% 200 mg dwa razy na dobe nie
darunawir C;, <> wymaga dostosowania dawki.
darunawir C,, <>
Newirapina newirapina AUC 1 27% Skojarzone podawanie produktu
200 mg dwa razy na dobg newirapina Cy, T 47% PREZISTA z matymi dawkami
newirapina Cy,,x T 18% rytonawiru i newirapinag nie
* stezenia darunawiru wymaga dostosowania dawki.
byly zgodne z dawniejszymi danymi
(1 newirapiny na skutek hamowania
CYP3A)
Rylpiwiryna rylpiwiryna AUC 1 130% Skojarzone podawanie produktu
150 mg raz na dobe rylpiwiryna Cy,;, T 178% PREZISTA z matymi dawkami

rylpiwiryna C,.x T 79%
darunawir AUC «
darunawir C,;, | 11%
darunawir C,, <>

rytonawiru i rylpiwiryna nie
wymaga dostosowania dawki.
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Inhibitory proteazy (PI) —bez skojarzonego podawania malych dawek rytonawiru) '

Atazanawir
300 mg jeden raz na dobg

atazanawir AUC <
atazanawir Cp,i, T 52%
atazanawir C,, | 11%
*darunawir AUC <
# .

darunawir C;, <>
# .

darunawir C,, <

Atazanawir: pordwnanie
atazanawir/rytonawir 300/100 mg raz na
dobg z atazanawirem 300 mg raz na dobg
w skojarzeniu z darunawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na dobg.

Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z atazanawirem 300 mg raz na
dobe.

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i atazanawirem nie
wymaga dostosowania dawki.

Indynawir
800 mg dwa razy na dobg

indynawir AUC 1 23%
indynawir Cpi, T 125%
indynawir Cp,, <>
*darunawir AUC 124%
*darunawir Cn 1 44%
# darunawir Crax T 11%

Indynawir: poréwnanie
indynawir/rytonawir 800/100 mg dwa razy
na dobg z indynawir/darunawir/rytonawir
800/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z indynawirem
800 mg dwa razy na dobg.

Jesli produkt PREZISTA w
skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru podaje si¢
jednoczesnie z indynawirem, w
przypadku pojawienia si¢
objawdow nietolerancji moze by¢
konieczna zmiana dawki dla
indynawiru z 800 mg dwa razy na
dobg na 600 mg dwa razy na dobg.

Sakwinawir
1 000 mg dwa razy na dobeg

"darunawir AUC 126%
*darunawir Chin | 42%

# darunawir Crax 4 17%
* sakwinawir AUC | 6%
* sakwinawir Cpin | 18%
* sakwinawir Cay | 6%

Sakwinawir: porownanie
sakwinawir/rytonawir 1 000/100 mg dwa
razy na dobg z
sakwinawir/darunawir/rytonawir 1
000/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z
sakwinawirem 1 000 mg dwa razy na
dobe.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z malymi dawkami rytonawiru i
sakwinawirem.
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Inhibitory proteazy (PI) w skojarzeniu z malymi dawkami rytonawiru

T

Lopinawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

Lopinawir/rytonawir
533/133,3 mg dwa razy na
dobe

lopinawir AUC 1 9%
lopinawir C;, T 23%
lopinawir C.x | 2%
darunawir AUC | 38%?
darunawir C;, | 5 1%*
darunawir Cp.x | 21%*
lopinawir AUC <
lopinawir C;, T 13%
lopinawir C . T 11%
darunawir AUC | 41%
darunawir C,;, | 55%

darunawir C,.x | 21%
* w oparciu o wartosci nieujednolicone wzgledem
dawek

Na skutek spadku ekspozycji na
darunawir o 40% (AUC), ustalenie
odpowiedniej dawki dla tego
skojarzenia byto niemozliwe.
Dlatego skojarzenie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i produktami
lopinawir/rytonawir jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).

ANTAGONISCI CCR5
Marawirok marawirok AUC 1 305% Dawka marawiroku powinna
150 mg dwa razy na dobg marawirok C,,;, ND wynosi¢ 150 mg dwa razy na dobg

marawirok C. T 129%
stezenia darunawiru, rytonawiru byty
zgodne z historycznymi wynikami.

podczas podawania z produktem
PREZISTA w skojarzeniu
z malymi dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna
0,4 mg dawka pojedyncza

digoksyna AUC 1 61%

digoksyna C,,;, ND

digoksyna C .« T 29%

(1digoksyny prawdopodobnie na skutek
hamowania aktywnos$ci glikoproteiny P)

Digoksyna ma waski indeks
terapeutyczny i dlatego zaleca sig,
aby w poczatkowym okresie
digoksyng przepisywac w
mozliwie najmniejszej dawce w
przypadku pacjentéw stosujacych
terapi¢ przeciwwirusowa z
zastosowaniem skojarzenia
darunawiru/rytonawiru.
Dawkowanie digoksyny nalezy
ostroznie zwigksza¢ w celu
osiagnigcia pozadanego efektu
klinicznego, przy jednoczesnej
ocenie ogolnego stanu klinicznego
pacjenta.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna
500 mg dwa razy na dobg

klarytromycyna AUC 1 57%
klarytromycyna C,;, T 174%
klarytromycyna C,,.x T 26%

*darunawir AUC 1 13%

*darunawir Chin T 1%

# darunawir Crax 4 17%

Stgzenia 14-OH-klarytromycyny byty
niewykrywalne, gdy byla stosowana w
skojarzeniu z PREZISTA/rytonawir.

(1 klarytromycyny na skutek hamowania
CYP3A i prawdopodobnie glikoproteiny
P)

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy
podaje si¢ klarytromycyne

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Nie badano. Skojarzone podawanie
darunawiru z matymi dawkami rytonawiru
moze wptywac na st¢zenie warfaryny.

Zaleca si¢ monitorowanie
migdzynarodowego
znormalizowanego wspotczynnika
(INR) podczas skojarzonego
przyjmowania warfaryny

z produktem PREZISTA z matymi
dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
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Fenobarbital Nie badano. Oczekuje sig, ze fenobarbital i | Produktu PREZISTA z matymi

Fenytoina fenytoina zmniejszajg st¢zenie darunawiru. | dawkami rytonawiru nie nalezy
(indukcja enzymow CYP450) stosowac jednoczesnie z tymi

lekami.

Karbamazepina karbamazepina AUC 1 45% Nie zaleca si¢ zmiany dawki dla

200 mg dwa razy na dobg karbamazepina C,;, T 54% produktu PREZISTAI rytonawiru.
karbamazepina C,,,x T 43% Jesli istnieje koniecznos¢
darunawir AUC < skojarzonego przyjmowania
darunawir C,;, | 15% produktu PREZISTA i rytonawiru
darunawir C,x <> z karbamazepina, pacjentow

nalezy monitorowac celem
wykrycia mozliwych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem karbamazepiny.
Nalezy monitorowac

stezenie karbamazepiny i
dostosow¢ jej dawki do uzyskania
zamierzonego efektu.

Na podstawie badan ustalono, ze
dawka dla karbamazepiny moze
zmniejszy¢ sig 0 25% do 50%
przy skojarzonym stosowaniu z
produktem PREZISTA/rytonawir.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worikonazol Nie badano. Rytonawir moze zmniejszac Worikonazolu nie nalezy stosowac
stezenie worikonazolu w osoczu. w skojarzeniu z produktem
(indukcja enzymow CYP450 przez PREZISTA z matymi dawkami
rytonawir) rytonawiru, chyba, ze

zastosowanie worikonazolu jest
uzasadnione w oparciu o oceng
stosunku korzysci do ryzyka.

Ketokonazol ketokonazol AUC 1 212% Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci

200 mg dwa razy na dobg ketokonazol C;, T 868% 1 monitorowanie kliniczne.
ketokonazol Cy. T 111% Jesli wymagane jest skojarzone
*darunawir AUC 142% stosowanie, to dobowa dawka
*darunawir Cpin 1 73% ketokonazolu nie powinna
# darunawir Conax 1 21% przekraczaé 200 mg.

(hamowanie CYP3A)

Itrakonazol Nie badano. Skojarzone przyjmowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci
itrakonazolu i darunawiru z matymi 1 monitorowanie kliniczne.
dawkami rytonawiru moze spowodowac Jesli wymagane jest jednoczesne
zwigkszenie ste¢zenia darunawiru. stosowanie, dobowa dawka
Jednoczes$nie stezenie itrakonazolu w itrakonazolu nie powinna
osoczu moze by¢ zwigkszone przez przekracza¢ 200 mg.
darunawir przyjmowany w skojarzeniu z
rytonawirem w matych dawkach.

(hamowanie CYP3A)

Klotrimazol Nie badano. Skojarzone stosowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci
klotrimazolu i darunawiru z matymi 1 monitorowanie kliniczne, jesli
dawkami rytonawiru moze spowodowac skojarzone podawanie
zwigkszenie st¢zenia darunawiru. klotrimazolu jest wymagane.
Darunawir AUCy4y, T 33% (na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej).
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LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie badano. Skojarzone podawanie
kolchicyny i darunawiru z matymi
dawkami rytonawiru moze zwigkszy¢
narazenie na kolchicyng.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania kolchicyny
u pacjentow z prawidtowa
czynnos$cia nerek lub watroby,
jesli konieczne jest zastosowanie
produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru.

Pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek nie
nalezy podawac kolchicyny

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru (patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/

Lumefantryna

80/480 mg, 6 dawek w
godzinie: 0, 8, 24, 36, 48 i
60

artemeter AUC | 16%

artemeter C;, <

artemeter Cy, | 18%
dihydroartemizynina AUC | 18%
dihydroartemizynina C,;, <>
dihydroartemizynina C,,,x | 18%
lumefantryna AUC 1 175%
lumefantryna Cp, T 126%
lumefantryna C, . T 65%
darunawir AUC <«

darunawir C,;, | 13%

darunawir C,, <

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA i
artemeteru/lumefantryny nie
wymaga dostosowania dawki;
jednakze z powodu zwigkszenia
narazenia na lumefantryng; nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych
produktow.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna

Nie badano. Ryfampicyna jest silnym
induktorem CYP3A i wykazano, ze
powoduje znaczny spadek st¢zenia
inhibitoréw proteazy, co moze skutkowac
powstaniem opornosci oraz brakiem
skutecznosci prowadzonego leczenia
przeciwwirusowego. W czasie prob
zniwelowania obnizonej ekspozycji,
poprzez zwigkszenie dawki inhibitorow
proteazy stosowanych w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
obserwowano wysoka czestosé
wystgpowania reakcji ze strony watroby
(indukcja enzymow CYP450)

Skojarzone podawanie
ryfampicyny i produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz rozdziat 4.3).
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Ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga
dobe

ryfabutyna AUC™ 1 55%
ryfabutyna Cp;, 1 ND
ryfabutyna C .y <
darunawir AUC 1 53%
darunawir C,;, T 68%
*djlmnawir Cinax T 39%

suma aktywnych czasteczek ryfabutyny (lek
macierzysty+ 25-O-deacetyl- metabolit)

Badanie dotyczace interakcji przedstawito
poréwnanie dziennej ogélnej ekspozycji na
dziatanie ryfabutyny w leczeniu z
zastosowaniem samej ryfabutyny w dawce
300 mg jeden raz na dobg i w dawce

150 mg jeden raz co druga dobg,
przyjmowanej w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rytonawirem (600/100 mg
dwa razy na dobg), gdzie wykazano 10-
krotna zwigkszona ekspozycja na dziatanie
aktywnego metabolitu
25-0O-deacetyloryfabutyny. Co wigcej,
AUC dla sumy aktywnych czasteczek
ryfabutyny (lek macierzysty

+ 25-0-deacetylo- metabolit) wzrosto
1,6-krotnie, podczas gdy C,,.x byto
poréwnywalne.

Wyniki w odniesieniu do dawki 150 mg
jeden raz na dobg wskazuja na brak dawki
referencyjne;j.

(Ryfabutyna jest induktorem oraz
substratem dla CYP3A.)

Wzrost ekspozycji ogdlnej na dziatanie
darunawiru zostat zaobserwowany przy
skojarzonym przyjmowaniu produktu
PREZISTA stosowanym z 100 mg
rytonawiru i ryfabutyny (150 mg jeden raz
co druga dobg).

Zmniejszenie dawkowania
ryfabutyny o 75% w odniesieniu
do zwykle stosowanej dawki

300 mg na dobg (tj. ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga dobg)
i nasilenie monitorowania dziatan
niepozadanych ryfabutyny sa
zasadne u pacjentow
przyjmujacych to skojarzenie.

W przypadkach dotyczacych
bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢
dalsze wydtuzenie przerw w
dawkowaniu ryfabutyny i (lub)
monitorowanie st¢zenia
ryfabutyny.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne
zalecenia odnos$nie leczenia
gruzlicy u nosicieli wirusa HIV.
Na podstawie profilu
bezpieczenstwa dla produktu
PREZISTA/rytonawir, wzrost
ekspozycji na dziatanie
darunawiru w obecnosci
ryfabutyny nie wymaga
dostosowania dawkowania dla
skojarzenia PREZISTA/rytonawir.
Opierajac si¢ na danych
pochodzacych z modeli
farmakokinetycznych,
zmniejszenie dawki o 75% ma
zastosowanie rowniez u pacjentow
otrzymujacych ryfabutyng

w dawkach innych niz 300
mg/dobg.
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BENZODIAZEPINY

Midazolam Nie badano. Midazolam jest Produktu PREZISTA/rytonawiru
metabolizowany glownie przez CYP3A. nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu
Skojarzone przyjmowanie produktu z przyjmowanym doustnie
PREZISTA/rytonawiru moze powodowa¢ | midazolamem (patrz rozdziat 4.3);
znaczne zwigkszenie st¢zenia natomiast nalezy zachowacé
benzodiazepin. szczegblna ostroznos¢ przy
skojarzonym stosowaniu produktu
W oparciu o badania dotyczace innych PREZISTA/rytonawiru
inhibitoréw CYP3A oczekuje sig, ze i midazolamu podawanego
stezenie midazolamu w osoczu bedzie pozajelitowo.
znacznie wigksze, jesli midazolam w Jesli produkt
postaci doustnej podany zostanie w PREZISTA/rytonawir jest
skojarzeniu z produktem PREZISTA z przyjmowany z midazolamem
matymi dawkami rytonawiru. podawanym pozajelitowo,
powinno to odbywac si¢ tylko na
Skojarzone podanie midazolamu oddziatach intensywnej terapii
pozajelitowo z produktem badz w podobnych miejscach,
PREZISTA/rytonawirem moze ktére zapewniaja monitorowanie
powodowac znaczne zwigkszenie stezenia | kliniczne i odpowiednia opicke
benzodiazepin. Badania dotyczace medyczng w przypadku
skojarzonego podawania pozajelitowo zatrzymania oddychania i (lub)
midazolamu z innymi inhibitorami dtugotrwalej sedacji. Nalezy
proteazy wskazuja, ze mozliwe jest 3-4 rozwazy¢ dostosowanie dawki
krotne zwigkszenie st¢zenia midazolamu w | midazolamu, szczegdlnie w
0s0CZU. przypadku, gdy podaje si¢ wigcej
niz jedng dawke¢ midazolamu.
ANTAGONISCI KANALOW WAPNIOWYCH
Felodypina Nie badano. Oczekuje sig, ze produkt Zaleca si¢ monitorowanie
Nikardypina PREZISTA w skojarzeniu z matymi kliniczne terapeutycznych dziatan
Nifedypina dawkami rytonawiru moze zwigkszac niepozadanych w przypadku, gdy
stezenie antagonistow kanatow leki te przyjmowane sa
wapniowych w osoczu. jednoczesnie z produktem
(hamowanie CYP3A) PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru.
KORTYKOSTEROIDY
Flutikazon W badaniu klinicznym, gdzie podawano Skojarzone przyjmowanie
Budezonid kapsutki rytonawiru 100 mg dwa razy na produktu PREZISTA

dobg z donosowym propionianem
flutikazonu 50 pg (cztery razy na dobg)
przez 7 dni osobom zdrowym wykazano,
ze stgzenie propionianu flutikazonu w
osoczu wzrosto znacznie, podczas gdy
stezenie naturalnego kortyzolu spadto o
okoto 86% (90% CI 82-89%). Oczekuje
sig, ze flutikazon podany we wziewie
zadziata jeszcze silniej. Zaobserwowano,
ze kortykosteroidy stosowane og6lnie u
pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
rytonawir oraz flutikazon donosowo lub
we wziewie, wywotuja zespot Cushinga i
uszkadzaja nadnercza; takie dziatanie
moze pojawié si¢ rowniez w przypadku
zastosowania innych kortykosteroidow,
metabolizowanych przez P450 3A, np.
budezonid. Nieznany jest wptyw wysokiej
ekspozycji ogolnej flutikazonu na stgzenie
rytonawiru w 0soczu.

z rytonawirem w matych dawkach
i tych glikokortykosteroidow nie
jest zalecane, chyba ze potencjalna
korzy$¢ z tak prowadzonego
leczenia przewyzsza ryzyko
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidu oraz
doktadne monitorowanie jego
dziatania miejscowego

i ogdlnoustrojowego, lub zmiang
glikokortykosteroidu na taki, ktory
nie jest substratem dla CYP3A
(np.: beklometazon). Co wigcej

w przypadku zaprzestania
stosowania
glikokortykosteroidow, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke
przez dtuzszy czas.
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Deksametazon
(ogdlnie)

Nie badano. Oczekuje sig, ze
deksametazon zmniejszy stezenie
darunawiru w osoczu.

(indukcja CYP3A)

Przy skojarzonym stosowaniu
deksametazonu ogdlnie z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z rytonawirem w
matych dawkach, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Nie badano. Skojarzone podawanie
bozentanu i darunawiru stosowanego z
rytonawirem w matych dawkach, moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
bozentanu.

Nalezy monitorowacé tolerancje
pacjenta na bozentan podawany w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA stosowanym z
rytonawirem w matych dawkach.

LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU CO

BEZPOSREDNIM DZIALANIU

inhibitory proteazy NS3-4A4

Telaprewir
750 mg co 8 godzin

telaprewir AUC | 35%
telaprewir Cy,in | 32%
telaprewir C,.x | 36%
darunawir AUC,, | 40%
darunawir C,;, | 42%
darunawir Cp.x | 40%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z telaprewirem

Boceprewir
800 mg trzy razy na dobg

boceprewir AUC | 32%
boceprewir Cpi, | 35%
boceprewir Cp.x | 25%
darunawir AUC | 44%
darunawir C,;, | 59%
darunawir C,,x | 36%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z boceprewirem

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Oczekuje sig, ze ziele
dziurawca zmniejszy st¢zenie darunawiru i
rytonawiru w 0soczu.

(indukcja CYP450)

Nie wolno przyjmowac produktu
PREZISTA stosowanego w
skojarzeniu z rytonawirem w
matych dawkach, z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) (patrz
rozdziat 4.3). Jesli pacjent
przyjmuje ziele dziurawca, nalezy
przerwacé jego stosowanie i w razie
mozliwosci sprawdzi¢ poziom
wiruséw. Ekspozycja na
darunawir (jak rowniez na
rytonawir) moze zwigkszy¢ si¢
podczas odstawiania dziurawca.
Indukujacy wptyw dziurawca
moze utrzymywac si¢ przez okres
co najmniej 2 tygodni od jego
odstawienia.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Lowastatyna
Symwastatyna

Nie badano. Oczekuje sig, ze st¢zenia
lowastatyny i symwastatyny sa znacznie
podwyzszone, jesli b¢da one podawane w
skojarzeniu z darunawirem przyjmowanym
z rytonawirem w matych dawkach.
(hamowanie CYP3A)

Podwyzszone stezenie
lowastatyny i symwastatyny

w osoczu moze uszkadzaé
migénie, prowadzac do rozpadu
migéni poprzecznie-
prazkowanych. Z tego powodu,
skojarzone stosowanie produktu
PREZISTA przyjmowanego

z rytonawirem w matych dawkach
z lowastatyna i symwastatyna jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).
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Atorwastatyna
10 mg jeden raz na dobg

atorwastatyna AUC 1 3-4 krotnie
atorwastatyna Cy,;, T =5,5-10 krotnie
atorwastatyna C,,,, T =2 krotnie

* darunawir

Jesli skojarzone stosowanie
atorwastatyny z produktem
PREZISTA przyjmowanym

z rytonawirem w matych dawkach
jest konieczne, zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od dawki
10 mg jeden raz na dobg dla
atorwastatyny.

Stopniowe zwigkszanie dawki
moze by¢ dostosowane do
odpowiedzi klinicznej.

Prawastatyna prawastatyna AUC 1 81%! Gdy wymagane jest skojarzone
40 mg dawka pojedyncza prawastatyna C,,;, ND podawanie prawastatyny
prawastatyna Cp,x T 63% i produktu PREZISTA z malymi
Yaz 5-krotny wzrost obserwowany byt w dawkami rytonawiru, zaleca si¢
ograniczonej grupie uczestnikow badania rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki prawastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.
Rozuwastatyna rozuwastyna AUC 1 48% Gdy wymagane jest skojarzone
10 mg jeden raz na dobg rozuwastyna C.x T 144% podawanie rozuwastatyny i

na podstawie opublikowanych danych

produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru, zaleca si¢
rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki rozuwastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Ranitydyna *darunawir AUC < Skojarzone podawanie produktu
150 mg dwa razy na dobg *darunawir C,, <> PREZISTA z matymi dawkami
# darunawir Crax < rytonawiru i antagonistami

receptora H, nie wymaga
dostosowania dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna Nie badano. Narazenie na cyklosporyny, Nalezy koniecznie prowadzié

Syrolimus takrolimus lub syrolimus zwigkszy sig terapeutyczne monitorowanie

Takrolimus podczas jednoczesnego podawania lekéw immunosupresyjnych, gdy

produktu PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

stosuje sig je jednoczesnie.

AGONISCI RECEPTOROW BETA STOSOWANE WZIEWNIE

Salmeterol

Nie badano. Skojarzone podawanie
salmeterolu i darunawiru stosowanego z
matymi dawkami rytonawiru moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu.

Nie zaleca si¢ podawania produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru w skojarzeniu z
salmeterolem. To skojarzenie
moze skutkowaé zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych
salmeterolu, w tym wydtuzeniem
odstepu QT, kotataniem serca i
tachykardig zatokowa.
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NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon

dawkowanie indywidualne
w zakresie od 55 mg do
150 mg jeden raz na dobg

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon C;, | 15%
R(-) metadon C,,5 | 24%

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z i metadonem nie
wymaga dostosowania dawki
metadonu. Jednakze, w przypadku
dlugotrwatego podawania moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu, poniewaz rytonawir
nasila metabolizm metadonu.

W zwiazku z tym, zaleca si¢
stosowanie monitorowania
klinicznego, aby w razie
koniecznosci dostosowaé
prowadzona terapi¢ do stanu
zdrowia pacjenta.

Buprenorfina/nalokson
8/2 mg—16/4 mg jeden raz
na dobe

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina C,,;,, <>
buprenorfina C,.,x | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina C;, T 71%
norbuprenorfina C,, 1 36%
nalokson AUC «

nalokson C,,;, ND

nalokson C,, <

Nie okreslono klinicznego
znaczenia podwyzszonych
parametrow farmakokinetycznych
norbuprenorfiny.

Dostosowanie dawki buprenorfiny
moze nie by¢ konieczne podczas
skojarzonego podawania z
produktem
PREZISTA/rytonawirem, lecz
zaleca si¢ staranne monitorowanie
celem wykrycia objawow zatrucia
opioidami.

LEKI ANTYKONCEPCYJ

NE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Etynyloestradiol
Noretyndron

35 ng/1 mg jeden raz na
dobe

etynyloestradiol AUC | 44%
etynyloestradiol Cy,;, | 62%
etynyloestradiol C,.x | 32%
noretyndron AUC | 14%
noretyndron C,,;, | 30%
noretyndron C,x <>

Zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych lub dodatkowych
srodkéw antykoncepcyjnych, jesli
stosuje si¢ srodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogen w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA przyjmowanym z
matymi dawkami rytonawiru.
Pacjentki stosujace hormonalna
terapig zastgpcza nalezy
monitorowac klinicznie w
poszukiwaniu objawoéw niedoboru
estrogenow.
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INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Leczenie zaburzen erekcji
Syldenafil

Tadalafil

Wardenafil

W badaniu dotyczacym interakcji *,
zaobserwowano, ze ogolne narazenie na
dziatanie syldenafilu byto porownywalne,
zaréwno w przypadku przyjmowania
pojedynczej dawki 100 mg samego
syldenafilu, jak i 25 mg syldenafilu
podawanego w skojarzeniu z produktem
PREZISTA i matymi dawkami rytonawiru.

Konieczne jest zachowanie
ostroznosci podczas skojarzonego
stosowania inhibitorow PDE-5 w
leczeniu zaburzen erekcji, z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z matymi
dawkami rytonawiru. Jesli
wskazane jest, aby produkt
PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
stosowac jednoczesnie z
syldenafilem, wardenafilem lub
tadalafilem, zalecane jest, aby
dawka pojedyncza dla syldenafilu
nie przekraczala 25 mg na

48 godzin, wardenafilu 2,5 mg na
72 godziny lub tadalafilu 10 mg na
72 godziny.

Tetnicze nadci$nienie
ptucne

Syldenafil

Tadalafil

Nie badano. Skojarzone podawanie
syldenafilu lub tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego i
darunawiru stosowanego z matymi
dawkami rytonawiru moze spowodowac
zwigkszenie stezenia syldenafilu lub
tadalafilu.

Nie ustalono bezpiecznej i
skutecznej dawki syldenafilu w
leczeniu tgtniczego nadci$nienia
phlucnego w skojarzeniu z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru. Istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z
syldenafilem (m.in. zaburzenia
widzenia, niedoci$nienie,
przedtuzona erekcja i omdlenia).
Dlatego skojarzone podawanie
syldenafilu w leczeniu tgtniczego
nadci$nienia ptucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
20 mg jeden raz na dobg

F .
darunawir AUC <

# .
darunawir C;, <>

# .
darunawir C,, <>

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i inhibitor6w pompy
protonowej nie wymaga
dostosowania dawki.
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SELEKTYWNE INHIBITORY WYCHWYTU ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna paroksetyna AUC | 39% Jesli leki z grupy SSRI podaje si¢

20 mg jeden raz na dobg paroksetyna C,;, | 37% w skojarzeniu z produktem
paroksetyna C,,, | 36% PREZISTA i matymi dawkami
*darunawir AUC < rytonawiru, zaleca si¢ dobierane
# darunawir Cin < dawki SSRI w oparciu o kliniczna
# darunawir C,,, <> oceng dziatania

Sertralina sertralina AUC | 49% przec1wdepre.syjnrego.

50 mg jeden raz na dobe sertralina Cp,, | 49% Ponadto, pacjentow

przyjmujacych statq dawke
sertraliny lub paroksetyny, ktorzy
rozpoczynaja leczenia produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru nalezy monitorowaé
klinicznie pod wzglgdem
odpowiedzi przeciwdepresyjnej.

sertralina Cp,x | 44%
*darunawir AUC <
* darunawir Chin | 6%
# .

darunawir C,, <

T Skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA z rytonawirem w dawce 100 mg i pozostatymi lekami z grupy PI (np.:

(fos)amprenawir, nelfinawir i typranawir) nie oceniono u pacjentow z wirusem HIV. Zgodnie z obecnie obowiazujacymi wytycznymi,
terapia podwojna z zastosowaniem inhibitorow proteazy ogdlnie nie jest zalecana.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiety w ciazy, a tym samym w celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia
HIV na noworodka, nalezy z zasady bra¢ pod uwagg dane dotyczace zwierzat, a takze doswiadczenie
kliniczne u kobiet w ciazy.

Brak jest wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan z uzyciem darunawiru u kobiet ci¢zarnych.
Badania na zwierzg¢tach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce nalezy stosowaé w okresie ciazy
wylacznie w przypadku, gdy potencjalne korzyS$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy darunawir przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty, ze
darunawir przenika do mleka samic i w duzych stgzeniach (1000 mg/kg mc./na dobg) jest toksyczny.
Zarowno z powodu mozliwosci przeniesienia infekcji HIV oraz mozliwo$ci wystapienia dziatan
niepozadanych u karmionych piersia dzieci, nalezy poinformowac¢ matki, aby w zadnym wypadku nie
karmily piersia podczas stosowania produktu PREZISTA.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wplywu darunawiru na ptodno$¢ u ludzi. Podczas podawania darunawiru
szczurom nie stwierdzono wptywu leku na krycie czy ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia produktem PREZISTA

w skojarzeniu z matymi dawkami rytonawiru zgtaszano wystgpowanie zawrotow gtowy u niektorych
pacjentow. Nalezy o tym pamigta¢ oceniajac zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 1968 osdb badanych majacych juz za soba
doswiadczenia zwigzane z ta terapia, ktorzy rozpoczgli leczenie produktem PREZISTA w dawce

600 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg podawanymi dwa razy na dobg, u 49,5%
pacjentow wystapito co najmniej jedno dziataniea niepozadane. Catkowity Sredni czas trwania terapii
u tych pacjentow wyniost 48,58 tygodni. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zglaszanymi

w badaniach klinicznych, jak i spontanicznie sa: biegunka, zespot rekonstrukcji immunologicznej,
nudnosci, goraczka i wysypka. Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka,
zapalenie watroby, zespot rekonstrukcji immunologicznej, goraczka i wysypka.

W analizie z 96 tygodni profil bezpieczenstwa skojarzenia PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg
w terapii pacjentdOw wczesniej nieleczonych, byt podobny do stwierdzonego u 0sdb stosujacych
skojarzenie PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg, uprzednio leczonych. Wyjatkiem byly
nudnosci, ktore stwierdzano czesciej u osob wezesniej nieleczonych. Byto to spowodowane
nudnosciami o fagodnym nasileniu. Nie rozpoznano nowych zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa
w analizie ze 192 tygodni leczenia 0sob wczesniej nieleczonych, u ktorych $redni czas terapii
produktami PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg wynosit 162,5 tygodni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz kategorii
czestosci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono
nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Drzialania niepozqdane stwierdzone w badaniach klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Klasyfikacja uktadow | Dzialanie niepozadane

i narzadow

Czestosc

wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

niezbyt czg¢sto | wirus opryszczki

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

niezbyt czgsto trombocytopenia, neutropenia, niedokrwistos$¢, zwigkszenie liczby

eozynofiléw w krwi, leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

niezbyt czgsto | zespot rekonstrukcji immunologicznej, nadwrazliwo$é (na lek)

Zaburzenia endokrynologiczne

niezbyt czg¢sto | niedoczynnos¢ tarczycy, zwigkszone stg¢zenie tyreotropiny (TSH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czgsto lipodystrofia (w tym: przerost tkanki thuszczowej, zwyrodnienie ttuszczowe,
zanik tkanki ttuszczowej), hipertrojglicerydemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia

niezbyt czgsto cukrzyca, dna moczanowa, jadlowstret, zmniejszony apetyt, zmniejszenie
masy ciata, zwigkszenie masy ciata, hiperglikemia, insulinoopornosc,
zmniejszone stezenie HDL, zwigkszony apetyt, polidypsja (nadmierne
pragnienie), zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Zaburzenia psychiczne
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czesto

bezsenno$é

niezbyt czg¢sto

depresja, stan splatania, dezorientacja, niepokdj, zmiany nastroju, zaburzenia
snu, sny patologiczne, koszmary nocne, ostabiony poped ptciowy, niepokdj
ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

bol glowy, neuropatie obwodowe, zawroty gtowy

niezbyt czgsto

omdlenia, drgawki, letarg, parestezje, niedoczulica, utrata smaku, zaburzenia
smaku, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamigci, ospalos¢, zaburzenia
rytmu aktywnoS$ci dobowej

Zaburzenia oka

niezbyt czg¢sto

| zaburzenia widzenia, przekrwienie spojowek, sucho$¢ oka

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czg¢sto

| zawroty glowy

Zaburzenia serca

niezbyt czgsto

ostry zawal migénia sercowego, zawal mig$nia sercowego, dtawica
piersiowa, wydluzenie odstepu QT w zapisie EKG, bradykardia zatokowa,
czgstoskurcz, palpitacje

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

| nadcisnienie tetnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

niezbyt czg¢sto

dusznos¢, kaszel, krwawienie z nosa, wyciek wodnisty z nosa, podraznienie
gardta

Zaburzenia zZolqdka i jelit

bardzo czesto

biegunka

czesto

wymioty, nudnosci, bol brzucha, zwigkszona aktywnos¢ amylazy we krwi,
niestrawnos$¢, wzdecia i oddawanie wiatrow

niezbyt czg¢sto

zapalenie trzustki, zapalenie Zotadka, refluks zoladkowo-przetykowy,
aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, odruchy wymiotne (bez
wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej,
dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia, zwigkszona aktywnos$¢ lipazy we
krwi, odbijanie, uposledzenie czucia w jamie ustnej, zapalenie czerwieni
warg, sucho$¢ warg, jezyk obtozony

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

czesto

niezbyt czg¢sto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej

zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby, sttuszczenie watroby,
powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnosci transaminaz, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
we krwi, zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto

wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa
i $wiadowa), Swiad

niezbyt czg¢sto

obrzegk naczyniowy, wysypka uogodlniona, alergiczne zapalenie skory,
pokrzywka, zapalenie skory, egzema, rumien, nadmierne pocenie si¢, nocne
poty, tysienie, tradzik, tojotokowe zapalenie skory, patologiczne zmiany
skorne, skora pergaminowata, sucho$¢ skory, odktadanie si¢ pigmentu

w paznokciach
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rzadko rumien wielopostaciowy, zespot Stevens-Johnson’a

nieznana martwica toksyczno-rozptywna naskorka, ostra uogolniona osutka
krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

niezbyt czgsto boéle migsni, martwica kosci, kurcze migsni, ostabienie migsni, sztywnos¢

migsniowo-szkieletowa, zapalenie stawow, bdle stawow, sztywnos¢ stawow,
boéle konczyn, osteoporoza, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j

we krwi
Zaburzenia nerek i drog moczowych
niezbyt czgsto ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, kamica nerkowa,

zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi, zmniejszony klirens nerkowy
kreatyniny, biatkomocz, obecnos$¢ bilirubiny w moczu, trudnosci
w oddawaniu moczu, oddawanie moczu w nocy, czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto | zaburzenia erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto astenia, zmeczenie

niezbyt czg¢sto goraczka, bol w klatce piersiowej, obrzgki obwodowe, zte samopoczucie,
drgawki, zaburzenia czucia, uczucia goraca, drazliwos¢, bol, sucho$¢ skory

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

W badaniach klinicznych wysypka miata przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie, czgsto
wystepujac w trakcie pierwszych czterech tygodni leczenia i ustepujac wraz z podawaniem kolejnych
dawek leku. W przypadku cigzkiej reakcji skornej nalezy zapoznac si¢ z ostrzezeniem w punkcie 4.4.

W programie klinicznym rozwoju raltegrawiru u pacjentow wczesniej poddawanych terapii,
wystgpowanie wysypki niezaleznie od przyczyny byto stwierdzane czgsciej przy stosowaniu
schematow zawierajacych produkt PREZISTA + raltegrawir w porownaniu do schematow z
produktem PREZISTA bez raltegrawiru lub z raltegrawirem bez produktu PREZISTA.

Wysypka, ktoéra w opinii badacza byta zwiazana z lekiem wystgpowata z podobna czgstoscia.
Czgstosci wystgpowania wysypki dostosowanej do ekspozycji (wszystkie przyczyny) wynosity 10,9,
4,2 13,8 na 100 pacjento-lat (PYR),odpowiednio; a dla wysypki zwiazanej z lekiem wynosity: 2,4, 1,1
12,3 na 100 pacjento-lat. Wysypki stwierdzane podczas badan klinicznych miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego i nie skutkowaty przerwaniem leczenia (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ u pacjentdow zakazonych HIV z redystrybucja
tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia), obejmujaca utrat¢ podskornej tkanki thuszczowej na
obwodzie i na twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki ttuszczowej w jamie brzusznej oraz w narzadach
wewngetrznych, przerostem piersi i nagromadzeniem tkanki thuszczowej w okolicy szyjno-grzbietowej
(tzw. kark bawoli) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metaboliczne

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ takze ze zmianami metabolicznymi w postaci
hipertrojglicerydemii, hipercholesterolemii, opornos$ci na insuling, hiperglikemii i nadmierne;j ilo$ci
mleczanow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

W przypadku stosowania inhibitorow proteazy, zwtaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI,
zglaszano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), wystgpowanie mialgii, zapalenia
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migsni i rzadko rabdomiolizy.

Zgtaszano przypadki martwicy kosci, szczegolnie u pacjentéw z innymi powszechnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowanym zakazeniem HIV lub dtugoterminowa ekspozycja na leki
stosowane w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART). Nie jest znana czgsto$¢ wystgpowania
(patrz punkt 4.4).

Zespot rekonstrukcji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym ci¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze doj$¢ do wystapienia
reakcji zapalnej na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Krwawienia u pacjentow chorych na hemofilie
Zgtaszano wystgpowanie przypadkdéw nasilonego samoistnego krwawienia u pacjentéw chorych na
hemofili¢ otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe z grupy inhibitorow proteazy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy wykonana
zostala na podstawie analizy danych z 48 tygodni pochodzacych z dwoch badan Il fazy. W badaniu
DELPHI oceniano 80 dzieciom i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co
najmniej 20 kg, zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wczes$niej terapii przeciwretrowirusowe;j,
ktérym podawano produkt PREZISTA w postaci tabletek w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru oraz
innymi lekami przeciwretrowirusowymi. W badaniu ARIEL oceniano 21 dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciala wynoszacej od 10 kg do < 20 kg (16 uczestnikow z masa od 15 do <20 kg),
zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej, ktore
otrzymywaly produkt PREZISTA w postaci zawiesiny doustnej w skojarzeniu z mala dawka
rytonawiru oraz innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).

Ogolnie, profil bezpieczenstwa u tych pacjentow w wieku dziecigcym byt podobny do
obserwowanego u pacjentow dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspolistniejqcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

U 236 sposrdd leczonych uprzednio 1968 pacjentow, otrzymujacych produkt PREZISTA w
skojarzeniu z rytonawirem w dawce 600/100 mg dwa razy na dobg, stwierdzono wspotistniejace
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem czgsciej mieli
zwigkszong aktywno$¢ watrobowych aminotransferaz zaréwno wyjsciowa jak i wynikajaca z leczenia,
niz ci bez przewleklego wirusowego zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru u ludzi sa ograniczone. Pojedyncze dawki do 3200 mg samego darunawiru w postaci
roztworu doustnego i darunawiru w tabletkach do 1600 mg w skojarzeniu z rytonawirem podawano
zdrowym ochotnikom i nie obserwowano wyst¢gpowania objawow niepozadanych.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA polega na zastosowaniu ogolnego
leczenia podtrzymujacego, w tym monitorowania objawdw czynnosci zyciowych oraz obserwacji
stanu klinicznego pacjenta. Nalezy usuna¢ niewchtonigta substancjg¢ czynna przez wywotanie
wymiotow lub ptukanie zotadka, jesli jest to wskazane. Zasadniczo plukania Zotadka nie nalezy
wykonywac po wigcej niz 1 godzinie od przedawkowania. Podanie weggla aktywnego rowniez moze
pomoc w eliminacji niewchtonigtej substancji czynnej. Poniewaz darunawir w znacznym stopniu
wiaze si¢ z biatkami osocza nie jest prawdopodobne, aby dializoterapia mogta istotnie wpltynac na
usunigcie substancji czynne;.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JOSAE10.

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1(K, = 4,5 x 107°M).
Wybidrczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu poliproteinowego Gag-Pol

w komorkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu si¢ dojrzatych zakaznych
czasteczek wirusa.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa przeciwko laboratoryjnym szczepom i klinicznym
izolatom HIV-1 oraz laboratoryjnym szczepom HIV-2 w ostro zarazonych liniach komérkowych
limfocytow T, ludzkich komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach
z mediana wartosci Sredniego stezenia skutecznego ECsy w zakresie od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do

5,0 ng/ml). Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa in vitro przeciwko szerokiemu
zestawowi izolatow HIV-1 grupy M (A, B, C, D, E, F, G) i grupy O z mediana wartosci ECs

w zakresie od < 0,1 do 4,3 nM. Wartosci ECs, plasuja si¢ znacznie ponizej 50% wartosci
komoérkowego stezenia toksycznego 87 uM do > 100 uM.

Opornosé
Selekcja in vitro opornych na darunawir wiruséw HIV-1 ze szczepow typu dzikiego byta oddalona

w czasie (> 3 lat). Wyizolowane wirusy byly niezdolne do wzrostu w obecno$ci darunawiru

w stezeniach powyzej 400 nM. Wirusy wyizolowane w tych warunkach i wykazujace zmniejszona
podatno$¢ na dziatanie darunawiru (od 23 do 50 razy) zawieraty od 2 do 4 zamienionych
aminokwasOw w genie proteazy. Obecnie trwaja badania poszukujace czynnikow, ktore determinuja
zmnigjszona wrazliwo$¢ na darunawir tych wirusow.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentow poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej (badanie 7/TAN i zbiorcza analiza badan POWER 1,2 1 3 oraz badan DUET 1 i
2) wykazaty, ze wirologiczna odpowiedz na produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w mate;j
dawce byta zmniejszona, gdy 3 lub wigcej mutacji wiazacych si¢ z wytworzeniem opornosci (ang.
Resistance-Associated Mutations - RAMs) na darunawir (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L lub M,
T74P, L76V, 184V 1 L89V) wystepowato w momencie rozpoczynania badania lub rozwingto si¢
podczas terapii.

Zwigkszenie wyjsciowego parametru krotnosci zmian (FC — ang. Fold Change) ECs, darunawiru
wigzalo sig ze zmniejszeniem odpowiedzi wirologicznej. Okre$lono dolny i gérny margines kliniczny
wynoszacy odpowiednio 10 1 40. Izolaty z wyj$ciowym FC < 10 sa wrazliwe; izolaty z FC > 10 do
40 wykazuja zmniejszona wrazliwosc; izolaty z FC > 40 sa oporne (patrz Wyniki badan klinicznych).

Wirusy wyizolowane od pacjentow stosujacych schemat PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg
doswiadczajacych niepowodzenia wirologicznego z odbicia, ktore byly wyjsciowo wrazliwe na
typranawir, w wigkszosci przypadkoéw po leczeniu pozostawaly wrazliwe na typranawir.

Najrzadziej, rozw6j opornych wirusow HIV obserwowuje si¢ u pacjentdéw niepoddawanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu, leczonych po raz pierwszy darunawirem w skojarzeniu z innymi

lekami przeciwretrowirusowymi.

Ponizsza tabela przedstawia rozwoj mutacji i utrat¢ wrazliwosci na inhibitory proteazy jako
niepowodzenia wirologiczne w punktach koncowych badan ARTEMIS, ODIN i TITAN.
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ARTEMIS ODIN TITAN
PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
raz na dobe raz na dobe¢ dwa razy na dobg dwa razy na dobg
N=343 N=294 N=296 N=298
Catkowita liczba 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
niepowodzen
wirologicznych?®, n (%)
Nawroty 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Nieosiagnigta 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
supresja

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe genotypy, rozwijajace

si¢ mutacje” w punkcie koficowym badania, n/N

Pierwotne (gtowne) 0/10 1/60 0/42 6/28
mutacje PI
Mutacje RAM dla PI | 4/10 7/60 4/42 10/28

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe fenotypy, wykazujaca

utratg wrazliwo$ci na PI w punkcie koncowym

badania w poréwnaniu do punktu wyjscia, n/N

PI
darunawir 0/10 1/58 0/41 3/26
amprenawir 0/10 1/58 0/40 0/22
atazanawir 0/10 2/56 0/40 0/22
indynawir 0/10 2/57 0/40 1/24
lopinawir 0/10 1/58 0/40 0/23
sakwinawir 0/10 0/56 0/40 0/22
typranawir 0/10 0/58 0/41 1/25

zgodnie z algorytmem TLOVR non-VF censored (czas do utraty odpowiedzi wirologicznej z wytaczeniem niepowodzen

niewirologicznych) w oparciu o HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, z wyjatkiem badania 7/TAN (HIV-1 RNA <400 kopii/ml)

listy IAS-USA

Opornos¢ krzyzowa

FC darunawiru byt mniejszy niz 10 dla 90% z 3309 izolatow wykazujacych oporno$¢ kliniczna na
amprenawir, atazanawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir i (Iub) tipranawir, co
wskazuje, ze wirusy oporne na wigkszos$¢ inhibitorow proteazy pozostaja wrazliwe na darunawir.
Wsrod wirologicznych niepowodzen badania ARTEMIS nie stwierdzono opornosci krzyzowe;j

z innymi inhibitorami proteazy.

Wyniki badan klinicznych

Pacjenci dorosli

Z wynikami badan dotyczacych dorostych pacjentow, ktdrzy nie byli poddawani wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej, mozna zapoznac si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego PREZISTA
400 mg tabletki oraz zawiesina doustna 100 mg/ml.

Skutecznos¢ produktu PREZISTA 600 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe u pacjentow, poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej
Dowody skutecznosci leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa
razy na dobg) u pacjentdow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej sa oparte na
analizie 96 tygodni badania III fazy TITAN w leczeniu pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej, ale nieotrzymujacych lopinawiru, na analizie 48 tygodni badania III fazy
ODIN w leczeniu pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej bez mutacji
DRV-RAM i na analizach danych z 96 tygodni badan fazy IIb POWER 1 i 2 u pacjentow
poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej z wysoka opornoscia na PI (inhibitory

proteazy).

TITAN jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem III fazy poréwnujacym produkt
PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) versus
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lopinawir/rytonawir (400/100 mg dwa razy na dobe¢) u dorostych, poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej, nieotrzymujacych dotychczas lopinawiru pacjentow zarazonych HIV-1.

W obydwu ramionach badania uzyto zoptymalizowanego leczenia podstawowego (Optimised
Background Regimen, OBR) skladajacego si¢ z co najmniej 2 lekow przeciwwirusowych
(nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy NRTI z lub bez nienukleozydowych inhibitorow

odwrotnej transkryptazy NNRTI).

Tabela ponizej pokazuje dane dotyczace skutecznosci z 48 tygodniowej analizy z badania T/TAN.

TITAN
Wyniki PREZISTA/rtv lopinawir/rtv Réznica pomigdzy
600/100 mg dwa 400/100 mg dwa kuracjami
razy na dobg + OBR | razy na dobg + OBR | (95% CI przedziat
N=298 N=297 ufnosci roznicy)
HIV-1 RNA <50 kopii /ml* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
mediana zmiany liczby komorek | 88 81
CD4+ w porownaniu do poczatku
badania (x 10%/1)°

Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR (TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej).
Na podstawie przyblizenia normalnego réznicy odpowiedzi %
¢ NC=F
Skutecznos¢ nie gorsza od komparatora (non inferiority) w odpowiedzi wirologicznej na terapig
PREZISTA/rytonawir zdefiniowana jako odsetek pacjentoéw z poziomem HIV-1 RNA w osoczu
<400 1 <50 kopii/ml wykazano (w zdefiniowanym wstegpnie 12% marginesie non inferiority)
w 48 tygodniu zarowno dla populacji ITT oraz OP. Te wyniki zostaty potwierdzone w analizie
z 96 tygodni leczenia w badaniu 7/TAN u 60,4% pacjentow w ramieniu PREZISTA/rtv z poziomem
HIV-1 RNA < 50 kopii/m w 96 tygodniu w poréwnaniu do 55,2% w ramieniu lopinawir/rtv [rdznica:
5,2%, 95% CI (-2,8—-13,1)].

Badanie ODIN jest randomizowanym, otwartym badaniem III fazy porownujacym schematy
PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg, versus PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg

u poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej pacjentow z infekcja HIV-1

z przesiewowym badaniem genotypowania oporno$ci niewykazujacym mutacji RAM dla darunawiru
(np. V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) oraz przesiewowa
wiremig HIV-1 RNA > 1000 kopii/ml. Analiza skutecznoS$ci opiera si¢ na 48 tygodniach leczenia
(patrz ponizsza tabela). Oba ramiona badania stosowaty OBR skladajacy si¢ z > 2 lekow NRTI.

99




ODIN

Wyniki PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv Réznica pomigdzy
800/100 mg raz na dobg | 600/100 mg dwa razy kuracjami
+ OBR na dobg + OBR (95% CI przedziat ufnosci
n=294 n=296 roznicy)

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* | 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

Z wyj$ciowa wiremia
HIV-1 RNA (kopii/ml)
<100,000

>100,000

Z wyjsciowa liczba
komoérek CD4+ (x 10%/1)
>100

77,6% (198/255)
35,9% (14/39)

75,1% (184/245)

73,2% (194/265)
51,6% (16/31)

72,5% (187/258)

4.4% (-3,0; 11,9)
-15,7% (-39,2; 7,7)

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

<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
Z kladem HIV-1
typu B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
typu AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
typu C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
inne* 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
Srednia zmiana liczby 108 112 -59(-25; 16)
komorek CD4+ z punktu
wyjscia

(x 10°/1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Réznica $rednich

o o o o

Na podstawie przyblizenia normalnego r6znicy odpowiedzi %
Klady Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX

Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)

Po 48 tygodniach odpowiedZ wirologiczna definiowana jako odsetek pacjentow z wiremia

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, po zastosowaniu leczenia PREZISTA/rytonawir 800/100 mg raz na dobg
okazala si¢ niegorsza (w predefiniowanym marginesie 12% non-inferiority) od schematu
PREZISTA/rytonawir 600/100 mg dwa razy na dobg, dla obu populacji ITT i OP.

Nie nalezy stosowac¢ terapii PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg u pacjentow poddawanych
wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej z jedna lub wigcej mutacja (DRV-RAM) towarzyszaca

opornos$ci na darunawir lub wiremia HIV-1 RNA > 100,000 kopii/ml, czy liczba komoérek CD4+ cell
count < 100 x 10%1 (patrz punkt 4.2 i 4.4). Dostepne sa ograniczone dane u pacjentéw z kladami HIV-
1 innymi niz B.

Badania POWER 1 i POWER 2 sa randomizowanymi badaniami kontrolowanymi, ktore porownuja
produkt PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) z grupa
kontrolng otrzymujaca wybrany przez badacza schemat zawierajacy inhibitory proteazy u chorych
zarazonych HIV-1, u ktorych nie powiodla si¢ wigcej niz 1 terapia zawierajaca zestaw lekow PI.

W obu badaniach zastosowano OBR zawierajace co najmniej dwa leki z grupy NRTI z lub bez
enfuwirtydu (ENF).

W przedstawionej ponizej tabeli zamieszczono dane dotyczace skutecznosci produktu PREZISTA po
obserwacji 48-tygodniowej 1 96-tygodniowej w badaniach POWER 1 1 POWER 2 tacznie.

Laczne dane z badan POWER 1 i POWER 2

Wyniki po 48 tygodniach Wyniki po 96 tygodniach
Wyniki PREZISTA/rtv | Grupa Roznice w PREZISTA/rtv | Grupa Roznice w
600/100 mg kontrolna | leczeniu 600/100 mg kontrolna | leczeniu
dwa razy na n=124 dwa razy na n=124
dobeg n=131 dobeg n=131
HIV RNA 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
< 50 kopii/ml* (59) (14) (23,4%; 44,1%)° | (51) 11 (20,1; 40,0)°
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Srednia zmiana 103 17 86 133 15 118

liczby komorek (57; 114)° (83,9;
CD4+ w stosunku 153,4)°
do poczatku

badania (x 10%1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)
¢ 95% przedziaty ufnosci.
Analizy danych zebranych podczas 96 tygodni terapii w badaniach POWER wykazaly utrzymujaca si¢
skuteczno$¢ przeciwretrowirusowa i korzystny efekt immunologiczny. Sposrod 59 pacjentow, ktorzy
zareagowali catkowita supresja wirusowa (< 50 kopii/ml) w tygodniu 48, 47 pacjentéw (80%
respondentdw w 48 tygodniu) nadal korzystnie reagowalo na leczenie w 96 tygodniu.

Genotyp i fenotyp wyjsciowy a wyniki wirusologiczne
Wyjsciowy genotyp i FC darunawiru (przesunigcie w zakresie podatnosci wzgledem odnosnika)
okazat si¢ rokowniczym czynnikiem wynikow wirologicznych.

Odsetek (%) pacjentow z odpowiedziq (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml w 24 tygodniu) na leczenie
produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobe) wedtug
wyjsciowego genotypu™ i wyjsciowego F'C darunawiru oraz stosowania enfuwirtydu (ENF).
Wedtug analizy danych z badan POWER i DUET.

Liczba mutacji na poczatku badania® Wyjsciowe FC darunawiru”

Odpowiedz (HIV-1

RNA < SQ kopii/ml | Wszystki 02 3 >4 Wszystki <10 10-40 > 40

w tygodniu 24) e zakresy e zakresy

%, n/N

Wszyscy pacjenci 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118

Pacjenci

niestosujacy

39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

wezesniej lub 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94

stosujacy nie po raz
pierwszy ENF

Pacjenci stosujacy
po raz pierwszy
ENF

60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24

Liczba mutacji z listy mutacji zwiazanych ze zmniejszona odpowiedzia na produkt PREZISTA/rytonawir (V111, V321, L33F, 147V,
I50V, I54L lub M, T74P, L76V, 184V lub L89V)

parametr krotno$ci zmian (fold change) ECs

Opis badan klinicznych u dzieci i mtodziezy

Dowody na skuteczno$¢ terapii PREZISTA/rytonawir u wczesniej leczonych dzieci i mtodziezy
uzyskano w badaniu fazy I DELPHI przeprowadzonym u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do < 18 lat
1 masie ciala co najmniej 20 kg oraz w badaniu ARIEL przeprowadzonym u dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciata > 15 kg do <20 kg.

Dzieci i mlodziez od 6 do < 18 roku Zycia

DELPHI jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem Il fazy majacym na celu oceng
profilu farmakokinetycznego, bezpieczefistwa, tolerancji oraz skuteczno$ci produktu PREZISTA
podawanej w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru, w grupie 80 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej. Badani pacjenci otrzymywali produkt PREZISTA/rytonawir
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (zalecane dawkowania w przeliczeniu na
masg ciata, patrz punkt 4.2). Odpowiedz wirusologiczna zostata zdefiniowana, jako spadek ilosci
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wirusowego HIV-1 RNA w osoczu, ktory wynosit co najmniej 1,0 log;o w stosunku do wartosci
wyjsciowe;.

Pacjentom, u ktorych istniato ryzyko przerwania terapii ze wzgledu na nietolerancj¢ doustnego
roztworu rytonawiru (np.: smak nie do zaakceptowania), umozliwiono przyjmowanie produktu

w formie kapsutek. Sposrdd 44 pacjentéw przyjmujacych doustny roztwor rytonawiru, 27 zmienito
roztwor rytonawiru na kapsutki w dawce 100 mg, przekraczajac zalecana dawke rytonawiru

w odniesieniu do masy ciata, bez obserwowalnych zmian w zakresie profilu bezpieczenstwa.

DELPHI
Wyniki w 48 tygodniu EE&ZISTA/WtOHaWH
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 47,5% (38)
Srednia zmiana liczby komérek CD4+ w stosunku do 147
warto$ci wyjsciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie przypisana jest zmiana
réwna 0.

Zgodnie z restrykcyjnym algorytmem niepowodzen pochodzenia nie-wirusowego TLOVR,
u 24 (30,0%) pacjentéw odnotowano niepowodzenie w terapii z przyczyn wirusologicznych, w tym
u 17 (21,3%) pacjentéw nastapit nawrot choroby, a 7 (8,8%) pacjentdw nie zareagowato na leczenie.

Dzieci w wieku od 3 do < 6 lat

Farmakokinetyke, bezpieczenstwo, tolerancjg oraz skutecznosc¢ terapii PREZISTA/rytonawir w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi u 21 poddawanych wczes$niej terapii
przeciwretrowirusowej dzieci z zakazeniem HIV-1 w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata od 10 kg do
< 20 kg oceniano w otwartym badaniu Fazy II, ARIEL. Pacjenci otrzymywali dostosowany do masy
ciala schemat leczenia, pacjenci o masie ciata od 10 kg do < 15 kg otrzymywali darunawir/rytonawir
w dawce 25/3 mg/kg dwa razy na dobg a pacjenci o masie ciala od 15 kg do < 20 kg otrzymywali
darunawir/rytonawir w dawce 375/50 mg dwa razy na dobg. U otrzymujacych produkt
PREZISTA/rytonawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi 16 pacjentow o masie
ciata 15 kg do < 20 kg oraz 5 pacjentdw o masie ciata od 10 kg do < 15 kg, oceniano w tygodniu 48
odpowiedz wirusologiczng okres$lang jako odsetek pacjentow z potwierdzona wiremig < 50 kopii/ml
HIV-1 RNA (zalecenia dawkowania w zaleznos$ci od masy ciala patrz punkt 4.2).

ARIEL
Wyniki w 48 tygodniu PREZISTA/rytonawir
od 10 kg do <15 kg od 15 kg do <20 kg
n=5 n=16
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* | 80,0% (4) 81,3% (13)
Procentowa zmiana liczby | 4 4

komoérek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Srednia zmiana liczby 16 241
komorek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia

Nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania produktu u dzieci z masa ciata ponizej 15 kg ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace skutecznosci.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu

PREZISTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zakazeniu ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci w dopuszczonym wskazaniu, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji
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dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Witasciwosci farmakokinetyczne darunawiru podawanego w skojarzeniu z rytonawirem oceniano u
zdrowych dorostych ochotnikéw i1 chorych zakazonych HIV-1. Biodostepno$¢ darunawiru byta
wigksza u chorych zakazonych wirusem HIV niz u 0sob zdrowych. Zwigkszona ekspozycj¢ na
darunawir u pacjentéw zakazonych HIV-1 w poréwnaniu z osobami zdrowymi mozna wyjasnic¢
wigkszym stezeniem kwasnej glikoproteiny o, (ang. alpha-1-acid glycoprotein, AAG) u chorych
zakazonych wirusem HIV-1, powodujacym wigksze wiazanie z AAG osocza i przez to wigksze
st¢zenie w osoczu.

Darunawir jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP3A. Rytonawir hamuje CYP3A,
zwigkszajac przez to istotnie st¢zenie darunawiru w osoczu.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym darunawir jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie darunawiru w osoczu
w obecnosci matych dawek rytonawiru jest z reguly osiagane w ciagu 2,5 do 4,0 godzin.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg samego darunawiru
wynosi okoto 37% i wzrasta do okoto 82% w obecnosci 100 mg rytonawiru stosowanego dwa razy na
dobg. Catkowity potegujacy wpltyw rytonawiru wywotuje okoto 14-krotny wzrost ogolnej ekspozycji
na darunawir po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg w skojarzeniu z rytonawirem

w dawce 100 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

Po podaniu na czczo wzgledna biodostepno$¢ darunawiru w obecnosci matych dawek rytonawiru jest
0 30% nizsza w poroéwnaniu z podaniem podczas positku. Zatem tabletki PREZISTA powinny by¢
przyjmowane z rytonawirem i pokarmem. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycj¢ na darunawir.

Dystrybucja
Darunawir w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z kwasna glikoproteing a,.

Po podaniu dozylnie objgtosé¢ dystrybucji samego darunawiru wynosita 88,1 £ 59,0 1 (Srednia £ OS)
i ulegata zwigkszeniu do 131 + 49,9 I (srednia = OS) w obecnosci rytonawiru stosowanego w dawce
100 mg dwa razy na dobg.

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazuja, Zze darunawir jest metabolizowany
przede wszystkim w procesie oksydacji. Darunawir jest w znacznym stopniu metabolizowany

w watrobie z udziatem CYP i prawie wylacznie przez izoenzym CYP3A4. Podanie zdrowym
ochotnikom znakowanego izotopem '“C darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem po podaniu
jednorazowej dawki (400/100 mg) wykazato, ze wigkszo$¢ aktywnoS$ci promieniotworczej w osoczu
pochodzita z macierzystej substancji czynnej. W organizmie ludzkim wykryto co najmniej 3 utlenione
metabolity darunawiru. Kazdy wykazuje aktywno$¢ co najmniej 10-krotnie mniejsza niz darunawir

w odniesieniu do szczepu dzikiego wirusa HIV.

Eliminacja

Po podaniu wynoszacej 400/100 mg dawki znakowanego izotopem '*C darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem w moczu i w kale wykrywa si¢ odpowiednio okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki '*C
darunawiru. W niezmienionej postaci wydala si¢ w moczu i w kale odpowiednio 41,2% 1 7,7%
podanej dawki darunawiru. Okres poltrwania w fazie koncowej darunawiru wynosi okoto 15 godzin
przy skojarzonym stosowaniu z rytonawirem.

Wewnatrznaczyniowy klirens darunawiru podanego indywidualnie (150 mg) i w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru wynosi odpowiednio 32,8 I/godz. 1 5,9 1/godz.

Szczegdlne grupy pacjentow
Drzieci i mlodziez
Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
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74 dzieci i mtodziezy, w wieku od 6 do 17 lat i masie ciala wynoszacej co najmniej 20 kg, poddanych
weczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir
obliczone w oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzity do osiagnigcia dostepnosci biologicznej
darunawiru poréwnywalnej z dostepnoscia biologiczna obserwowana u pacjentéw dorostych
otrzymujacych produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobe (patrz punkt
4.2).

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
14 dzieci, w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata wynoszacej od 15 kg do < 20 kg, poddanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaly, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir obliczone

w oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzily do osiagnigcia dostgpnosci biologicznej darunawiru
poréwnywalnej z dostgpnoscia biologiczna obserwowang u pacjentow dorostych otrzymujacych
produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie roéznia si¢ istotnie w obrebie grupy wiekowej od 18 do
75 lat (n=12, wiek > i 65 lat) (patrz punkt 4.4). Dostgpna jest jednak tylko ograniczona ilo$¢ danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Plec

Analiza wtasciwosci farmakokinetycznych wykazata nieznacznie wigksza ekspozycje na darunawir
(16,8%) wsrod kobiet zakazonych wirusem HIV w porownaniu do mgzczyzn. Rdznica ta nie ma
znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Wyniki badania zréwnowazonego odnosnie do masy z zastosowaniem znakowanego '“C darunawiru
w skojarzeniu z rytonawirem wskazuja, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane z
moczem w postaci niezmienionej. Chociaz nie oceniano dziatania darunawiru u 0séb z zaburzeniami
czynnosci nerek, analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne darunawiru nie zmieniajg sig istotnie u pacjentéw zakazonych HIV

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 60 ml/min, n=20)

(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Darunawir jest gldwnie metabolizowany i eliminowany przez watrobg. W badaniu przeprowadzonym
z zastosowaniem wielokrotnych dawek produktu PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem

600/100 mg dwa razy na dobe wykazano, ze catkowite stezenia darunawiru w osoczu u 0so6b

z tagodnymi (klasa C wg skali Child-Pugh, n=8) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n=8)
zaburzeniami czynno$ci watroby byly porownywalne ze st¢zeniami obserwowanymi u 0s6b
zdrowych. Jednakze, stezenia wolnej frakcji darunawiru byty odpowiednio wigksze o okoto 55%
(klasa A wg skali Child-Pugh) oraz 100% (klasa B wg skali Child-Pugh). Znaczenie kliniczne tego nie
jest znane. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu PREZISTA u tych
pacjentow. Wptyw cigzkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke darunawiru nie byt
jeszcze badany (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznosci darunawiru na zwierzetach przy ekspozycji dochodzacej do
poziomu ekspozycji klinicznej: z samym darunawirem u myszy, szczurOw i psOw oraz w skojarzeniu
Z rytonawirem u szczurOw i psow. W badaniach toksycznosci przy kilkukrotnym podaniu u myszy,
szczurow i psow stwierdzone efekty leczenia darunawirem byly ograniczone. U gryzoni jako narzady
docelowe dziatania leku wskazano uktad krwiotworczy, uktad krzepnigcia, watrobg i gruczot
tarczowy. Zaobserwowano zmienne, ale ograniczone zmniejszenie parametrow czerwonych ciatek
krwi oraz wydtuzenie czasu czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji. Obserwowano zmiany
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w watrobie (przerost hepatocytow, wakuolizacja, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych)

i tarczycy (przerost pgcherzykow tarczycy). U szczuréw stosowanie darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem prowadzito do nieznacznego nasilenia wptywu na parametry krwinek czerwonych,
watroby i tarczycy oraz zwigkszenia czgstosci wystgpowania widknienia wysepek trzustkowych
(tylko u samcoéw szczuro6w) w porownaniu z leczeniem samym darunawirem. U psow nie wykryto
powazniejszych dziatan toksycznych, ani nie zidentyfikowano narzadow docelowych przy ekspozycji
réwnej z ekspozycja kliniczna w zalecanych dawkach.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono zmniejszenie liczby cialek zoltych oraz
implantacji zarodkéw w przypadku dziatan toksycznych na organizm matki. W innych przypadkach
nie stwierdzono wptywu na taczenie si¢ w pary lub ptodnos¢ podczas stosowania darunawiru

w dawkach do 1 000 mg/kg/dobg i przy poziomach ekspozycji ponizej (AUC 0,5-krotny) dawek
zalecanych u ludzi. Przy tych samych wielkosciach dawek nie obserwowano dzialania teratogennego
podczas stosowania samego darunawiru u szczurdéw i krolikow oraz podczas stosowania

z rytonawirem u myszy. Ekspozycja na lek byta nizsza niz zalecana w praktyce klinicznej u ludzi.
W ocenie rozwoju przed- i pourodzeniowego szczuréw, darunawir stosowany sam i w skojarzeniu

z rytonawirem powodowat przejSciowe zmniejszenie przyrostu masy ciata potomstwa przed
zakonczeniem ssania oraz nieznaczne opdznienie momentu otwarcia oczu i uszu.

Stosowanie darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem powodowato, iz w 15 dniu karmienia u
mniejszej liczby potomstwa obserwowano odruch obronny, obserwowano takze ograniczenie
przezywalnosci potomstwa w okresie laktacji. Wptyw ten moze wynika¢ z ekspozycji potomstwa na
substancje czynna przenikajaca do mleka i (lub) dziatania toksycznego na organizm matki.

Po zaprzestaniu karmienia mlekiem matki nie obserwowano zaburzen podczas stosowania darunawiru
samego lub w skojarzeniu z rytonawirem. U mtodych szczuréw otrzymujacych darunawir do wieku
23 - 26 dni zycia, obserwowano zwigkszenie $miertelnosci z drgawkami u niektorych zwierzat.
Stgzenie w osoczu, watrobie i moézgu pomigdzy 5 a 11 dniem zycia byty znaczaco wyzsze niz

u dorostych szczuréw po poréwnywalnych dawkach w mg/kg. Po 23 dniu zycia stezenia byly
poréwnywalne do obserwowanych u dorostych szczurow. Te zwigkszone st¢zenia wynikaty
prawdopodobnie, przynajmniej czg¢sciowo z niedojrzatosci uktadu enzymatycznego bioracego udziat
w metabolizmie lekow u mtodych zwierzat. Nie stwierdzono wptywu na $miertelno$¢ mtodych
szczurow przy podawaniu darunawiru w dawkach 1 000 mg/kg (pojedyncza dawka) w 26 dniu zycia
ani 500 mg/kg (powtarzalne dawki) od 23 do 50 dnia Zycia, a st¢zenia i profil toksycznosci byly
poréwnywalne do obserwowanych u dorostych szczurow.

Ze wzgledu na niejednoznacznos$¢ danych opisujacych stopien rozwoju bariery krew-mézg

u cztowieka oraz enzymow watrobowych, produkt PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczym darunawiru przeprowadzano podajac lek
myszom i szczurom przez okres do 104 tygodni droga doustna przez zglebnik. Dobowe dawki
wynosity odpowiednio: 150, 450 i 1 000 mg/kg u myszy oraz 50, 150 i 500 mg/kg u szczurdéw.
Zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie zapadalnosci na gruczolaka i raka
watrobowokomorkowego u samcow i samic obydwu gatunkéw. U samcow szczurow zaobserwowano
ponadto wystgpowanie gruczolaka pgcherzykowego tarczycy. Podawanie darunawiru nie powodowato
statystycznie istotnego zwigkszenia wystepowalnosci jakichkolwiek nowotworow tagodnych lub
ztosliwych u myszy ani szczuréw. Uwaza sig, ze zaobserwowane nowotwory watrobowokomorkowe

1 nowotwory tarczycy u gryzoni maja niewielkie znaczenie w przypadku ludzi. Wielokrotne podanie
darunawiru szczurom powodowato indukcjg¢ enzymow mikrosomalnych watroby oraz zwigkszone
wydalanie hormonu tarczycy, co jest czynnikiem predestynujacym do rozwoju nowotwordéw tarczycy
u szczurow, lecz nie u ludzi. Dla najwigkszych badanych dawek, ekspozycje ustrojowe na darunawir
(w oparciu o wielko$¢ pola powierzchni pod krzywa - AUC) wynosily 0,4-0,7 razy (myszy) i 0,7-1 raz
(szczury) w poréwnaniu z ekspozycjami zaobserwowanymi u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki
terapeutycznej.

Podawanie darunawiru przez 2 lata przy ekspozycji rownej lub nizszej od stosowanej u ludzi, u myszy
1 szczurOw zaobserwowano zmiany w nerkach (odpowiednio nerczyca i przewlekta nefropatia
postgpujaca). Darunawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego
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w przeprowadzonej serii badan in vivo i in vitro obejmujacych rowniez odwracalna mutacj¢ bakterii
(test Amesa), aberracje chromosomowe ludzkich limfocytow oraz przeprowadzony in vivo test
mikrojadrowy u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy — czg§ciowo hydrolizowany
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 160 ml, wykonana z nieprzezroczystego, biatego polietylenu wysokiej gestosci

(HDPE) z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci,

zawierajaca 240 tabletek.

Jedna butelka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 luty 2007.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 luty 2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 300 mg tabletki powlekane.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 1,375 mg zo6tcieni pomaranczowej
FCF (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Pomaranczowa tabletka owalnego ksztaltu o §rednicy 17,3 mm z wytloczonym oznakowaniem
,,300MG” po jedne;j stronie i,, TMC114” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt PREZISTA stosowany w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jest wskazany do
stosowania jednocze$nie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu
pacjentow zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1).

Produkt PREZISTA 300 mg, tabletki moze by¢ stosowany do tworzenia odpowiednich schematow

dawkowania (patrz punkt 4.2):

- w celu leczenia zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u stosujacych wczesniej terapie
przeciwretrowirusowa dorostych pacjentow, wlaczajac w to leczonych wczesniej intensywnie
lekami przeciwretrowirusowymi.

- w celu leczenia zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u dzieci i mtodziezy w wieku powyzej
3 lat i masie ciata co najmniej 15 kg, w przypadku stosowania u nich wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej.

Decydujac sig na rozpoczecie leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej
dawce nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ leczenie stosowane w przesztosci u danego pacjenta oraz
typy mutacji zwigzane ze stosowaniem roznych lekow. Wytycznych do zastosowania produktu
PREZISTA powinny dostarczy¢ wyniki badan genotypu i fenotypu (jesli sa dostgpne), a takze
dotychczasowy przebieg leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez fachowego pracownika opieki zdrowotnej majacego
dos$wiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Pacjentow nalezy
poinformowacé, aby po rozpoczgciu leczenia produktem PREZISTA nie zmieniali dawkowania,
sposobu podania ani nie przerywali leczenia bez zalecenia fachowego pracownika opieki zdrowotne;j.

Dawkowanie

Produkt PREZISTA nalezy zawsze podawac doustnie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce,
ktory poprawia wlasciwos$ci farmakokinetyczne leku oraz jednocze$nie z innymi
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przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia produktem
PREZISTA nalezy zapoznac si¢ z charakterystyka produktu leczniczego rytonawiru.

Produkt PREZISTA jest dostgpny takze w postaci doustnej zawiesiny do stosowania u pacjentow,
ktorzy maja trudnosci z polykaniem tabletek PREZISTA (nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego PREZISTA zawiesina doustna).

Dorosli pacjenci poddawani wcezesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

- Zalecana dawka produktu PREZISTA wynosi 600 mg dwa razy na dobg, przyjmowane razem z
rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg z pozywieniem. Tabletki PREZISTA 300 mg
mozna stosowaé w celu utworzenia schematu dawkowania 600 mg dwa razy na dobg.
Stosowanie tabletek o mocy 75 i 150 mg w celu osiagnigcia zalecanej dawki produktu PREZISTA, jest
wlasciwe tylko w przypadku prawdopodobnej nadwrazliwosci na specyficzne substancje barwiace, lub
trudnosci z potknigciem tabletek o mocy 300 mg.

- U dorostych pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, bez mutacji
(DRV-RAM)* towarzyszacych opornosci na darunawir, oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA
wynosi <100 000 kopii/ml a liczba komérek CD4+ wynosi > 100 x 10%/1, mozna zastosowaé
schemat PREZISTA w dawce 800 mg raz na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg z
pozywieniem (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego PREZISTA 400 mg tabletki).

* mutacje DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L§9V.

Dorosli pacjenci niepoddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

Informacje dotyczace zalecent dawkowania produktu u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali terapii
przeciwretrowirusowej znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla produktu
PREZISTA 400 mg, tabletki.

Stosowanie produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 lat i masie ciata co najmniej
15 kg), u ktorych stosowano wczesniej terapie przeciwretrowirusowq.

Zalecana dawka produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru dla dzieci i mlodziezy
jest dobierana na podstawie masy ciata pacjenta. Zalecana dla dorostego dawka produktu PREZISTA
w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) moze by¢ stosowana u dzieci o masie
ciala powyzej 40 kg. Informacje dotyczace dawkowania leku u dzieci, ktérych masa ciata jest ponizej
40 kg, znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla produktu PREZISTA, zawiesina
doustna 100 mg/ml, tabletki 75 mg i 150 mg.

Zalecana dawka produktu PREZISTA tabletki i rytonawiru,
w leczeniu dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 roku zycia), ktérzy zostali poddani
wcze$niej terapii

Masa ciala (kg) Dawka (dwa razy na dobe)

> 15kg—<30kg 375 mg produktu PREZISTA / 50 mg rytonawiru °.
>30kg—<40kg 450 mg produktu PREZISTA / 60 mg rytonawiru *.
>40kg 600 mg produktu PREZISTA / 100 mg rytonawiru*.

?z rytonawirem w postaci roztworu doustnego: 80 mg/ml

Zalecana dawka produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru nie powinna
przekracza¢ dawki zalecanej dorostym pacjentom (600 /100 mg dwa razy na dobg).

W przypadku, gdy istnieje mozliwo$¢ wystapienia nadwrazliwos$ci na specyficzne substancje barwiace
w celu otrzymania zaleconej dawki produktu PREZISTA wskazane jest zastosowanie tabletek
produktu PREZISTA jedynie w dawce 75 mg i 150 mg, lub zawiesiny doustnej 100 mg/ml.

Pominiecie dawki

W przypadku, gdy od pominigcia jednej dawki produktu PREZISTA i (lub) rytonawiru uptyngto nie
wigcej niz 6 godzin, pacjentdw nalezy poinstruowac o koniecznosci przyjecia przepisanej dawki
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produktu PREZISTA i rytonawiru tak szybko, jak to mozliwe wraz z positkiem. Jesli uptyngto wigcej
niz 6 godzin, nie nalezy przyjmowac¢ pomini¢tej dawki, a pacjent powinien kontynuowaé dawkowanie
wedtug dotychczasowego schematu.

Powyzsze wytyczne sa oparte na 15-godzinnym okresie pottrwania darunawiru w obecnosci
rytonawiru i okoto 12-godzinnych przerwach zalecanych w dawkowaniu.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesziym wieku

Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu w tej populacji pacjentdw jest ograniczona i dlatego
produkt PREZISTA powinien by¢ stosowany z ostroznoscia w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Darunawir metabolizowany jest przez watrobg. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu fagodnym (klasa A wg skali Child-Pugh) lub
umiarkowanym (klasa B wg skali Child-Pugh) jednak, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
stosowania produktu PREZISTA u tych pacjentéw. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych
farmakokinetyki u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Cigzkie zaburzenia
czynnosci watroby moga zwigkszac ekspozycje¢ na darunawir i pogarszac profil bezpieczenstwa leku.
Z tego powodu produktu PREZISTA nie wolno podawac pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczna zmiana dawkowania (patrz punkty 4.4
15.2).

Dzieci w wieku ponizej 3 lat Zycia lub o masie ciata ponizej 15 kg poddawane wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej oraz dzieci i mlodziez, bez wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowe;.
Brak wystarczajacych danych oceniajacych bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu
PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru u dzieci niepoddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej. Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA/rytonawir u dzieci ponizej 3
lat lub masie ciata ponizej 15 kg (patrz punkty 4.4 oraz 5.3).

Sposob podania
Nalezy poinstruowac pacjentéw aby przyjmowali produkt PREZISTA z mata dawka rytonawiru w

ciagu 30 minut od ukonczenia positku. Rodzaj pokarmu nie wplywa na ekspozycjg na darunawir
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Stosowanie ryfampicyny razem z produktem PREZISTA, podawanym jednoczes$nie z mata dawka
rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego lopinawir i rytonawir w skojarzeniu z produktem
PREZISTA (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu PREZISTA jednocze$nie z produktami ziolowymi zawierajacymi dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).
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Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce u pacjentow

przyjmujacych substancje czynne, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i ktorych

zwigkszenie stezen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen

niepozadanych. Do tych substancji czynnych zalicza sig np.:

- leki przeciwarytmiczne (amiodaron, beprydyl, chinidyna, lidokaina podawana ogodlnie);

- alfuzosyne;

- leki przeciwhistaminowe (astemizol, terfenadyna);

- pochodne alkaloidéw sporyszu (np.: dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i
metylergonowina);

- leki prokinetyczne (cyzapryd);

- neuroleptyki (pimozyd, sertindol);

- leki uspokajajace i nasenne [triazolam, midazolam podawany doustnie (§rodki ostroznosci
dotyczace podawania midazolamu parenteralnie patrz punkt 4.5)];

- syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia ptucnego);

- inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna i lowastatyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze stosowane leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje
wyleczenia zakazenia HIV i nie udowodniono, ze zapobiega ono przenoszeniu zakazenia HIV na inne
osoby przez zakazona krew lub poprzez kontakty seksualne. Nalezy kontynuowa¢ stosowanie
odpowiednich srodkéw ostroznosci.

Zalecana jest regularna ocena odpowiedzi wirologicznej. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi
wirologicznej nalezy wykona¢ badania opornosci.

Produkt PREZISTA nalezy stosowac wytacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce w celu
poprawienia jego wlasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Zwigkszenie dawki rytonawiru powyzej dawki wskazanej w punkcie 4.2 nie wptywato istotnie na
stezenie darunawiru i nie jest zalecane.

Darunawir wiaze si¢ gtownie z kwasna glikoproteing o, Stopiefn wiazania z tym biatkiem jest zalezny
od st¢zenia okreslanego stopniem wysycenia wigzan. Dlatego nie mozna wykluczy¢ wypierania
innych produktéw leczniczych z wiazan z kwasna glikoproteina o, (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie raz na dobg u pacjentow poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej

Nie nalezy stosowaé¢ schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobe u pacjentéw poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej z obecnoscia jednej lub wigcej mutacji (DRV-RAM)
towarzyszacych opornosci na darunawir, lub u ktérych wiremia HIV-1 RNA wynosi >100 000
kopii/ml, czy tez liczba komoérek CD4+ wynosi < 100 x 101 (patrz punkt 4.2). Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg w skojarzeniu ze
zoptymalizowanym leczeniem podstawowym (ang. Optimised Background Regimen, OBR) w
leczeniu infekcji HIV-1 u pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej bez
mutacji (DRV-RAM) towarzyszacych oporno$ci na darunawir byto przedmiotem oceny jednego
badania klinicznego trwajacego 48 tygodni.

Nie badano w tej populacji innych skojarzen z OBR niz > 2 NRTI. Dostgpne sa ograniczone dane u
pacjentow z kladami HIV-1 innymi niz B (patrz punkt 5.1).

Dzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA u dzieci w wieku ponizej3 lat lub o masie ciata ponizej
15 kg (patrz punkty 4.2 oraz 5.3).

Pacjenci w podeszlym wieku
Poniewaz dostepne informacje dotyczace stosowania produktu PREZISTA u pacjentow w wieku
65 1 wigcej lat sa ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia produktem PREZISTA
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pacjentow w podesztym wieku, u ktdrych czgsciej wystepuje obnizona czynno$¢ watroby oraz
choroby wspotistniejace lub stosowane sa inne rodzaje leczenia (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Ciezkie reakcje skorme

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,4% pacjentow
wystapity cigzkie reakcje skorne, ktorym mogly towarzyszy¢ goraczka i(lub) zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz we krwi. Rzadko obserwowano zespét Stevensa-Johnsona (<0,1%), a po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka
oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej. Nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu
PREZISTA/rtv w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych cigzkich
reakcji skornych. Moga one obejmowac m.in. cigzka wysypke lub wysypke z towarzyszaca goraczka,
ogoblne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub stawdw, pegcherze, zmiany patologiczne w jamie
ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilig.

Wysypka wystepowala czgsciej u pacjentdéw wezesniej poddawanych terapii, otrzymujacych schematy
zawierajace produkt PREZISTA + raltegrawir w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych produkt
PREZISTA bez raltegrawiru lub raltegrawir bez produktu PREZISTA (patrz punkt 4.8).

Darunawir zawiera ugrupowanie sulfonamidowe. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentow ze stwierdzona alergia na sulfonamidy.

Hepatotoksycznosé

Podczas stosowania produktu PREZISTA/rtv raportowano o przypadkach zapalenia watroby
indukowanego lekiem (np.: ostre zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby). W trakcie
programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,5% pacjentow otrzymujacych
terapig skojarzona przeciwretrowirusowa z zastosowaniem produktu PREZISTA z rytonawirem
wystapito zapalenie watroby. U pacjentow z wczesniejszymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym
z przewlektym czynnym zapaleniem watroby typu B lub C, wystgpuje zwigkszone ryzyko zaburzen
czynnos$ci watroby obejmujace cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych z powodu zapalenia watroby typu
B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow leczniczych.

Przed rozpoczeciem terapii produktem PREZISTA/rtv nalezy wykona¢ odpowiednie badania
laboratoryjne oraz monitorowaé pacjentéw w trakcie leczenia. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czgstosci
monitorowania AspAT/AlAT, szczegodlnie w ciagu paru pierwszych miesigcy leczenia produktem
PREZISTA/rtv, u pacjentow ze wspotistniejacym przewlektym zapaleniem watroby, marskoscia lub

u pacjentow, ktorzy mieli podwyzszone aktywnosci transaminaz przed leczeniem.

W przypadku wystapienia nowych oznak lub pogorszenia si¢ istniejacych zaburzen czynnosci watroby
(w tym istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych i (lub) objawow takich
jak: zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, zottaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwo$¢ watroby,
powigkszenie watroby) u pacjentéw stosujacych produkt PREZISTA/rtv, nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Pacjenci z chorobami wspélistniejacymi

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu PREZISTA u pacjentow

z istniejacymi wczesniej cigzkimi chorobami watroby i dlatego przeciwwskazane jest podawanie
produktu PREZISTA pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z powodu zwigkszenia
stezenia wolnej frakcji darunawiru w osoczu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie sa wymagane specjalne $rodki ostroznosci ani
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zmiana dawkowania. Darunawir i rytonawir w znacznym stopniu wiaza sig¢ z biatkami osocza, wigc
malo prawdopodobne jest ich usunigcie w znacznym zakresie w wyniku hemodializy lub dializy
otrzewnowej. Dlatego u tych pacjentdw nie sa wymagane specjalne srodki ostroznos$ci ani zmiana
dawkowania (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z hemofiliq

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zwigkszonej czestosci krwawien, w tym samoistnych wylewow
$rodskornych i do jam stawowych u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych lekami z grupy
inhibitorow proteazy (PI). Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad
potowie zgloszonych przypadkow leczenie lekami z grupy PI kontynuowano lub wznowiono, jesli
uprzednio zostalo ono przerwane. Postulowano istnienie zwiazku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu dziatania. Pacjentow z hemofilia nalezy, zatem poinformowac¢ o mozliwosci nasilenia
krwawien.

Cukrzyca/hiperglikemia

Informowano o przypadkach §wiezo wykrytej cukrzycy, wystgpowaniu hiperglikemii lub nasilenia
objawoOw istniejacej cukrzycy u pacjentow otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe, w tym leki

z grupy inhibitoréw proteazy (PI). U niektorych pacjentow hiperglikemia miata cigzki przebieg

i niekiedy towarzyszyla jej kwasica ketonowa. U wielu z tych pacjentow wystgpowaty niejasne stany
kliniczne, a niektdre z nich wymagaty podawania lekow stosowanych w rozwijajacej si¢ cukrzycy lub
hiperglikemii.

Redystrybucja tkanki tluszczowej i zaburzenia metaboliczne

U pacjentéw zakazonych HIV skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wigzano ze zmiana
rozmieszczenia tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Obecnie nie sa znane odlegle skutki
tych zaburzen. Wiedza o ich mechanizmie jest niepetna. Istnieje hipoteza wskazujaca na zwigzek
pomigdzy tluszczakowato$cia narzadow wewngtrznych a lekami z grupy PI oraz zanikiem tkanki
thuszczowej (lipoatrofia) a nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI).
Zwigkszone zagrozenie lipodystrofia wigzano z czynnikami osobniczymi takimi jak: podeszty wiek
oraz z czynnikami zaleznymi od przyjmowanego leku, takimi jak: dtuzszy czas leczenia
przeciwretrowirusowego oraz towarzyszace zaburzenia metaboliczne. Badanie lekarskie powinno
obejmowac oceng objawow przedmiotowych zmienionego odkladania si¢ tkanki thuszczowe;.
Nalezy rozwazy¢ oznaczanie na czczo stezenia lipidow w surowicy i glukozy we krwi.

Zaburzenia lipidowe nalezy odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.8).

Martwica ko$ci

Odnotowano przypadki martwicy kosci, szczegdlnie wsrod pacjentdw z zaawansowanym zakazeniem
HIV i (lub) dtugookresowa ekspozycja na leki stosowane w zlozonej terapii przeciwretrowirusowe;j
(ang. combination antiretroviral therapy, CART), pomimo iz uwaza sig, ze etiologia martwicy kosci
jest wieloczynnikowa (leczenie kortykosteroidami, picie alkoholu, stan glgbokiej immunosupres;ji,
podwyzszony wskaznik masy ciata - BMI ). Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznos$ci
porozumienia si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia bolu, sztywnos$ci stawow lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Zesp6t reaktywac]i immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART), moze dojs¢ do wystapienia odczynu
zapalnego na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne, ktory spowoduje cigzkie
zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Zazwyczaj tego typu reakcje obserwowano w okresie
pierwszych tygodni lub miesi¢cy po rozpoczeciu ztozonej terapii przeciwretrowirusowe;.

Przyktady takiej reakcji to: cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki, uogoélnione i (lub) miejscowe
zakazenia wywotane pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Prneumocystis jirovecii (znanego
weczesniej jako Prneumocystis carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do
przeprowadzenia badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.
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Dodatkowo w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu PREZISTA w skojarzeniu z
rytonawirem w matej dawce obserwowano reaktywacj¢ wirusa opryszczki i polpasca.

Interakcje z produktami leczniczymi

Przeprowadzono szereg badaf nad interakcjami darunawiru w dawkach mniejszych od zalecanych.
Skutki skojarzonego stosowania produktow leczniczych moga zatem by¢ niedoszacowane i dlatego
wskazany jest kliniczny monitoring bezpieczenstwa. Pelna informacja dotyczaca interakcji z innymi
lekami, patrz punkt 4.5.

Skojarzenie efawirenzu ze schematem PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg moze skutkowac
suboptymalnym st¢zeniem minimalnym C,;, darunawiru. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania
efawirenzu w skojarzeniu z produktem PREZISTA/rtv, nalezy zastosowa¢ schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobe. Patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych PREZISTA 75 mg,
150 mg lub 600 mg, tabletki (patrz punkt 4.5).

Tabletki PREZISTA zawieraja zotcien pomaranczowa FCF (E110), ktora moze powodowac
wystapienie reakcji alergiczne;.

Zgtaszano przypadki zagrazajacych zyciu i prowadzacych do zgonu interakcji lekowych u pacjentow
leczonych kolchicyna i silnymi inhibitorami CYP3A i glikoproteina-P (Pgp; patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Darunawir i rytonawir sg inhibitorami izoenzymu CYP3A. Podawanie darunawiru w skojarzeniu z
rytonawirem jednocze$nie z produktami leczniczymi metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3A moze
spowodowac zwigkszenie stezen tych lekow w osoczu, co moze nasili¢ lub przedtuzy¢ ich dziatanie
lecznicze lub dziatania niepozadane.

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce jest przeciwwskazane

u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i
ktorych zwigkszenie stgzen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cig¢zkich i (lub) zagrazajacych zyciu
zdarzen niepozadanych (waski wskaznik terapeutyczny). Do tych produktow leczniczych zalicza sig:
amiodaron, beprydyl, chinidyng, lidokaing podawang ogolnie, astemizol, alfuzosyng, terfenadyne,
syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu tgtniczego nadcisnienia plucnego), midazolam podawany
doustnie, triazolam, cyzapryd, pimozyd, sertindol, symwastatyne, lowastatyng i alkaloidy sporyszu
(np.: ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina) (patrz punkt 4.3).

Po podaniu rytonawiru taczny wzrost parametréw farmakokinetycznych darunawiru przejawiat si¢
okoto 14-krotnym zwigkszeniem ekspozycji na darunawir po doustnym podaniu pojedynczej dawki
600 mg darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg. Dlatego produkt
PREZISTA nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jako lekiem,
ktory zwigksza jego parametry farmakokinetyczne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Badanie kliniczne z zastosowaniem mieszaniny produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane
przez cytochromy CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 wykazato zwigkszenie aktywnosci CYP2C9

1 CYP2C19 i zahamowanie aktywnos$ci CYP2D6 w obecnosci produktu PREZISTA/rtv, co mozna
przypisac obecnosci malej dawki rytonawiru. Skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2D6 (takich jak: flekainid, propafenon,
metoprolol) moze powodowac zwigkszenie stezenia tych produktow leczniczych, co moze zwigkszac
i przedtuzac ich dziatanie terapeutyczne i dziatania niepozadane. Skojarzone podanie darunawiru

i rytonawiru oraz produktéw leczniczych, ktore sa gtdéwnie metabolizowane przez CYP2C9 (takich
jak: warfaryna) i CYP2C19 (takich jak: metadon) moze powodowac zmniejszenie ekspozycji
uktadowej tych produktow, co moze ostabi¢ lub skroci¢ ich dziatanie terapeutyczne.
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Chociaz wptyw na CYP2C8 badano jedynie in vitro, skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2C8 (takich jak: paklitaksel,
rozyglitazon, repaglinid) moze powodowa¢ zmniejszenie ekspozycji uktadowej tych produktow, co
moze ostabia¢ lub skraca¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Produkty lecznicze wplywajqce na ekspozycje na darunawir/rytonawir

Darunawir i rytonawir sa metabolizowane przez CYP3A. Stosowanie produktéw leczniczych
indukujacych CYP3A moze spowodowac¢ zwigkszenie klirensu darunawiru i rytonawiru, co prowadzi
do zmniejszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: ryfampicyna, dziurawiec
zwyczajny, lopinawir). Jednoczesne podawanie darunawiru i rytonawiru w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktére hamuja CYP3A moze spowodowaé zmniejszenie klirensu darunawiru i rytonawiru,
co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: indynawir, zwiazki
azolowe do stosowania ogdélnoustrojowego, takie jak ketokonazol i klotrimazol). Interakcje z tymi
lekami opisane sa w tabeli ponizej.

Tabela interakcji

Interakcje migdzy darunawirem/rytonawirem i lekami przeciwretrowirusowymi oraz produktami
leczniczymi niebgdacymi lekami przeciwretrowirusowymi wymieniono w tabeli ponizej (ND — nie
badano). Kierunek strzatki dla kazdego parametru farmakokinetycznego opiera si¢ na 90% przedziale
ufnosci stosunku $rednich geometrycznych mieszczacego si¢ w zakresie («»), ponizej () lub powyzej
(1) zakresu 80-125%.

Kilka badan interakcji miedzylekowych (oznaczonych w ponizszej tabeli*) przeprowadzono dla dawek
darunawiru mniejszych, niz zalecane lub wedlug innego schematu dawkowania (patrz punkt 4.2
Dawkowanie). Z tego powodu wptyw na podawane jednoczes$nie produkty lecznicze moze by¢
niedoszacowany i moze by¢ wskazany kliniczny monitoring bezpieczenstwa.

INTERKACJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczace
wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych

LEKI PRZECIW WIRUSOWI HIV

NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Dydanozyna dydanozyna AUC | 9% Skojarzone podawanie produktu

400 mg jeden raz na dobg dydanozyna C,;, ND PREZISTA z matymi dawkami
dydanozyna C,,x | 16% rytonawiru i dydanozyna nie
darunawir AUC < wymaga dostosowania dawki.
darunawir C;, <> Dydanozyng podaje si¢ na pusty
darunawir C,, < zotadek, dlatego powinna by¢

przyjmowana 1 godzing przed lub
2 godziny po zastosowaniu
produktu PREZISTA/rytonawiru,
ktore przyjmuje sig podczas

positku.

Tenofowir tenofowir AUC 1 22% Jesli produkt PREZISTA w

300 mg jeden raz na dobg tenofowir Cyyi, T37% skojarzeniu z matymi dawkami
tenofowir Cy.x T 24% rytonawiru podaje sig facznie z
#darunawir AUC 121% tenofowirem, moze by¢ wskazane
*darunawir C,, 1 24% monitorowanie czynno$ci nerek
# darunawir C,,y 116% zwlaszcza u pacjentow ze
(1 tenofowiru na skutek transportu MDR-1 | Wspotistniejaca choroba u.k’}a’dgwa[
do kanalikéw nerkowych) lub choroba nerek, czy tez jesli

pacjenci przyjmuja leki
uszkadzajace nerki.
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Abakawir
Emtrycytabina
Lamiwudyna
Stawudyna
Zydowudyna

Nie badano. Biorac pod uwage rézne drogi
wydalania innych lekow z grupy NRTI,
jak zydowudyna, emtrycytabina,
stawudyna, lamiwudyna, ktore glownie
podlegaja wydalaniu droga nerek, oraz
abakawir, w ktorego metabolizmie nie
bierze udziat CYP450, nie oczekuje sig
interakcji pomigdzy produktem
PREZISTA w skojarzeniu z matymi
dawkami rytonawiru a innymi lekami

z grupy NRTL

Produkt PREZISTA w skojarzeniu
z malymi dawkami rytonawiru
mozna przyjmowac z lekami

z grupy NRTI bez zmiany dawki.

NNRTI (nienukleozydowe in

hibitory odwrotnej transkryptazy)

Efawirenz

efawirenz AUC 1 21%

Moze by¢ wskazane kliniczne

600 mg jeden raz na dobg efawirenz Ci, T 17% monitorowanie centralnego uktadu
efawirenz C,, T 15% nerwowego odnosnie toksycznego
*darunawir AUC 1 13% wplywu efawirenzu, ktore
*darunawir C,y;, 131% zwiazane jest ze zwigkszong
# darunawir C,,y 115% ekspozycja na dziatanie
(1 efawirenz na skutek hamowania efawirenzu przy skojarzonym
CYP3A) podawan}u produkj[u PREZISTA
(| darunawir na skutek indukowania z matymi dawkami rytonawiru.
CYP3A)
Skojarzenie efawirenzu ze
schematem PREZISTA/rtv
800/100 mg raz na dobg moze
skutkowaé suboptymalnym
stezeniem minimalnym C;,
darunawiru. Jesli zaistnieje
potrzeba zastosowania efawirenzu
w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/1tf, nalezy zastosowac
schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobg
(patrz punkt 4.4).
Etrawiryna etrawiryna AUC | 37% Skojarzone podawanie produktu
100 mg dwa razy na dobg etrawiryna Cy;, | 49% PREZISTA z matymi dawkami
etrawiryna C.x | 32% rytonawiru i etrawiryna w dawce
darunawir AUC 1 15% 200 mg dwa razy na dobe nie
darunawir C;, <> wymaga dostosowania dawki.
darunawir C,, <>
Newirapina newirapina AUC 1 27% Skojarzone podawanie produktu
200 mg dwa razy na dobg newirapina Cy, T 47% PREZISTA z matymi dawkami
newirapina Cy,,x T 18% rytonawiru i newirapina nie
* stezenia darunawiru wymaga dostosowania dawki.
byly zgodne z dawniejszymi danymi
(1 newirapiny na skutek hamowania
CYP3A)
Rylpiwiryna rylpiwiryna AUC 1 130% Skojarzone podawanie produktu
150 mg raz na dobe rylpiwiryna Cy,;, T 178% PREZISTA z matymi dawkami

rylpiwiryna C,x T 79%
darunawir AUC «
darunawir C,;, | 11%
darunawir C,, <>

rytonawiru i rylpiwiryna nie
wymaga dostosowania dawki.
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Inhibitory proteazy (PI) —bez skojarzonego podawania malych dawek rytonawiru) '

Atazanawir
300 mg jeden raz na dobg

atazanawir AUC <
atazanawir Cp,i, T 52%
atazanawir C,, | 11%
*darunawir AUC <
# .

darunawir C;, <>
# .

darunawir C,, <

Atazanawir: pordwnanie
atazanawir/rytonawir 300/100 mg raz na
dobg z atazanawirem 300 mg raz na dobg
w skojarzeniu z darunawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na dobg.

Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z atazanawirem 300 mg raz na
dobe.

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i atazanawirem nie
wymaga dostosowania dawki.

Indynawir
800 mg dwa razy na dobg

indynawir AUC 1 23%
indynawir Cpi, T 125%
indynawir Cp,, <>
*darunawir AUC 124%
*darunawir Cn 1 44%
# darunawir Crax T 11%

Indynawir: poréwnanie
indynawir/rytonawir 800/100 mg dwa razy
na dobg z indynawir/darunawir/rytonawir
800/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z indynawirem
800 mg dwa razy na dobg.

Jesli produkt PREZISTA w
skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru podaje si¢
jednoczesnie z indynawirem, w
przypadku pojawienia si¢
objawdow nietolerancji moze by¢
konieczna zmiana dawki dla
indynawiru z 800 mg dwa razy na
dobg na 600 mg dwa razy na dobg.

Sakwinawir
1 000 mg dwa razy na dobeg

"darunawir AUC 126%
*darunawir Chin | 42%

# darunawir Crax 4 17%
* sakwinawir AUC | 6%
* sakwinawir Cpin | 18%
* sakwinawir Cay | 6%

Sakwinawir: porownanie
sakwinawir/rytonawir 1 000/100 mg dwa
razy na dobg z
sakwinawir/darunawir/rytonawir 1
000/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z
sakwinawirem 1 000 mg dwa razy na
dobe.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z malymi dawkami rytonawiru i
sakwinawirem.
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Inhibitory proteazy (PI) w skojarzeniu z malymi dawkami rytonawiru

T

Lopinawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

Lopinawir/rytonawir
533/133,3 mg dwa razy na
dobe

lopinawir AUC 1 9%
lopinawir C;, T 23%
lopinawir C.x | 2%
darunawir AUC | 38%?
darunawir C;, | 5 1%*
darunawir Cp.x | 21%*
lopinawir AUC <
lopinawir C;, T 13%
lopinawir C . T 11%
darunawir AUC | 41%
darunawir C,;, | 55%

darunawir C,.x | 21%
* w oparciu o wartosci nieujednolicone wzgledem
dawek

Na skutek spadku ekspozycji na
darunawir o 40% (AUC), ustalenie
odpowiedniej dawki dla tego
skojarzenia byto niemozliwe.
Dlatego skojarzenie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i produktami
lopinawir/rytonawir jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).

ANTAGONISCI CCR5
Marawirok marawirok AUC 1 305% Dawka marawiroku powinna
150 mg dwa razy na dobg marawirok C,,;, ND wynosi¢ 150 mg dwa razy na dobg

marawirok C. T 129%
stezenia darunawiru, rytonawiru byty
zgodne z historycznymi wynikami.

podczas podawania z produktem
PREZISTA w skojarzeniu
z malymi dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna
0,4 mg dawka pojedyncza

digoksyna AUC 1 61%

digoksyna C,,;, ND

digoksyna C .« T 29%

(1digoksyny prawdopodobnie na skutek
hamowania aktywnosci glikoproteiny P)

Digoksyna ma waski indeks
terapeutyczny i dlatego zaleca sig,
aby w poczatkowym okresie
digoksyng przepisywac w
mozliwie najmniejszej dawce w
przypadku pacjentéw stosujacych
terapi¢ przeciwwirusowa z
zastosowaniem skojarzenia
darunawiru/rytonawiru.
Dawkowanie digoksyny nalezy
ostroznie zwicksza¢ w celu
osiagnigcia pozadanego efektu
klinicznego, przy jednoczesnej
ocenie ogolnego stanu klinicznego
pacjenta.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna
500 mg dwa razy na dobg

klarytromycyna AUC 1 57%
klarytromycyna Cp;, T 174%
klarytromycyna C,,.x T 26%

*darunawir AUC 1 13%

*darunawir Chin T 1%

# darunawir Crax 4 17%

Stgzenia 14-OH-klarytromycyny byty
niewykrywalne, gdy byla stosowana w
skojarzeniu z PREZISTA/rytonawir.

(1 klarytromycyny na skutek hamowania
CYP3A i prawdopodobnie glikoproteiny
P)

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy
podaje si¢ klarytromycyne

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Nie badano. Skojarzone podawanie
darunawiru z matymi dawkami rytonawiru
moze wptywac na st¢zenie warfaryny.

Zaleca si¢ monitorowanie
migdzynarodowego
znormalizowanego wspotczynnika
(INR) podczas skojarzonego
przyjmowania warfaryny

z produktem PREZISTA z matymi
dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
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Fenobarbital Nie badano. Oczekuje sig, ze fenobarbital i | Produktu PREZISTA z matymi

Fenytoina fenytoina zmniejszajg st¢zenie darunawiru. | dawkami rytonawiru nie nalezy
(indukcja enzymow CYP450) stosowac jednoczesnie z tymi

lekami.

Karbamazepina karbamazepina AUC 1 45% Nie zaleca si¢ zmiany dawki dla

200 mg dwa razy na dobg karbamazepina C,;, T 54% produktu PREZISTAI rytonawiru.
karbamazepina C,,,x T 43% Jesli istnieje koniecznos¢
darunawir AUC < skojarzonego przyjmowania
darunawir C,;, | 15% produktu PREZISTA i rytonawiru
darunawir C,x <> z karbamazepina, pacjentow

nalezy monitorowac celem
wykrycia mozliwych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem karbamazepiny.
Nalezy monitorowac

stezenie karbamazepiny i
dostosow¢ jej dawki do uzyskania
zamierzonego efektu.

Na podstawie badan ustalono, ze
dawka dla karbamazepiny moze
zmniejszy¢ sig 0 25% do 50%
przy skojarzonym stosowaniu z
produktem PREZISTA/rytonawir.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worikonazol Nie badano. Rytonawir moze zmniejszac Worikonazolu nie nalezy stosowac
stezenie worikonazolu w osoczu. w skojarzeniu z produktem
(indukcja enzymow CYP450 przez PREZISTA z matymi dawkami
rytonawir) rytonawiru, chyba, ze

zastosowanie worikonazolu jest
uzasadnione w oparciu o oceng
stosunku korzysci do ryzyka.

Ketokonazol ketokonazol AUC 1 212% Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci

200 mg dwa razy na dobg ketokonazol C;, T 868% 1 monitorowanie kliniczne.
ketokonazol Cy. T 111% Jesli wymagane jest skojarzone
*darunawir AUC 142% stosowanie, to dobowa dawka
*darunawir Cpin 1 73% ketokonazolu nie powinna
# darunawir Conax 1 21% przekraczaé 200 mg.

(hamowanie CYP3A)

Itrakonazol Nie badano. Skojarzone przyjmowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci
itrakonazolu i darunawiru z matymi 1 monitorowanie kliniczne.
dawkami rytonawiru moze spowodowac Jesli wymagane jest jednoczesne
zwigkszenie ste¢zenia darunawiru. stosowanie, dobowa dawka
Jednoczes$nie stezenie itrakonazolu w itrakonazolu nie powinna
osoczu moze by¢ zwigkszone przez przekracza¢ 200 mg.
darunawir przyjmowany w skojarzeniu z
rytonawirem w matych dawkach.

(hamowanie CYP3A)

Klotrimazol Nie badano. Skojarzone stosowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci
klotrimazolu i darunawiru z matymi 1 monitorowanie kliniczne, jesli
dawkami rytonawiru moze spowodowac skojarzone podawanie
zwigkszenie st¢zenia darunawiru. klotrimazolu jest wymagane.
Darunawir AUCy4y, T 33% (na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej).
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LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie badano. Skojarzone podawanie
kolchicyny i darunawiru z matymi
dawkami rytonawiru moze zwigkszy¢
narazenie na kolchicyng.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania kolchicyny
u pacjentow z prawidtowa
czynnos$cia nerek lub watroby,
jesli konieczne jest zastosowanie
produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru.

Pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek nie
nalezy podawac kolchicyny

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru (patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/

Lumefantryna

80/480 mg, 6 dawek w
godzinie: 0, 8, 24, 36, 48 i
60

artemeter AUC | 16%

artemeter C;, <

artemeter Cy, | 18%
dihydroartemizynina AUC | 18%
dihydroartemizynina C,;, <>
dihydroartemizynina C,,,x | 18%
lumefantryna AUC 1 175%
lumefantryna Cp, T 126%
lumefantryna C, . T 65%
darunawir AUC <«

darunawir C,;, | 13%

darunawir C,, <

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA i
artemeteru/lumefantryny nie
wymaga dostosowania dawki;
jednakze z powodu zwigkszenia
narazenia na lumefantryng; nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych
produktow.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna

Nie badano. Ryfampicyna jest silnym
induktorem CYP3A i wykazano, ze
powoduje znaczny spadek st¢zenia
inhibitoréw proteazy, co moze skutkowac
powstaniem opornosci oraz brakiem
skutecznosci prowadzonego leczenia
przeciwwirusowego. W czasie prob
zniwelowania obnizonej ekspozycji,
poprzez zwigkszenie dawki inhibitorow
proteazy stosowanych w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
obserwowano wysoka czestosé
wystgpowania reakcji ze strony watroby
(indukcja enzymow CYP450)

Skojarzone podawanie
ryfampicyny i produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz rozdziat 4.3).
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Ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga
dobe

ryfabutyna AUC™ 1 55%
ryfabutyna Cp;, 1 ND
ryfabutyna C .y <
darunawir AUC 1 53%
darunawir C,;, T 68%
*djlmnawir Cinax T 39%

suma aktywnych czasteczek ryfabutyny (lek
macierzysty+ 25-O-deacetyl- metabolit)

Badanie dotyczace interakcji przedstawito
poréwnanie dziennej ogélnej ekspozycji na
dziatanie ryfabutyny w leczeniu z
zastosowaniem samej ryfabutyny w dawce
300 mg jeden raz na dobg i w dawce

150 mg jeden raz co druga dobg,
przyjmowanej w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rytonawirem (600/100 mg
dwa razy na dobg), gdzie wykazano 10-
krotna zwigkszona ekspozycja na dziatanie
aktywnego metabolitu
25-0O-deacetyloryfabutyny. Co wigcej,
AUC dla sumy aktywnych czasteczek
ryfabutyny (lek macierzysty

+ 25-0-deacetylo- metabolit) wzrosto
1,6-krotnie, podczas gdy C,,.x byto
poréwnywalne.

Wyniki w odniesieniu do dawki 150 mg
jeden raz na dobg wskazuja na brak dawki
referencyjne;j.

(Ryfabutyna jest induktorem oraz
substratem dla CYP3A.)

Wzrost ekspozycji ogdlnej na dziatanie
darunawiru zostat zaobserwowany przy
skojarzonym przyjmowaniu produktu
PREZISTA stosowanym z 100 mg
rytonawiru i ryfabutyny (150 mg jeden raz
co druga dobg).

Zmniejszenie dawkowania
ryfabutyny o 75% w odniesieniu
do zwykle stosowanej dawki

300 mg na dobg (tj. ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga dobg)
i nasilenie monitorowania dziatan
niepozadanych ryfabutyny sa
zasadne u pacjentow
przyjmujacych to skojarzenie.

W przypadkach dotyczacych
bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢
dalsze wydtuzenie przerw w
dawkowaniu ryfabutyny i (lub)
monitorowanie st¢zenia
ryfabutyny.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne
zalecenia odnos$nie leczenia
gruzlicy u nosicieli wirusa HIV.
Na podstawie profilu
bezpieczenstwa dla produktu
PREZISTA/rytonawir, wzrost
ekspozycji na dziatanie
darunawiru w obecnosci
ryfabutyny nie wymaga
dostosowania dawkowania dla
skojarzenia PREZISTA/rytonawir.
Opierajac si¢ na danych
pochodzacych z modeli
farmakokinetycznych,
zmniejszenie dawki o 75% ma
zastosowanie rowniez u pacjentow
otrzymujacych ryfabutyng

w dawkach innych niz 300
mg/dobg.
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BENZODIAZEPINY

Midazolam Nie badano. Midazolam jest Produktu PREZISTA/rytonawiru
metabolizowany glownie przez CYP3A. nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu
Skojarzone przyjmowanie produktu z przyjmowanym doustnie
PREZISTA/rytonawiru moze powodowa¢ | midazolamem (patrz rozdziat 4.3);
znaczne zwigkszenie st¢zenia natomiast nalezy zachowacé
benzodiazepin. szczegblna ostroznos¢ przy
skojarzonym stosowaniu produktu
W oparciu o badania dotyczace innych PREZISTA/rytonawiru
inhibitoréw CYP3A oczekuje sig, ze i midazolamu podawanego
stezenie midazolamu w osoczu bedzie pozajelitowo.
znacznie wigksze, jesli midazolam w Jesli produkt
postaci doustnej podany zostanie w PREZISTA/rytonawir jest
skojarzeniu z produktem PREZISTA z przyjmowany z midazolamem
matymi dawkami rytonawiru. podawanym pozajelitowo,
powinno to odbywac si¢ tylko na
Skojarzone podanie midazolamu oddziatach intensywnej terapii
pozajelitowo z produktem badz w podobnych miejscach,
PREZISTA/rytonawirem moze ktére zapewniaja monitorowanie
powodowac znaczne zwigkszenie stezenia | kliniczne i odpowiednia opicke
benzodiazepin. Badania dotyczace medyczng w przypadku
skojarzonego podawania pozajelitowo zatrzymania oddychania i (lub)
midazolamu z innymi inhibitorami dtugotrwatlej sedacji. Nalezy
proteazy wskazuja, ze mozliwe jest 3-4 rozwazy¢ dostosowanie dawki
krotne zwigkszenie st¢zenia midazolamu w | midazolamu, szczegdlnie w
0s0CZU. przypadku, gdy podaje si¢ wigcej
niz jedng dawke¢ midazolamu.
ANTAGONISCI KANALOW WAPNIOWYCH
Felodypina Nie badano. Oczekuje sig, ze produkt Zaleca si¢ monitorowanie
Nikardypina PREZISTA w skojarzeniu z matymi kliniczne terapeutycznych dziatan
Nifedypina dawkami rytonawiru moze zwigkszac niepozadanych w przypadku, gdy
stezenie antagonistow kanatow leki te przyjmowane sa
wapniowych w osoczu. jednoczesnie z produktem
(hamowanie CYP3A) PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru.
KORTYKOSTEROIDY
Flutikazon W badaniu klinicznym, gdzie podawano Skojarzone przyjmowanie
Budezonid kapsutki rytonawiru 100 mg dwa razy na produktu PREZISTA

dobg z donosowym propionianem
flutikazonu 50 pg (cztery razy na dobg)
przez 7 dni osobom zdrowym wykazano,
ze stgzenie propionianu flutikazonu w
osoczu wzrosto znacznie, podczas gdy
stezenie naturalnego kortyzolu spadto o
okoto 86% (90% CI 82-89%). Oczekuje
sig, ze flutikazon podany we wziewie
zadziata jeszcze silniej. Zaobserwowano,
ze kortykosteroidy stosowane og6lnie u
pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
rytonawir oraz flutikazon donosowo lub
we wziewie, wywotuja zespot Cushinga i
uszkadzaja nadnercza; takie dziatanie
moze pojawié si¢ rowniez w przypadku
zastosowania innych kortykosteroidow,
metabolizowanych przez P450 3A, np.
budezonid. Nieznany jest wptyw wysokiej
ekspozycji ogolnej flutikazonu na stgzenie
rytonawiru w 0soczu.

z rytonawirem w matych dawkach
i tych glikokortykosteroidow nie
jest zalecane, chyba ze potencjalna
korzy$¢ z tak prowadzonego
leczenia przewyzsza ryzyko
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidu oraz
doktadne monitorowanie jego
dziatania miejscowego

i ogdlnoustrojowego, lub zmiang
glikokortykosteroidu na taki, ktory
nie jest substratem dla CYP3A
(np.: beklometazon). Co wigcej

w przypadku zaprzestania
stosowania
glikokortykosteroidow, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke
przez dtuzszy czas.
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Deksametazon
(ogdlnie)

Nie badano. Oczekuje sig, ze
deksametazon zmniejszy stezenie
darunawiru w osoczu.

(indukcja CYP3A)

Przy skojarzonym stosowaniu
deksametazonu ogdlnie z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z rytonawirem w
matych dawkach, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Nie badano. Skojarzone podawanie
bozentanu i darunawiru stosowanego z
rytonawirem w matych dawkach, moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
bozentanu.

Nalezy monitorowacé tolerancje
pacjenta na bozentan podawany w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA stosowanym z
rytonawirem w matych dawkach.

LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU C O BEZPOSREDNIM DZIALANIU

inhibitory proteazy NS3-4A4

Telaprewir
750 mg co 8 godzin

telaprewir AUC | 35%
telaprewir Cy,in | 32%
telaprewir C,.x | 36%
darunawir AUC,, | 40%
darunawir C,;, | 42%
darunawir Cp.x | 40%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z telaprewirem

Boceprewir
800 mg trzy razy na dobg

boceprewir AUC | 32%
boceprewir Cpi, | 35%
boceprewir Cp.x | 25%
darunawir AUC | 44%
darunawir C,;, | 59%
darunawir C,.x | 36%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z boceprewirem

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Oczekuje sig, ze ziele
dziurawca zmniejszy stezenie darunawiru i
rytonawiru w 0soczu.

(indukcja CYP450)

Nie wolno przyjmowac produktu
PREZISTA stosowanego w
skojarzeniu z rytonawirem w
matych dawkach, z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) (patrz
rozdziat 4.3). Jesli pacjent
przyjmuje ziele dziurawca, nalezy
przerwacé jego stosowanie i w razie
mozliwosci sprawdzi¢ poziom
wiruséw. Ekspozycja na
darunawir (jak rowniez na
rytonawir) moze zwigkszy¢ si¢
podczas odstawiania dziurawca.
Indukujacy wptyw dziurawca
moze utrzymywac si¢ przez okres
co najmniej 2 tygodni od jego
odstawienia.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Lowastatyna
Symwastatyna

Nie badano. Oczekuje sig, ze st¢zenia
lowastatyny i symwastatyny sa znacznie
podwyzszone, jesli b¢da one podawane w
skojarzeniu z darunawirem przyjmowanym
z rytonawirem w matych dawkach.
(hamowanie CYP3A)

Podwyzszone stezenie
lowastatyny i symwastatyny

w osoczu moze uszkadzaé
migénie, prowadzac do rozpadu
migéni poprzecznie-
prazkowanych. Z tego powodu,
skojarzone stosowanie produktu
PREZISTA przyjmowanego

z rytonawirem w matych dawkach
z lowastatyng i symwastatyna jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).
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Atorwastatyna
10 mg jeden raz na dobg

atorwastatyna AUC 1 3-4 krotnie
atorwastatyna Cy,;, T =5,5-10 krotnie
atorwastatyna C,,,, T =2 krotnie

* darunawir

Jesli skojarzone stosowanie
atorwastatyny z produktem
PREZISTA przyjmowanym

z rytonawirem w matych dawkach
jest konieczne, zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od dawki
10 mg jeden raz na dobg dla
atorwastatyny.

Stopniowe zwigkszanie dawki
moze by¢ dostosowane do
odpowiedzi klinicznej.

Prawastatyna prawastatyna AUC 1 81%! Gdy wymagane jest skojarzone
40 mg dawka pojedyncza prawastatyna C,,;, ND podawanie prawastatyny
prawastatyna Cp,x T 63% i produktu PREZISTA z malymi
Yaz 5-krotny wzrost obserwowany byt w dawkami rytonawiru, zaleca si¢
ograniczonej grupie uczestnikow badania rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki prawastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.
Rozuwastatyna rozuwastyna AUC 1 48% Gdy wymagane jest skojarzone
10 mg jeden raz na dobg rozuwastyna C.x T 144% podawanie rozuwastatyny i

na podstawie opublikowanych danych

produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru, zaleca si¢
rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki rozuwastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Ranitydyna *darunawir AUC < Skojarzone podawanie produktu
150 mg dwa razy na dobg *darunawir C,, <> PREZISTA z matymi dawkami
# darunawir Crax < rytonawiru i antagonistami

receptora H, nie wymaga
dostosowania dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna Nie badano. Narazenie na cyklosporyny, Nalezy koniecznie prowadzié

Syrolimus takrolimus lub syrolimus zwigkszy sig terapeutyczne monitorowanie

Takrolimus podczas jednoczesnego podawania lekéw immunosupresyjnych, gdy

produktu PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

stosuje sig je jednoczesnie.

AGONISCI RECEPTOROW BETA STOSOWANE WZIEWNIE

Salmeterol

Nie badano. Skojarzone podawanie
salmeterolu i darunawiru stosowanego z
matymi dawkami rytonawiru moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu.

Nie zaleca si¢ podawania produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru w skojarzeniu z
salmeterolem. To skojarzenie
moze skutkowaé zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych
salmeterolu, w tym wydtuzeniem
odstepu QT, kotataniem serca i
tachykardig zatokowa.
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NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon

dawkowanie indywidualne
w zakresie od 55 mg do
150 mg jeden raz na dobg

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon C;, | 15%
R(-) metadon C,,5 | 24%

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z i metadonem nie
wymaga dostosowania dawki
metadonu. Jednakze, w przypadku
dlugotrwatego podawania moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu, poniewaz rytonawir
nasila metabolizm metadonu.

W zwiazku z tym, zaleca sig
stosowanie monitorowania
klinicznego, aby w razie
koniecznosci dostosowaé
prowadzona terapi¢ do stanu
zdrowia pacjenta.

Buprenorfina/nalokson
8/2 mg—16/4 mg jeden raz
na dobe

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina C,,;,, <>
buprenorfina C,.,x | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina C;, T 71%
norbuprenorfina C,, 1 36%
nalokson AUC «

nalokson C,,;, ND

nalokson C,, <

Nie okreslono klinicznego
znaczenia podwyzszonych
parametrow farmakokinetycznych
norbuprenorfiny.

Dostosowanie dawki buprenorfiny
moze nie by¢ konieczne podczas
skojarzonego podawania z
produktem
PREZISTA/rytonawirem, lecz
zaleca si¢ staranne monitorowanie
celem wykrycia objawow zatrucia
opioidami.

LEKI ANTYKONCEPCYJ

NE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Etynyloestradiol
Noretyndron

35 ng/1 mg jeden raz na
dobe

etynyloestradiol AUC | 44%
etynyloestradiol Cy,;, | 62%
etynyloestradiol C,.x | 32%
noretyndron AUC | 14%
noretyndron C,,;, | 30%
noretyndron C,x <>

Zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych lub dodatkowych
srodkéw antykoncepcyjnych, jesli
stosuje si¢ srodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogen w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA przyjmowanym z
matymi dawkami rytonawiru.
Pacjentki stosujace hormonalna
terapig zastgpcza nalezy
monitorowac klinicznie w
poszukiwaniu objawoéw niedoboru
estrogenow.
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INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Leczenie zaburzen erekcji
Syldenafil

Tadalafil

Wardenafil

W badaniu dotyczacym interakcji *,
zaobserwowano, ze ogolne narazenie na
dziatanie syldenafilu byto porownywalne,
zaréwno w przypadku przyjmowania
pojedynczej dawki 100 mg samego
syldenafilu, jak i 25 mg syldenafilu
podawanego w skojarzeniu z produktem
PREZISTA i matymi dawkami rytonawiru.

Konieczne jest zachowanie
ostroznosci podczas skojarzonego
stosowania inhibitorow PDE-5 w
leczeniu zaburzen erekcji, z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z matymi
dawkami rytonawiru. Jesli
wskazane jest, aby produkt
PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
stosowac jednoczesnie z
syldenafilem, wardenafilem lub
tadalafilem, zalecane jest, aby
dawka pojedyncza dla syldenafilu
nie przekraczala 25 mg na

48 godzin, wardenafilu 2,5 mg na
72 godziny lub tadalafilu 10 mg na
72 godziny.

Tetnicze nadci$nienie
phucne

Syldenafil

Tadalafil

Nie badano. Skojarzone podawanie
syldenafilu lub tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego i
darunawiru stosowanego z matymi
dawkami rytonawiru moze spowodowac
zwigkszenie stezenia syldenafilu lub
tadalafilu.

Nie ustalono bezpiecznej i
skutecznej dawki syldenafilu w
leczeniu tgtniczego nadci$nienia
phlucnego w skojarzeniu z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru. Istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z
syldenafilem (m.in. zaburzenia
widzenia, niedoci$nienie,
przedtuzona erekcja i omdlenia).
Dlatego skojarzone podawanie
syldenafilu w leczeniu tgtniczego
nadci$nienia ptucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
20 mg jeden raz na dobg

F .
darunawir AUC <

# .
darunawir C;, <>

# .
darunawir C,, <>

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i inhibitor6w pompy
protonowej nie wymaga
dostosowania dawki.
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SELEKTYWNE INHIBITORY WYCHWYTU ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna paroksetyna AUC | 39% Jesli leki z grupy SSRI podaje si¢

20 mg jeden raz na dobg paroksetyna C,;, | 37% w skojarzeniu z produktem
paroksetyna C,,, | 36% PREZISTA i matymi dawkami
*darunawir AUC < rytonawiru, zaleca si¢ dobierane
# darunawir Cin < dawki SSRI w oparciu o kliniczna
# darunawir C,,, <> oceng dziatania

Sertralina sertralina AUC | 49% przec1wdepre.syjnrego.

50 mg jeden raz na dobe sertralina Cp,, | 49% Ponadto, pacjentow

przyjmujacych stata dawke
sertraliny lub paroksetyny, ktorzy
rozpoczynaja leczenia produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru nalezy monitorowaé
klinicznie pod wzglgdem
odpowiedzi przeciwdepresyjnej.

sertralina Cp,x | 44%
*darunawir AUC <
* darunawir Chin | 6%
# .

darunawir C,, <

T Skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA z rytonawirem w dawce 100 mg i pozostatymi lekami z grupy PI (np.:

(fos)amprenawir, nelfinawir i typranawir) nie oceniono u pacjentow z wirusem HIV. Zgodnie z obecnie obowiazujacymi wytycznymi,
terapia podwojna z zastosowaniem inhibitorow proteazy ogoélnie nie jest zalecana.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiety w ciazy, a tym samym w celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia
HIV na noworodka, nalezy z zasady bra¢ pod uwagg dane dotyczace zwierzat, a takze doswiadczenie
kliniczne u kobiet w ciazy.

Brak jest wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan z uzyciem darunawiru u kobiet ci¢zarnych.
Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce nalezy stosowaé w okresie ciazy
wylacznie w przypadku, gdy potencjalne korzys$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy darunawir przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty, ze
darunawir przenika do mleka samic i w duzych stgzeniach (1000 mg/kg mc./na dobg) jest toksyczny.
Zarowno z powodu mozliwosci przeniesienia infekcji HIV oraz mozliwo$ci wystapienia dziatan
niepozadanych u karmionych piersia dzieci, nalezy poinformowac¢ matki, aby w zadnym wypadku nie
karmily piersia podczas stosowania produktu PREZISTA.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wplywu darunawiru na ptodno$¢ u ludzi. Podczas podawania darunawiru
szczurom nie stwierdzono wptywu leku na krycie czy ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia produktem PREZISTA

w skojarzeniu z matymi dawkami rytonawiru zgtaszano wystgpowanie zawrotow gtowy u niektorych
pacjentow. Nalezy o tym pamigta¢ oceniajac zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

127




4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 1968 oséb badanych majacych juz za soba
doswiadczenia zwigzane z ta terapia, ktorzy rozpoczgli leczenie produktem PREZISTA w dawce

600 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg podawanymi dwa razy na dobg, u 49,5%
pacjentow wystapito co najmniej jedno dziataniea niepozadane. Catkowity Sredni czas trwania terapii
u tych pacjentow wyniost 48,58 tygodni. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zglaszanymi

w badaniach klinicznych, jak i spontanicznie sa: biegunka, zespot rekonstrukcji immunologicznej,
nudnosci, goraczka i wysypka. Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka,
zapalenie watroby, zespot rekonstrukcji immunologicznej, goraczka i wysypka.

W analizie z 96 tygodni profil bezpieczenstwa skojarzenia PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg
w terapii pacjentow wczesniej nieleczonych, byt podobny do stwierdzonego u 0sdb stosujacych
skojarzenie PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg, uprzednio leczonych. Wyjatkiem byly
nudnosci, ktore stwierdzano czesciej u osoéb wezesniej nieleczonych. Byto to spowodowane
nudnosciami o fagodnym nasileniu. Nie rozpoznano nowych zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa
w analizie ze 192 tygodni leczenia 0sob wczesniej nieleczonych, u ktorych $redni czas terapii
produktami PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg wynosit 162,5 tygodni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz kategorii
czestosci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono
nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Drzialania niepozqdane stwierdzone w badaniach klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Klasyfikacja uktadow | Dzialanie niepozadane

i narzadow

Czestosc

wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

niezbyt czg¢sto | wirus opryszczki

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

niezbyt czgsto trombocytopenia, neutropenia, niedokrwistos$¢, zwigkszenie liczby

eozynofiléw w krwi, leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

niezbyt czgsto | zespot rekonstrukcji immunologicznej, nadwrazliwo$¢ (na lek)

Zaburzenia endokrynologiczne

niezbyt czg¢sto | niedoczynnos¢ tarczycy, zwigkszone stg¢zenie tyreotropiny (TSH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czgsto lipodystrofia (w tym: przerost tkanki thuszczowej, zwyrodnienie ttuszczowe,
zanik tkanki thuszczowej), hipertrojglicerydemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia

niezbyt czgsto cukrzyca, dna moczanowa, jadlowstret, zmniejszony apetyt, zmniejszenie
masy ciata, zwigkszenie masy ciata, hiperglikemia, insulinoopornosc,
zmniejszone stezenie HDL, zwigkszony apetyt, polidypsja (nadmierne
pragnienie), zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Zaburzenia psychiczne
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czesto

bezsenno$é

niezbyt czg¢sto

depresja, stan splatania, dezorientacja, niepokdj, zmiany nastroju, zaburzenia
snu, sny patologiczne, koszmary nocne, ostabiony poped ptciowy, niepokdj
ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

bol glowy, neuropatie obwodowe, zawroty gtowy

niezbyt czgsto

omdlenia, drgawki, letarg, parestezje, niedoczulica, utrata smaku, zaburzenia
smaku, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamigci, ospalos¢, zaburzenia
rytmu aktywnos$ci dobowej

Zaburzenia oka

niezbyt czg¢sto

| zaburzenia widzenia, przekrwienie spojowek, sucho$¢ oka

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czg¢sto

| zawroty glowy

Zaburzenia serca

niezbyt czgsto

ostry zawal migénia sercowego, zawal mig$nia sercowego, dtawica
piersiowa, wydluzenie odstepu QT w zapisie EKG, bradykardia zatokowa,
czgstoskurcz, palpitacje

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

| nadcisnienie tetnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

niezbyt czg¢sto

dusznos¢, kaszel, krwawienie z nosa, wyciek wodnisty z nosa, podraznienie
gardta

Zaburzenia zZolqdka i jelit

bardzo czesto

biegunka

czesto

wymioty, nudnosci, bol brzucha, zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi,
niestrawnos$¢, wzdecia i oddawanie wiatrow

niezbyt czg¢sto

zapalenie trzustki, zapalenie Zotadka, refluks zoladkowo-przetykowy,
aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, odruchy wymiotne (bez
wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej,
dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia, zwigkszona aktywnos$¢ lipazy we
krwi, odbijanie, uposledzenie czucia w jamie ustnej, zapalenie czerwieni
warg, suchos$¢ warg, jezyk obtozony

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

czesto

niezbyt czg¢sto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej

zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby, sttuszczenie watroby,
powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnosci transaminaz, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
we krwi, zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto

wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa
i $wiadowa), Swiad

niezbyt czg¢sto

obrzegk naczyniowy, wysypka uogodlniona, alergiczne zapalenie skory,
pokrzywka, zapalenie skory, egzema, rumien, nadmierne pocenie si¢, nocne
poty, tysienie, tradzik, tojotokowe zapalenie skory, patologiczne zmiany
skorne, skora pergaminowata, sucho$¢ skory, odktadanie si¢ pigmentu

w paznokciach
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rzadko rumien wielopostaciowy, zespot Stevens-Johnson’a

nieznana martwica toksyczno-rozptywna naskorka, ostra uogolniona osutka
krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

niezbyt czgsto boéle migsni, martwica kosci, kurcze migsni, ostabienie migsni, sztywnos¢

migsniowo-szkieletowa, zapalenie stawow, bdle stawow, sztywnos¢ stawow,
boéle konczyn, osteoporoza, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j

we krwi
Zaburzenia nerek i drog moczowych
niezbyt czgsto ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, kamica nerkowa,

zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi, zmniejszony klirens nerkowy
kreatyniny, biatkomocz, obecnos$¢ bilirubiny w moczu, trudnosci
w oddawaniu moczu, oddawanie moczu w nocy, czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto | zaburzenia erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto astenia, zmeczenie

niezbyt czg¢sto goraczka, bol w klatce piersiowej, obrzgki obwodowe, zte samopoczucie,
drgawki, zaburzenia czucia, uczucia goraca, drazliwos¢, bol, sucho$¢ skory

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

W badaniach klinicznych wysypka miata przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie, czgsto
wystepujac w trakcie pierwszych czterech tygodni leczenia i ustepujac wraz z podawaniem kolejnych
dawek leku. W przypadku cigzkiej reakcji skornej nalezy zapoznac si¢ z ostrzezeniem w punkcie 4.4.

W programie klinicznym rozwoju raltegrawiru u pacjentow wczesniej poddawanych terapii,
wystgpowanie wysypki niezaleznie od przyczyny byto stwierdzane czgsciej przy stosowaniu
schematow zawierajacych produkt PREZISTA + raltegrawir w porownaniu do schematow z
produktem PREZISTA bez raltegrawiru lub z raltegrawirem bez produktu PREZISTA.

Wysypka, ktoéra w opinii badacza byta zwiazana z lekiem wystgpowata z podobna czgstoscia.
Czgstosci wystgpowania wysypki dostosowanej do ekspozycji (wszystkie przyczyny) wynosity 10,9,
4,2 13,8 na 100 pacjento-lat (PYR),odpowiednio; a dla wysypki zwiazanej z lekiem wynosity: 2,4, 1,1
12,3 na 100 pacjento-lat. Wysypki stwierdzane podczas badan klinicznych miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego i nie skutkowaty przerwaniem leczenia (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ u pacjentdow zakazonych HIV z redystrybucja
tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia), obejmujaca utrat¢ podskornej tkanki thuszczowej na
obwodzie i na twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej w jamie brzusznej oraz w narzadach
wewngetrznych, przerostem piersi i nagromadzeniem tkanki thuszczowej w okolicy szyjno-grzbietowej
(tzw. kark bawoli) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metaboliczne

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ takze ze zmianami metabolicznymi w postaci
hipertrojglicerydemii, hipercholesterolemii, opornosci na insuling, hiperglikemii i nadmierne;j ilo$ci
mleczanow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

W przypadku stosowania inhibitorow proteazy, zwlaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI,
zglaszano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), wystgpowanie mialgii, zapalenia
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migsni i rzadko rabdomiolizy.

Zgtaszano przypadki martwicy koSci, szczegolnie u pacjentéw z innymi powszechnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowanym zakazeniem HIV lub dtugoterminowa ekspozycja na leki
stosowane w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART). Nie jest znana czgsto$¢ wystgpowania
(patrz punkt 4.4).

Zespot rekonstrukcji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze doj$¢ do wystapienia
reakcji zapalnej na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Krwawienia u pacjentow chorych na hemofilie
Zgtaszano wystgpowanie przypadkdéw nasilonego samoistnego krwawienia u pacjentéw chorych na
hemofili¢ otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe z grupy inhibitorow proteazy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy wykonana
zostala na podstawie analizy danych z 48 tygodni pochodzacych z dwoch badan Il fazy. W badaniu
DELPHI oceniano 80 dzieciom i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co
najmniej 20 kg, zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowe;j,
ktérym podawano produkt PREZISTA w postaci tabletek w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru oraz
innymi lekami przeciwretrowirusowymi. W badaniu ARIEL oceniano 21 dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciata wynoszacej od 10 kg do < 20 kg (16 uczestnikow z masa od 15 do <20 kg),
zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej, ktore
otrzymywaly produkt PREZISTA w postaci zawiesiny doustnej w skojarzeniu z mala dawka
rytonawiru oraz innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).

Ogolnie, profil bezpieczenstwa u tych pacjentow w wieku dziecigcym byt podobny do
obserwowanego u pacjentow dorostych.

Inne szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspolistniejqcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

U 236 sposrdd leczonych uprzednio 1968 pacjentow, otrzymujacych produkt PREZISTA w
skojarzeniu z rytonawirem w dawce 600/100 mg dwa razy na dobg, stwierdzono wspotistniejace
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem czgsciej mieli
zwigkszong aktywno$¢ watrobowych aminotransferaz zaréwno wyjsciowa jak i wynikajaca z leczenia,
niz ci bez przewleklego wirusowego zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru u ludzi sa ograniczone. Pojedyncze dawki do 3200 mg samego darunawiru w postaci
roztworu doustnego i darunawiru w tabletkach do 1600 mg w skojarzeniu z rytonawirem podawano
zdrowym ochotnikom i nie obserwowano wyst¢gpowania objawow niepozadanych.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA polega na zastosowaniu ogélnego
leczenia podtrzymujacego, w tym monitorowania objawdw czynnosci zyciowych oraz obserwacji
stanu klinicznego pacjenta. Nalezy usuna¢ niewchtonigta substancjg¢ czynna przez wywotanie
wymiotow lub ptukanie zotadka, jesli jest to wskazane. Zasadniczo plukania Zotadka nie nalezy
wykonywac po wigcej niz 1 godzinie od przedawkowania. Podanie we¢gla aktywnego rowniez moze
pomoc w eliminacji niewchtonigtej substancji czynnej. Poniewaz darunawir w znacznym stopniu
wiaze si¢ z biatkami osocza nie jest prawdopodobne, aby dializoterapia mogta istotnie wpltyna¢ na
usunigcie substancji czynne;.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JOSAE10.

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1(K, = 4,5 x 107°M).
Wybidrczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu poliproteinowego Gag-Pol

w komorkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu si¢ dojrzatych zakaznych
czasteczek wirusa.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa przeciwko laboratoryjnym szczepom i klinicznym
izolatom HIV-1 oraz laboratoryjnym szczepom HIV-2 w ostro zarazonych liniach komérkowych
limfocytow T, ludzkich komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach
z mediana wartosci Sredniego stezenia skutecznego ECsy w zakresie od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do

5,0 ng/ml). Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa in vitro przeciwko szerokiemu
zestawowi izolatow HIV-1 grupy M (A, B, C, D, E, F, G) i grupy O z mediana wartosci ECs

w zakresie od < 0,1 do 4,3 nM. Wartosci ECs, plasuja si¢ znacznie ponizej 50% wartosci
komoérkowego stezenia toksycznego 87 uM do > 100 uM.

Opornosé
Selekcja in vitro opornych na darunawir wiruséw HIV-1 ze szczepow typu dzikiego byta oddalona

w czasie (> 3 lat). Wyizolowane wirusy byly niezdolne do wzrostu w obecno$ci darunawiru

w stezeniach powyzej 400 nM. Wirusy wyizolowane w tych warunkach i wykazujace zmniejszona
podatno$¢ na dziatanie darunawiru (od 23 do 50 razy) zawieraty od 2 do 4 zamienionych
aminokwasOw w genie proteazy. Obecnie trwaja badania poszukujace czynnikow, ktore determinuja
zmnigjszona wrazliwo$¢ na darunawir tych wirusow.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentow poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej (badanie 7/TAN i zbiorcza analiza badan POWER 1,2 1 3 oraz badan DUET 1 i
2) wykazaty, ze wirologiczna odpowiedz na produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w mate;j
dawce byta zmniejszona, gdy 3 lub wigcej mutacji wiazacych si¢ z wytworzeniem opornosci (ang.
Resistance-Associated Mutations - RAMs) na darunawir (V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I54L lub M,
T74P, L76V, 184V 1 L89V) wystepowato w momencie rozpoczynania badania lub rozwingto si¢
podczas terapii.

Zwigkszenie wyjsciowego parametru krotnosci zmian (FC — ang. Fold Change) ECs, darunawiru
wigzalo sig ze zmniejszeniem odpowiedzi wirologicznej. Okre$lono dolny i gérny margines kliniczny
wynoszacy odpowiednio 10 1 40. Izolaty z wyj$ciowym FC < 10 sa wrazliwe; izolaty z FC > 10 do
40 wykazuja zmniejszona wrazliwosc; izolaty z FC > 40 sa oporne (patrz Wyniki badan klinicznych).

Wirusy wyizolowane od pacjentow stosujacych schemat PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg
doswiadczajacych niepowodzenia wirologicznego z odbicia, ktore byly wyjsciowo wrazliwe na
typranawir, w wigkszos$ci przypadkow po leczeniu pozostawaly wrazliwe na typranawir.

Najrzadziej, rozw6j opornych wirusow HIV obserwowuje si¢ u pacjentdéw niepoddawanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu, leczonych po raz pierwszy darunawirem w skojarzeniu z innymi

lekami przeciwretrowirusowymi.

Ponizsza tabela przedstawia rozwo6j mutacji i utrat¢ wrazliwosci na inhibitory proteazy jako
niepowodzenia wirologiczne w punktach koncowych badan ARTEMIS, ODIN i TITAN.
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ARTEMIS ODIN TITAN
PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
raz na dobe raz na dobe¢ dwa razy na dobg dwa razy na dobg
N=343 N=294 N=296 N=298
Catkowita liczba 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
niepowodzen
wirologicznych?®, n (%)
Nawroty 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Nieosiagnigta 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
supresja

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe genotypy, rozwijajace

si¢ mutacje” w punkcie koficowym badania, n/N

Pierwotne (gtowne) 0/10 1/60 0/42 6/28
mutacje PI
Mutacje RAM dla PI | 4/10 7/60 4/42 10/28

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe fenotypy, wykazujaca

utratg wrazliwo$ci na PI w punkcie koncowym

badania w poréwnaniu do punktu wyjscia, n/N

PI
darunawir 0/10 1/58 0/41 3/26
amprenawir 0/10 1/58 0/40 0/22
atazanawir 0/10 2/56 0/40 0/22
indynawir 0/10 2/57 0/40 1/24
lopinawir 0/10 1/58 0/40 0/23
sakwinawir 0/10 0/56 0/40 0/22
typranawir 0/10 0/58 0/41 1/25

zgodnie z algorytmem TLOVR non-VF censored (czas do utraty odpowiedzi wirologicznej z wytaczeniem niepowodzen

niewirologicznych) w oparciu o HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, z wyjatkiem badania 7/TAN (HIV-1 RNA <400 kopii/ml)

listy IAS-USA

Opornos¢ krzyzowa

FC darunawiru byt mniejszy niz 10 dla 90% z 3309 izolatow wykazujacych oporno$¢ kliniczna na
amprenawir, atazanawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir i (Iub) tipranawir, co
wskazuje, ze wirusy oporne na wigkszos$¢ inhibitorow proteazy pozostaja wrazliwe na darunawir.
Wsrod wirologicznych niepowodzen badania ARTEMIS nie stwierdzono opornosci krzyzowe;j

z innymi inhibitorami proteazy.

Wyniki badan klinicznych

Pacjenci dorosli

Z wynikami badan dotyczacych dorostych pacjentow, ktdrzy nie byli poddawani wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej, mozna zapoznac si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego PREZISTA
400 mg tabletki oraz zawiesina doustna 100 mg/ml.

Skutecznos¢ produktu PREZISTA 600 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe u pacjentow, poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej
Dowody skutecznosci leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa
razy na dobg) u pacjentdow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej sa oparte na
analizie 96 tygodni badania III fazy TITAN w leczeniu pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej, ale nieotrzymujacych lopinawiru, na analizie 48 tygodni badania III fazy
ODIN w leczeniu pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej bez mutacji
DRV-RAM i na analizach danych z 96 tygodni badan fazy IIb POWER 1 i 2 u pacjentow
poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej z wysoka opornoscia na PI (inhibitory

proteazy).

TITAN jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem III fazy poréwnujacym produkt
PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) versus
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lopinawir/rytonawir (400/100 mg dwa razy na dobeg) u dorostych, poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej, nieotrzymujacych dotychczas lopinawiru pacjentow zarazonych HIV-1.

W obydwu ramionach badania uzyto zoptymalizowanego leczenia podstawowego (Optimised
Background Regimen, OBR) skladajacego si¢ z co najmniej 2 lekow przeciwwirusowych
(nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy NRTI z lub bez nienukleozydowych inhibitorow

odwrotnej transkryptazy NNRTI).

Tabela ponizej pokazuje dane dotyczace skutecznosci z 48 tygodniowej analizy z badania T/TAN.

TITAN
Wyniki PREZISTA/rtv lopinawir/rtv Réznica pomigdzy
600/100 mg dwa 400/100 mg dwa kuracjami
razy na dobg + OBR | razy na dobg + OBR | (95% CI przedziat
N=298 N=297 ufnosci roznicy)
HIV-1 RNA <50 kopii /ml* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
mediana zmiany liczby komorek | 88 81
CD4+ w porownaniu do poczatku
badania (x 10%/1)°

Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR (TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej).
Na podstawie przyblizenia normalnego réznicy odpowiedzi %
¢ NC=F
Skutecznos¢ nie gorsza od komparatora (non inferiority) w odpowiedzi wirologicznej na terapig
PREZISTA/rytonawir zdefiniowana jako odsetek pacjentoéw z poziomem HIV-1 RNA w osoczu
<400 1 <50 kopii/ml wykazano (w zdefiniowanym wstegpnie 12% marginesie non inferiority)
w 48 tygodniu zarowno dla populacji ITT oraz OP. Te wyniki zostaty potwierdzone w analizie
z 96 tygodni leczenia w badaniu 7/TAN u 60,4% pacjentow w ramieniu PREZISTA/rtv z poziomem
HIV-1 RNA < 50 kopii/m w 96 tygodniu w poréwnaniu do 55,2% w ramieniu lopinawir/rtv [rdznica:
5,2%, 95% CI (-2,8—-13,1)].

Badanie ODIN jest randomizowanym, otwartym badaniem III fazy porownujacym schematy
PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg, versus PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg

u poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej pacjentow z infekcja HIV-1

z przesiewowym badaniem genotypowania oporno$ci niewykazujacym mutacji RAM dla darunawiru
(np. V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) oraz przesiewowa
wiremig HIV-1 RNA > 1000 kopii/ml. Analiza skutecznoS$ci opiera si¢ na 48 tygodniach leczenia
(patrz ponizsza tabela). Oba ramiona badania stosowaty OBR skladajacy si¢ z > 2 lekow NRTI.

134




ODIN

Wyniki PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv Réznica pomigdzy
800/100 mg raz na dobg | 600/100 mg dwa razy kuracjami
+ OBR na dobg + OBR (95% CI przedziat ufnosci
n=294 n=296 roznicy)

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* | 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

Z wyj$ciowa wiremia
HIV-1 RNA (kopii/ml)
<100,000

>100,000

Z wyjsciowa liczba
komoérek CD4+ (x 10%/1)
>100

77,6% (198/255)
35,9% (14/39)

75,1% (184/245)

73,2% (194/265)
51,6% (16/31)

72,5% (187/258)

4.4% (-3,0; 11,9)
-15,7% (-39,2; 7,7)

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

<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
Z kladem HIV-1
typu B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
typu AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
typu C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
inne* 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
Srednia zmiana liczby 108 112 -59(-25; 16)
komorek CD4+ z punktu
wyjscia

(x 10°/1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Réznica $rednich

o o o o

Na podstawie przyblizenia normalnego r6znicy odpowiedzi %
Klady Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX

Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)

Po 48 tygodniach odpowiedZ wirologiczna definiowana jako odsetek pacjentow z wiremia

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, po zastosowaniu leczenia PREZISTA/rytonawir 800/100 mg raz na dobg
okazala si¢ niegorsza (w predefiniowanym marginesie 12% non-inferiority) od schematu
PREZISTA/rytonawir 600/100 mg dwa razy na dobg, dla obu populacji ITT i OP.

Nie nalezy stosowac¢ terapii PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg u pacjentow poddawanych
wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej z jedna lub wigcej mutacja (DRV-RAM) towarzyszaca

opornos$ci na darunawir lub wiremia HIV-1 RNA > 100,000 kopii/ml, czy liczba komoérek CD4+ cell
count < 100 x 10%1 (patrz punkt 4.2 i 4.4). Dostepne sa ograniczone dane u pacjentéw z kladami HIV-
1 innymi niz B.

Badania POWER 1 i POWER 2 sa randomizowanymi badaniami kontrolowanymi, ktore porownuja
produkt PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) z grupa
kontrolng otrzymujaca wybrany przez badacza schemat zawierajacy inhibitory proteazy u chorych
zarazonych HIV-1, u ktorych nie powiodla si¢ wigcej niz 1 terapia zawierajaca zestaw lekow PI.

W obu badaniach zastosowano OBR zawierajace co najmniej dwa leki z grupy NRTI z lub bez
enfuwirtydu (ENF).

W przedstawionej ponizej tabeli zamieszczono dane dotyczace skutecznosci produktu PREZISTA po
obserwacji 48-tygodniowej 1 96-tygodniowej w badaniach POWER 1 1 POWER 2 tacznie.

Laczne dane z badan POWER 1 i POWER 2

Wyniki po 48 tygodniach Wyniki po 96 tygodniach
Wyniki PREZISTA/rtv | Grupa Roznice w PREZISTA/rtv | Grupa Roznice w
600/100 mg kontrolna | leczeniu 600/100 mg kontrolna | leczeniu
dwa razy na n=124 dwa razy na n=124
dobeg n=131 dobeg n=131
HIV RNA 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
< 50 kopii/ml* (59) (14) (23,4%; 44,1%)° | (51) 11 (20,1; 40,0)°
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Srednia zmiana 103 17 86 133 15 118

liczby komorek (57; 114)° (83,9;
CD4+ w stosunku 153,4)°
do poczatku

badania (x 10%1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)
¢ 95% przedziaty ufnosci.
Analizy danych zebranych podczas 96 tygodni terapii w badaniach POWER wykazaly utrzymujaca si¢
skuteczno$¢ przeciwretrowirusowa i korzystny efekt immunologiczny. Sposrod 59 pacjentow, ktorzy
zareagowali catkowita supresja wirusowa (< 50 kopii/ml) w tygodniu 48, 47 pacjentéw (80%
respondentdw w 48 tygodniu) nadal korzystnie reagowalo na leczenie w 96 tygodniu.

Genotyp i fenotyp wyjsciowy a wyniki wirusologiczne
Wyjsciowy genotyp i FC darunawiru (przesunigcie w zakresie podatnosci wzgledem odnosnika)
okazat si¢ rokowniczym czynnikiem wynikow wirologicznych.

Odsetek (%) pacjentow z odpowiedziq (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml w 24 tygodniu) na leczenie
produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobe) wedtug
wyjsciowego genotypu™ i wyjsciowego F'C darunawiru oraz stosowania enfuwirtydu (ENF).
Wedtug analizy danych z badan POWER i DUET.

Liczba mutacji na poczatku badania® Wyjsciowe FC darunawiru”

Odpowiedz (HIV-1

RNA < SQ kopii/ml | Wszystki 02 3 >4 Wszystki <10 10-40 > 40

w tygodniu 24) e zakresy e zakresy

%, n/N

Wszyscy pacjenci 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118

Pacjenci

niestosujacy

39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

wezesniej lub 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94

stosujacy nie po raz
pierwszy ENF

Pacjenci stosujacy
po raz pierwszy
ENF

60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24

Liczba mutacji z listy mutacji zwiazanych ze zmniejszona odpowiedzia na produkt PREZISTA/rytonawir (V111, V321, L33F, 147V,
I50V, I54L lub M, T74P, L76V, 184V lub L89V)

parametr krotno$ci zmian (fold change) ECs

Opis badan klinicznych u dzieci i mtodziezy

Dowody na skuteczno$¢ terapii PREZISTA/rytonawir u wczesniej leczonych dzieci i mtodziezy
uzyskano w badaniu fazy I DELPHI przeprowadzonym u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do < 18 lat
1 masie ciala co najmniej 20 kg oraz w badaniu ARIEL przeprowadzonym u dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciata > 15 kg do <20 kg.

Dzieci i mlodziez od 6 do < 18 roku Zycia

DELPHI jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem Il fazy majacym na celu oceng
profilu farmakokinetycznego, bezpieczefistwa, tolerancji oraz skuteczno$ci produktu PREZISTA
podawanej w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru, w grupie 80 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej. Badani pacjenci otrzymywali produkt PREZISTA/rytonawir
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (zalecane dawkowania w przeliczeniu na
masg ciata, patrz punkt 4.2). Odpowiedz wirusologiczna zostata zdefiniowana, jako spadek ilosci
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wirusowego HIV-1 RNA w osoczu, ktory wynosit co najmniej 1,0 log;o w stosunku do wartosci
wyjsciowe;.

Pacjentom, u ktorych istniato ryzyko przerwania terapii ze wzgledu na nietolerancj¢ doustnego
roztworu rytonawiru (np.: smak nie do zaakceptowania), umozliwiono przyjmowanie produktu

w formie kapsutek. Sposrdd 44 pacjentéw przyjmujacych doustny roztwor rytonawiru, 27 zmienito
roztwor rytonawiru na kapsutki w dawce 100 mg, przekraczajac zalecana dawke rytonawiru

w odniesieniu do masy ciata, bez obserwowalnych zmian w zakresie profilu bezpieczenstwa.

DELPHI
Wyniki w 48 tygodniu EE&ZISTA/WtOHaWH
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 47,5% (38)
Srednia zmiana liczby komérek CD4+ w stosunku do 147
warto$ci wyjsciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie przypisana jest zmiana
réwna 0.

Zgodnie z restrykcyjnym algorytmem niepowodzen pochodzenia nie-wirusowego TLOVR,
u 24 (30,0%) pacjentéw odnotowano niepowodzenie w terapii z przyczyn wirusologicznych, w tym
u 17 (21,3%) pacjentéw nastapit nawrot choroby, a 7 (8,8%) pacjentdw nie zareagowato na leczenie.

Dzieci w wieku od 3 do < 6 lat

Farmakokinetyke, bezpieczenstwo, tolerancjg oraz skutecznosc¢ terapii PREZISTA/rytonawir w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi u 21 poddawanych wczes$niej terapii
przeciwretrowirusowej dzieci z zakazeniem HIV-1 w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata od 10 kg do
< 20 kg oceniano w otwartym badaniu Fazy II, ARIEL. Pacjenci otrzymywali dostosowany do masy
ciala schemat leczenia, pacjenci o masie ciata od 10 kg do < 15 kg otrzymywali darunawir/rytonawir
w dawce 25/3 mg/kg dwa razy na dobg a pacjenci o masie ciala od 15 kg do < 20 kg otrzymywali
darunawir/rytonawir w dawce 375/50 mg dwa razy na dobg. U otrzymujacych produkt
PREZISTA/rytonawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi 16 pacjentow o masie
ciata 15 kg do < 20 kg oraz 5 pacjentdw o masie ciata od 10 kg do < 15 kg, oceniano w tygodniu 48
odpowiedz wirusologiczng okres$lang jako odsetek pacjentow z potwierdzona wiremig < 50 kopii/ml
HIV-1 RNA (zalecenia dawkowania w zaleznos$ci od masy ciala patrz punkt 4.2).

ARIEL
Wyniki w 48 tygodniu PREZISTA/rytonawir
od 10 kg do <15 kg od 15 kg do <20 kg
n=5 n=16
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* | 80,0% (4) 81,3% (13)
Procentowa zmiana liczby | 4 4

komoérek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Srednia zmiana liczby 16 241
komorek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia

Nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania produktu u dzieci z masa ciata ponizej 15 kg ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace skutecznosci.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu

PREZISTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zakazeniu ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci w dopuszczonym wskazaniu, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji
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dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Witasciwosci farmakokinetyczne darunawiru podawanego w skojarzeniu z rytonawirem oceniano u
zdrowych dorostych ochotnikéw i1 chorych zakazonych HIV-1. Biodostepno$¢ darunawiru byta
wigksza u chorych zakazonych wirusem HIV niz u 0sob zdrowych. Zwigkszona ekspozycj¢ na
darunawir u pacjentéw zakazonych HIV-1 w poréwnaniu z osobami zdrowymi mozna wyjasnic¢
wigkszym stezeniem kwasnej glikoproteiny o, (ang. alpha-1-acid glycoprotein, AAG) u chorych
zakazonych wirusem HIV-1, powodujacym wigksze wiazanie z AAG osocza i przez to wigksze
st¢zenie w osoczu.

Darunawir jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP3A. Rytonawir hamuje CYP3A,
zwigkszajac przez to istotnie st¢zenie darunawiru w osoczu.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym darunawir jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie darunawiru w osoczu
w obecnosci matych dawek rytonawiru jest z reguly osiagane w ciagu 2,5 do 4,0 godzin.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg samego darunawiru
wynosi okoto 37% i wzrasta do okoto 82% w obecnosci 100 mg rytonawiru stosowanego dwa razy na
dobg. Catkowity potegujacy wpltyw rytonawiru wywotuje okoto 14-krotny wzrost ogolnej ekspozycji
na darunawir po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg w skojarzeniu z rytonawirem

w dawce 100 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

Po podaniu na czczo wzgledna biodostepno$¢ darunawiru w obecnosci matych dawek rytonawiru jest
0 30% nizsza w poroéwnaniu z podaniem podczas positku. Zatem tabletki PREZISTA powinny by¢
przyjmowane z rytonawirem i pokarmem. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycj¢ na darunawir.

Dystrybucja
Darunawir w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z kwasna glikoproteing a,.

Po podaniu dozylnie objgtosé¢ dystrybucji samego darunawiru wynosita 88,1 £ 59,0 1 (Srednia £ OS)
i ulegata zwigkszeniu do 131 + 49,9 I (srednia = OS) w obecnosci rytonawiru stosowanego w dawce
100 mg dwa razy na dobg.

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazuja, Zze darunawir jest metabolizowany
przede wszystkim w procesie oksydacji. Darunawir jest w znacznym stopniu metabolizowany

w watrobie z udziatem CYP i prawie wylacznie przez izoenzym CYP3A4. Podanie zdrowym
ochotnikom znakowanego izotopem '“C darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem po podaniu
jednorazowej dawki (400/100 mg) wykazato, ze wigkszo$¢ aktywnoS$ci promieniotworczej w osoczu
pochodzita z macierzystej substancji czynnej. W organizmie ludzkim wykryto co najmniej 3 utlenione
metabolity darunawiru. Kazdy wykazuje aktywno$¢ co najmniej 10-krotnie mniejsza niz darunawir

w odniesieniu do szczepu dzikiego wirusa HIV.

Eliminacja

Po podaniu wynoszacej 400/100 mg dawki znakowanego izotopem '*C darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem w moczu i w kale wykrywa si¢ odpowiednio okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki '*C
darunawiru. W niezmienionej postaci wydala si¢ w moczu i w kale odpowiednio 41,2% 1 7,7%
podanej dawki darunawiru. Okres poltrwania w fazie koncowej darunawiru wynosi okoto 15 godzin
przy skojarzonym stosowaniu z rytonawirem.

Wewnatrznaczyniowy klirens darunawiru podanego indywidualnie (150 mg) i w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru wynosi odpowiednio 32,8 I/godz. 1 5,9 1/godz.

Szczegdlne grupy pacjentow
Drzieci i mlodziez
Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
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74 dzieci i mtodziezy, w wieku od 6 do 17 lat i masie ciala wynoszacej co najmniej 20 kg, poddanych
weczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir
obliczone w oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzity do osiagnigcia dostepnosci biologicznej
darunawiru poréwnywalnej z dostepnoscia biologiczna obserwowana u pacjentéw dorostych
otrzymujacych produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobe (patrz punkt
4.2).

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
14 dzieci, w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata wynoszacej od 15 kg do < 20 kg, poddanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaly, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir obliczone

w oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzily do osiagnigcia dostgpnosci biologicznej darunawiru
poréwnywalnej z dostgpnoscia biologiczna obserwowang u pacjentow dorostych otrzymujacych
produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie roéznia si¢ istotnie w obrebie grupy wiekowej od 18 do
75 lat (n=12, wiek > i 65 lat) (patrz punkt 4.4). Dostgpna jest jednak tylko ograniczona ilo$¢ danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Plec

Analiza wtasciwosci farmakokinetycznych wykazata nieznacznie wigksza ekspozycje na darunawir
(16,8%) wsrod kobiet zakazonych wirusem HIV w porownaniu do mgzczyzn. Rdznica ta nie ma
znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Wyniki badania zréwnowazonego odnosnie do masy z zastosowaniem znakowanego '“C darunawiru
w skojarzeniu z rytonawirem wskazuja, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane z
moczem w postaci niezmienionej. Chociaz nie oceniano dziatania darunawiru u 0séb z zaburzeniami
czynnosci nerek, analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne darunawiru nie zmieniajg sig istotnie u pacjentéw zakazonych HIV

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 60 ml/min, n=20)

(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Darunawir jest gldwnie metabolizowany i eliminowany przez watrobg. W badaniu przeprowadzonym
z zastosowaniem wielokrotnych dawek produktu PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem

600/100 mg dwa razy na dobe wykazano, ze catkowite stezenia darunawiru w osoczu u 0so6b

z tagodnymi (klasa C wg skali Child-Pugh, n=8) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n=8)
zaburzeniami czynno$ci watroby byly porownywalne ze st¢zeniami obserwowanymi u 0s6b
zdrowych. Jednakze, stezenia wolnej frakcji darunawiru byty odpowiednio wigksze o okoto 55%
(klasa A wg skali Child-Pugh) oraz 100% (klasa B wg skali Child-Pugh). Znaczenie kliniczne tego nie
jest znane. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu PREZISTA u tych
pacjentow. Wptyw cigzkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke darunawiru nie byt
jeszcze badany (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznosci darunawiru na zwierzetach przy ekspozycji dochodzacej do
poziomu ekspozycji klinicznej: z samym darunawirem u myszy, szczurOw i psOw oraz w skojarzeniu
Z rytonawirem u szczurOw i psow. W badaniach toksycznosci przy kilkukrotnym podaniu u myszy,
szczurow i psow stwierdzone efekty leczenia darunawirem byly ograniczone. U gryzoni jako narzady
docelowe dziatania leku wskazano uktad krwiotworczy, uktad krzepnigcia, watrobg i gruczot
tarczowy. Zaobserwowano zmienne, ale ograniczone zmniejszenie parametrow czerwonych ciatek
krwi oraz wydtuzenie czasu czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji. Obserwowano zmiany
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w watrobie (przerost hepatocytow, wakuolizacja, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych)

i tarczycy (przerost pgcherzykow tarczycy). U szczuréw stosowanie darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem prowadzito do nieznacznego nasilenia wptywu na parametry krwinek czerwonych,
watroby i tarczycy oraz zwigkszenia czgstosci wystgpowania widknienia wysepek trzustkowych
(tylko u samcoéw szczuro6w) w porownaniu z leczeniem samym darunawirem. U psow nie wykryto
powazniejszych dziatan toksycznych, ani nie zidentyfikowano narzadow docelowych przy ekspozycji
réwnej z ekspozycja kliniczna w zalecanych dawkach.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono zmniejszenie liczby cialek zoltych oraz
implantacji zarodkéw w przypadku dziatan toksycznych na organizm matki. W innych przypadkach
nie stwierdzono wptywu na taczenie si¢ w pary lub ptodnos¢ podczas stosowania darunawiru

w dawkach do 1 000 mg/kg/dobg i przy poziomach ekspozycji ponizej (AUC 0,5-krotny) dawek
zalecanych u ludzi. Przy tych samych wielkosciach dawek nie obserwowano dzialania teratogennego
podczas stosowania samego darunawiru u szczurdéw i krolikow oraz podczas stosowania

z rytonawirem u myszy. Ekspozycja na lek byta nizsza niz zalecana w praktyce klinicznej u ludzi.
W ocenie rozwoju przed- i pourodzeniowego szczuréw, darunawir stosowany sam i w skojarzeniu

z rytonawirem powodowat przejSciowe zmniejszenie przyrostu masy ciata potomstwa przed
zakonczeniem ssania oraz nieznaczne opdznienie momentu otwarcia oczu i uszu.

Stosowanie darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem powodowato, iz w 15 dniu karmienia u
mniejszej liczby potomstwa obserwowano odruch obronny, obserwowano takze ograniczenie
przezywalnosci potomstwa w okresie laktacji. Wptyw ten moze wynika¢ z ekspozycji potomstwa na
substancje czynna przenikajaca do mleka i (lub) dziatania toksycznego na organizm matki.

Po zaprzestaniu karmienia mlekiem matki nie obserwowano zaburzen podczas stosowania darunawiru
samego lub w skojarzeniu z rytonawirem. U mtodych szczuréw otrzymujacych darunawir do wieku
23 - 26 dni zycia, obserwowano zwigkszenie $miertelnosci z drgawkami u niektorych zwierzat.
Stgzenie w osoczu, watrobie i moézgu pomigdzy 5 a 11 dniem zycia byty znaczaco wyzsze niz

u dorostych szczuréw po poréwnywalnych dawkach w mg/kg. Po 23 dniu zycia stezenia byly
poréwnywalne do obserwowanych u dorostych szczurow. Te zwigkszone st¢zenia wynikaty
prawdopodobnie, przynajmniej czg¢sciowo z niedojrzatosci uktadu enzymatycznego bioracego udziat
w metabolizmie lekow u mtodych zwierzat. Nie stwierdzono wptywu na $miertelno$¢ mtodych
szczurow przy podawaniu darunawiru w dawkach 1 000 mg/kg (pojedyncza dawka) w 26 dniu zycia
ani 500 mg/kg (powtarzalne dawki) od 23 do 50 dnia Zycia, a st¢zenia i profil toksycznosci byly
poréwnywalne do obserwowanych u dorostych szczurow.

Ze wzgledu na niejednoznacznos$¢ danych opisujacych stopien rozwoju bariery krew-mézg

u cztowieka oraz enzymow watrobowych, produkt PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczym darunawiru przeprowadzano podajac lek
myszom i szczurom przez okres do 104 tygodni droga doustna przez zglebnik. Dobowe dawki
wynosity odpowiednio: 150, 450 i 1 000 mg/kg u myszy oraz 50, 150 i 500 mg/kg u szczurdéw.
Zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie zapadalnosci na gruczolaka i raka
watrobowokomorkowego u samcow i samic obydwu gatunkéw. U samcow szczurow zaobserwowano
ponadto wystgpowanie gruczolaka pgcherzykowego tarczycy. Podawanie darunawiru nie powodowato
statystycznie istotnego zwigkszenia wystepowalnosci jakichkolwiek nowotworow tagodnych lub
ztosliwych u myszy ani szczuréw. Uwaza sig, ze zaobserwowane nowotwory watrobowokomorkowe

1 nowotwory tarczycy u gryzoni maja niewielkie znaczenie w przypadku ludzi. Wielokrotne podanie
darunawiru szczurom powodowato indukcjg¢ enzymow mikrosomalnych watroby oraz zwigkszone
wydalanie hormonu tarczycy, co jest czynnikiem predestynujacym do rozwoju nowotwordéw tarczycy
u szczurow, lecz nie u ludzi. Dla najwigkszych badanych dawek, ekspozycje ustrojowe na darunawir
(w oparciu o wielko$¢ pola powierzchni pod krzywa - AUC) wynosily 0,4-0,7 razy (myszy) i 0,7-1 raz
(szczury) w poréwnaniu z ekspozycjami zaobserwowanymi u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki
terapeutycznej.

Podawanie darunawiru przez 2 lata przy ekspozycji rownej lub nizszej od stosowanej u ludzi, u myszy
1 szczurOw zaobserwowano zmiany w nerkach (odpowiednio nerczyca i przewlekta nefropatia
postgpujaca). Darunawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego
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w przeprowadzonej serii badan in vivo i in vitro obejmujacych rowniez odwracalna mutacj¢ bakterii
(test Amesa), aberracje chromosomowe ludzkich limfocytow oraz przeprowadzony in vivo test
mikrojadrowy u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy — czg§ciowo hydrolizowany
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zbkcien pomaranczowa FCF (E110)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 160 ml, wykonana z nieprzezroczystego, biatego polietylenu wysokiej gestosci

(HDPE) z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci,

zawierajaca 120 tabletek.

Jedna butelka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 luty 2007.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 luty 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 400 mg tabletki powlekane.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 0,834 mg zo6lcieni pomaranczowej
FCF (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Jasnopomaranczowa tabletka owalnego ksztattu o $rednicy 19,1 mm z wytloczonym oznakowaniem
»=400MG” po jednej stronie i ,,TMC” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt PREZISTA stosowany w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce jest wskazany do
stosowania jednoczesnie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu
pacjentow zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1).

Produkt PREZISTA 400 mg, tabletki moze by¢ stosowany do tworzenia odpowiednich schematow

dawkowania (patrz punkt 4.2):

- w celu leczenia zakazen wywolanych przez wirus HIV-1 u 0s6b dorostych, u ktorych wezesniej
nie stosowano terapii przeciwretrowirusowej (ang. ART).

- w celu leczenia zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u dorostych 0séb poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, bez mutacji (DRV-RAM) towarzyszacych opornosci
na darunawir oraz u ktérych wiremia HIV-1 RNA wynosi <100 000 kopii/ml a liczba komorek
CD4+ wynosi > 100 x 10%1. Nalezy wzia¢ pod uwage badanie genotypowania podczas
podejmowania decyzji o rozpoczciu leczenia produktem PREZISTA u dorostych osob
poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej(patrz punkty 4.2, 4.3,4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez fachowego pracownika opieki zdrowotnej majacego
doswiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Pacjentow nalezy
poinformowac, aby po rozpoczeciu leczenia produktem PREZISTA nie zmieniali dawkowania,
sposobu podania ani nie przerywali leczenia bez zalecenia fachowego pracownika opieki zdrowotne;.

Dawkowanie

Produkt PREZISTA nalezy zawsze podawa¢ doustnie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce,
ktory poprawia wlasciwos$ci farmakokinetyczne leku oraz jednoczesnie z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Dlatego przed rozpoczgciem leczenia produktem
PREZISTA nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego rytonawiru.
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Produkt PREZISTA jest dostgpny takze w postaci doustnej zawiesiny do stosowania u pacjentow,
ktérzy maja trudnosci z polykaniem tabletek PREZISTA (nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka
produktu leczniczego PREZISTA zawiesina doustna).

Dorosli pacjenci, u ktorych wczesniej nie stosowano terapii przeciwretrowirusowej
Zalecany schemat dawkowania to 800 mg raz na dobg razem z rytonawirem 100 mg raz na dobg
podczas positku.

Dorosli pacjenci, u ktorych wczesniej stosowano terapie przeciwretrowirusowq
Zalecane sa nastgpujace schematy dawkowania:

- U pacjentéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, bez mutacji (DRV-RAM)*
towarzyszacych oporno$ci na darunawir oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA wynosi <100 000
kopii/ml, a liczba komorek CD4+ wynosi > 100 x 10%1 (patrz punkt 4.1), mozna zastosowa¢
schemat 800 mg raz na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg z pozywieniem.

- U wszystkich pozostalych pacjentoéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, u
ktorych badanie genotypowania HIV-1 jest niedostgpne zalecany schemat to 600 mg dwa razy
na dobg z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg z pozywieniem (patrz Charakterystyki
Produktow Leczniczych PREZISTA 75 mg, 150 mg, 300 mg lub 600 mg tabletki).

* mutacje DRV-RAM: V111, V32I, L33F, [47V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L§9V.

Pominiecie dawki

W przypadku gdy od pominigcia jednej dawki produktu PREZISTA/rytonawir przyjmowanego

w dawce 800/100 mg raz na dobg, uptyneto nie wigcej niz 12 godzin, pacjentdéw nalezy poinstruowac
o konieczno$ci przyjecia przepisanej dawki produktu PREZISTA i rytonawiru tak szybko, jak to
mozliwe wraz z positkiem. Jesli uptyngto wigcej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac pominigtej
dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.

Powyzsze wytyczne sa oparte na 15-godzinnym okresie pottrwania darunawiru w obecnosci
rytonawiru i okoto 24-godzinnych przerwach zalecanych w dawkowaniu.

Szczegodlne grupy pacjentdw
Pacjenci w podesztym wieku
Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu w tej populacji pacjentdw jest ograniczona i dlatego
produkt PREZISTA nalezy stosowac z ostrozno$cia w tej grupie pacjentdow (patrz punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynnoSci waqtroby

Darunawir metabolizowany jest przez watrobg. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u
pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu fagodnym (klasa A wg skali Child-Pugh) lub
umiarkowanym (klasa B wg skali Child-Pugh) jednak, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
stosowania produktu PREZISTA u tych pacjentéw. Nie ma dostepnych danych dotyczacych
farmakokinetyki u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Cigzkie zaburzenia
czynno$ci watroby moga zwigksza¢ ekspozycj¢ na darunawir i pogarsza¢ profil bezpieczenstwa leku.
Z tego powodu produktu PREZISTA nie wolno podawac pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna zmiana dawkowania (patrz punkt 4.4
i5.2).

Drzieci i mlodziez

Aby poznac¢ zalecenia dotyczace dawkowania produktu u dzieci i mlodziezy, u ktorych wczesniej
stosowano terapig przeciwretrowirusowa patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego PREZISTA
75 mg, 150 mg, 300 mg i 600 mg tabletki oraz zawiesina doustna 100 mg/ml.
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Brak wystarczajacych danych oceniajacych bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru u dzieci niepoddawanych wczes$niejszej terapii
przeciwretrowirusowe;j.

Sposob podania
Nalezy poinstruowac¢ pacjentow aby przyjmowali produkt PREZISTA z mata dawka rytonawiru w

ciggu 30 minut od ukonczenia positku. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycje na darunawir
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Stosowanie ryfampicyny razem z produktem PREZISTA, podawanym jednoczes$nie z mata dawka
rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego lopinawir i rytonawir w skojarzeniu z produktem
PREZISTA (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu PREZISTA jednoczes$nie z produktami ziotowymi zawierajacymi dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce u pacjentow

przyjmujacych substancje czynne, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i ktoérych

zwigkszenie stezen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen

niepozadanych. Do tych substancji czynnych zalicza si¢ np.:

- leki przeciwarytmiczne (amiodaron, beprydyl, chinidyna, lidokaina podawana ogdlnie);

- alfuzosyne;

- leki przeciwhistaminowe (astemizol, terfenadyna);

- pochodne alkaloidow sporyszu (np.: dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i
metylergonowina);

- leki prokinetyczne (cyzapryd);

- neuroleptyki (pimozyd, sertindol);

- leki uspokajajace i nasenne [triazolam, midazolam podawany doustnie ($rodki ostroznosci
dotyczace podawania midazolamu parenteralnie patrz punkt 4.5)];

- syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu t¢tniczego nadci$nienia ptucnego);

- inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna i lowastatyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze stosowane leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje
wyleczenia zakazenia HIV i nie udowodniono, ze zapobiega ono przenoszeniu zakazenia HIV na inne
osoby przez zakazona krew lub poprzez kontakty seksualne. Nalezy kontynuowac stosowanie

odpowiednich srodkdéw ostroznosci.

Zalecana jest regularna ocena odpowiedzi wirologicznej. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi
wirologicznej nalezy wykona¢ badania opornosci.

Produkt PREZISTA nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w malej dawce w celu
poprawienia jego wlasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

145



Zwigkszenie dawki rytonawiru powyzej dawki wskazanej w punkcie 4.2 nie wptywato istotnie na
stezenie darunawiru i nie jest zalecane.

Darunawir wiaze si¢ gtdownie z kwasna glikoproteing a;. Stopien wiazania z tym biatkiem jest zalezny
od stgzenia okreslanego stopniem wysycenia wigzan. Dlatego nie mozna wykluczy¢ wypierania
innych produktéw leczniczych z wigzan z kwasna glikoproteina o, (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie raz na dobe u pacjentéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej

Nie nalezy stosowac schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobe u pacjentow poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej z obecnoscia jednej lub wigcej mutacji (DRV-RAM)
towarzyszacych opornosci na darunawir, lub u ktérych wiremia HIV-1 RNA wynosi >100 000
kopii/ml, czy tez liczba komérek CD4+ wynosi < 100 x 10%1 (patrz punkt 4.2). Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg w skojarzeniu ze
zoptymalizowanym leczeniem podstawowym (ang. Optimised Background Regimen, OBR) w
leczeniu infekcji HIV-1 u pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej bez
mutacji (DRV-RAM) towarzyszacych opornosci na darunawir byto przedmiotem oceny jednego
badania klinicznego trwajacego 48 tygodni.

Nie badano w tej populacji innych skojarzen z OBR niz > 2 NRTI. Dostgpne sa ograniczone dane u
pacjentow z kladami HIV-1 innymi niz B (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA u dzieci w wieku ponizej 3 lat zycia lub o masie ciata
ponizej 15 kg (patrz punkty 4.2 oraz 5.3).

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz dostgpne informacje dotyczace stosowania produktu PREZISTA u pacjentow w wieku 65
i wigcej lat sa ograniczone, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia produktem PREZISTA
pacjentow w podesztym wieku, u ktdrych czgsciej wystgpuje obnizona czynnos$¢ watroby oraz
choroby wspotistniejace lub stosowane sa inne rodzaje leczenia (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Ciezkie reakcje skormne

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,4% pacjentow
wystapity cigzkie reakcje skorne, ktorym mogly towarzyszy¢ goraczka i(lub) zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz we krwi. Rzadko obserwowano zespdt Stevensa-Johnsona (<0,1%), a po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka
oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej. Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu
PREZISTA/rtv w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych cigzkich
reakcji skornych. Moga one obejmowaé m.in. cigzka wysypke lub wysypke z towarzyszaca goraczka,
ogoblne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub stawdw, pegcherze, zmiany patologiczne w jamie
ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilig.

Wysypka wystepowala czgsciej u pacjentdéw wezesniej poddawanych terapii, otrzymujacych schematy
zawierajace produkt PREZISTA + raltegrawir w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych produkt
PREZISTA bez raltegrawiru lub raltegrawir bez produktu PREZISTA (patrz punkt 4.8).

Darunawir zawiera ugrupowanie sulfonamidowe. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentow ze stwierdzona alergia na sulfonamidy.

Hepatotoksycznosé

Podczas stosowania produktu PREZISTA/rtv raportowano o przypadkach zapalenia watroby
indukowanego lekiem (np.: ostre zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby). W trakcie
programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,5% pacjentow otrzymujacych
terapi¢ skojarzona przeciwretrowirusowa z zastosowaniem produktu PREZISTA z rytonawirem
wystapito zapalenie watroby. U pacjentow z wczesniejszymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym
z przewlektym czynnym zapaleniem watroby typu B lub C, wystgpuje zwigkszone ryzyko zaburzen
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czynnos$ci watroby obejmujace cigzkie 1 potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane.
W przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych z powodu zapalenia watroby typu
B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktow leczniczych.

Przed rozpoczgciem terapii produktem PREZISTA/rtv nalezy wykona¢ odpowiednie badania
laboratoryjne oraz monitorowaé pacjentow w trakcie leczenia. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czgstosci
monitorowania AspAT/AIAT, szczegdlnie w ciagu paru pierwszych miesi¢cy leczenia produktem
PREZISTA/rtv, u pacjentow ze wspotistniejacym przewlektym zapaleniem watroby, marskoscia lub u
pacjentow, ktorzy mieli podwyzszone aktywnosci transaminaz przed leczeniem.

W przypadku wystapienia nowych oznak lub pogorszenia si¢ istniejacych zaburzen czynnosci watroby
(w tym istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i (lub) objawow takich
jak: zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, zottaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwo$¢ watroby,
powigkszenie watroby) u pacjentéw stosujacych produkt PREZISTA/rtv, nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Pacjenci z chorobami wspotistniejacymi

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu PREZISTA u pacjentow

z istniejacymi wczesniej cigzkimi chorobami watroby i dlatego przeciwwskazane jest podawanie
produktu PREZISTA pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Z powodu zwigkszenia
stezenia wolnej frakcji darunawiru w osoczu nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie sa wymagane specjalne $rodki ostroznosci ani
zmiana dawkowania. Darunawir i rytonawir w znacznym stopniu wiaza si¢ z biatkami osocza, wigc
malo prawdopodobne jest ich usunigcie w znacznym zakresie w wyniku hemodializy lub dializy
otrzewnowej. Dlatego u tych pacjentdw nie sa wymagane specjalne srodki ostroznos$ci ani zmiana
dawkowania (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z hemofiliq

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zwigkszonej czgstosci krwawien, w tym samoistnych wylewow
$rodskornych i do jam stawowych u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych lekami z grupy
inhibitorow proteazy (PI). Niektorym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad
potowie zgloszonych przypadkow leczenie lekami z grupy PI kontynuowano lub wznowiono, jesli
uprzednio zostalo ono przerwane. Postulowano istnienie zwigzku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu dziatania. Pacjentow z hemofilia nalezy zatem poinformowac¢ o mozliwos$ci nasilenia
krwawien.

Cukrzyca/hiperglikemia

Informowano o przypadkach §wiezo wykrytej cukrzycy, wystgpowaniu hiperglikemii lub nasilenia
objawoOw istniejacej cukrzycy u pacjentdw otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe w tym leki

z grupy PI. U niektorych pacjentéw hiperglikemia miata cigzki przebieg i niekiedy towarzyszyta jej
kwasica ketonowa. U wielu z tych pacjentow wystgpowaty niejasne stany kliniczne, a niektore z nich
wymagaty podawania lekow stosowanych w rozwijajacej sig¢ cukrzycy lub hiperglikemii.

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne

U pacjentéw zakazonych HIV skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wigzano ze zmiana
rozmieszczenia tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Obecnie nie sa znane odlegte skutki
tych zaburzen. Wiedza o ich mechanizmie jest niepetna. Istnieje hipoteza wskazujaca na zwigzek
pomigdzy tluszczakowato$cia narzadow wewngtrznych a lekami z grupy PI oraz zanikiem tkanki
thuszczowej (lipoatrofia) a nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTT).
Zwigkszone zagrozenie lipodystrofia wigzano z czynnikami osobniczymi takimi jak: podeszty wiek
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oraz z czynnikami zaleznymi od przyjmowanego leku, takimi jak: dtuzszy czas leczenia
przeciwretrowirusowego oraz towarzyszace zaburzenia metaboliczne. Badanie lekarskie powinno
obejmowac oceng objawow przedmiotowych zmienionego odktadania si¢ tkanki thuszczowej.
Nalezy rozwazy¢ oznaczanie na czczo stezenia lipidow w surowicy i glukozy we krwi.
Zaburzenia lipidowe nalezy odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.8).

Martwica kosci

Odnotowano przypadki martwicy ko$ci, szczegdlnie wérodd pacjentdéw z zaawansowanym zakazeniem
HIV i (lub) dlugookresowa ekspozycja na leki stosowane w zlozonej terapii przeciwretrowirusowej
(ang. combination antiretroviral therapy, CART), pomimo iz uwaza sig, ze etiologia martwicy kosci
jest wieloczynnikowa (leczenie kortykosteroidami, picie alkoholu, stan gigbokiej immunosupresji,
podwyzszony wskaznik masy ciata - BMI ). Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznos$ci
porozumienia si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia bolu, sztywno$ci stawow lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Zesp6t reaktywac]i immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART), moze dojs¢ do wystapienia odczynu
zapalnego na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne, ktory spowoduje cigzkie
zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Zazwyczaj tego typu reakcje obserwowano w okresie
pierwszych tygodni lub miesigcy po rozpoczeciu ztozonej terapii przeciwretrowirusowe;.

Przyktady takiej reakcji to: cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki, uogoélnione i (lub) miejscowe
zakazenia wywolane pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (znanego
wezesniej jako Preumocystis carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do
przeprowadzenia badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Dodatkowo w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu PREZISTA w skojarzeniu z
rytonawirem w malej dawce obserwowano reaktywacje wirusa opryszczki i pétpasca.

Interakcie z produktami leczniczymi

Przeprowadzono szereg badan nad interakcjami darunawiru w dawkach mniejszych od zalecanych.
Skutki skojarzonego stosowania produktow leczniczych moga zatem by¢ niedoszacowane i dlatego
wskazany jest kliniczny monitoring bezpieczenstwa. Petna informacja dotyczaca interakcji z innymi
lekami, patrz punkt 4.5.

Skojarzenie efawirenzu ze schematem PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg moze skutkowac
suboptymalnym stgzeniem minimalnym C,;, darunawiru. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania
efawirenzu w skojarzeniu z produktem PREZISTA/rtv, nalezy zastosowaé schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobg. Patrz Charakterystyki Produktow Leczniczych PREZISTA 75 mg,
150 mg, 300 mg lub 600 mg, tabletki (patrz punkt 4.5).

Tabletki PREZISTA zawieraja zotcien pomaranczowa FCF (E110), ktora moze powodowac
wystapienie reakcji alergiczne;j.

Zgtaszano przypadki zagrazajacych zyciu i prowadzacych do zgonu interakcji lekowych u pacjentow
leczonych kolchicyna i silnymi inhibitorami CYP3A i glikoproteing-P (Pgp; patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Darunawir i rytonawir sg inhibitorami izoenzymu CYP3A. Podawanie darunawiru w skojarzeniu z
rytonawirem jednoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi gtoéwnie przez CYP3A moze

spowodowac zwigkszenie stezen tych lekow w osoczu, co moze nasili¢ lub przedtuzy¢ ich dziatanie
lecznicze lub dziatania niepozadane.
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Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce jest przeciwwskazane

u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i
ktorych zwigkszenie stgzen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (Iub) zagrazajacych zyciu
zdarzen niepozadanych (waski wskaznik terapeutyczny). Do tych produktow leczniczych zalicza sig:
amiodaron, beprydyl, chinidyng, lidokaing podawang ogolnie, astemizol, alfuzosyng, terfenadyne,
syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego), midazolam podawany
doustnie, triazolam, cyzapryd, pimozyd, sertindol, symwastatyne, lowastatyng i alkaloidy sporyszu
(np.: ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina) (patrz punkt 4.3).

Po podaniu rytonawiru taczny wzrost parametréw farmakokinetycznych darunawiru przejawiat si¢
okoto 14-krotnym zwigkszeniem ekspozycji na darunawir po doustnym podaniu pojedynczej dawki
600 mg darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg. Dlatego produkt
PREZISTA nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jako lekiem,
ktory zwigksza jego parametry farmakokinetyczne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Badanie kliniczne z zastosowaniem mieszaniny produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane
przez cytochromy CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 wykazato zwigkszenie aktywnosci CYP2C9

1 CYP2C19 i zahamowanie aktywnosci CYP2D6 w obecnos$ci produktu PREZISTA/rtv, co mozna
przypisac obecnosci malej dawki rytonawiru. Skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2D6 (takich jak: flekainid, propafenon,
metoprolol) moze powodowac zwigkszenie stezenia tych produktow leczniczych, co moze zwigkszac
i przedtuzac ich dziatanie terapeutyczne i dziatania niepozadane. Skojarzone podanie darunawiru

i rytonawiru oraz produktow leczniczych, ktore sa gtdwnie metabolizowane przez CYP2C9 (takich
jak: warfaryna) i CYP2C19 (takich jak: metadon) moze powodowac zmniejszenie ekspozycji
uktadowej tych produktow, co moze ostabi¢ lub skroci¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Chociaz wpltyw na CYP2C8 badano jedynie in vitro, skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtoéwnie przez CYP2C8 (takich jak: paklitaksel,
rozyglitazon, repaglinid) moze powodowac¢ zmniejszenie ekspozycji uktadowej tych produktow, co
moze ostabia¢ lub skraca¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Produkty lecznicze wplywajqce na ekspozycje na darunawir/rytonawir

Darunawir i rytonawir sa metabolizowane przez CYP3A. Stosowanie produktéw leczniczych
indukujacych CYP3A moze spowodowac zwigkszenie klirensu darunawiru i rytonawiru, co prowadzi
do zmniejszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: ryfampicyna, dziurawiec
zwyczajny, lopinawir). Jednoczesne podawanie darunawiru i rytonawiru w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktére hamuja CYP3A moze spowodowaé zmniejszenie klirensu darunawiru i rytonawiru,
co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: indynawir, zwiazki
azolowe do stosowania ogdlnoustrojowego, takie jak ketokonazol i klotrimazol). Interakcje z tymi
lekami opisane sa w tabeli ponizej.

Tabela interakcji

Interakcje migdzy darunawirem/rytonawirem i lekami przeciwretrowirusowymi oraz produktami
leczniczymi niebgdacymi lekami przeciwretrowirusowymi wymieniono w tabeli ponizej (ND — nie
badano). Kierunek strzatki dla kazdego parametru farmakokinetycznego opiera si¢ na 90% przedziale
ufnosci stosunku $rednich geometrycznych mieszczacego si¢ w zakresie (<), ponizej (|) lub powyzej
(1) zakresu 80-125%.

Kilka badan interakcji migdzylekowych (oznaczonych w ponizszej tabeli”) przeprowadzono dla dawek
darunawiru mniejszych, niz zalecane lub wedlug innego schematu dawkowania (patrz punkt 4.2
Dawkowanie). Z tego powodu wpltyw na podawane jednoczesnie produkty lecznicze moze by¢
niedoszacowany i moze by¢ wskazany kliniczny monitoring bezpieczenstwa.
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INTERKACJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczace
wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych

LEKI PRZECIW WIRUSOWI HIV

NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Dydanozyna dydanozyna AUC | 9% Skojarzone podawanie produktu
400 mg jeden raz na dobg dydanozyna C,;, ND PREZISTA z matymi dawkami
dydanozyna C,,x | 16% rytonawiru i dydanozyna nie
darunawir AUC < wymaga dostosowania dawki.
darunawir C;, <> Dydanozyng podaje sig na pusty
darunawir C,, < zotadek, dlatego powinna by¢
przyjmowana 1 godzing przed lub
2 godziny po zastosowaniu
produktu PREZISTA/rytonawiru,
ktore przyjmuje sig podczas
positku.
Tenofowir tenofowir AUC 1 22% Jesli produkt PREZISTA w
300 mg jeden raz na dobg tenofowir Cyyi, T37% skojarzeniu z matymi dawkami
tenofowir Cy.x T 24% rytonawiru podaje sig facznie z
*darunawir AUC 121% tenofowirem, moze by¢ wskazane
*darunawir C,, 1 24% monitorowanie czynno$ci nerek
# darunawir C,,y 116% zwlaszcza u pacjentow ze
(1 tenofowiru na skutek transportu MDR-1 wspotistniejaca choroba u.k’}a’dgwa[
do kanalikéw nerkowych) lub choroba nerek, czy tez jesli
pacjenci przyjmuja leki
uszkadzajace nerki.
Abakawir Nie badano. Biorac pod uwagge rozne drogi | Produkt PREZISTA w skojarzeniu
Emtrycytabina wydalania innych lekow z grupy NRTI, z malymi dawkami rytonawiru
Lamiwudyna jak zydowudyna, emtrycytabina, mozna przyjmowac z lekami
Stawudyna stawudyna, lamiwudyna, ktore glownie z grupy NRTI bez zmiany dawki.
Zydowudyna podlegaja wydalaniu droga nerek, oraz

abakawir, w ktorego metabolizmie nie
bierze udziat CYP450, nie oczekuje sig
interakcji pomigdzy produktem
PREZISTA w skojarzeniu z matymi
dawkami rytonawiru a innymi lekami
z grupy NRTL

NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)
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Efawirenz efawirenz AUC 1 21% Moze by¢ wskazane kliniczne
600 mg jeden raz na dobg efawirenz C,;, T 17% monitorowanie centralnego ukladu
efawirenz C,, T 15% nerwowego odnosnie toksycznego
*darunawir AUC 1 13% wplywu efawirenzu, ktore
*darunawir C,, 131% zwigzane jest ze zwigkszong
# darunawir C,,y 115% eksp(?zych na dzia%al.nie
(1 efawirenz na skutek hamowania efawirenzu przy skojarzonym
CYP3A) podawan}u produkFu PREZISTA
(| darunawir na skutek indukowania z matymi dawkami rytonawiru.
CYP3A) . . .
Skojarzenie efawirenzu ze
schematem PREZISTA/rtv
800/100 mg raz na dobg moze
skutkowaé suboptymalnym
stezeniem minimalnym C;,
darunawiru. Jesli zaistnieje
potrzeba zastosowania efawirenzu
w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rtf, nalezy zastosowaé
schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobg
(patrz punkt 4.4).
Etrawiryna etrawiryna AUC | 37% Skojarzone podawanie produktu
100 mg dwa razy na dobg etrawiryna Cy;, | 49% PREZISTA z matymi dawkami
etrawiryna C.x | 32% rytonawiru i etrawiryna w dawce
darunawir AUC 1 15% 200 mg dwa razy na dobe nie
darunawir C;, <> wymaga dostosowania dawki.
darunawir C,, <>
Newirapina newirapina AUC 1 27% Skojarzone podawanie produktu
200 mg dwa razy na dobg newirapina Cy, T 47% PREZISTA z matymi dawkami
newirapina Cy,,x T 18% rytonawiru i newirapinag nie
* stezenia darunawiru wymaga dostosowania dawki.
byly zgodne z dawniejszymi danymi
(1 newirapiny na skutek hamowania
CYP3A)
Rylpiwiryna rylpiwiryna AUC 1 130% Skojarzone podawanie produktu
150 mg raz na dobe rylpiwiryna Cy,;, T 178% PREZISTA z matymi dawkami

rylpiwiryna C,x T 79%
darunawir AUC «
darunawir C,;, | 11%
darunawir C,, <>

rytonawiru i rylpiwiryna nie
wymaga dostosowania dawki.

Inhibitory proteazy (PI) —bez skojarzonego podawania malych dawek ryto

nawiru) T

Atazanawir
300 mg jeden raz na dobg

atazanawir AUC <
atazanawir Cpi, T 52%
atazanawir C,, | 11%
*darunawir AUC <
# .

darunawir C;, <>
# .

darunawir C,, <>

Atazanawir: pordwnanie
atazanawir/rytonawir 300/100 mg raz na
dobg z atazanawirem 300 mg raz na dobg
w skojarzeniu z darunawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na dobg.

Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z atazanawirem 300 mg raz na
dobe.

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i atazanawirem nie
wymaga dostosowania dawki.
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Indynawir indynawir AUC 1 23% Jesli produkt PREZISTA w

800 mg dwa razy na dobg indynawir C;, T 125% skojarzeniu z matymi dawkami
indynawir C,x <> rytonawiru podaje si¢
#darunawir AUC 1 24% jednoczesnie z indynawirem, w
*darunawir C i, 1 44% przypadku pojawienia sig
# darunawir C,,y 111% objawow nietolerancji moze by¢

konieczna zmiana dawki dla

Indynawir: poréwnanie indynawiru z 800 mg dwa razy na
indynawir/rytonawir 800/100 mg dwa razy | d0bgna 600 mg dwa razy na dobg.
na dobg z indynawir/darunawir/rytonawir
800/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir
400/100 mg w skojarzeniu z indynawirem
800 mg dwa razy na dobe.

Sakwinawir *darunawir AUC 1 26% Nie zaleca si¢ skojarzonego

1 000 mg dwa razy na dobeg

*darunawir Chin | 42%

* darunawir Ciax | 17%
* sakwinawir AUC | 6%
* sakwinawir Cpin | 18%
* sakwinawir Chax | 6%

Sakwinawir: porownanie
sakwinawir/rytonawir 1 000/100 mg dwa
razy na dobg z
sakwinawir/darunawir/rytonawir 1
000/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z
sakwinawirem 1 000 mg dwa razy na
dobe.

podawania produktu PREZISTA
z malymi dawkami rytonawiru i
sakwinawirem.

Inhibitory proteazy (PI) w skojarzeniu 7 malymi dawkami rytonawiru

7

Lopinawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

Lopinawir/rytonawir
533/133,3 mg dwa razy na
dobe

lopinawir AUC 1 9%
lopinawir C;, T 23%
lopinawir C.x | 2%
darunawir AUC | 38%!
darunawir C, | 51%*
darunawir C. | 21%*
lopinawir AUC <
lopinawir C;, T 13%
lopinawir C . T 11%
darunawir AUC | 41%
darunawir C,,;, | 55%

darunawir Cp.x | 21%

: . v .
* w oparciu o warto$ci nieujednolicone wzgledem
dawek

Na skutek spadku ekspozycji na
darunawir o0 40% (AUC), ustalenie
odpowiedniej dawki dla tego
skojarzenia byto niemozliwe.
Dlatego skojarzenie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i produktami
lopinawir/rytonawir jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).

ANTAGONISCI CCR5
Marawirok marawirok AUC 1 305% Dawka marawiroku powinna
150 mg dwa razy na dobg marawirok C,,;, ND wynosi¢ 150 mg dwa razy na dobg

marawirok Cp.x T 129%
stezenia darunawiru, rytonawiru byty
zgodne z historycznymi wynikami.

podczas podawania z produktem
PREZISTA w skojarzeniu
z malymi dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE
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Digoksyna
0,4 mg dawka pojedyncza

digoksyna AUC 1 61%

digoksyna C,;, ND

digoksyna Cy.x T29%

(1digoksyny prawdopodobnie na skutek
hamowania aktywnosci glikoproteiny P)

Digoksyna ma waski indeks
terapeutyczny i dlatego zaleca sig,
aby w poczatkowym okresie
digoksyng przepisywac w
mozliwie najmniejszej dawce w
przypadku pacjentéw stosujacych
terapi¢ przeciwwirusowa z
zastosowaniem skojarzenia
darunawiru/rytonawiru.
Dawkowanie digoksyny nalezy
ostroznie zwicksza¢ w celu
osiagnigcia pozadanego efektu
klinicznego, przy jednoczesnej
ocenie ogolnego stanu klinicznego
pacjenta.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna
500 mg dwa razy na dobg

klarytromycyna AUC 1 57%
klarytromycyna Cy,;, T 174%
klarytromycyna C,,.x T 26%

*darunawir AUC 1 13%

*darunawir Cuin T 1%

* darunawir Ciax | 17%

Stgzenia 14-OH-klarytromycyny byty
niewykrywalne, gdy byla stosowana w
skojarzeniu z PREZISTA/rytonawir.

(1 klarytromycyny na skutek hamowania
CYP3A i prawdopodobnie glikoproteiny
P)

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, gdy
podaje si¢ klarytromycyng

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Nie badano. Skojarzone podawanie
darunawiru z matymi dawkami rytonawiru
moze wptywacé na stgzenie warfaryny.

Zaleca si¢ monitorowanie
migdzynarodowego
znormalizowanego wspotczynnika
(INR) podczas skojarzonego
przyjmowania warfaryny

z produktem PREZISTA z matymi
dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Fenobarbital Nie badano. Oczekuje sig, ze fenobarbital i | Produktu PREZISTA z matymi
Fenytoina fenytoina zmniejszajg st¢zenie darunawiru. | dawkami rytonawiru nie nalezy
(indukcja enzymow CYP450) stosowac jednoczesnie z tymi
lekami.
Karbamazepina karbamazepina AUC 1 45% Nie zaleca si¢ zmiany dawki dla
200 mg dwa razy na dobg karbamazepina C,;, 1 54% produktu PREZISTAI rytonawiru.

karbamazepina C,,x T 43%
darunawir AUC «
darunawir C,;, | 15%
darunawir C,, <>

Jesli istnieje koniecznosé
skojarzonego przyjmowania
produktu PREZISTA i rytonawiru
z karbamazepina, pacjentow
nalezy monitorowac¢ celem
wykrycia mozliwych dziatan
niepozadanych zwiazanych ze
stosowaniem karbamazepiny.
Nalezy monitorowac

stezenie karbamazepiny i
dostosow¢ jej dawki do uzyskania
zamierzonego efektu.

Na podstawie badan ustalono, ze
dawka dla karbamazepiny moze
zmniejszy¢ sig 0 25% do 50%
przy skojarzonym stosowaniu z
produktem PREZISTA/rytonawir.
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LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worikonazol Nie badano. Rytonawir moze zmniejszac Worikonazolu nie nalezy stosowac
stezenie worikonazolu w osoczu. w skojarzeniu z produktem
(indukcja enzymow CYP450 przez PREZISTA z matymi dawkami
rytonawir) rytonawiru, chyba, ze

zastosowanie worikonazolu jest
uzasadnione w oparciu o oceng
stosunku korzysci do ryzyka.

Ketokonazol ketokonazol AUC 1 212% Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci

200 mg dwa razy na dobg ketokonazol C,;, T 868% i monitorowanie kliniczne.
ketokonazol Cy. T 111% Jesli wymagane jest skojarzone
*darunawir AUC 142% stosowanie, to dobowa dawka
*darunawir C iy 1 73% ketokonazolu nie powinna
# darunawir Coax 1 21% przekraczaé 200 mg.

(hamowanie CYP3A)

Itrakonazol Nie badano. Skojarzone przyjmowanie Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci
itrakonazolu i darunawiru z matymi 1 monitorowanie kliniczne.
dawkami rytonawiru moze spowodowac Jes$li wymagane jest jednoczesne
zwigkszenie ste¢zenia darunawiru. stosowanie, dobowa dawka
Jednocze$nie stezenie itrakonazolu w itrakonazolu nie powinna
osoczu moze by¢ zwigkszone przez przekracza¢ 200 mg.
darunawir przyjmowany w skojarzeniu z
rytonawirem w matych dawkach.

(hamowanie CYP3A)
Klotrimazol Nie badano. Skojarzone stosowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci

klotrimazolu i darunawiru z matymi
dawkami rytonawiru moze spowodowac
zwigkszenie stezenia darunawiru.
Darunawir AUCy4y, T 33% (na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej).

1 monitorowanie kliniczne, jesli
skojarzone podawanie
klotrimazolu jest wymagane.

LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie badano. Skojarzone podawanie
kolchicyny i darunawiru z matymi
dawkami rytonawiru moze zwigkszy¢
narazenie na kolchicyng.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania kolchicyny
u pacjentow z prawidtowa
czynnos$cia nerek lub watroby,
jesli konieczne jest zastosowanie
produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru.

Pacjentom z zaburzeniami
czynno$ci watroby lub nerek nie
nalezy podawac¢ kolchicyny

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru (patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/

Lumefantryna

80/480 mg, 6 dawek w
godzinie: 0, 8, 24, 36, 48 i
60

artemeter AUC | 16%

artemeter Cp, <

artemeter Cp, | 18%
dihydroartemizynina AUC | 18%
dihydroartemizynina C;, <>
dihydroartemizynina C,,,x | 18%
lumefantryna AUC 1 175%
lumefantryna C;, T 126%
lumefantryna C,,x T 65%
darunawir AUC «

darunawir C,;, | 13%

darunawir C,, <

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA i
artemeteru/lumefantryny nie
wymaga dostosowania dawki;
jednakze z powodu zwigkszenia
narazenia na lumefantryng; nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych
produktow.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE
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Ryfampicyna

Nie badano. Ryfampicyna jest silnym
induktorem CYP3A i wykazano, ze
powoduje znaczny spadek st¢zenia
inhibitoréw proteazy, co moze skutkowac
powstaniem opornosci oraz brakiem
skuteczno$ci prowadzonego leczenia
przeciwwirusowego. W czasie prob
zniwelowania obnizonej ekspozycji,
poprzez zwigkszenie dawki inhibitorow
proteazy stosowanych w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
obserwowano wysoka czestosé
wystgpowania reakcji ze strony watroby
(indukcja enzymow CYP450)

Skojarzone podawanie
ryfampicyny i produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz rozdziat 4.3).

Ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga
dobe

ryfabutyna AUC™ 1 55%
ryfabutyna Cp;, 1 ND
ryfabutyna C .y <
darunawir AUC 1 53%
darunawir C,;, T 68%
*d*arunawir Crax T 39%

suma aktywnych czasteczek ryfabutyny (lek
macierzysty+ 25-O-deacetyl- metabolit)

Badanie dotyczace interakcji przedstawito
poréwnanie dziennej ogodlnej ekspozycji na
dziatanie ryfabutyny w leczeniu z
zastosowaniem samej ryfabutyny w dawce
300 mg jeden raz na dobg i w dawce

150 mg jeden raz co druga dobg,
przyjmowanej w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rytonawirem (600/100 mg
dwa razy na dobg), gdzie wykazano 10-
krotna zwigkszona ekspozycja na dzialanie
aktywnego metabolitu
25-0O-deacetyloryfabutyny. Co wigcej,
AUC dla sumy aktywnych czasteczek
ryfabutyny (lek macierzysty

+ 25-0O-deacetylo- metabolit) wzrosto
1,6-krotnie, podczas gdy C,,.x byto
poréwnywalne.

Wyniki w odniesieniu do dawki 150 mg
jeden raz na dobg wskazuja na brak dawki
referencyjne;.

(Ryfabutyna jest induktorem oraz
substratem dla CYP3A.)

Wzrost ekspozycji ogdlnej na dziatanie
darunawiru zostat zaobserwowany przy
skojarzonym przyjmowaniu produktu
PREZISTA stosowanym z 100 mg
rytonawiru i ryfabutyny (150 mg jeden raz
co druga dobg).

Zmniejszenie dawkowania
ryfabutyny o 75% w odniesieniu
do zwykle stosowanej dawki

300 mg na dobg (tj. ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga dobg)
i nasilenie monitorowania dziatan
niepozadanych ryfabutyny sa
zasadne u pacjentow
przyjmujacych to skojarzenie.

W przypadkach dotyczacych
bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢
dalsze wydtuzenie przerw w
dawkowaniu ryfabutyny i (lub)
monitorowanie st¢zenia
ryfabutyny.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne
zalecenia odno$nie leczenia
gruzlicy u nosicieli wirusa HIV.
Na podstawie profilu
bezpieczenstwa dla produktu
PREZISTA/rytonawir, wzrost
ekspozycji na dziatanie
darunawiru w obecnosci
ryfabutyny nie wymaga
dostosowania dawkowania dla
skojarzenia PREZISTA/rytonawir.
Opierajac si¢ na danych
pochodzacych z modeli
farmakokinetycznych,
zmniejszenie dawki o 75% ma
zastosowanie rowniez u pacjentow
otrzymujacych ryfabutyng

w dawkach innych niz 300
mg/dobg.

BENZODIAZEPINY
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Midazolam

Nie badano. Midazolam jest
metabolizowany gtownie przez CYP3A.
Skojarzone przyjmowanie produktu
PREZISTA/rytonawiru moze powodowac
znaczne zwigkszenie st¢zenia
benzodiazepin.

W oparciu o badania dotyczace innych
inhibitoréw CYP3A oczekuje sig, ze
stezenie midazolamu w osoczu bedzie
znacznie wigksze, jesli midazolam w
postaci doustnej podany zostanie w
skojarzeniu z produktem PREZISTA z
matymi dawkami rytonawiru.

Skojarzone podanie midazolamu
pozajelitowo z produktem
PREZISTA/rytonawirem moze
powodowac znaczne zwigkszenie stezenia
benzodiazepin. Badania dotyczace
skojarzonego podawania pozajelitowo
midazolamu z innymi inhibitorami
proteazy wskazuja, ze mozliwe jest 3-4
krotne zwigkszenie st¢zenia midazolamu w
0soczu.

Produktu PREZISTA/rytonawiru
nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu
z przyjmowanym doustnie
midazolamem (patrz rozdziat 4.3);
natomiast nalezy zachowaé
szczegblna ostroznos¢ przy
skojarzonym stosowaniu produktu
PREZISTA/rytonawiru

i midazolamu podawanego
pozajelitowo.

Jesli produkt
PREZISTA/rytonawir jest
przyjmowany z midazolamem
podawanym pozajelitowo,
powinno to odbywac si¢ tylko na
oddziatach intensywnej terapii
badz w podobnych miejscach,
ktére zapewniaja monitorowanie
kliniczne i odpowiednia opieke
medyczng w przypadku
zatrzymania oddychania i (lub)
dlugotrwalej sedacji. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki
midazolamu, szczegolnie w
przypadku, gdy podaje si¢ wigcej
niz jedng dawke¢ midazolamu.

ANTAGONISCI KANALO

W WAPNIOWYCH

Felodypina

Nie badano. Oczekuje sig, ze produkt

Zaleca si¢ monitorowanie

Nikardypina PREZISTA w skojarzeniu z matymi kliniczne terapeutycznych dziatan

Nifedypina dawkami rytonawiru moze zwigkszac niepozadanych w przypadku, gdy
stezenie antagonistow kanatow leki te przyjmowane sa
wapniowych w osoczu. jednoczesnie z produktem
(hamowanie CYP3A) PREZISTA w skojarzeniu z

matymi dawkami rytonawiru.

KORTYKOSTEROIDY

Flutikazon W badaniu klinicznym, gdzie podawano Skojarzone przyjmowanie

Budezonid kapsutki rytonawiru 100 mg dwa razy na produktu PREZISTA

dobg z donosowym propionianem
flutikazonu 50 pg (cztery razy na dobg)
przez 7 dni osobom zdrowym wykazano,
ze stgzenie propionianu flutikazonu w
osoczu wzrosto znacznie, podczas gdy
stezenie naturalnego kortyzolu spadto o
okoto 86% (90% CI 82-89%). Oczekuje
sig, ze flutikazon podany we wziewie
zadziata jeszcze silniej. Zaobserwowano,
ze kortykosteroidy stosowane og6lnie u
pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
rytonawir oraz flutikazon donosowo lub
we wziewie, wywotuja zespot Cushinga i
uszkadzaja nadnercza; takie dziatanie
moze pojawié si¢ rowniez w przypadku
zastosowania innych kortykosteroidow,
metabolizowanych przez P450 3A, np.
budezonid. Nieznany jest wptyw wysokiej
ekspozycji ogolnej flutikazonu na stgzenie
rytonawiru w 0soczu.

z rytonawirem w matych dawkach
i tych glikokortykosteroidow nie
jest zalecane, chyba ze potencjalna
korzys$¢ z tak prowadzonego
leczenia przewyzsza ryzyko
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidu oraz
doktadne monitorowanie jego
dziatania miejscowego

i ogdlnoustrojowego, lub zmiang
glikokortykosteroidu na taki, ktory
nie jest substratem dla CYP3A
(np.: beklometazon). Co wigcej

w przypadku zaprzestania
stosowania
glikokortykosteroidow, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke
przez dtuzszy czas.
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Deksametazon
(ogdlnie)

Nie badano. Oczekuje sig, ze
deksametazon zmniejszy stezenie
darunawiru w osoczu.

(indukcja CYP3A)

Przy skojarzonym stosowaniu
deksametazonu ogdlnie z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z rytonawirem w
matych dawkach, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Nie badano. Skojarzone podawanie
bozentanu i darunawiru stosowanego z
rytonawirem w matych dawkach, moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
bozentanu.

Nalezy monitorowacé tolerancje
pacjenta na bozentan podawany w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA stosowanym z
rytonawirem w matych dawkach.

LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU CO

BEZPOSREDNIM DZIALANIU

inhibitory proteazy NS3-4A4

Telaprewir
750 mg co 8 godzin

telaprewir AUC | 35%
telaprewir Cy,in | 32%
telaprewir C,.x | 36%
darunawir AUC,, | 40%
darunawir C,;, | 42%
darunawir Cp.x | 40%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z telaprewirem

Boceprewir
800 mg trzy razy na dobg

boceprewir AUC | 32%
boceprewir Cpi, | 35%
boceprewir Cp.x | 25%
darunawir AUC | 44%
darunawir C,;, | 59%
darunawir C,,x | 36%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z boceprewirem

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Oczekuje sig, ze ziele
dziurawca zmniejszy stezenie darunawiru i
rytonawiru w osoczu.

(indukcja CYP450)

Nie wolno przyjmowac produktu
PREZISTA stosowanego w
skojarzeniu z rytonawirem w
matych dawkach, z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) (patrz
rozdziat 4.3). Jesli pacjent
przyjmuje ziele dziurawca, nalezy
przerwacé jego stosowanie i w razie
mozliwosci sprawdzi¢ poziom
wiruséw. Ekspozycja na
darunawir (jak rowniez na
rytonawir) moze zwigkszy¢ si¢
podczas odstawiania dziurawca.
Indukujacy wptyw dziurawca
moze utrzymywac si¢ przez okres
co najmniej 2 tygodni od jego
odstawienia.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Lowastatyna
Symwastatyna

Nie badano. Oczekuje sig, ze st¢zenia
lowastatyny i symwastatyny sa znacznie
podwyzszone, jesli b¢da one podawane w
skojarzeniu z darunawirem przyjmowanym
z rytonawirem w matych dawkach.
(hamowanie CYP3A)

Podwyzszone stezenie
lowastatyny i symwastatyny

w osoczu moze uszkadzaé
migénie, prowadzac do rozpadu
migéni poprzecznie-
prazkowanych. Z tego powodu,
skojarzone stosowanie produktu
PREZISTA przyjmowanego

z rytonawirem w matych dawkach
z lowastatyng i symwastatyna jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).
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Atorwastatyna
10 mg jeden raz na dobg

atorwastatyna AUC 1 3-4 krotnie
atorwastatyna Cy,;, T =5,5-10 krotnie
atorwastatyna C,,,, T =2 krotnie

* darunawir

Jesli skojarzone stosowanie
atorwastatyny z produktem
PREZISTA przyjmowanym

z rytonawirem w matych dawkach
jest konieczne, zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od dawki
10 mg jeden raz na dobg dla
atorwastatyny.

Stopniowe zwigkszanie dawki
moze by¢ dostosowane do
odpowiedzi klinicznej.

Prawastatyna prawastatyna AUC 1 81%! Gdy wymagane jest skojarzone
40 mg dawka pojedyncza prawastatyna C,,;, ND podawanie prawastatyny
prawastatyna Cp,x T 63% i produktu PREZISTA z malymi
Yaz 5-krotny wzrost obserwowany byt w dawkami rytonawiru, zaleca si¢
ograniczonej grupie uczestnikow badania rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki prawastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.
Rozuwastatyna rozuwastyna AUC 1 48% Gdy wymagane jest skojarzone
10 mg jeden raz na dobg rozuwastyna C.x T 144% podawanie rozuwastatyny i

na podstawie opublikowanych danych

produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru, zaleca si¢
rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki rozuwastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Ranitydyna *darunawir AUC < Skojarzone podawanie produktu
150 mg dwa razy na dobg *darunawir C,, <> PREZISTA z matymi dawkami
# darunawir Crax < rytonawiru i antagonistami

receptora H, nie wymaga
dostosowania dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna Nie badano. Narazenie na cyklosporyny, Nalezy koniecznie prowadzié

Syrolimus takrolimus lub syrolimus zwigkszy sig terapeutyczne monitorowanie

Takrolimus podczas jednoczesnego podawania lekéw immunosupresyjnych, gdy

produktu PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

stosuje si¢ je jednoczesnie.

AGONISCI RECEPTOROW BETA STOSOWANE WZIEWNIE

Salmeterol

Nie badano. Skojarzone podawanie
salmeterolu i darunawiru stosowanego z
matymi dawkami rytonawiru moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu.

Nie zaleca si¢ podawania produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru w skojarzeniu z
salmeterolem. To skojarzenie
moze skutkowaé zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych
salmeterolu, w tym wydtuzeniem
odstepu QT, kotataniem serca i
tachykardig zatokowa.

NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE
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Metadon

dawkowanie indywidualne
w zakresie od 55 mg do
150 mg jeden raz na dobg

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon C;, | 15%
R(-) metadon C,,5 | 24%

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z i metadonem nie
wymaga dostosowania dawki
metadonu. Jednakze, w przypadku
dlugotrwatego podawania moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu, poniewaz rytonawir
nasila metabolizm metadonu.

W zwiazku z tym, zaleca sig
stosowanie monitorowania
klinicznego, aby w razie
koniecznosci dostosowaé
prowadzona terapi¢ do stanu
zdrowia pacjenta.

Buprenorfina/nalokson
8/2 mg—16/4 mg jeden raz
na dobe

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina C,,;,, <>
buprenorfina C,.,x | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina C;, T 71%
norbuprenorfina C,, 1 36%
nalokson AUC «

nalokson C;, ND

nalokson C, <

Nie okreslono klinicznego
znaczenia podwyzszonych
parametrow farmakokinetycznych
norbuprenorfiny.

Dostosowanie dawki buprenorfiny
moze nie by¢ konieczne podczas
skojarzonego podawania z
produktem
PREZISTA/rytonawirem, lecz
zaleca si¢ staranne monitorowanie
celem wykrycia objawow zatrucia
opioidami.

LEKI ANTYKONCEPCYJ

NE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Etynyloestradiol
Noretyndron

35 ug/1 mg jeden raz na
dobe

etynyloestradiol AUC | 44%
etynyloestradiol Cy,;, | 62%
etynyloestradiol Cy,.x | 32%
noretyndron AUC | 14%
noretyndron C,,;, | 30%
noretyndron C,x <>

Zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych lub dodatkowych
srodkow antykoncepcyjnych, jesli
stosuje si¢ srodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogen w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA przyjmowanym z
matymi dawkami rytonawiru.
Pacjentki stosujace hormonalna
terapig zastgpcza nalezy
monitorowac klinicznie w
poszukiwaniu objawoéw niedoboru
estrogenow.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Leczenie zaburzen erekcji
Syldenafil

Tadalafil

Wardenafil

W badaniu dotyczacym interakcji 7,
zaobserwowano, ze ogolne narazenie na
dziatanie syldenafilu byto poréwnywalne,
zaréwno w przypadku przyjmowania
pojedynczej dawki 100 mg samego
syldenafilu, jak i 25 mg syldenafilu
podawanego w skojarzeniu z produktem
PREZISTA i matymi dawkami rytonawiru.

Konieczne jest zachowanie
ostroznosci podczas skojarzonego
stosowania inhibitoréw PDE-5 w
leczeniu zaburzen erekcji, z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z matymi
dawkami rytonawiru. Jesli
wskazane jest, aby produkt
PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
stosowac jednoczesnie z
syldenafilem, wardenafilem lub
tadalafilem, zalecane jest, aby
dawka pojedyncza dla syldenafilu
nie przekraczata 25 mg na

48 godzin, wardenafilu 2,5 mg na
72 godziny lub tadalafilu 10 mg na
72 godziny.
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Tetnicze nadcisnienie
phucne

Syldenafil

Tadalafil

Nie badano. Skojarzone podawanie
syldenafilu lub tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego i
darunawiru stosowanego z matymi
dawkami rytonawiru moze spowodowac
zwigkszenie stezenia syldenafilu lub
tadalafilu.

Nie ustalono bezpiecznej i
skutecznej dawki syldenafilu w
leczeniu tgtniczego nadcisnienia
phucnego w skojarzeniu z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru. Istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z
syldenafilem (m.in. zaburzenia
widzenia, niedoci$nienie,
przedtuzona erekcja i omdlenia).
Dlatego skojarzone podawanie
syldenafilu w leczeniu tgtniczego
nadci$nienia ptucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
20 mg jeden raz na dobg

7 -
darunawir AUC «

# .
darunawir C;, <>

# .
darunawir C,, <

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i inhibitor6w pompy
protonowej nie wymaga
dostosowania dawki.

SELEKTYWNE INHIBITORY WYCHWYTU ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna
20 mg jeden raz na dobg

Sertralina
50 mg jeden raz na dobg

paroksetyna AUC | 39%
paroksetyna C i, | 37%
paroksetyna C., | 36%
*darunawir AUC <

* darunawir Chin <

* darunawir Chax ©
sertralina AUC | 49%
sertralina Cy,;, | 49%
sertralina Cy,ax | 44%
*darunawir AUC <
*darunawir Chin | 6%

# .
darunawir C,, <>

Jesli leki z grupy SSRI podaje sig
w skojarzeniu z produktem
PREZISTA i malymi dawkami
rytonawiru, zaleca si¢ dobierane
dawki SSRI w oparciu o kliniczna
oceng dzialania
przeciwdepresyjnego.

Ponadto, pacjentow
przyjmujacych stata dawke
sertraliny lub paroksetyny, ktorzy
rozpoczynaja leczenia produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru nalezy monitorowaé
klinicznie pod wzgledem
odpowiedzi przeciwdepresyjne;j.

T

Skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA z rytonawirem w dawce 100 mg i pozostatymi lekami z grupy PI (np.:

(fos)amprenawir, nelfinawir i typranawir) nie oceniono u pacjentow z wirusem HIV. Zgodnie z obecnie obowiazujacymi wytycznymi,
terapia podwdjna z zastosowaniem inhibitorow proteazy ogoélnie nie jest zalecana.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiety w ciazy, a tym samym w celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia
HIV na noworodka, nalezy z zasady bra¢ pod uwage dane dotyczace zwierzat, a takze doswiadczenie

kliniczne u kobiet w ciazy.
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Brak jest wystarczajacych i1 dobrze kontrolowanych badan z uzyciem darunawiru u kobiet cigzarnych.
Badania na zwierzg¢tach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka (ptodu), przebieg porodu Iub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce nalezy stosowa¢ w okresie ciazy
wylacznie w przypadku, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy darunawir przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty, ze
darunawir przenika do mleka samic i w duzych stezeniach (1000 mg/kg mc./na dobg) jest toksyczny.
Zarowno z powodu mozliwosci przeniesienia infekcji HIV oraz mozliwo$ci wystapienia dziatan
niepozadanych u karmionych piersia dzieci, nalezy poinformowac¢ matki, aby w zadnym wypadku nie
karmity piersia podczas stosowania produktu PREZISTA.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu darunawiru na ptodno$¢ u ludzi. Podczas podawania darunawiru
szczurom nie stwierdzono wptywu leku na krycie czy ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia produktem PREZISTA

w skojarzeniu z matymi dawkami rytonawiru zglaszano wyst¢powanie zawrotdw glowy u niektorych
pacjentow. Nalezy o tym pamigta¢ oceniajac zdolnosé¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 1968 oséb badanych majacych juz za soba
doswiadczenia zwiazane z ta terapia, ktorzy rozpoczeli leczenie produktem PREZISTA w dawce

600 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg podawanymi dwa razy na dobe, u 49,5%
pacjentow wystapito co najmniej jedno dziataniea niepozadane. Catkowity $redni czas trwania terapii
u tych pacjentow wyniost 48,58 tygodni. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi

w badaniach klinicznych, jak i spontanicznie sa: biegunka, zespot rekonstrukcji immunologiczne;j,
nudnosci, goraczka i wysypka. Najczgstszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka,
zapalenie watroby, zesp6t rekonstrukcji immunologicznej, goraczka i wysypka.

W analizie z 96 tygodni profil bezpieczenstwa skojarzenia PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg
w terapii pacjentow wczesniej nieleczonych, byt podobny do stwierdzonego u 0sdb stosujacych
skojarzenie PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg, uprzednio leczonych. Wyjatkiem byty
nudnosci, ktore stwierdzano czesciej u osob wezesniej nieleczonych. Byto to spowodowane
nudno$ciami o fagodnym nasileniu. Nie rozpoznano nowych zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa
w analizie ze 192 tygodni leczenia 0s6b wczesniej nieleczonych, u ktorych §redni czas terapii
produktami PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg wynosit 162,5 tygodni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i narzadow oraz kategorii
czgstosci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono
nastepujaco: bardzo czg¢sto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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Drzialania niepozqdane stwierdzone w badaniach klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Klasyfikacja uktadow | Dzialanie niepozadane

i narzadow

Czestosc

wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

niezbyt czg¢sto | wirus opryszczki

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego

niezbyt czgsto trombocytopenia, neutropenia, niedokrwisto$¢, zwigkszenie liczby

eozynofiléw w krwi, leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

niezbyt czgsto | zespot rekonstrukcji immunologicznej, nadwrazliwo$¢ (na lek)

Zaburzenia endokrynologiczne

niezbyt czgsto | niedoczynnos¢ tarczycy, zwickszone stezenie tyreotropiny (TSH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czgsto lipodystrofia (w tym: przerost tkanki thuszczowej, zwyrodnienie ttuszczowe,
zanik tkanki ttuszczowej), hipertrojglicerydemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia

niezbyt czg¢sto cukrzyca, dna moczanowa, jadtowstrgt, zmniejszony apetyt, zmniejszenie

masy ciata, zwigkszenie masy ciata, hiperglikemia, insulinoopornosc,
zmnigjszone stgzenie HDL, zwigkszony apetyt, polidypsja (nadmierne
pragnienie), zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Zaburzenia psychiczne

czgsto bezsennos¢

niezbyt czg¢sto depresja, stan splatania, dezorientacja, niepokdj, zmiany nastroju, zaburzenia
snu, sny patologiczne, koszmary nocne, ostabiony poped plciowy, niepokdj
ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

czgsto bol glowy, neuropatie obwodowe, zawroty gtowy

niezbyt czgsto omdlenia, drgawki, letarg, parestezje, niedoczulica, utrata smaku, zaburzenia
smaku, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamigci, ospatos¢, zaburzenia
rytmu aktywno$ci dobowej

Zaburzenia oka

niezbyt czgsto | zaburzenia widzenia, przekrwienie spojowek, suchos¢ oka

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czg¢sto | zawroty glowy

Zaburzenia serca

niezbyt czg¢sto ostry zawal mig$nia sercowego, zawat mig$nia sercowego, dtawica

piersiowa, wydtuzenie odstgpu QT w zapisie EKG, bradykardia zatokowa,
czgstoskurcz, palpitacje

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto | nadci$nienie t¢tnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

niezbyt czgsto duszno$¢, kaszel, krwawienie z nosa, wyciek wodnisty z nosa, podraznienie
gardla

Zaburzenia zolqdka i jelit

bardzo czgsto biegunka
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czesto

wymioty, nudnosci, bol brzucha, zwigkszona aktywnos¢ amylazy we krwi,
niestrawnos$¢, wzdecia i oddawanie wiatrow

niezbyt czgsto

zapalenie trzustki, zapalenie zotadka, refluks zotadkowo-przetykowy,
aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, odruchy wymiotne (bez
wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej,
dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia, zwigkszona aktywno$¢ lipazy we
krwi, odbijanie, uposledzenie czucia w jamie ustnej, zapalenie czerwieni
warg, sucho$¢ warg, jezyk obtozony

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych

czesto

niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej

zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby, sttuszczenie watroby,
powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnosSci transaminaz, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
we krwi, zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto

wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa
i $wigdowa), §wiad

niezbyt czgsto

rzadko

nieznana

obrzek naczyniowy, wysypka uogdlniona, alergiczne zapalenie skory,
pokrzywka, zapalenie skory, egzema, rumien, nadmierne pocenie si¢, nocne
poty, tysienie, tradzik, fojotokowe zapalenie skory, patologiczne zmiany
skorne, skora pergaminowata, suchos¢ skory, odktadanie si¢ pigmentu

w paznokciach

rumien wielopostaciowy, zespot Stevens-Johnson’a

martwica toksyczno-rozplywna naskorka, ostra uogélniona osutka
krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

niezbyt czgsto

boéle migéni, martwica kosci, kurcze migsni, ostabienie mig$ni, sztywnos$¢
migsniowo-szkieletowa, zapalenie stawow, bole stawow, sztywnos¢ stawow,
bole konczyn, osteoporoza, zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej
we krwi

Zaburzenia nerek i drog

moczowych

niezbyt czg¢sto

ostra niewydolnos$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, kamica nerkowa,
zwigkszone stg¢zenie kreatyniny we krwi, zmniejszony klirens nerkowy
kreatyniny, biatkomocz, obecnos¢ bilirubiny w moczu, trudnos$ci

w oddawaniu moczu, oddawanie moczu w nocy, czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czg¢sto

| zaburzenia erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto

niezbyt czg¢sto

astenia, zmeczenie

goraczka, bol w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie,
drgawki, zaburzenia czucia, uczucia goraca, drazliwos¢, bol, sucho$é skory

Opis wybranych dziatan

niepozadanych

Wysypka

W badaniach klinicznych wysypka miala przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie, czgsto
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wystgpujac w trakcie pierwszych czterech tygodni leczenia i ust¢pujac wraz z podawaniem kolejnych
dawek leku. W przypadku cigzkiej reakcji skornej nalezy zapozna¢ si¢ z ostrzezeniem w punkcie 4.4.

W programie klinicznym rozwoju raltegrawiru u pacjentow wczesniej poddawanych terapii,
wystgpowanie wysypki niezaleznie od przyczyny bylo stwierdzane czg$ciej przy stosowaniu
schematow zawierajacych produkt PREZISTA + raltegrawir w porownaniu do schematow z
produktem PREZISTA bez raltegrawiru lub z raltegrawirem bez produktu PREZISTA.

Wysypka, ktora w opinii badacza byta zwigzana z lekiem wystepowata z podobna czgstoscia.
Czgstosci wystgpowania wysypki dostosowanej do ekspozycji (wszystkie przyczyny) wynosity 10,9,
4,2 13,8 na 100 pacjento-lat (PYR),odpowiednio; a dla wysypki zwiazanej z lekiem wynosity: 2,4, 1,1
12,3 na 100 pacjento-lat. Wysypki stwierdzane podczas badan klinicznych miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego i nie skutkowaly przerwaniem leczenia (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wigzalo si¢ u pacjentow zakazonych HIV z redystrybucja
tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia), obejmujaca utrat¢ podskornej tkanki thuszczowej na
obwodzie i na twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej w jamie brzusznej oraz w narzadach
wewnetrznych, przerostem piersi i nagromadzeniem tkanki thuszczowej w okolicy szyjno-grzbietowej
(tzw. kark bawoli) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metaboliczne

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ takze ze zmianami metabolicznymi w postaci
hipertrojglicerydemii, hipercholesterolemii, opornosci na insuling, hiperglikemii i nadmierne;j ilo$ci
mleczandéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

W przypadku stosowania inhibitorow proteazy, zwlaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI,
zglaszano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), wystgpowanie mialgii, zapalenia
migsni i rzadko rabdomiolizy.

Zghaszano przypadki martwicy kosci, szczegolnie u pacjentdOw z innymi powszechnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowanym zakazeniem HIV lub dlugoterminowa ekspozycja na leki
stosowane w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART). Nie jest znana czgstos¢ wystepowania
(patrz punkt 4.4).

Zespot rekonstrukcji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym ci¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze doj$¢ do wystapienia
reakcji zapalnej na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Krwawienia u pacjentow chorych na hemofilie
Zgtaszano wystgpowanie przypadkow nasilonego samoistnego krwawienia u pacjentéw chorych na
hemofili¢ otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe z grupy inhibitorow proteazy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy wykonana
zostata na podstawie analizy danych z 48 tygodni pochodzacych z dwdch badan 11 fazy. W badaniu
DELPHI oceniano 80 dzieciom i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co
najmniej 20 kg, zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej,
ktorym podawano produkt PREZISTA w postaci tabletek w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru oraz
innymi lekami przeciwretrowirusowymi. W badaniu ARIEL oceniano 21 dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciala wynoszacej od 10 kg do < 20 kg (16 uczestnikow z masa od 15 do <20 kg),
zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wczes$niej terapii przeciwretrowirusowej, ktore
otrzymywaly produkt PREZISTA w postaci zawiesiny doustnej w skojarzeniu z mala dawka
rytonawiru oraz innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).
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Ogolnie, profil bezpieczenstwa u tych pacjentow w wieku dziecigcym byt podobny do
obserwowanego u pacjentow dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspolistniejqcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

U 236 sposrdd leczonych uprzednio 1968 pacjentow, otrzymujacych produkt PREZISTA w
skojarzeniu z rytonawirem w dawce 600/100 mg dwa razy na dobg, stwierdzono wspdtistniejace
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem czgsciej mieli
zwigkszong aktywno$¢ watrobowych aminotransferaz zaréwno wyjsciowa jak i wynikajaca z leczenia,
niz ci bez przewleklego wirusowego zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru u ludzi sa ograniczone. Pojedyncze dawki do 3200 mg samego darunawiru w postaci
roztworu doustnego i darunawiru w tabletkach do 1600 mg w skojarzeniu z rytonawirem podawano
zdrowym ochotnikom i nie obserwowano wyst¢gpowania objawow niepozadanych.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA polega na zastosowaniu ogélnego
leczenia podtrzymujacego, w tym monitorowania objawdw czynnosci zyciowych oraz obserwacji
stanu klinicznego pacjenta. Nalezy usuna¢ niewchtonigta substancj¢ czynna przez wywolanie
wymiotow lub ptukanie zotadka, jesli jest to wskazane. Zasadniczo plukania Zotadka nie nalezy
wykonywac po wigcej niz 1 godzinie od przedawkowania.

Podanie wegla aktywnego réwniez moze pomdc w eliminacji niewchtonigtej substancji czynne;j.
Poniewaz darunawir w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza nie jest prawdopodobne, aby
dializoterapia mogta istotnie wptyna¢ na usunigcie substancji czynne;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JOSAE10.

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1(K, = 4,5 x 10"°M).
Wybiodrczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu poliproteinowego Gag-Pol

w komorkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu si¢ dojrzatych zakaznych
czasteczek wirusa.

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa przeciwko laboratoryjnym szczepom i klinicznym
izolatom HIV-1 oraz laboratoryjnym szczepom HIV-2 w ostro zarazonych liniach komérkowych
limfocytow T, ludzkich komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach
z mediana wartosci Sredniego stezenia skutecznego ECsy w zakresie od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do

5,0 ng/ml). Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa in vitro przeciwko szerokiemu
zestawowi izolatow HIV-1 grupy M (A, B, C, D, E, F, G) i grupy O z mediana wartosci ECs

w zakresie od < 0,1 do 4,3 nM. Wartoséci ECs plasuja si¢ znacznie ponizej 50% wartosci
komorkowego stgzenia toksycznego 87 uM do > 100 uM.

Oporno$é
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Selekcja in vitro opornych na darunawir wirusoéw HIV-1 ze szczepow typu dzikiego byta oddalona
w czasie (> 3 lat). Wyizolowane wirusy byty niezdolne do wzrostu w obecnosci darunawiru

w stezeniach powyzej 400 nM. Wirusy wyizolowane w tych warunkach i wykazujace zmniejszona
podatno$¢ na dziatanie darunawiru (od 23 do 50 razy) zawieraty od 2 do 4 zamienionych
aminokwasOw w genie proteazy. Obecnie trwaja badania poszukujace czynnikow, ktore determinuja
zmniejszona wrazliwo$¢ na darunawir tych wirusow.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentow poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej (badanie T7/TAN i zbiorcza analiza badan POWER 1, 2 i 3 oraz badan DUET 1 i
2) wykazaty, ze wirologiczna odpowiedz na produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matle;j
dawce byta zmniejszona, gdy 3 lub wigcej mutacji wiazacych si¢ z wytworzeniem opornosci (ang.
Resistance-Associated Mutations - RAMs) na darunawir (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L Iub M,
T74P, L76V, 184V 1 L89V) wystepowato w momencie rozpoczynania badania lub rozwingto si¢

podczas terapii.

Zwigkszenie wyjsciowego parametru krotnosci zmian (FC — ang. Fold Change) ECsy darunawiru
wigzalo si¢ ze zmniejszeniem odpowiedzi wirologicznej. Okre§lono dolny i gérny margines kliniczny
wynoszacy odpowiednio 10 1 40. Izolaty z wyj$ciowym FC < 10 sa wrazliwe; izolaty z FC > 10 do
40 wykazuja zmniejszona wrazliwo$¢; izolaty z FC > 40 sa oporne (patrz Wyniki badan klinicznych).

Wirusy wyizolowane od pacjentow stosujacych schemat PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg
doswiadczajacych niepowodzenia wirologicznego z odbicia, ktore byly wyjsciowo wrazliwe na
typranawir, w wigkszosci przypadkoéw po leczeniu pozostawaty wrazliwe na typranawir.

Najrzadziej, rozwoj opornych wirusow HIV obserwowuje si¢ u pacjentow niepoddawanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu, leczonych po raz pierwszy darunawirem w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi.

Ponizsza tabela przedstawia rozwdj mutacji i utratg wrazliwosci na inhibitory proteazy jako
niepowodzenia wirologiczne w punktach konicowych badan ARTEMIS, ODIN i TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
raz na dobe¢ raz na dobe¢ dwa razy na dobg dwa razy na dobg
N=343 N=294 N=296 N=298
Catkowita liczba 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
niepowodzen
wirologicznych?®, n (%)
Nawroty 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Nieosiagnigta 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
supresja

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe genotypy, rozwijajace

si¢ mutacje® w punkcie koncowym badania, n/N

Pierwotne (gldwne)

mutacje PI

Mutacje RAM dla PI

0/10

4/10

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe fenotypy, wykazujaca
do punktu wyjscia, n/N

utrat¢ wrazliwos$ci na PI w punkcie koncowym

badania w poréwnaniu

PI

darunawir
amprenawir
atazanawir
indynawir
lopinawir
sakwinawir
typranawir

0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

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
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zgodnie z algorytmem TLOVR non-VF censored (czas do utraty odpowiedzi wirologicznej z wytaczeniem niepowodzen
niewirologicznych) w oparciu o HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, z wyjatkiem badania TITAN (HIV-1 RNA <400 kopii/ml)
® listy IAS-USA
Opornos¢ krzyzowa
FC darunawiru byt mniejszy niz 10 dla 90% z 3309 izolatow wykazujacych oporno$¢ kliniczng na
amprenawir, atazanawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir i (Iub) tipranawir, co
wskazuje, ze wirusy oporne na wigkszos$¢ inhibitoréw proteazy pozostaja wrazliwe na darunawir.
Wsrod wirologicznych niepowodzen badania ARTEMIS nie stwierdzono opornosci krzyzowe;j
z innymi inhibitorami proteazy.

Wyniki badan klinicznych

Pacjenci dorosli

Skutecznos¢ produktu PREZISTA w dawce 800 mg raz na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
100 mg raz na dobe u pacjentow, nie poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej
Dowody skutecznos$ci produktu PREZISTA/rytonawir 800/100 mg raz na dobg sa oparte o analizy
danych z 192 tygodni z randomizowanego, kontrolowanego, otwartego badania III fazy ARTEMIS
u pacjentow zakazonych HIV-1 poréwnujacego produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem
800/100 mg raz na dobg ze skojarzeniem lopinawir/rytonawir 800/200 mg na dobg (podawanych
w dwdch dawkach podzielonych lub raz na dobg). Oba ramiona stosowaty ustalony podstawowy
schemat sktadajacy si¢ z fumaranu tenofowiru dizoproksylu 300 mg raz na dobg i emtrycytabiny
200 mg raz na dobg.

Ponizsza tabela pokazuje dane dotyczace skutecznosci z analiz z 48 1 96 tygodni badania ARTEMIS:

ARTEMIS
Tydzieh 48° Tydzieh 96°
Wyniki PREZISTA/ | Lopinawir/ | Réznica PREZISTA/ | Lopinawir/ | Roznica
rtv rtv pomigdzy rtv rtv pomigdzy
800/100 mg | 800/200 mg | kuracjami 800/100 mg | 800/200 mg | kuracjami
raz na dobe | na dobe (95% CI raz na dobe | na dobe (95% CI
N=343 N=346 przedzial N=343 N=346 przedziat
ufnosci ufhosci
réznicy) roéznicy)
HIV-1 RNA
< 50 kopii /ml°
Wszyscy pacjenci | 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5;11,2)* | 271) (245) (1,7; 14,7)°
Z wyjsciowym | 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RNA (194/226) (191/226) (-5,2;7,9) (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0
< 100,000
Z wyjsciowym | 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1) (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)°
>100,000
Z wyjsSciowa 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
liczba (112/141) (104/148) (-0,8;19,2)" | (111/141) (96/148) (3.5; 24.2)°
komorek
CD4+< 200
Z wyjSciowa 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
liczba (175/202) (167/198) (-4,6;9,2) (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)
komorek
CD4+> 200
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mediana zmiany 137 141 171 188
liczby komorek
CD4+w
poréwnaniu do
poczatku badania
(x 10°/1)°

Dane z analizy z tygodnia 48
Dane z analizy z tygodnia 96
Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR (TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej).

o o o o

Na podstawie przyblizenia normalnego réznicy odpowiedzi %
Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktérzy przedwczesnie przerwali leczenie przypisana jest
zmiana rowna 0.

Skutecznos¢ nie gorsza od komparatora (non inferiority) w odpowiedzi wirologicznej na terapig
PREZISTA/rytonawir zdefiniowana jako odsetek pacjentoéw z poziomem HIV-1 RNA w osoczu <50
kopii/ml wykazano (w zdefiniowanym wstepnie 12% marginesie non inferiority) zaréwno dla
populacji ITT (Intent-To-Treat) oraz OP (On Protocol) w analizie 48 tygodni. Te wyniki zostaly
potwierdzone w analizie z 96 tygodni leczenia w badaniu ARTEMIS. Wyniki te utrzymywaty si¢ do
192 tygodni leczenia w badaniu ARTEMIS.

Skutecznosé produktu PREZISTA 800 mg raz na dobe w skojarzeniu z rvtonawirem w dawce 100 mg
raz na dobe u pacjentow, poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

Badanie ODIN jest randomizowanym, otwartym badaniem III fazy porownujacym schematy
PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobe, versus PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg u
poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej pacjentow z infekcjg HIV-1 z
przesiewowym badaniem genotypowania oporno$ci niewykazujacym mutacji RAM dla darunawiru
(np. V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) oraz przesiewowa
wiremig HIV-1 RNA > 1000 kopii/ml. Analiza skuteczno$ci opiera si¢ na 48 tygodniach leczenia
(patrz ponizsza tabela). Oba ramiona badania stosowaly OBR sktadajacy si¢ z > 2 lekow NRTI.
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ODIN

Wyniki PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv Réznica pomigdzy
800/100 mg raz na dobg | 600/100 mg dwa razy kuracjami
+ OBR na dobg + OBR (95% CI przedziat ufnosci
n=294 n=296 roznicy)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* | 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
Z wyj$ciowa wiremia
HIV-1 RNA (kopii/ml)
< 100,000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100,000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
Z wyjsciowa liczba
komoérek CD4+ (x 10%/1)
>100 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)
Z kladem HIV-1
typu B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3.4; 15,6)
typu AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
typu C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
inne* 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
Srednia zmiana liczby 108 112 -59(-25; 16)
komorek CD4+ z punktu
wyjscia
(x 10°/1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Na podstawie przyblizenia normalnego r6znicy odpowiedzi %
Klady Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX
Roznica Srednich

o o o o

Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)

Po 48 tygodniach odpowiedZ wirologiczna definiowana jako odsetek pacjentow z wiremia

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, po zastosowaniu leczenia PREZIST A/rytonawir 800/100 mg raz na dobg
okazata si¢ niegorsza (w predefiniowanym marginesie 12% non-inferiority) od schematu
PREZISTA/rytonawir 600/100 mg dwa razy na dobg, dla obu populacji ITT i OP.

Nie nalezy stosowac¢ terapii PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg u poddawanych wcze$niejszej
terapii przeciwretrowirusowej pacjentow z jedna lub wigcej mutacji (DRV-RAM) towarzyszacych
opornos$ci na darunawir, lub wiremia HIV-1 RNA > 100,000 kopii/ml, czy liczba komorek CD4+ cell
count < 100 x 10%1 (patrz punkt 4.2 i 4.4). Dostepne sa ograniczone dane u pacjentéw z kladami HIV-
1 innymi niz B.

Z dodatkowymi rezultatami badan klinicznych u pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej mozna zapozna¢ si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego PREZISTA
75 mg, 150 mg, 300 mg Iub 600 mg, tabletki.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu
PREZISTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zakazeniu ludzkim wirusem
niedoboru odporno$ci w dopuszczonym wskazaniu, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji
dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne darunawiru podawanego w skojarzeniu z rytonawirem oceniano u
zdrowych dorostych ochotnikow i chorych zakazonych HIV-1. Biodostgpnos¢ darunawiru byta
wigksza u chorych zakazonych wirusem HIV niz u 0s6b zdrowych. Zwigkszona ekspozycj¢ na
darunawir u pacjentéw zakazonych HIV-1 w poréownaniu z osobami zdrowymi mozna wyjasnic¢
wigkszym stezeniem kwasnej glikoproteiny a, (ang. alpha-1-acid glycoprotein, AAG) u chorych
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zakazonych wirusem HIV-1, powodujacym wigksze wiazanie z AAG osocza i przez to wigksze
ste¢zenie w 0soczu.

Darunawir jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP3A. Rytonawir hamuje CYP3A,
zwigkszajac przez to istotnie st¢zenie darunawiru w osoczu.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym darunawir jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie darunawiru w osoczu
w obecnosci matych dawek rytonawiru jest z reguly osiagane w ciagu 2,5 do 4,0 godzin.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg samego darunawiru
wynosi okoto 37% i wzrasta do okoto 82% w obecnosci 100 mg rytonawiru stosowanego dwa razy na
dobg. Catkowity potegujacy wplyw rytonawiru wywotuje okoto 14-krotny wzrost ogolnej ekspozycji
na darunawir po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg w skojarzeniu z rytonawirem

w dawce 100 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

Po podaniu na czczo wzgledna biodostepno$¢ darunawiru w obecnosci matych dawek rytonawiru jest
0 30% nizsza w porownaniu z podaniem podczas positku. Zatem tabletki PREZISTA powinny by¢
przyjmowane z rytonawirem i pokarmem. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycj¢ na darunawir.

Dystrybucja
Darunawir w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z kwasna glikoproteing a,.

Po podaniu dozylnie objetosé¢ dystrybucji samego darunawiru wynosita 88,1 £ 59,0 1 (Srednia £ OS)
i ulegata zwigkszeniu do 131 + 49,9 I (srednia = OS) w obecnosci rytonawiru stosowanego w dawce
100 mg dwa razy na dobg.

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazuja, ze darunawir jest metabolizowany
przede wszystkim w procesie oksydacji. Darunawir jest w znacznym stopniu metabolizowany

w watrobie z udziatem CYP i prawie wylacznie przez izoenzym CYP3A4. Podanie zdrowym
ochotnikom znakowanego izotopem '*C darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem po podaniu
jednorazowej dawki (400/100 mg) wykazato, ze wigkszo$¢ aktywnosci promieniotwdrczej w osoczu
pochodzita z macierzystej substancji czynnej. W organizmie ludzkim wykryto co najmniej 3 utlenione
metabolity darunawiru. Kazdy wykazuje aktywno$¢ co najmniej 10-krotnie mniejsza niz darunawir

w odniesieniu do szczepu dzikiego wirusa HIV.

Eliminacja

Po podaniu wynoszacej 400/100 mg dawki znakowanego izotopem '*C darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem w moczu i w kale wykrywa si¢ odpowiednio okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki '*C
darunawiru. W niezmienionej postaci wydala si¢ w moczu i w kale odpowiednio 41,2% 1 7,7%
podanej dawki darunawiru. Okres pottrwania w fazie koncowej darunawiru wynosi okoto 15 godzin
przy skojarzonym stosowaniu z rytonawirem.

Wewnatrznaczyniowy klirens darunawiru podanego indywidualnie (150 mg) i w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru wynosi odpowiednio 32,8 1/godz. 1 5,9 1/godz.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
74 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg, poddanych
wczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir
obliczone w oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzity do osiagnigcia dostepnosci biologicznej
darunawiru porownywalnej z dostgpnoscia biologiczna obserwowana u pacjentow dorostych
otrzymujacych produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg dwa razy na dobg (patrz punkt
4.2).

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
14 dzieci, w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata wynoszacej od 15 kg do < 20 kg, poddanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaly, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir obliczone

170



w oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzity do osiagnigcia dostepnosci biologicznej darunawiru
poréwnywalnej z dostgpnoscia biologiczna obserwowana u pacjentow dorostych otrzymujacych
produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Analiza wtasciwosci farmakokinetycznych w populacji 0os6b zakazonych wirusem HIV wykazata, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie roéznia si¢ istotnie w obrebie grupy wiekowej od 18 do
75 lat (n=12, wiek > 65 lat) (patrz punkt 4.4). Dostgpna jest jednak tylko ograniczona ilo$¢ danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Plec

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych wykazala nieznacznie wigksza ekspozycje na darunawir
(16,8%) wsrod kobiet zakazonych wirusem HIV w porownaniu do mgzczyzn. Roznica ta nie ma
znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wyniki badania zrownowazonego odnosnie do masy z zastosowaniem znakowanego '*C darunawiru
w skojarzeniu z rytonawirem wskazuja, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane z
moczem w postaci niezmienionej. Chociaz nie oceniano dziatania darunawiru u 0osob z zaburzeniami
czynnosci nerek, analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne darunawiru nie zmieniaja si¢ istotnie u pacjentow zakazonych HIV

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 60 ml/min, n=20)

(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Darunawir jest gtdwnie metabolizowany i eliminowany przez watrobg. W badaniu przeprowadzonym
z zastosowaniem wielokrotnych dawek produktu PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem

600/100 mg dwa razy na dobg wykazano, ze catkowite stezenia darunawiru w osoczu u 0s6b

z tagodnymi (klasa C wg skali Child-Pugh, n=8) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n=8)
zaburzeniami czynnos$ci watroby byly poréwnywalne ze stezeniami obserwowanymi u 0s6b
zdrowych. Jednakze, stezenia wolnej frakcji darunawiru byly odpowiednio wigksze o okoto 55%
(klasa A wg skali Child-Pugh) oraz 100% (klasa B wg skali Child-Pugh). Znaczenie kliniczne tego nie
jest znane. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu PREZISTA u tych
pacjentow. Wplyw cigzkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke darunawiru nie byt
jeszcze badany (patrz punkty 4.2, 4.3 14.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznosci darunawiru na zwierzgtach przy ekspozycji dochodzacej do
poziomu ekspozycji klinicznej: z samym darunawirem u myszy, szczurow i psow oraz w skojarzeniu
Z rytonawirem u szczurOw i psow. W badaniach toksycznosci przy kilkukrotnym podaniu u myszy,
szczurdw 1 psow stwierdzone efekty leczenia darunawirem byly ograniczone. U gryzoni jako narzady
docelowe dziatania leku wskazano uktad krwiotworczy, uktad krzepnigcia, watrobe 1 gruczot
tarczowy. Zaobserwowano zmienne, ale ograniczone zmniejszenie parametrow czerwonych ciatek
krwi oraz wydtuzenie czasu czg¢§ciowej tromboplastyny po aktywacji. Obserwowano zmiany

w watrobie (przerost hepatocytow, wakuolizacja, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych)

i tarczycy (przerost pecherzykow tarczycy). U szczurow stosowanie darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem prowadzito do nieznacznego nasilenia wptywu na parametry krwinek czerwonych,
watroby i tarczycy oraz zwigkszenia czgstosci wystepowania wtoknienia wysepek trzustkowych
(tylko u samcow szczuroOw) w porownaniu z leczeniem samym darunawirem. U pséw nie wykryto
powazniejszych dziatan toksycznych, ani nie zidentyfikowano narzadéow docelowych przy ekspozycji
rownej z ekspozycja kliniczng w zalecanych dawkach.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono zmniejszenie liczby cialek zottych oraz
implantacji zarodkéw w przypadku dziatan toksycznych na organizm matki. W innych przypadkach
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nie stwierdzono wptywu na taczenie si¢ w pary lub ptodnos¢ podczas stosowania darunawiru

w dawkach do 1 000 mg/kg/dobg i przy poziomach ekspozycji ponizej (AUC 0,5-krotny) dawek
zalecanych u ludzi. Przy tych samych wielko$ciach dawek nie obserwowano dzialania teratogennego
podczas stosowania samego darunawiru u szczurdéw i krolikow oraz podczas stosowania

z rytonawirem u myszy. Ekspozycja na lek byta nizsza niz zalecana w praktyce klinicznej u ludzi.
W ocenie rozwoju przed- i pourodzeniowego szczuréw, darunawir stosowany sam i w skojarzeniu

z rytonawirem powodowat przejSciowe zmniejszenie przyrostu masy ciata potomstwa przed
zakonczeniem ssania oraz nieznaczne opoznienie momentu otwarcia oczu i uszu.

Stosowanie darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem powodowato, iz w 15 dniu karmienia u
mniejszej liczby potomstwa obserwowano odruch obronny, obserwowano takze ograniczenie
przezywalnosci potomstwa w okresie laktacji. Wplyw ten moze wynika¢ z ekspozycji potomstwa na
substancj¢ czynna przenikajaca do mleka i (lub) dziatania toksycznego na organizm matki.

Po zaprzestaniu karmienia mlekiem matki nie obserwowano zaburzen podczas stosowania darunawiru
samego lub w skojarzeniu z rytonawirem. U mtodych szczurdéw otrzymujacych darunawir do wieku
23 - 26 dni zycia, obserwowano zwigkszenie $miertelnosci z drgawkami u niektorych zwierzat.
Stgzenie w osoczu, watrobie i moézgu pomigdzy 5 a 11 dniem zycia byty znaczaco wyzsze niz

u dorostych szczuréw po poréwnywalnych dawkach w mg/kg. Po 23 dniu zycia stezenia byly
poréwnywalne do obserwowanych u dorostych szczurow. Te zwigkszone st¢zenia wynikaty
prawdopodobnie, przynajmniej czg¢sciowo z niedojrzatosci uktadu enzymatycznego bioracego udziat
w metabolizmie lekow u mtodych zwierzat. Nie stwierdzono wplywu na $miertelno$¢ mtodych
szczurow przy podawaniu darunawiru w dawkach 1 000 mg/kg (pojedyncza dawka) w 26 dniu zycia
ani 500 mg/kg (powtarzalne dawki) od 23 do 50 dnia Zycia, a st¢zenia i profil toksycznosci byly
porownywalne do obserwowanych u dorostych szczurow.

Ze wzgledu na niejednoznaczno$¢ danych opisujacych stopien rozwoju bariery krew-mézg

u cztowieka oraz enzymow watrobowych, produkt PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczym darunawiru przeprowadzano podajac lek
myszom i szczurom przez okres do 104 tygodni droga doustna przez zglebnik. Dobowe dawki
wynosilty odpowiednio: 150, 450 i 1 000 mg/kg u myszy oraz 50, 150 1 500 mg/kg u szczurdéw.
Zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie zapadalnosci na gruczolaka i raka
watrobowokomorkowego u samcow i samic obydwu gatunkow. U samcoéw szczurow zaobserwowano
ponadto wystgpowanie gruczolaka pecherzykowego tarczycy. Podawanie darunawiru nie powodowato
statystycznie istotnego zwigkszenia wystepowalnosci jakichkolwiek nowotworow tagodnych lub
ztos$liwych u myszy ani szczuréw. Uwaza sig, ze zaobserwowane nowotwory watrobowokomorkowe

1 nowotwory tarczycy u gryzoni maja niewielkie znaczenie w przypadku ludzi. Wielokrotne podanie
darunawiru szczurom powodowato indukcjg¢ enzymow mikrosomalnych watroby oraz zwigkszone
wydalanie hormonu tarczycy, co jest czynnikiem predestynujacym do rozwoju nowotwordéw tarczycy
u szczurow, lecz nie u ludzi. Dla najwigkszych badanych dawek, ekspozycje ustrojowe na darunawir
(w oparciu o wielko$¢ pola powierzchni pod krzywa - AUC) wynosily 0,4-0,7 razy (myszy) i 0,7-1 raz
(szczury) w poréwnaniu z ekspozycjami zaobserwowanymi u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki
terapeutycznej.

Podawanie darunawiru przez 2 lata przy ekspozycji rownej lub nizszej od stosowanej u ludzi, u myszy
1 szczurOw zaobserwowano zmiany w nerkach (odpowiednio nerczyca i przewlekta nefropatia
postgpujaca). Darunawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego

w przeprowadzonej serii badan in vivo i in vitro obejmujacych rowniez odwracalna mutacj¢ bakterii
(test Amesa), aberracje chromosomowe ludzkich limfocytow oraz przeprowadzony in vivo test
mikrojadrowy u myszy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy — czg§ciowo hydrolizowany
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zbkcien pomaranczowa FCF (E110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 160 ml, wykonana z nieprzezroczystego, biatego polietylenu wysokiej gestosci

(HDPE) z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci,

zawierajaca 60 tabletek.

Jedna butelka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 luty 2007.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 luty 2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu/.

174


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 600 mg tabletki powlekane.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 2,750 mg zo6tcieni pomaranczowej
FCF (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Pomaranczowa tabletka owalnego ksztaltu o §rednicy 21,1 mm z wytloczonym oznakowaniem
,,000MG” po jednej stronie i,, TMC” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt PREZISTA stosowany w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jest wskazany do
stosowania jednocze$nie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu
pacjentow zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1).

Produkt PREZISTA 600 mg, tabletki moze by¢ stosowany do tworzenia odpowiednich schematow

dawkowania (patrz punkt 4.2):

- w celu leczenia zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u stosujacych wczesniej terapie
przeciwretrowirusowa dorostych pacjentow, wlaczajac w to leczonych wczesniej intensywnie
lekami przeciwretrowirusowymi;

- w celu leczenia zakazen wywotanych przez wirus HIV-1 u dzieci i mtodziezy w wieku powyzej
3 lat i masie ciata co najmniej 40 kg, w przypadku stosowania u nich wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej.

Decydujac sig na rozpoczecie leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej
dawce nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ leczenie stosowane w przesztosci u danego pacjenta oraz
typy mutacji zwigzane ze stosowaniem roznych lekow. Wytycznych do zastosowania produktu
PREZISTA powinny dostarczy¢ wyniki badan genotypu i fenotypu (jesli sa dostgpne), a takze
dotychczasowy przebieg leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez fachowego pracownika opieki zdrowotnej majacego
dos$wiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Pacjentow nalezy
poinformowac¢, aby po rozpoczg¢ciu leczenia produktem PREZISTA nie zmieniali dawkowania,
sposobu podania ani nie przerywali leczenia bez zalecenia fachowego pracownika opieki zdrowotne;j.

Dawkowanie

Produkt PREZISTA nalezy zawsze podawac doustnie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce,
ktory poprawia wlasciwosci farmakokinetyczne leku oraz jednocze$nie z innymi
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przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia produktem
PREZISTA nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego rytonawiru.

Produkt PREZISTA jest dostgpny takze w postaci doustnej zawiesiny do stosowania u dzieci i
mlodziezy o masi ciata mniejszej niz 15 kg, oraz u pacjentow, ktérzy maja trudnosci z potykaniem
tabletek PREZISTA (nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego PREZISTA
zawiesina doustna).

Dorosli pacjenci poddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

- Zalecana dawka produktu PREZISTA wynosi 600 mg dwa razy na dobg, przyjmowane razem z
rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg z pozywieniem. Tabletki PREZISTA 600 mg
mozna stosowa¢ w celu utworzenia schematu dawkowania 600 mg dwa razy na dobe.
Stosowanie tabletek o mocy 75 i 150 mg w celu osiagnigcia zalecanej dawki produktu PREZISTA, jest
wlasciwe tylko w przypadku prawdopodobnej nadwrazliwosci na specyficzne substancje barwiace, lub
trudnosci z potknigciem tabletek o mocy 600 mg.

- U dorostych pacjentow poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej, bez mutacji
(DRV-RAM)* towarzyszacych opornosci na darunawir, oraz u ktorych wiremia HIV-1 RNA
wynosi <100 000 kopii/ml a liczba komérek CD4+ wynosi > 100 x 101, mozna zastosowaé
schemat PREZISTA w dawce 800 mg raz na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg z
pozywieniem (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego PREZISTA 400 mg tabletki).

*  mutacje DRV-RAM: V111, V32I, L33F, [47V, 150V, [54M, 154L, T74P, L76V, 184V 1 L89V.

Dorosli pacjenci niepoddawani wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej

Informacje dotyczace zalecen dawkowania produktu u pacjentdw, ktoérzy nie otrzymywali terapii
przeciwretrowirusowej znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla produktu
PREZISTA, 400 mg, tabletki.

Stosowanie produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 lat i masie ciata co najmniej
40 kg), u ktorych stosowano wczesniej terapie przeciwretrowirusowq.

Zalecana dawka produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru dla dzieci i mtodziezy
jest dobierana na podstawie masy ciata pacjenta. Zalecana dla dorostego dawka produktu PREZISTA
w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) moze by¢ stosowana u dzieci o masie
ciala powyzej 40 kg. Informacje dotyczace dawkowania leku u dzieci, ktorych masa ciala jest ponizej
40 kg, znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla produktu PREZISTA, zawiesina
doustna 100 mg/ml, tabletki 75 mg i 150 mg.

Pominiecie dawki

W przypadku, gdy od pominigcia jednej dawki produktu PREZISTA i (lub) rytonawiru uptyneto nie
wigcej niz 6 godzin, pacjentdw nalezy poinstruowac o koniecznosci przyjecia przepisanej dawki
produktu PREZISTA i rytonawiru tak szybko, jak to mozliwe wraz z positkiem. Jesli uptyngto wigcej
niz 6 godzin, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie
wedtug dotychczasowego schematu.

Powyzsze wytyczne sa oparte na 15-godzinnym okresie pottrwania darunawiru w obecnosci
rytonawiru i okoto 12-godzinnych przerwach zalecanych w dawkowaniu.

Szczegodlne grupy pacjentdw
Pacjenci w podesztym wieku
Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu w tej populacji pacjentdw jest ograniczona i dlatego
produkt PREZISTA nalezy stosowac z ostroznoscia w tej grupie pacjentdow (patrz punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynnoSci waqtroby
Darunawir metabolizowany jest przez watrobg. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u
pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu fagodnym (klasa A wg skali Child-Pugh) lub
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umiarkowanym (klasa B wg skali Child-Pugh) jednak, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu PREZISTA u tych pacjentéw. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych
farmakokinetyki u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Cigzkie zaburzenia
czynnosci watroby moga zwigkszac ekspozycje na darunawir i pogarszac profil bezpieczenstwa leku.
Z tego powodu produktu PREZISTA nie wolno podawa¢ pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczna zmiana dawkowania (patrz punkty 4.4
15.2).

Dzieci w wieku ponizej 3 lat Zycia lub o masie ciata ponizej 15 kg poddawane wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej oraz dzieci i mlodziez, bez wezesniejszej terapii przeciwretrowirusoweyj.
Brak wystarczajacych danych oceniajacych bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu
PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru u dzieci niepoddawanych wczes$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej. Nie zaleca si¢ stosowania produktu PREZISTA/rytonawir u dzieci ponizej 3
lat lub masie ciata ponizej 15 kg (patrz punkty 4.4 oraz 5.3).

Sposob podania
Nalezy poinstruowac¢ pacjentow aby przyjmowali produkt PREZISTA z mata dawka rytonawiru w

ciggu 30 minut od ukonczenia positku. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycje¢ na darunawir
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Stosowanie ryfampicyny razem z produktem PREZISTA, podawanym jednoczes$nie z mata dawka
rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego lopinawir i rytonawir w skojarzeniu z produktem
PREZISTA (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu PREZISTA jednoczes$nie z produktami ziotowymi zawierajacymi dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce u pacjentow

przyjmujacych substancje czynne, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i ktorych

zwigkszenie stezen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen

niepozadanych. Do tych substancji czynnych zalicza si¢ np.:

- leki przeciwarytmiczne (amiodaron, beprydyl, chinidyna, lidokaina podawana ogdlnie);

- alfuzosyne;

- leki przeciwhistaminowe (astemizol, terfenadyna);

- pochodne alkaloidow sporyszu (np.: dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i
metylergonowina);

- leki prokinetyczne (cyzapryd);

- neuroleptyki (pimozyd, sertindol);

- leki uspokajajace i nasenne [triazolam, midazolam podawany doustnie ($rodki ostroznosci
dotyczace podawania midazolamu parenteralnie patrz punkt 4.5)];

- syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu tgtniczego nadci$nienia ptucnego);

- inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna i lowastatyna, patrz punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze stosowane leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje
wyleczenia zakazenia HIV i nie udowodniono, ze zapobiega ono przenoszeniu zakazenia HIV na inne
osoby przez zakazona krew lub poprzez kontakty seksualne. Nalezy kontynuowac stosowanie
odpowiednich srodkdéw ostroznosci.

Zalecana jest regularna ocena odpowiedzi wirologicznej. W przypadku braku lub utraty odpowiedzi
wirologicznej nalezy wykona¢ badania opornosci.

Produkt PREZISTA nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w malej dawce w celu
poprawienia jego wlasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Zwigkszenie dawki rytonawiru powyzej dawki wskazanej w punkcie 4.2 nie wpltywalo istotnie na
stezenie darunawiru i nie jest zalecane.

Darunawir wiaze si¢ gtownie z kwasna glikoproteing a, Stopien wiazania z tym biatkiem jest zalezny
od stgzenia okreslanego stopniem wysycenia wigzan. Dlatego nie mozna wykluczy¢ wypierania
innych produktéw leczniczych z wiazan z kwasna glikoproteing a, (patrz punkt 4.5).

Dawkowanie raz na dobe u pacjentéw poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej
Nie nalezy stosowa¢ schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg u pacjentow poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej z obecnoscia jednej lub wigcej mutacji (DRV-RAM)
towarzyszacych oporno$ci na darunawir, lub u ktorych wiremia HIV-1 RNA wynosi >100 000
kopii/ml, czy tez liczba komérek CD4+ wynosi < 100 x 10%/1 (patrz punkt 4.2). Skuteczno$é i
bezpieczenstwo stosowania schematu PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg w skojarzeniu ze
zoptymalizowanym leczeniem podstawowym (ang. Optimised Background Regimen, OBR) w
leczeniu infekcji HIV-1 u pacjentow poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej bez
mutacji (DRV-RAM) towarzyszacych opornosci na darunawir byto przedmiotem oceny jednego
badania klinicznego trwajacego 48 tygodni.

Nie badano w tej populacji innych skojarzen z OBR niz > 2 NRTI. Dostepne sg ograniczone dane
u pacjentoéw z kladami HIV-1 innymi niz B (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca sig stosowania produktu PREZISTA u dzieci w wieku ponizej3 lat lub o masie ciata ponizej
15 kg (patrz punkty 4.2 oraz 5.3).

Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz dostgpne informacje dotyczace stosowania produktu PREZISTA u pacjentow w wieku

65 1 wigcej lat sa ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia produktem PREZISTA
pacjentow w podesztym wieku, u ktérych czgsciej wystepuje obnizona czynno$¢ watroby oraz
choroby wspotistniejace lub stosowane sa inne rodzaje leczenia (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Ciezkie reakcje skorme

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,4% pacjentow
wystapity cigzkie reakcje skorne, ktérym mogly towarzyszy¢ goraczka i(lub) zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz we krwi. Rzadko obserwowano zespdt Stevensa-Johnsona (<0,1%), a po
wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka
oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej. Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu
PREZISTA/rtv w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych cigzkich
reakcji skornych. Moga one obejmowaé m.in. ci¢zka wysypke lub wysypke z towarzyszaca goraczka,
ogoblne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub stawdw, pegcherze, zmiany patologiczne w jamie
ustnej, zapalenie spojowek, zapalenie watroby i (lub) eozynofilig.
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Wysypka wystepowala czgsciej u pacjentdéw wezesniej poddawanych terapii, otrzymujacych schematy
zawierajace produkt PREZISTA + raltegrawir w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych produkt
PREZISTA bez raltegrawiru lub raltegrawir bez produktu PREZISTA (patrz punkt 4.8).

Darunawir zawiera ugrupowanie sulfonamidowe. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentow ze stwierdzong alergia na sulfonamidy.

Hepatotoksycznosé

Podczas stosowania produktu PREZISTA/rtv raportowano o przypadkach zapalenia watroby
indukowanego lekiem (np.: ostre zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby). W trakcie
programu badan klinicznych obejmujacych grupg 3063 badanych u 0,5% pacjentow otrzymujacych
terapi¢ skojarzona przeciwretrowirusowa z zastosowaniem produktu PREZISTA z rytonawirem
wystapito zapalenie watroby. U pacjentow z wczesniejszymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym
z przewlektym czynnym zapaleniem watroby typu B lub C, wystepuje zwigkszone ryzyko zaburzen
czynnos$ci watroby obejmujace cigzkie i potencjalnie zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwwirusowych z powodu zapalenia watroby typu
B Iub C, nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych produktéw leczniczych.

Przed rozpoczgciem terapii produktem PREZISTA/rtv nalezy wykona¢ odpowiednie badania
laboratoryjne oraz monitorowaé pacjentdw w trakcie leczenia. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czgstosci
monitorowania AspAT/AIAT, szczegdlnie w ciagu paru pierwszych miesigcy leczenia produktem
PREZISTA/rtv, u pacjentow ze wspotistniejacym przewlektym zapaleniem watroby, marskoscia lub u
pacjentow, ktorzy mieli podwyzszone aktywnosci transaminaz przed leczeniem.

W przypadku wystapienia nowych oznak lub pogorszenia si¢ istniejacych zaburzen czynnosci watroby
(w tym istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i (lub) objawow takich
jak: zmeczenie, jadtowstret, nudnosci, zottaczka, ciemne zabarwienia moczu, tkliwo$¢ watroby,
powigkszenie watroby) u pacjentéw stosujacych produkt PREZISTA/rtv, nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ przerwanie lub odstawienie leczenia.

Pacjenci z chorobami wspotistniejacymi

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu PREZISTA u pacjentow

z istniejacymi wczesniej cigzkimi chorobami watroby i dlatego przeciwwskazane jest podawanie
produktu PREZISTA pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z powodu zwigkszenia
stezenia wolnej frakcji darunawiru w osoczu nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
produktu PREZISTA u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie sa wymagane specjalne srodki ostrozno$ci ani
zmiana dawkowania. Darunawir i rytonawir w znacznym stopniu wiaza si¢ z biatkami osocza, wigc
malo prawdopodobne jest ich usunigcie w znacznym zakresie w wyniku hemodializy lub dializy
otrzewnowej. Dlatego u tych pacjentdw nie sa wymagane specjalne srodki ostroznos$ci ani zmiana
dawkowania (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z hemofiliq

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zwigkszonej czgstosci krwawien w tym samoistnych wylewow
$rodskornych i do jam stawowych u pacjentow z hemofilia typu A i B leczonych lekami z grupy
inhibitoréw proteazy (PI). Niektérym pacjentom podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad
potowie zgloszonych przypadkow leczenie lekami z grupy PI kontynuowano lub wznowiono, jesli
uprzednio zostalo ono przerwane. Postulowano istnienie zwiazku przyczynowego, ale nie wyjasniono
mechanizmu dziatania. Pacjentow z hemofilia nalezy zatem poinformowa¢ o mozliwos$ci nasilenia
krwawien.
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Cukrzyca/hiperglikemia

Informowano o przypadkach §wiezo wykrytej cukrzycy, wystgpowaniu hiperglikemii lub nasilenia
objawoOw istniejacej cukrzycy u pacjentow otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe, w tym leki

z grupy inhibitoréw proteazy (PI). U niektorych pacjentow hiperglikemia miata cigzki przebieg

i niekiedy towarzyszyla jej kwasica ketonowa. U wielu z tych pacjentow wystgpowaty niejasne stany
kliniczne, a niektére z nich wymagaty podawania lekow stosowanych w rozwijajacej si¢ cukrzycy lub
hiperglikemii.

Redystrybucja tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne

U pacjentéw zakazonych HIV skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wigzano ze zmiana
rozmieszczenia tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia). Obecnie nie sa znane odlegte skutki
tych zaburzen. Wiedza o ich mechanizmie jest niepeina. Istnieje hipoteza wskazujaca na zwigzek
pomigdzy thuszczakowato$cia narzadéw wewnetrznych a lekami z grupy PI oraz zanikiem tkanki
thuszczowej (lipoatrofia) a nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI).
Zwigkszone zagrozenie lipodystrofia wigzano z czynnikami osobniczymi takimi jak: podeszty wiek
oraz z czynnikami zaleznymi od przyjmowanego leku, takimi jak: dtuzszy czas leczenia
przeciwretrowirusowego oraz towarzyszace zaburzenia metaboliczne. Badanie lekarskie powinno
obejmowac oceng objawow przedmiotowych zmienionego odkladania si¢ tkanki thuszczowe;.
Nalezy rozwazy¢ oznaczanie na czczo st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we krwi.

Zaburzenia lipidowe nalezy odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.8).

Martwica kosci

Odnotowano przypadki martwicy kosci, szczegdlnie wsrod pacjentdw z zaawansowanym zakazeniem
HIV i (lub) dtugookresowa ekspozycja na leki stosowane w zlozonej terapii przeciwretrowirusowe;j
(ang. combination antiretroviral therapy, CART), pomimo iz uwaza sig, ze etiologia martwicy kosci
jest wieloczynnikowa (leczenie kortykosteroidami, picie alkoholu, stan gigbokiej immunosupresji,
podwyzszony wskaznik masy ciata - BMI ). Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznos$ci
porozumienia si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia bolu, sztywnos$ci stawdw lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym ci¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART), moze dojs¢ do wystapienia odczynu
zapalnego na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne, ktory spowoduje cigzkie
zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawdw. Zazwyczaj tego typu reakcje obserwowano w okresie
pierwszych tygodni lub miesigcy po rozpoczeciu zlozonej terapii przeciwretrowirusowe;.

Przyktady takiej reakcji to: cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki, uogoélnione i (lub) miejscowe
zakazenia wywolane pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (znanego
weczesniej jako Pneumocystis carinii). Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do
przeprowadzenia badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Dodatkowo w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu PREZISTA w skojarzeniu z
rytonawirem w matej dawce obserwowano reaktywacj¢ wirusa opryszczki i polpasca.

Interakcje z produktami leczniczymi

Przeprowadzono szereg badaf nad interakcjami darunawiru w dawkach mniejszych od zalecanych.
Skutki skojarzonego stosowania produktow leczniczych moga zatem by¢ niedoszacowane i dlatego
wskazany jest kliniczny monitoring bezpieczenstwa. Pelna informacja dotyczaca interakcji z innymi
lekami, patrz punkt 4.5.

Skojarzenie efawirenzu ze schematem PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg moze skutkowac
suboptymalnym stezeniem minimalnym C,,;, darunawiru. Jesli zaistnieje potrzeba zastosowania
efawirenzu w skojarzeniu z produktem PREZISTA/rtv, nalezy zastosowa¢ schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobg. Patrz Charakterystyki Produktow Leczniczych PREZISTA 75 mg,
150 mg lub 300 mg tabletki (patrz punkt 4.5).
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Tabletki PREZISTA zawieraja zotcien pomaranczowa FCF (E110), ktéora moze powodowac
wystapienie reakcji alergiczne;j.

Zgtaszano przypadki zagrazajacych zyciu i prowadzacych do zgonu interakcji lekowych u pacjentow
leczonych kolchicyna i silnymi inhibitorami CYP3A i glikoproteina-P (Pgp; patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Darunawir i rytonawir sg inhibitorami izoenzymu CYP3A. Podawanie darunawiru w skojarzeniu z
rytonawirem jednoczesnie z produktami leczniczymi metabolizowanymi gtownie przez CYP3A moze
spowodowa¢ zwigkszenie st¢zen tych lekow w osoczu, co moze nasili¢ lub przedtuzy¢ ich dziatanie
lecznicze lub dziatania niepozadane.

Skojarzone stosowanie produktu PREZISTA z rytonawirem w matej dawce jest przeciwwskazane

u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A i
ktorych zwigkszenie stgzen w osoczu wiaze si¢ z wystapieniem cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu
zdarzen niepozadanych (waski wskaznik terapeutyczny). Do tych produktéw leczniczych zalicza sig:
amiodaron, beprydyl, chinidyng, lidokaing podawana ogolnie, astemizol, alfuzosyng, terfenadyne,
syldenafil (gdy jest stosowany w leczeniu tgtniczego nadcisnienia plucnego), midazolam podawany
doustnie, triazolam, cyzapryd, pimozyd, sertindol, symwastatyng, lowastatyng i alkaloidy sporyszu
(np.: ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina i metyloergonowina) (patrz punkt 4.3).

Po podaniu rytonawiru taczny wzrost parametrow farmakokinetycznych darunawiru przejawial sig
okoto 14-krotnym zwigkszeniem ekspozycji na darunawir po doustnym podaniu pojedynczej dawki
600 mg darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe. Dlatego produkt
PREZISTA nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce, jako lekiem,
ktory zwigksza jego parametry farmakokinetyczne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Badanie kliniczne z zastosowaniem mieszaniny produktéw leczniczych, ktore sa metabolizowane
przez cytochromy CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 wykazato zwigkszenie aktywnosci CYP2C9

1 CYP2C19 i zahamowanie aktywno$ci CYP2D6 w obecnosci produktu PREZISTA/rtv, co mozna
przypisac obecnosci matej dawki rytonawiru. Skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtownie przez CYP2D6 (takich jak: flekainid, propafenon,
metoprolol) moze powodowac zwigkszenie stezenia tych produktow leczniczych, co moze zwigkszac
i przedtuza¢ ich dziatanie terapeutyczne i dziatania niepozadane. Skojarzone podanie darunawiru

i rytonawiru oraz produktow leczniczych, ktore sa gtdwnie metabolizowane przez CYP2C9 (takich
jak: warfaryna) i CYP2C19 (takich jak: metadon) moze powodowa¢ zmniejszenie ekspozycji
uktadowej tych produktéw, co moze ostabi¢ lub skroci¢ ich dziatanie terapeutyczne.

Chociaz wptyw na CYP2C8 badano jedynie in vitro, skojarzone podanie darunawiru i rytonawiru oraz
produktow leczniczych metabolizowanych gtoéwnie przez CYP2C8 (takich jak: paklitaksel,
rozyglitazon, repaglinid) moze powodowa¢ zmniejszenie ekspozycji uktadowej tych produktow, co
moze ostabia¢ lub skraca¢ ich dzialanie terapeutyczne.

Produkty lecznicze wplywajqce na ekspozycje na darunawir/rytonawir

Darunawir i rytonawir sa metabolizowane przez CYP3A. Stosowanie produktéw leczniczych
indukujacych CYP3A moze spowodowac¢ zwigkszenie klirensu darunawiru i rytonawiru, co prowadzi
do zmniejszenia stgzenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: ryfampicyna, dziurawiec
zwyczajny, lopinawir). Jednoczesne podawanie darunawiru i rytonawiru w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktére hamuja CYP3A moze spowodowaé zmniejszenie klirensu darunawiru i rytonawiru,
co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia darunawiru i rytonawiru w osoczu krwi (np.: indynawir, zwiazki
azolowe do stosowania ogdélnoustrojowego, takie jak ketokonazol i klotrimazol). Interakcje z tymi
lekami opisane sa w tabeli ponizej.
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Tabela interakcji

Interakcje migdzy darunawirem/rytonawirem i lekami przeciwretrowirusowymi oraz produktami
leczniczymi niebgdacymi lekami przeciwretrowirusowymi wymieniono w tabeli ponizej (ND — nie
badano). Kierunek strzatki dla kazdego parametru farmakokinetycznego opiera si¢ na 90% przedziale
ufnosci stosunku $rednich geometrycznych mieszczacego si¢ w zakresie (<), ponizej (|) lub powyzej

(1) zakresu 80-125%.

Kilka badan interakcji migdzylekowych (oznaczonych w ponizszej tabeli”) przeprowadzono dla dawek
darunawiru mniejszych, niz zalecane lub wedlug innego schematu dawkowania (patrz punkt 4.2
Dawkowanie). Z tego powodu wptyw na podawane jednoczes$nie produkty lecznicze moze by¢
niedoszacowany i moze by¢ wskazany kliniczny monitoring bezpieczenstwa.

INTERKACJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECENE DAWKI

Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczace
wedlug grup Srednia geometryczna zmiany (%) jednoczesnego stosowania
terapeutycznych

LEKI PRZECIW WIRUSOWI HIV

NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Dydanozyna dydanozyna AUC | 9% Skojarzone podawanie produktu
400 mg jeden raz na dobg dydanozyna C,,;, ND PREZISTA z matymi dawkami
dydanozyna C,,x | 16% rytonawiru i dydanozyna nie
darunawir AUC < wymaga dostosowania dawki.
darunawir C;, <> Dydanozyng podaje sig¢ na pusty
darunawir C,,x <> zoladek, dlatego powinna by¢
przyjmowana 1 godzing przed lub
2 godziny po zastosowaniu
produktu PREZISTA/rytonawiru,
ktore przyjmuje si¢ podczas
positku.
Tenofowir tenofowir AUC 1 22% Jesli produkt PREZISTA w
300 mg jeden raz na dobg tenofowir Cp, T 37% skojarzeniu z matymi dawkami
tenofowir Cy.x T 24% rytonawiru podaje sig facznie z
#darunawir AUC 121% tenofowirem, moze by¢ wskazane
*darunawir C,;, 124% monitorowanie czynno$ci nerek
# darunawir C,,y 116% zwlaszcza u pacjentow ze
(1 tenofowiru na skutek transportu MDR-1 wspotistniejaca choroba uk.iad(.)wac
do kanalikéw nerkowych) lub choroba nerek, czy tez jesli
pacjenci przyjmuja leki
uszkadzajace nerki.
Abakawir Nie badano. Biorac pod uwage rozne drogi | Produkt PREZISTA w skojarzeniu
Emtrycytabina wydalania innych lekow z grupy NRTI, z malymi dawkami rytonawiru
Lamiwudyna jak zydowudyna, emtrycytabina, mozna przyjmowac z lekami
Stawudyna stawudyna, lamiwudyna, ktore glownie z grupy NRTI bez zmiany dawki.
Zydowudyna podlegaja wydalaniu droga nerek, oraz

abakawir, w ktorego metabolizmie nie
bierze udziat CYP450, nie oczekuje si¢
interakcji pomigdzy produktem
PREZISTA w skojarzeniu z matymi
dawkami rytonawiru a innymi lekami
z grupy NRTIL
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NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

Efawirenz efawirenz AUC 1 21% Moze by¢ wskazane kliniczne
600 mg jeden raz na dobg efawirenz C,;, T 17% monitorowanie centralnego ukladu
efawirenz C,, T 15% nerwowego odnosnie toksycznego
#darunawir AUC 1 13% wplywu efawirenzu, ktore
*darunawir C,, 131% zwigzane jest ze zwigkszong
# darunawir C,,, 115% eksp(?zych na dzia%al.nie
(1 efawirenz na skutek hamowania efawirenzu przy skojarzonym
CYP3A) podawan}u produkFu PREZISTA
(| darunawir na skutek indukowania z matymi dawkami rytonawiru.
CYP3A)
Skojarzenie efawirenzu ze
schematem PREZISTA/rtv
800/100 mg raz na dobg moze
skutkowaé suboptymalnym
stezeniem minimalnym C;,
darunawiru. Jesli zaistnieje
potrzeba zastosowania efawirenzu
w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rtf, nalezy zastosowaé
schemat PREZISTA/rtv
600/100 mg dwa razy na dobg
(patrz punkt 4.4).
Etrawiryna etrawiryna AUC | 37% Skojarzone podawanie produktu
100 mg dwa razy na dobg etrawiryna Cy;, | 49% PREZISTA z matymi dawkami
etrawiryna C.x | 32% rytonawiru i etrawiryna w dawce
darunawir AUC 1 15% 200 mg dwa razy na dobe nie
darunawir C;, <> wymaga dostosowania dawki.
darunawir C,, <>
Newirapina newirapina AUC 1 27% Skojarzone podawanie produktu
200 mg dwa razy na dobg newirapina Cy, T 47% PREZISTA z matymi dawkami
newirapina Cy,,x T 18% rytonawiru i newirapinag nie
* stezenia darunawiru wymaga dostosowania dawki.
byly zgodne z dawniejszymi danymi
(1 newirapiny na skutek hamowania
CYP3A)
Rylpiwiryna rylpiwiryna AUC 1 130% Skojarzone podawanie produktu
150 mg raz na dobe rylpiwiryna C;, 1 178% PREZISTA z matymi dawkami

rylpiwiryna C,.x T 79%
darunawir AUC «
darunawir C,;, | 11%
darunawir C,, <>

rytonawiru i rylpiwiryna nie
wymaga dostosowania dawki.
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Inhibitory proteazy (PI) —bez skojarzonego podawania malych dawek rytonawiru) '

Atazanawir
300 mg jeden raz na dobg

atazanawir AUC <
atazanawir Cp,i, T 52%
atazanawir C,, | 11%
*darunawir AUC <
# .

darunawir C;, <>
# .

darunawir C,, <

Atazanawir: pordwnanie
atazanawir/rytonawir 300/100 mg raz na
dobg z atazanawirem 300 mg raz na dobg
w skojarzeniu z darunawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na dobg.

Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z atazanawirem 300 mg raz na
dobe.

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i atazanawirem nie
wymaga dostosowania dawki.

Indynawir
800 mg dwa razy na dobg

indynawir AUC 1 23%
indynawir Cpi, T 125%
indynawir Cp,, <>
*darunawir AUC 124%
*darunawir Cn 1 44%
# darunawir Crax T 11%

Indynawir: poréwnanie
indynawir/rytonawir 800/100 mg dwa razy
na dobg z indynawir/darunawir/rytonawir
800/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z indynawirem
800 mg dwa razy na dobg.

Jesli produkt PREZISTA w
skojarzeniu z matymi dawkami
rytonawiru podaje si¢
jednoczesnie z indynawirem, w
przypadku pojawienia si¢
objawdow nietolerancji moze by¢
konieczna zmiana dawki dla
indynawiru z 800 mg dwa razy na
dobg na 600 mg dwa razy na dobg.

Sakwinawir
1 000 mg dwa razy na dobeg

"darunawir AUC 126%
*darunawir Chin | 42%

# darunawir Crax 4 17%
* sakwinawir AUC | 6%
* sakwinawir Cpin | 18%
* sakwinawir Cay | 6%

Sakwinawir: porownanie
sakwinawir/rytonawir 1 000/100 mg dwa
razy na dobg z
sakwinawir/darunawir/rytonawir 1
000/400/100 mg dwa razy na dobg.
Darunawir: poréwnanie
darunawir/rytonawir 400/100 mg dwa razy
na dobg z darunawir/rytonawir

400/100 mg w skojarzeniu z
sakwinawirem 1 000 mg dwa razy na
dobe.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z malymi dawkami rytonawiru i
sakwinawirem.
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Inhibitory proteazy (PI) w skojarzeniu z malymi dawkami rytonawiru

T

Lopinawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy na
dobe

Lopinawir/rytonawir
533/133,3 mg dwa razy na
dobe

lopinawir AUC 1 9%
lopinawir C;, T 23%
lopinawir C.x | 2%
darunawir AUC | 38%?
darunawir C;, | 5 1%*
darunawir Cp.x | 21%*
lopinawir AUC <
lopinawir C;, T 13%
lopinawir C . T 11%
darunawir AUC | 41%
darunawir C,;, | 55%

darunawir C,.x | 21%
* w oparciu o wartosci nieujednolicone wzgledem
dawek

Na skutek spadku ekspozycji na
darunawir o 40% (AUC), ustalenie
odpowiedniej dawki dla tego
skojarzenia byto niemozliwe.
Dlatego skojarzenie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i produktami
lopinawir/rytonawir jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).

ANTAGONISCI CCR5
Marawirok marawirok AUC 1 305% Dawka marawiroku powinna
150 mg dwa razy na dobg marawirok C,,;, ND wynosi¢ 150 mg dwa razy na dobg

marawirok C. T 129%
stezenia darunawiru, rytonawiru byty
zgodne z historycznymi wynikami.

podczas podawania z produktem
PREZISTA w skojarzeniu
z malymi dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna
0,4 mg dawka pojedyncza

digoksyna AUC 1 61%

digoksyna C,,;, ND

digoksyna C .« T 29%

(1digoksyny prawdopodobnie na skutek
hamowania aktywnosci glikoproteiny P)

Digoksyna ma waski indeks
terapeutyczny i dlatego zaleca sig,
aby w poczatkowym okresie
digoksyng przepisywac w
mozliwie najmniejszej dawce w
przypadku pacjentéw stosujacych
terapi¢ przeciwwirusowa z
zastosowaniem skojarzenia
darunawiru/rytonawiru.
Dawkowanie digoksyny nalezy
ostroznie zwicksza¢ w celu
osiagnigcia pozadanego efektu
klinicznego, przy jednoczesnej
ocenie ogolnego stanu klinicznego
pacjenta.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna
500 mg dwa razy na dobg

klarytromycyna AUC 1 57%
klarytromycyna Cp;, T 174%
klarytromycyna C,,.x T 26%

*darunawir AUC 1 13%

*darunawir Chin T 1%

# darunawir Crax 4 17%

Stgzenia 14-OH-klarytromycyny byty
niewykrywalne, gdy byla stosowana w
skojarzeniu z PREZISTA/rytonawir.

(1 klarytromycyny na skutek hamowania
CYP3A i prawdopodobnie glikoproteiny
P)

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy
podaje si¢ klarytromycyne

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Nie badano. Skojarzone podawanie
darunawiru z matymi dawkami rytonawiru
moze wplywac na st¢zenie warfaryny.

Zaleca si¢ monitorowanie
migdzynarodowego
znormalizowanego wspotczynnika
(INR) podczas skojarzonego
przyjmowania warfaryny

z produktem PREZISTA z matymi
dawkami rytonawiru.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE
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Fenobarbital Nie badano. Oczekuje sig, ze fenobarbital i | Produktu PREZISTA z matymi

Fenytoina fenytoina zmniejszajg st¢zenie darunawiru. | dawkami rytonawiru nie nalezy
(indukcja enzymow CYP450) stosowac jednoczesnie z tymi

lekami.

Karbamazepina karbamazepina AUC 1 45% Nie zaleca si¢ zmiany dawki dla

200 mg dwa razy na dobg karbamazepina C,;, T 54% produktu PREZISTAI rytonawiru.
karbamazepina C,,,x T 43% Jesli istnieje koniecznos¢
darunawir AUC < skojarzonego przyjmowania
darunawir C,;, | 15% produktu PREZISTA i rytonawiru
darunawir C,x <> z karbamazepina, pacjentow

nalezy monitorowac celem
wykrycia mozliwych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem karbamazepiny.
Nalezy monitorowac

stezenie karbamazepiny i
dostosow¢ jej dawki do uzyskania
zamierzonego efektu.

Na podstawie badan ustalono, ze
dawka dla karbamazepiny moze
zmniejszy¢ sig 0 25% do 50%
przy skojarzonym stosowaniu z
produktem PREZISTA/rytonawir.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Worikonazol Nie badano. Rytonawir moze zmniejszac Worikonazolu nie nalezy stosowac
stezenie worikonazolu w osoczu. w skojarzeniu z produktem
(indukcja enzymoéw CYP450 przez PREZISTA z matymi dawkami
rytonawir) rytonawiru, chyba, ze

zastosowanie worikonazolu jest
uzasadnione w oparciu o oceng
stosunku korzysci do ryzyka.

Ketokonazol ketokonazol AUC 1 212% Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci

200 mg dwa razy na dobg ketokonazol C;, T 868% 1 monitorowanie kliniczne.
ketokonazol Cy. T 111% Jesli wymagane jest skojarzone
*darunawir AUC 142% stosowanie, to dobowa dawka
*darunawir Cpin 1 73% ketokonazolu nie powinna
# darunawir Conax 1 21% przekraczaé 200 mg.

(hamowanie CYP3A)

Itrakonazol Nie badano. Skojarzone przyjmowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci
itrakonazolu i darunawiru z matymi i monitorowanie kliniczne.
dawkami rytonawiru moze spowodowac Jesli wymagane jest jednoczesne
zwigkszenie ste¢zenia darunawiru. stosowanie, dobowa dawka
Jednoczes$nie stezenie itrakonazolu w itrakonazolu nie powinna
osoczu moze by¢ zwigkszone przez przekracza¢ 200 mg.
darunawir przyjmowany w skojarzeniu z
rytonawirem w matych dawkach.

(hamowanie CYP3A)

Klotrimazol Nie badano. Skojarzone stosowanie Zaleca sig¢ zachowanie ostroznos$ci
klotrimazolu i darunawiru z matymi 1 monitorowanie kliniczne, jesli
dawkami rytonawiru moze spowodowac skojarzone podawanie
zwigkszenie st¢zenia darunawiru. klotrimazolu jest wymagane.
Darunawir AUCy4y, T 33% (na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej).

186




LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie badano. Skojarzone podawanie
kolchicyny i darunawiru z matymi
dawkami rytonawiru moze zwigkszy¢
narazenie na kolchicyng.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania kolchicyny
u pacjentow z prawidtowa
czynnos$cia nerek lub watroby,
jesli konieczne jest zastosowanie
produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru.

Pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek nie
nalezy podawac kolchicyny

w skojarzeniu z produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru (patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWMALARYCZNE

Artemeter/

Lumefantryna

80/480 mg, 6 dawek w
godzinie: 0, 8, 24, 36, 48 i
60

artemeter AUC | 16%

artemeter C;, <

artemeter Cy, | 18%
dihydroartemizynina AUC | 18%
dihydroartemizynina C,;, <>
dihydroartemizynina C,,,x | 18%
lumefantryna AUC 1 175%
lumefantryna C,, T 126%
lumefantryna C, . T 65%
darunawir AUC <«

darunawir C,;, | 13%

darunawir C,, <

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA i
artemeteru/lumefantryny nie
wymaga dostosowania dawki;
jednakze z powodu zwigkszenia
narazenia na lumefantryng; nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych
produktow.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfampicyna

Nie badano. Ryfampicyna jest silnym
induktorem CYP3A i wykazano, ze
powoduje znaczny spadek st¢zenia
inhibitoréw proteazy, co moze skutkowac
powstaniem opornosci oraz brakiem
skutecznosci prowadzonego leczenia
przeciwwirusowego. W czasie prob
zniwelowania obnizonej ekspozycji,
poprzez zwigkszenie dawki inhibitorow
proteazy stosowanych w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
obserwowano wysoka czestosé
wystgpowania reakcji ze strony watroby
(indukcja enzymow CYP450)

Skojarzone podawanie
ryfampicyny i produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz rozdziat 4.3).
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Ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga
dobe

ryfabutyna AUC™ 1 55%
ryfabutyna Cp;, 1 ND
ryfabutyna C .y <
darunawir AUC 1 53%
darunawir C,;, T 68%
*djlmnawir Cinax T 39%

suma aktywnych czasteczek ryfabutyny (lek
macierzysty+ 25-O-deacetyl- metabolit)

Badanie dotyczace interakcji przedstawito
poréwnanie dziennej ogélnej ekspozycji na
dziatanie ryfabutyny w leczeniu z
zastosowaniem samej ryfabutyny w dawce
300 mg jeden raz na dobg i w dawce

150 mg jeden raz co druga dobg,
przyjmowanej w skojarzeniu z produktem
PREZISTA/rytonawirem (600/100 mg
dwa razy na dobg), gdzie wykazano 10-
krotna zwigkszona ekspozycja na dziatanie
aktywnego metabolitu
25-0O-deacetyloryfabutyny. Co wigcej,
AUC dla sumy aktywnych czasteczek
ryfabutyny (lek macierzysty

+ 25-0-deacetylo- metabolit) wzrosto
1,6-krotnie, podczas gdy C,.x byto
poréwnywalne.

Wyniki w odniesieniu do dawki 150 mg
jeden raz na dobg wskazuja na brak dawki
referencyjne;j.

(Ryfabutyna jest induktorem oraz
substratem dla CYP3A.)

Wzrost ekspozycji ogdlnej na dziatanie
darunawiru zostat zaobserwowany przy
skojarzonym przyjmowaniu produktu
PREZISTA stosowanym z 100 mg
rytonawiru i ryfabutyny (150 mg jeden raz
co druga dobg).

Zmniejszenie dawkowania
ryfabutyny o 75% w odniesieniu
do zwykle stosowanej dawki

300 mg na dobg (tj. ryfabutyna
150 mg jeden raz co druga dobg)
i nasilenie monitorowania dziatan
niepozadanych ryfabutyny sa
zasadne u pacjentow
przyjmujacych to skojarzenie.

W przypadkach dotyczacych
bezpieczenstwa, nalezy rozwazy¢
dalsze wydtuzenie przerw w
dawkowaniu ryfabutyny i (lub)
monitorowanie st¢zenia
ryfabutyny.

Nalezy wzia¢ pod uwagge oficjalne
zalecenia odnos$nie leczenia
gruzlicy u nosicieli wirusa HIV.
Na podstawie profilu
bezpieczenstwa dla produktu
PREZISTA/rytonawir, wzrost
ekspozycji na dziatanie
darunawiru w obecnosci
ryfabutyny nie wymaga
dostosowania dawkowania dla
skojarzenia PREZISTA/rytonawir.
Opierajac si¢ na danych
pochodzacych z modeli
farmakokinetycznych,
zmniejszenie dawki o 75% ma
zastosowanie rowniez u pacjentow
otrzymujacych ryfabutyng

w dawkach innych niz 300
mg/dobg.
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BENZODIAZEPINY

Midazolam Nie badano. Midazolam jest Produktu PREZISTA/rytonawiru
metabolizowany glownie przez CYP3A. nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu
Skojarzone przyjmowanie produktu z przyjmowanym doustnie
PREZISTA/rytonawiru moze powodowa¢ | midazolamem (patrz rozdziat 4.3);
znaczne zwigkszenie st¢zenia natomiast nalezy zachowacé
benzodiazepin. szczegblna ostroznos¢ przy
skojarzonym stosowaniu produktu
W oparciu o badania dotyczace innych PREZISTA/rytonawiru
inhibitoréw CYP3A oczekuje sig, ze i midazolamu podawanego
stezenie midazolamu w osoczu bedzie pozajelitowo.
znacznie wigksze, jesli midazolam w Jesli produkt
postaci doustnej podany zostanie w PREZISTA/rytonawir jest
skojarzeniu z produktem PREZISTA z przyjmowany z midazolamem
matymi dawkami rytonawiru. podawanym pozajelitowo,
powinno to odbywac si¢ tylko na
Skojarzone podanie midazolamu oddziatach intensywnej terapii
pozajelitowo z produktem badz w podobnych miejscach,
PREZISTA/rytonawirem moze ktére zapewniaja monitorowanie
powodowac znaczne zwigkszenie stgzenia | kliniczne i odpowiednia opicke
benzodiazepin. Badania dotyczace medyczng w przypadku
skojarzonego podawania pozajelitowo zatrzymania oddychania i (lub)
midazolamu z innymi inhibitorami dhugotrwatej sedacji. Nalezy
proteazy wskazuja, ze mozliwe jest 3-4 rozwazy¢ dostosowanie dawki
krotne zwigkszenie st¢zenia midazolamu w | midazolamu, szczegdlnie w
0soczu. przypadku, gdy podaje si¢ wigcej
niz jedng dawke¢ midazolamu.
ANTAGONISCI KANALOW WAPNIOWYCH
Felodypina Nie badano. Oczekuje sig, ze produkt Zaleca si¢ monitorowanie
Nikardypina PREZISTA w skojarzeniu z matymi kliniczne terapeutycznych dziatan
Nifedypina dawkami rytonawiru moze zwigkszac niepozadanych w przypadku, gdy
stezenie antagonistow kanatow leki te przyjmowane sa
wapniowych w osoczu. jednoczesnie z produktem
(hamowanie CYP3A) PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru.
KORTYKOSTEROIDY
Flutikazon W badaniu klinicznym, gdzie podawano Skojarzone przyjmowanie
Budezonid kapsutki rytonawiru 100 mg dwa razy na produktu PREZISTA

dobg z donosowym propionianem
flutikazonu 50 pg (cztery razy na dobg)
przez 7 dni osobom zdrowym wykazano,
ze stgzenie propionianu flutikazonu w
osoczu wzrosto znacznie, podczas gdy
stezenie naturalnego kortyzolu spadto o
okoto 86% (90% CI 82-89%). Oczekuje
sig, ze flutikazon podany we wziewie
zadziata jeszcze silniej. Zaobserwowano,
ze kortykosteroidy stosowane og6lnie u
pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
rytonawir oraz flutikazon donosowo lub
we wziewie, wywotuja zespot Cushinga i
uszkadzaja nadnercza; takie dziatanie
moze pojawié si¢ rowniez w przypadku
zastosowania innych kortykosteroidow,
metabolizowanych przez P450 3A, np.
budezonid. Nieznany jest wptyw wysokiej
ekspozycji ogolnej flutikazonu na stgzenie
rytonawiru w 0soczu.

z rytonawirem w matych dawkach
i tych glikokortykosteroidow nie
jest zalecane, chyba ze potencjalna
korzy$¢ z tak prowadzonego
leczenia przewyzsza ryzyko
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki glikokortykosteroidu oraz
doktadne monitorowanie jego
dziatania miejscowego

i ogdlnoustrojowego, lub zmiang
glikokortykosteroidu na taki, ktory
nie jest substratem dla CYP3A
(np.: beklometazon). Co wigcej

w przypadku zaprzestania
stosowania
glikokortykosteroidow, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke
przez dtuzszy czas.
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Deksametazon
(ogdlnie)

Nie badano. Oczekuje sig, ze
deksametazon zmniejszy stezenie
darunawiru w osoczu.

(indukcja CYP3A)

Przy skojarzonym stosowaniu
deksametazonu ogdlnie z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z rytonawirem w
matych dawkach, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Nie badano. Skojarzone podawanie
bozentanu i darunawiru stosowanego z
rytonawirem w matych dawkach, moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
bozentanu.

Nalezy monitorowacé tolerancje
pacjenta na bozentan podawany w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA stosowanym z
rytonawirem w matych dawkach.

LEKI PRZECIW WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU CO

BEZPOSREDNIM DZIALANIU

inhibitory proteazy NS3-4A4

Telaprewir
750 mg co 8 godzin

telaprewir AUC | 35%
telaprewir Cy,in | 32%
telaprewir C,.x | 36%
darunawir AUC,, | 40%
darunawir C,;, | 42%
darunawir Cp.x | 40%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z telaprewirem

Boceprewir
800 mg trzy razy na dobg

boceprewir AUC | 32%
boceprewir Cpi, | 35%
boceprewir Cp.x | 25%
darunawir AUC | 44%
darunawir C,;, | 59%
darunawir C,,x | 36%

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania produktu PREZISTA
z rytonawirem w matych dawkach
i z boceprewirem

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Oczekuje sig, ze ziele
dziurawca zmniejszy stezenie darunawiru i
rytonawiru w osoczu.

(indukcja CYP450)

Nie wolno przyjmowac produktu
PREZISTA stosowanego w
skojarzeniu z rytonawirem w
matych dawkach, z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) (patrz
rozdziat 4.3). Jesli pacjent
przyjmuje ziele dziurawca, nalezy
przerwacé jego stosowanie i w razie
mozliwosci sprawdzi¢ poziom
wiruséw. Ekspozycja na
darunawir (jak rowniez na
rytonawir) moze zwigkszy¢ si¢
podczas odstawiania dziurawca.
Indukujacy wptyw dziurawca
moze utrzymywac si¢ przez okres
co najmniej 2 tygodni od jego
odstawienia.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Lowastatyna
Symwastatyna

Nie badano. Oczekuje sig, ze st¢zenia
lowastatyny i symwastatyny sa znacznie
podwyzszone, jesli b¢da one podawane w
skojarzeniu z darunawirem przyjmowanym
z rytonawirem w matych dawkach.
(hamowanie CYP3A)

Podwyzszone stezenie
lowastatyny i symwastatyny

w osoczu moze uszkadzaé
migénie, prowadzac do rozpadu
migéni poprzecznie-
prazkowanych. Z tego powodu,
skojarzone stosowanie produktu
PREZISTA przyjmowanego

z rytonawirem w matych dawkach
z lowastatyng i symwastatyna jest
przeciwwskazane (patrz rozdziat
4.3).
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Atorwastatyna
10 mg jeden raz na dobg

atorwastatyna AUC 1 3-4 krotnie
atorwastatyna Cy,;, T =5,5-10 krotnie
atorwastatyna C,,,, T =2 krotnie

* darunawir

Jesli skojarzone stosowanie
atorwastatyny z produktem
PREZISTA przyjmowanym

z rytonawirem w matych dawkach
jest konieczne, zaleca si¢
rozpoczecie leczenia od dawki
10 mg jeden raz na dobg dla
atorwastatyny.

Stopniowe zwigkszanie dawki
moze by¢ dostosowane do
odpowiedzi klinicznej.

Prawastatyna prawastatyna AUC 1 81%! Gdy wymagane jest skojarzone
40 mg dawka pojedyncza prawastatyna C,,;, ND podawanie prawastatyny
prawastatyna Cp,x T 63% i produktu PREZISTA z malymi
Yaz 5-krotny wzrost obserwowany byt w dawkami rytonawiru, zaleca si¢
ograniczonej grupie uczestnikow badania rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki prawastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.
Rozuwastatyna rozuwastyna AUC 1 48% Gdy wymagane jest skojarzone
10 mg jeden raz na dobg rozuwastyna C.x T 144% podawanie rozuwastatyny i

na podstawie opublikowanych danych

produktu PREZISTA z malymi
dawkami rytonawiru, zaleca si¢
rozpoczecie od mozliwie
najmniejszej dawki rozuwastatyny
i stopniowe dostosowywanie
dawki, az do osiagnigcia
pozadanego skutku klinicznego,
przy jednoczesnym
monitorowaniu bezpieczenstwa.

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Ranitydyna *darunawir AUC < Skojarzone podawanie produktu
150 mg dwa razy na dobg *darunawir C,, <> PREZISTA z matymi dawkami
# darunawir Crax < rytonawiru i antagonistami

receptora H, nie wymaga
dostosowania dawki.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna Nie badano. Narazenie na cyklosporyny, Nalezy koniecznie prowadzié

Syrolimus takrolimus lub syrolimus zwigkszy sig terapeutyczne monitorowanie

Takrolimus podczas jednoczesnego podawania lekoéw immunosupresyjnych, gdy

produktu PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru.

stosuje sig je jednoczesnie.

AGONISCI RECEPTOROW BETA STOSOWANE WZIEWNIE

Salmeterol

Nie badano. Skojarzone podawanie
salmeterolu i darunawiru stosowanego z
matymi dawkami rytonawiru moze
spowodowac zwigkszenie st¢zenia
salmeterolu.

Nie zaleca si¢ podawania produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru w skojarzeniu z
salmeterolem. To skojarzenie
moze skutkowaé zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych
salmeterolu, w tym wydtuzeniem
odstepu QT, kotataniem serca i
tachykardig zatokowa.
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NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon

dawkowanie indywidualne
w zakresie od 55 mg do
150 mg jeden raz na dobg

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon C;, | 15%
R(-) metadon C,,5 | 24%

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z i metadonem nie
wymaga dostosowania dawki
metadonu. Jednakze, w przypadku
dlugotrwatego podawania moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metadonu, poniewaz rytonawir
nasila metabolizm metadonu.

W zwiazku z tym, zaleca si¢
stosowanie monitorowania
klinicznego, aby w razie
koniecznosci dostosowaé
prowadzona terapi¢ do stanu
zdrowia pacjenta.

Buprenorfina/nalokson
8/2 mg—16/4 mg jeden raz
na dobe

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina C,,;,, <>
buprenorfina C,.,x | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina C;, T 71%
norbuprenorfina C,, 1 36%
nalokson AUC «

nalokson C,,;, ND

nalokson C,, <

Nie okreslono klinicznego
znaczenia podwyzszonych
parametrow farmakokinetycznych
norbuprenorfiny.

Dostosowanie dawki buprenorfiny
moze nie by¢ konieczne podczas
skojarzonego podawania z
produktem
PREZISTA/rytonawirem, lecz
zaleca si¢ staranne monitorowanie
celem wykrycia objawow zatrucia
opioidami.

LEKI ANTYKONCEPCYJ

NE ZAWIERAJACE ESTROGENY

Etynyloestradiol
Noretyndron

35 ng/1 mg jeden raz na
dobe

etynyloestradiol AUC | 44%
etynyloestradiol Cy,;,, | 62%
etynyloestradiol C,.x | 32%
noretyndron AUC | 14%
noretyndron C,,;, | 30%
noretyndron C,x <>

Zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych lub dodatkowych
srodkéw antykoncepcyjnych, jesli
stosuje si¢ srodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogen w
skojarzeniu z produktem
PREZISTA przyjmowanym z
matymi dawkami rytonawiru.
Pacjentki stosujace hormonalna
terapig zastgpcza nalezy
monitorowac klinicznie w
poszukiwaniu objawoéw niedoboru
estrogenow.
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INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Leczenie zaburzen erekcji
Syldenafil

Tadalafil

Wardenafil

W badaniu dotyczacym interakcji *,
zaobserwowano, ze ogolne narazenie na
dziatanie syldenafilu byto porownywalne,
zaréwno w przypadku przyjmowania
pojedynczej dawki 100 mg samego
syldenafilu, jak i 25 mg syldenafilu
podawanego w skojarzeniu z produktem
PREZISTA i matymi dawkami rytonawiru.

Konieczne jest zachowanie
ostroznosci podczas skojarzonego
stosowania inhibitorow PDE-5 w
leczeniu zaburzen erekcji, z
produktem PREZISTA
przyjmowanym z matymi
dawkami rytonawiru. Jesli
wskazane jest, aby produkt
PREZISTA w skojarzeniu z
matymi dawkami rytonawiru
stosowac jednoczesnie z
syldenafilem, wardenafilem lub
tadalafilem, zalecane jest, aby
dawka pojedyncza dla syldenafilu
nie przekraczala 25 mg na

48 godzin, wardenafilu 2,5 mg na
72 godziny lub tadalafilu 10 mg na
72 godziny.

Tetnicze nadci$nienie
ptucne

Syldenafil

Tadalafil

Nie badano. Skojarzone podawanie
syldenafilu lub tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia ptucnego i
darunawiru stosowanego z matymi
dawkami rytonawiru moze spowodowac
zwigkszenie stezenia syldenafilu lub
tadalafilu.

Nie ustalono bezpiecznej i
skutecznej dawki syldenafilu w
leczeniu tgtniczego nadci$nienia
phlucnego w skojarzeniu z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru. Istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z
syldenafilem (m.in. zaburzenia
widzenia, niedocis$nienie,
przedtuzona erekcja i omdlenia).
Dlatego skojarzone podawanie
syldenafilu w leczeniu tgtniczego
nadci$nienia ptucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania tadalafilu w leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego z
produktem PREZISTA
stosowanym z matymi dawkami
rytonawiru.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol
20 mg jeden raz na dobg

F .
darunawir AUC <

# .
darunawir C;, <>

# .
darunawir C,, <>

Skojarzone podawanie produktu
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru i inhibitor6w pompy
protonowej nie wymaga
dostosowania dawki.
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SELEKTYWNE INHIBITORY WYCHWYTU ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna paroksetyna AUC | 39% Jesli leki z grupy SSRI podaje si¢

20 mg jeden raz na dobg paroksetyna C,;, | 37% w skojarzeniu z produktem
paroksetyna C,,, | 36% PREZISTA i matymi dawkami
*darunawir AUC < rytonawiru, zaleca si¢ dobierane
# darunawir Cin < dawki SSRI w oparciu o kliniczna
# darunawir C,,, <> oceng dziatania

Sertralina sertralina AUC | 49% przec1wdepre.syjnrego.

50 mg jeden raz na dobe sertralina Cp,, | 49% Ponadto, pacjentow

przyjmujacych stata dawke
sertraliny lub paroksetyny, ktorzy
rozpoczynaja leczenia produktem
PREZISTA z matymi dawkami
rytonawiru nalezy monitorowac
klinicznie pod wzglgdem
odpowiedzi przeciwdepresyjne;j.

sertralina Cp,x | 44%
*darunawir AUC <
* darunawir Chin | 6%
# .

darunawir C,, <

T Skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA z rytonawirem w dawce 100 mg i pozostatymi lekami z grupy PI (np.:

(fos)amprenawir, nelfinawir i typranawir) nie oceniono u pacjentow z wirusem HIV. Zgodnie z obecnie obowiazujacymi wytycznymi,
terapia podwojna z zastosowaniem inhibitorow proteazy ogdlnie nie jest zalecana.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiety w ciazy, a tym samym w celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia
HIV na noworodka, nalezy z zasady bra¢ pod uwagg dane dotyczace zwierzat, a takze doswiadczenie
kliniczne u kobiet w ciazy.

Brak jest wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan z uzyciem darunawiru u kobiet ci¢zarnych.
Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej dawce nalezy stosowac¢ w okresie ciazy
wylacznie w przypadku, gdy potencjalne korzys$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy darunawir przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty, ze
darunawir przenika do mleka samic i w duzych stgzeniach (1000 mg/kg mc./na dobg) jest toksyczny.
Zarowno z powodu mozliwosci przeniesienia infekcji HIV oraz mozliwo$ci wystapienia dziatan
niepozadanych u karmionych piersia dzieci, nalezy poinformowac¢ matki, aby w zadnym wypadku nie
karmily piersia podczas stosowania produktu PREZISTA.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wpltywu darunawiru na ptodno$¢ u ludzi. Podczas podawania darunawiru
szczurom nie stwierdzono wptywu leku na krycie czy ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak podczas leczenia produktem PREZISTA

w skojarzeniu z matymi dawkami rytonawiru zgtaszano wystgpowanie zawrotow gtowy u niektorych
pacjentow. Nalezy o tym pamigta¢ oceniajac zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie programu badan klinicznych obejmujacych grupg 1968 oséb badanych majacych juz za soba
doswiadczenia zwigzane z ta terapia, ktorzy rozpoczgli leczenie produktem PREZISTA w dawce

600 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg podawanymi dwa razy na dobg, u 49,5%
pacjentow wystapito co najmniej jedno dziataniea niepozadane. Catkowity $redni czas trwania terapii
u tych pacjentow wyniost 48,58 tygodni. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zglaszanymi

w badaniach klinicznych, jak i spontanicznie sa: biegunka, zespot rekonstrukcji immunologicznej,
nudnosci, goraczka i wysypka. Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka,
zapalenie watroby, zespot rekonstrukcji immunologicznej, goraczka i wysypka.

W analizie z 96 tygodni profil bezpieczenstwa skojarzenia PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg
w terapii pacjentow wczesniej nieleczonych, byt podobny do stwierdzonego u 0sdb stosujacych
skojarzenie PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg, uprzednio leczonych. Wyjatkiem byly
nudnosci, ktore stwierdzano czesciej u osoéb wezesniej nieleczonych. Byto to spowodowane
nudnosciami o fagodnym nasileniu. Nie rozpoznano nowych zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa
w analizie ze 192 tygodni leczenia 0sob wczesniej nieleczonych, u ktorych $redni czas terapii
produktami PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg wynosit 162,5 tygodni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz kategorii
czestosci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosSci wystepowania objawy niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono
nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Drzialania niepozqdane stwierdzone w badaniach klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Klasyfikacja uktadow | Dzialanie niepozadane

i narzadow

Czestose

wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

niezbyt czg¢sto | wirus opryszczki

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

niezbyt czgsto trombocytopenia, neutropenia, niedokrwistos$¢, zwigkszenie liczby

eozynofiléw w krwi, leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

niezbyt czgsto | zespot rekonstrukceji immunologicznej, nadwrazliwo$¢ (na lek)

Zaburzenia endokrynologiczne

niezbyt czg¢sto | niedoczynnos¢ tarczycy, zwigkszone stg¢zenie tyreotropiny (TSH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czgsto lipodystrofia (w tym: przerost tkanki thuszczowej, zwyrodnienie thuszczowe,
zanik tkanki thuszczowej), hipertrojglicerydemia, hipercholesterolemia,
hiperlipidemia

niezbyt czgsto cukrzyca, dna moczanowa, jadlowstret, zmniejszony apetyt, zmniejszenie
masy ciata, zwigkszenie masy ciata, hiperglikemia, insulinoopornosc,
zmniejszone stezenie HDL, zwigkszony apetyt, polidypsja (nadmierne
pragnienie), zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Zaburzenia psychiczne
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czesto

bezsenno$é

niezbyt czg¢sto

depresja, stan splatania, dezorientacja, niepokdj, zmiany nastroju, zaburzenia
snu, sny patologiczne, koszmary nocne, ostabiony poped ptciowy, niepokdj
ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

bol glowy, neuropatie obwodowe, zawroty gtowy

niezbyt czgsto

omdlenia, drgawki, letarg, parestezje, niedoczulica, utrata smaku, zaburzenia
smaku, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamigci, ospalos¢, zaburzenia
rytmu aktywnoS$ci dobowej

Zaburzenia oka

niezbyt czg¢sto

| zaburzenia widzenia, przekrwienie spojowek, suchos$¢ oka

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czg¢sto

| zawroty glowy

Zaburzenia serca

niezbyt czgsto

ostry zawal migénia sercowego, zawal mig$nia sercowego, dtawica
piersiowa, wydluzenie odstepu QT w zapisie EKG, bradykardia zatokowa,
czgstoskurcz, palpitacje

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

| nadcisnienie tetnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

niezbyt czg¢sto

dusznos¢, kaszel, krwawienie z nosa, wyciek wodnisty z nosa, podraznienie
gardta

Zaburzenia zZolqdka i jelit

bardzo czesto

biegunka

czesto

wymioty, nudnosci, bol brzucha, zwigkszona aktywnos¢ amylazy we krwi,
niestrawnos$¢, wzdecia i oddawanie wiatrow

niezbyt czg¢sto

zapalenie trzustki, zapalenie zotadka, refluks zotadkowo-przetykowy,
aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, odruchy wymiotne (bez
wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej,
dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia, zwigkszona aktywnos$¢ lipazy we
krwi, odbijanie, uposledzenie czucia w jamie ustnej, zapalenie czerwieni
warg, suchos$¢ warg, jezyk obtozony

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

czesto

niezbyt czg¢sto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej

zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby, sttuszczenie watroby,
powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnosci transaminaz, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
we krwi, zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto

wysypka (w tym grudkowa, grudkowo-plamista, plamista, rumieniowa
i $wiadowa), Swiad

niezbyt czg¢sto

obrzegk naczyniowy, wysypka uogodlniona, alergiczne zapalenie skory,
pokrzywka, zapalenie skory, egzema, rumien, nadmierne pocenie si¢, nocne
poty, tysienie, tradzik, tojotokowe zapalenie skory, patologiczne zmiany
skorne, skora pergaminowata, sucho$¢ skory, odktadanie si¢ pigmentu

w paznokciach
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rzadko rumien wielopostaciowy, zespot Stevens-Johnson’a

nieznana martwica toksyczno-rozptywna naskorka, ostra uogolniona osutka
krostkowa

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

niezbyt czgsto boéle migsni, martwica kosci, kurcze migsni, ostabienie migsni, sztywnos¢

migsniowo-szkieletowa, zapalenie stawow, bole stawow, sztywnos¢ stawow,
boéle konczyn, osteoporoza, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j

we krwi
Zaburzenia nerek i drog moczowych
niezbyt czgsto ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, kamica nerkowa,

zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi, zmniejszony klirens nerkowy
kreatyniny, biatkomocz, obecnos¢ bilirubiny w moczu, trudnosci
w oddawaniu moczu, oddawanie moczu w nocy, czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto | zaburzenia erekcji, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto astenia, zmeczenie

niezbyt czg¢sto goraczka, bol w klatce piersiowej, obrzgki obwodowe, zte samopoczucie,
drgawki, zaburzenia czucia, uczucia goraca, drazliwos¢, bol, sucho$¢ skory

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

W badaniach klinicznych wysypka miata przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie, czgsto
wystepujac w trakcie pierwszych czterech tygodni leczenia i ustepujac wraz z podawaniem kolejnych
dawek leku. W przypadku cigzkiej reakcji skornej nalezy zapoznac si¢ z ostrzezeniem w punkcie 4.4.

W programie klinicznym rozwoju raltegrawiru u pacjentow wczesniej poddawanych terapii,
wystgpowanie wysypki niezaleznie od przyczyny byto stwierdzane czgsciej przy stosowaniu
schematow zawierajacych produkt PREZISTA + raltegrawir w porownaniu do schematow z
produktem PREZISTA bez raltegrawiru lub z raltegrawirem bez produktu PREZISTA.

Wysypka, ktoéra w opinii badacza byta zwiazana z lekiem wystgpowata z podobna czgstoscia.
Czgstosci wystgpowania wysypki dostosowanej do ekspozycji (wszystkie przyczyny) wynosity 10,9,
4,2 1 3,8 na 100 pacjento-lat (PYR),odpowiednio; a dla wysypki zwiazanej z lekiem wynosity: 2,4, 1,1
12,3 na 100 pacjento-lat. Wysypki stwierdzane podczas badan klinicznych miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego i nie skutkowaty przerwaniem leczenia (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ u pacjentdow zakazonych HIV z redystrybucja
tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia), obejmujaca utrat¢ podskornej tkanki thuszczowej na
obwodzie i na twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej w jamie brzusznej oraz w narzadach
wewngetrznych, przerostem piersi i nagromadzeniem tkanki thuszczowej w okolicy szyjno-grzbietowej
(tzw. kark bawoli) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metaboliczne

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe wiazato si¢ takze ze zmianami metabolicznymi w postaci
hipertrojglicerydemii, hipercholesterolemii, opornosci na insuling, hiperglikemii i nadmierne;j ilo$ci
mleczanow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

W przypadku stosowania inhibitorow proteazy, zwlaszcza w skojarzeniu z lekami z grupy NRTI,
zglaszano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), wystgpowanie mialgii, zapalenia
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migséni i rzadko rabdomiolizy.

Zgtaszano przypadki martwicy kosci, szczegolnie u pacjentéw z innymi powszechnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowanym zakazeniem HIV lub dtugoterminowa ekspozycja na leki
stosowane w ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART). Nie jest znana czgsto$¢ wystgpowania
(patrz punkt 4.4).

Zespot rekonstrukcji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV ze stwierdzonym cig¢zkim niedoborem odporno$ci w momencie
wdrozenia skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze doj$¢ do wystapienia
reakcji zapalnej na bezobjawowe lub szczatkowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Krwawienia u pacjentow chorych na hemofilie
Zgtaszano wystgpowanie przypadkdéw nasilonego samoistnego krwawienia u pacjentéw chorych na
hemofili¢ otrzymujacych leki przeciwretrowirusowe z grupy inhibitorow proteazy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania produktu PREZISTA u dzieci i mlodziezy wykonana
zostala na podstawie analizy danych z 48 tygodni pochodzacych z dwdch badan II fazy. W badaniu
DELPHI oceniano 80 dzieciom i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co
najmniej 20 kg, zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wczes$niej terapii przeciwretrowirusowe;j,
ktérym podawano produkt PREZISTA w postaci tabletek w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru oraz
innymi lekami przeciwretrowirusowymi. W badaniu ARIEL oceniano 21 dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciata wynoszacej od 10 kg do < 20 kg (16 uczestnikow z masa od 15 do <20 kg),
zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej, ktore
otrzymywaly produkt PREZISTA w postaci zawiesiny doustnej w skojarzeniu z mala dawka
rytonawiru oraz innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).

Ogolnie, profil bezpieczenstwa u tych pacjentow w wieku dziecigcym byt podobny do
obserwowanego u pacjentow dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspolistniejqcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

U 236 sposrdd leczonych uprzednio 1968 pacjentow, otrzymujacych produkt PREZISTA w
skojarzeniu z rytonawirem w dawce 600/100 mg dwa razy na dobg, stwierdzono wspdtistniejace
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem czgsciej mieli
zwigkszong aktywno$¢ watrobowych aminotransferaz zaréwno wyjsciowa jak i wynikajaca z leczenia,
niz ci bez przewleklego wirusowego zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania produktu PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru u ludzi sa ograniczone. Pojedyncze dawki do 3200 mg samego darunawiru w postaci
roztworu doustnego i darunawiru w tabletkach do 1600 mg w skojarzeniu z rytonawirem podawano
zdrowym ochotnikom i nie obserwowano wyst¢gpowania objawow niepozadanych.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA.

Postgpowanie w przypadku przedawkowania produktu PREZISTA polega na zastosowaniu ogélnego
leczenia podtrzymujacego, w tym monitorowania objawdw czynnosci zyciowych oraz obserwacji
stanu klinicznego pacjenta. Nalezy usuna¢ niewchtonigta substancj¢ czynna przez wywolanie
wymiotow lub ptukanie zotadka, jesli jest to wskazane. Zasadniczo plukania zotadka nie nalezy
wykonywac po wigcej niz 1 godzinie od przedawkowania.

Podanie wegla aktywnego réwniez moze pomdc w eliminacji niewchtonigtej substancji czynne;.

Poniewaz darunawir w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza nie jest prawdopodobne, aby
dializoterapia mogta istotnie wptynac¢ na usunigcie substancji czynne;j.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inhibitory proteazy, kod
ATC: JOSAEIO.

Mechanizm dziatania

Darunawir jest inhibitorem dimeryzacji i aktywnosci katalitycznej proteazy HIV-1(K), = 4,5 x 10"°M).
Wybiodrczo hamuje rozszczepienie zakodowanego w HIV kompleksu poliproteinowego Gag-Pol

w komorkach zakazonych wirusem, zapobiegajac w ten sposob tworzeniu si¢ dojrzatych zakaznych
czasteczek wirusa.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa przeciwko laboratoryjnym szczepom i klinicznym
izolatom HIV-1 oraz laboratoryjnym szczepom HIV-2 w ostro zarazonych liniach komérkowych
limfocytow T, ludzkich komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej oraz monocytach/makrofagach
z mediana wartosci Sredniego st¢zenia skutecznego ECsy w zakresie od 1,2 do 8,5 nM (0,7 do

5,0 ng/ml). Darunawir wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowa in vitro przeciwko szerokiemu
zestawowi izolatoéw HIV-1 grupy M (A, B, C, D, E, F, G) i grupy O z mediana wartosci ECs,

w zakresie od < 0,1 do 4,3 nM. Wartoséci ECs plasuja si¢ znacznie ponizej 50% wartosci
komoérkowego stezenia toksycznego 87 uM do > 100 uM.

Opornosé
Selekcja in vitro opornych na darunawir wiruséw HIV-1 ze szczepow typu dzikiego byta oddalona

w czasie (> 3 lat). Wyizolowane wirusy byty niezdolne do wzrostu w obecnosci darunawiru

w stezeniach powyzej 400 nM. Wirusy wyizolowane w tych warunkach i wykazujace zmniejszona
podatno$¢ na dziatanie darunawiru (od 23 do 50 razy) zawieraty od 2 do 4 zamienionych
aminokwasOw w genie proteazy. Obecnie trwaja badania poszukujace czynnikow, ktore determinuja
zmniejszona wrazliwo$¢ na darunawir tych wirusow.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentow poddawanych wcze$niejszej terapii
przeciwretrowirusowej (badanie 7/7AN i zbiorcza analiza badan POWER 1, 2 1 3 oraz badan DUET 1 i
2) wykazaty, ze wirologiczna odpowiedz na produkt PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem w matej
dawce byta zmniejszona, gdy 3 lub wigcej mutacji wiazacych si¢ z wytworzeniem opornosci (ang.
Resistance-Associated Mutations - RAMs) na darunawir (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L lub M,
T74P, L76V, 184V i L89V) wystepowato w momencie rozpoczynania badania lub rozwinglo si¢
podczas terapii.

Zwigkszenie wyj$ciowego parametru krotnosci zmian (FC — ang. Fold Change) ECsy darunawiru
wigzalo sig ze zmniejszeniem odpowiedzi wirologicznej. Okre$lono dolny i gérny margines kliniczny
wynoszacy odpowiednio 10 i 40. Izolaty z wyjsciowym FC < 10 sa wrazliwe; izolaty z FC > 10 do
40 wykazuja zmniejszong wrazliwo$¢; izolaty z FC > 40 sa oporne (patrz Wyniki badan klinicznych).

Wirusy wyizolowane od pacjentow stosujacych schemat PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg
doswiadczajacych niepowodzenia wirologicznego z odbicia, ktore byly wyjsciowo wrazliwe na
typranawir, w wigkszo$ci przypadkow po leczeniu pozostawaty wrazliwe na typranawir.

Najrzadziej, rozw6j opornych wirusow HIV obserwowuje si¢ u pacjentoéw niepoddawanych wczesniej

leczeniu przeciwretrowirusowemu, leczonych po raz pierwszy darunawirem w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi.
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Ponizsza tabela przedstawia rozwdj mutacji i utratg wrazliwosci na inhibitory proteazy jako
niepowodzenia wirologiczne w punktach koncowych badan ARTEMIS, ODIN i TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
raz na dobe¢ raz na dobe¢ dwa razy na dobg dwa razy na dobg
N=343 N=294 N=296 N=298
Catkowita liczba 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
niepowodzen
wirologicznych®, n (%)
Nawroty 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Nieosiagnigta 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
supresja

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe genotypy, rozwijajace

si¢ mutacje® w punkcie koncowym badania, n/N

Pierwotne (gldwne)
mutacje PI
Mutacje RAM dla PI

0/10

4/10

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Liczba badanych z niepowodzeniem wirologicznym i odpowiednie wyjsciowe/koncowe fenotypy, wykazujaca

utratg wrazliwosci na PI w punkcie koncowym

badania w pordwnaniu do punktu wyjscia, n/N

PI

darunawir
amprenawir
atazanawir
indynawir
lopinawir
sakwinawir
typranawir

0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

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

zgodnie z algorytmem TLOVR non-VF censored (czas do utraty odpowiedzi wirologicznej z wytaczeniem niepowodzen

niewirologicznych) w oparciu o0 HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, z wyjatkiem badania TITAN (HIV-1 RNA < 400 kopii/ml)

listy IAS-USA

Opornos¢ krzyzowa

FC darunawiru byt mniejszy niz 10 dla 90% z 3309 izolatow wykazujacych opornos¢ kliniczng na
amprenawir, atazanawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir i (lub) tipranawir, co
wskazuje, ze wirusy oporne na wigkszos$¢ inhibitorow proteazy pozostaja wrazliwe na darunawir.
Wsrdd wirologicznych niepowodzen badania ARTEMIS nie stwierdzono opornosci krzyzowej

z innymi inhibitorami proteazy.

Wyniki badan klinicznych

Pacjenci dorosli

Z wynikami badan dotyczacych dorostych pacjentéw, ktorzy nie byli poddawani wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej, mozna zapoznac si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego PREZISTA
400 mg tabletki oraz zawiesina doustna 100 mg/ml.

Skutecznosé produktu PREZISTA 600 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
100 mg dwa razy na dobe u pacjentow, poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej
Dowody skutecznosci leczenia produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa
razy na dobg) u pacjentow poddawanych wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej sa oparte na
analizie 96 tygodni badania III fazy TITAN w leczeniu pacjentéw poddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej, ale nieotrzymujacych lopinawiru, na analizie 48 tygodni badania III fazy
ODIN w leczeniu pacjentow poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej bez mutacji
DRV-RAM i na analizach danych z 96 tygodni badan fazy I[Ib POWER 1 i 2 u pacjentéw
poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej z wysoka opornoscia na PI (inhibitory

proteazy).
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TITAN jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem III fazy poréwnujacym produkt
PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) versus
lopinawir/rytonawir (400/100 mg dwa razy na dobg) u dorostych, poddawanych wczesniejszej terapii
przeciwretrowirusowej, nicotrzymujacych dotychczas lopinawiru pacjentéw zarazonych HIV-1.

W obydwu ramionach badania uzyto zoptymalizowanego leczenia podstawowego (Optimised
Background Regimen, OBR) sktadajacego si¢ z co najmniej 2 lekow przeciwwirusowych
(nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy NRTI z lub bez nienukleozydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy NNRTI).

Tabela ponizej pokazuje dane dotyczace skutecznos$ci z 48 tygodniowej analizy z badania TITAN.

TITAN
Wyniki PREZISTA/rtv lopinawir/rtv Roznica pomigdzy
600/100 mg dwa 400/100 mg dwa kuracjami
razy na dob¢ + OBR | razy na dobg + OBR | (95% CI przedziat
N=298 N=297 ufno$ci r6znicy)
HIV-1 RNA < 50 kopii /ml* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)"
mediana zmiany liczby komorek | 88 81
CD4+ w poréwnaniu do poczatku
badania (x 10°/1)°

Ustalenia zgodnie z algorytmem TLOVR (TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej).
Na podstawie przyblizenia normalnego roznicy odpowiedzi %
¢ NC=F
Skutecznos¢ nie gorsza od komparatora (non inferiority) w odpowiedzi wirologicznej na terapig
PREZISTA/rytonawir zdefiniowana jako odsetek pacjentow z poziomem HIV-1 RNA w osoczu
<400 i1 <50 kopii/ml wykazano (w zdefiniowanym wstgpnie 12% marginesie non inferiority)
w 48 tygodniu zaréwno dla populacji ITT oraz OP. Te wyniki zostaly potwierdzone w analizie
7 96 tygodni leczenia w badaniu T/TAN u 60,4% pacjentow w ramieniu PREZISTA/rtv z poziomem
HIV-1 RNA < 50 kopii/m w 96 tygodniu w poréwnaniu do 55,2% w ramieniu lopinawir/rtv [rdznica:
5,2%, 95% CI (-2,8—-13,1)].

Badanie ODIN jest randomizowanym, otwartym badaniem III fazy porownujacym schematy
PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg, versus PREZISTA/rtv 600/100 mg dwa razy na dobg

u poddawanych wcze$niejszej terapii przeciwretrowirusowej pacjentow z infekcja HIV-1

7z przesiewowym badaniem genotypowania oporno$ci niewykazujacym mutacji RAM dla darunawiru
(np. V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) oraz przesiewowa
wiremig HIV-1 RNA > 1000 kopii/ml. Analiza skuteczno$ci opiera si¢ na 48 tygodniach leczenia
(patrz ponizsza tabela). Oba ramiona badania stosowaly OBR sktadajacy si¢ z > 2 lekow NRTI.

ODIN
Wyniki PREZISTA/rtv PREZISTA/rtv Roéznica pomigdzy
800/100 mg raz na dobg | 600/100 mg dwa razy kuracjami
+ OBR na dobg + OBR (95% CI przedziat ufnosci
n=294 n=296 roznicy)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* | 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

Z wyjsciowa wiremia
HIV-1 RNA (kopii/ml)
<100,000

>100,000

Z wyjsciowa liczba
komoérek CD4+ (x 10%/1)
>100

<100

77,6% (198/255)
35,9% (14/39)

75,1% (184/245)
57,1% (28/49)
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73,2% (194/265)
51,6% (16/31)

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

4,4% (-3,0; 11,9)
-15,7% (-39,2; 7,7)

2,6% (-5,1; 10,3)
-3,4% (-24,5; 17,8)




Z kladem HIV-1
typu B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
typu AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
typu C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
inne* 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
Srednia zmiana liczby 108 112 -59(-25; 16)
komorek CD4+ z punktu
wyj$cia
(x 10%/1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Na podstawie przyblizenia normalnego réznicy odpowiedzi %
Klady A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX
Réznica srednich

o A o o

Ustalenia zgodne z ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. LOCF)

Po 48 tygodniach odpowiedz wirologiczna definiowana jako odsetek pacjentow z wiremia

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, po zastosowaniu leczenia PREZISTA/rytonawir 800/100 mg raz na dobg
okazata si¢ niegorsza (w predefiniowanym marginesie 12% non-inferiority) od schematu
PREZISTA/rytonawir 600/100 mg dwa razy na dobg, dla obu populacji ITT i OP.

Nie nalezy stosowac¢ terapii PREZISTA/rtv 800/100 mg raz na dobg u pacjentow poddawanych
wczesniejszej terapii przeciwretrowirusowej z jedna lub wigeej mutacja (DRV-RAM) towarzyszaca
opornosci na darunawir lub wiremia HIV-1 RNA > 100,000 kopii/ml, czy liczba komorek CD4+ cell
count < 100 x 10°/1 (patrz punkt 4.2 i 4.4). Dostepne sa ograniczone dane u pacjentow z kladami HIV-
1 innymi niz B.

Badania POWER 1 i POWER 2 sa randomizowanymi badaniami kontrolowanymi, ktére porownuja
produkt PREZISTA podawany w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobg) z grupa
kontrolng otrzymujaca wybrany przez badacza schemat zawierajacy inhibitory proteazy u chorych
zarazonych HIV-1, u ktérych nie powiodta si¢ wigcej niz 1 terapia zawierajaca zestaw lekow PI.

W obu badaniach zastosowano OBR zawierajace co najmniej dwa leki z grupy NRTI z lub bez
enfuwirtydu (ENF).

W przedstawionej ponizej tabeli zamieszczono dane dotyczace skutecznosci produktu PREZISTA po
obserwacji 48-tygodniowej i 96-tygodniowej w badaniach POWER 1 i POWER 2 tacznie.

Laczne dane z badan POWER 1 i POWER 2

Wyniki po 48 tygodniach Wyniki po 96 tygodniach
Wyniki PREZISTA/rtv | Grupa Réznice w PREZISTA/rtv | Grupa Réznice w
600/100 mg kontrolna | leczeniu 600/100 mg kontrolna | leczeniu
dwa razy na n=124 dwa razy na n=124
dobe n=131 dobe n=131
HIV RNA 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
< 50 kopii/ml” (59) (14) (23,4%; 44,1%)° | (51) (11) (20,1; 40,0)°
Srednia zmiana 103 17 86 133 15 118
liczby komorek (57; 114)° (83,9;
CD4+ w stosunku 153,4)°
do poczatku
badania (x 10%1)°

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR

Ustalenia zgodne z ekstrapolacjq ostatniej obserwacji (ang. LOCF)
¢ 95% przedzialy ufnosci.
Analizy danych zebranych podczas 96 tygodni terapii w badaniach POWER wykazaly utrzymujaca si¢
skuteczno$¢ przeciwretrowirusowa i korzystny efekt immunologiczny. Sposrod 59 pacjentow, ktorzy
zareagowali catkowita supresja wirusowa (< 50 kopii/ml) w tygodniu 48, 47 pacjentéw (80%
respondentdw w 48 tygodniu) nadal korzystnie reagowalo na leczenie w 96 tygodniu.
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Genotyp i fenotyp wyjsciowy a wyniki wirusologiczne
Wyjsciowy genotyp i FC darunawiru (przesunigcie w zakresie podatno$ci wzgledem odno$nika)
okazat si¢ rokowniczym czynnikiem wynikow wirologicznych.

Odsetek (%) pacjentow z odpowiedziq (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml w 24 tygodniu) na leczenie
produktem PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem (600/100 mg dwa razy na dobe) wedtug
wyjsciowego genotypu™ i wyjsciowego FC darunawiru oraz stosowania enfuwirtydu (ENF).
Wedtug analizy danych z badan POWER i DUET.

Liczba mutacji na poczatku badania® Wyjsciowe FC darunawiru”

Odpowiedz (HIV-1

RNA < SQ kopii/ml | Wszystki 02 3 >4 Wszystki <10 10-40 > 40

w tygodniu 24) e zakresy e zakresy

%, n/N

Wszyscy pacjenci 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118

Pacjenci

niestosujacy

39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

wezesniej lub 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94

stosujacy nie po raz
pierwszy ENF

Pacjenci stosujacy
po raz pierwszy
ENF

60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24

Liczba mutacji z listy mutacji zwiazanych ze zmniejszona odpowiedzia na produkt PREZISTA/rytonawir (V111, V321, L33F, 147V,
150V, I54L lub M, T74P, L76V, 184V lub L89V)
parametr krotno$ci zmian (fold change) ECs

Opis badan klinicznych u dzieci i mtodziezy

Dowody na skuteczno$¢ terapii PREZISTA/rytonawir u wczesniej leczonych dzieci i mtodziezy
uzyskano w badaniu fazy I DELPHI przeprowadzonym u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do < 18 lat
1 masie ciata co najmniej 20 kg oraz w badaniu ARIEL przeprowadzonym u dzieci w wieku od 3 do

< 6 lat i masie ciata > 15 kg do <20 kg.

Drzieci i mlodziez od 6 do < 18 roku zZycia

DELPHI jest randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem II fazy majacym na celu oceng
profilu farmakokinetycznego, bezpieczenstwa, tolerancji oraz skuteczno$ci produktu PREZISTA
podawanej w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru, w grupie 80 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg zakazonych wirusem HIV-1 i poddawanych
weczesniej terapii przeciwretrowirusowej. Badani pacjenci otrzymywali produkt PREZISTA/rytonawir
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (zalecane dawkowania w przeliczeniu na
masg ciata, patrz punkt 4.2). Odpowiedz wirusologiczna zostata zdefiniowana, jako spadek ilosci
wirusowego HIV-1 RNA w osoczu, ktory wynosit co najmniej 1,0 log;o w stosunku do wartosci
wyjsciowe;.

Pacjentom, u ktorych istniato ryzyko przerwania terapii ze wzgledu na nietolerancjg doustnego
roztworu rytonawiru (np.: smak nie do zaakceptowania), umozliwiono przyjmowanie produktu

w formie kapsulek. Sposrdd 44 pacjentéw przyjmujacych doustny roztwor rytonawiru, 27 zmienito
roztwor rytonawiru na kapsutki w dawce 100 mg, przekraczajac zalecana dawke rytonawiru

w odniesieniu do masy ciata, bez obserwowalnych zmian w zakresie profilu bezpieczenstwa.

DELPHI
Wyniki w 48 tygodniu E:R&ZISTA/WtOHaWIr
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml* 47,5% (38)
Srednia zmiana liczby komérek CD4+ w stosunku do 147
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warto$ci wyjsciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie przypisana jest zmiana

rowna 0.

Zgodnie z restrykcyjnym algorytmem niepowodzen pochodzenia nie-wirusowego TLOVR,
u 24 (30,0%) pacjentéw odnotowano niepowodzenie w terapii z przyczyn wirusologicznych, w tym
u 17 (21,3%) pacjentéw nastapit nawrot choroby, a 7 (8,8%) pacjentdw nie zareagowalo na leczenie.

Dzieci w wieku od 3 do < 6 lat

Farmakokinetykg, bezpieczenstwo, tolerancj¢ oraz skuteczno$¢ terapii PREZISTA/rytonawir w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi u 21 poddawanych wczeséniej terapii
przeciwretrowirusowej dzieci z zakazeniem HIV-1 w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata od 10 kg do
< 20 kg oceniano w otwartym badaniu Fazy II, ARIEL. Pacjenci otrzymywali dostosowany do masy
ciala schemat leczenia, pacjenci o masie ciata od 10 kg do < 15 kg otrzymywali darunawir/rytonawir
w dawce 25/3 mg/kg dwa razy na dobg a pacjenci o masie ciata od 15 kg do < 20 kg otrzymywali
darunawir/rytonawir w dawce 375/50 mg dwa razy na dobeg. U otrzymujacych produkt
PREZISTA/rytonawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi 16 pacjentow o masie
ciata 15 kg do < 20 kg oraz 5 pacjentéw o masie ciata od 10 kg do < 15 kg, oceniano w tygodniu 48
odpowiedz wirusologiczna okreslana jako odsetek pacjentdw z potwierdzong wiremia < 50 kopii/ml
HIV-1 RNA (zalecenia dawkowania w zalezno$ci od masy ciata patrz punkt 4.2).

ARIEL
Wyniki w 48 tygodniu PREZISTA/rytonawir
od 10 kg do <15 kg od 15 kg do <20 kg
n=>5 n=16
HIV-1 RNA <50 kopii/ml* | 80,0% (4) 81,3% (13)
Procentowa zmiana liczby | 4 4

komoérek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Srednia zmiana liczby 16 241
komoérek CD4+ w stosunku
do wartosci wyjéciowej”

Ustalenia zgodne z algorytmem TLOVR.

Nieukonczenie jest traktowane jako niepowodzenie leczenia

Nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania produktu u dzieci z masa ciata ponizej 15 kg ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace skutecznosci.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu
PREZISTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zakazeniu ludzkim wirusem
niedoboru odporno$ci w dopuszczonym wskazaniu, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji
dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Witasciwosci farmakokinetyczne darunawiru podawanego w skojarzeniu z rytonawirem oceniano u
zdrowych dorostych ochotnikoéw i chorych zakazonych HIV-1. Biodostepno$¢ darunawiru byta
wigksza u chorych zakazonych wirusem HIV niz u 0s6b zdrowych. Zwigkszona ekspozycj¢ na
darunawir u pacjentéw zakazonych HIV-1 w poréwnaniu z osobami zdrowymi mozna wyjasnic¢
wigkszym stezeniem kwasnej glikoproteiny o, (ang. alpha-1-acid glycoprotein, AAG) u chorych
zakazonych wirusem HIV-1, powodujacym wigksze wiazanie z AAG osocza i przez to wigksze
st¢zenie w osoczu.
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Darunawir jest metabolizowany gtownie przez izoenzym CYP3A. Rytonawir hamuje CYP3A,
zwigkszajac przez to istotnie st¢zenie darunawiru w osoczu.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym darunawir jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie darunawiru w osoczu
w obecnosci malych dawek rytonawiru jest z reguty osiagane w ciagu 2,5 do 4,0 godzin.
Bezwzgledna biodostepnosé po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg samego darunawiru
wynosi okoto 37% i wzrasta do okoto 82% w obecnosci 100 mg rytonawiru stosowanego dwa razy na
dobg. Catkowity potegujacy wplyw rytonawiru wywotuje okoto 14-krotny wzrost ogolnej ekspozycji
na darunawir po doustnym podaniu jednorazowej dawki 600 mg w skojarzeniu z rytonawirem

w dawce 100 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).

Po podaniu na czczo wzglgdna biodostgpnos¢ darunawiru w obecnosci matych dawek rytonawiru jest
0 30% nizsza w poréwnaniu z podaniem podczas positku. Zatem tabletki PREZISTA powinny by¢
przyjmowane z rytonawirem i pokarmem. Rodzaj pokarmu nie wptywa na ekspozycje¢ na darunawir.

Dystrybucja
Darunawir w okoto 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z kwasna glikoproteing a,.

Po podaniu dozylnie objgtos¢ dystrybucji samego darunawiru wynosita 88,1 &+ 59,0 1 (Srednia + OS)
iulegata zwigkszeniu do 131 + 49,9 1 (Srednia + OS) w obecnosci rytonawiru stosowanego w dawce
100 mg dwa razy na dobg.

Metabolizm

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazuja, ze darunawir jest metabolizowany
przede wszystkim w procesie oksydacji. Darunawir jest w znacznym stopniu metabolizowany

w watrobie z udziatem CYP i prawie wylacznie przez izoenzym CYP3A4. Podanie zdrowym
ochotnikom znakowanego izotopem '*C darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem po podaniu
jednorazowej dawki (400/100 mg) wykazalto, ze wigkszo$¢ aktywnosci promieniotworczej w 0soczu
pochodzita z macierzystej substancji czynnej. W organizmie ludzkim wykryto co najmniej 3 utlenione
metabolity darunawiru. Kazdy wykazuje aktywnos¢ co najmniej 10-krotnie mniejsza niz darunawir

w odniesieniu do szczepu dzikiego wirusa HIV.

Eliminacja

Po podaniu wynoszacej 400/100 mg dawki znakowanego izotopem '*C darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem w moczu i w kale wykrywa si¢ odpowiednio okoto 79,5% i 13,9% podanej dawki "“C
darunawiru. W niezmienionej postaci wydala si¢ w moczu i w kale odpowiednio 41,2% 1 7,7%
podanej dawki darunawiru. Okres pottrwania w fazie koncowej darunawiru wynosi okoto 15 godzin
przy skojarzonym stosowaniu z rytonawirem.

Wewnatrznaczyniowy klirens darunawiru podanego indywidualnie (150 mg) i w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru wynosi odpowiednio 32,8 1/godz. 1 5,9 1/godz.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
74 dzieci i mtodziezy, w wieku od 6 do 17 lat i masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg, poddanych
weczesniej leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaty, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir
obliczone w oparciu o masg ciata pacjenta, doprowadzily do osiagnigcia dostgpnos$ci biologicznej
darunawiru poréwnywalnej z dostepnoscia biologiczna obserwowana u pacjentéw dorostych
otrzymujacych produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobg (patrz punkt
4.2).

Dane farmakokinetyczne dotyczace zastosowaniu darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem w grupie
14 dzieci, w wieku od 3 do < 6 lat i masie ciata wynoszacej od 15 kg do < 20 kg, poddanych wczesniej
leczeniu przeciwretrowirusowemu wykazaly, ze podane dawki PREZISTA/rytonawir obliczone

W oparciu o masg ciala pacjenta, doprowadzily do osiagnigcia dostepnosci biologicznej darunawiru
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poréwnywalnej z dostgpnoscia biologiczna obserwowana u pacjentow dorostych otrzymujacych
produkt PREZISTA/rytonawir w dawce 600/100 mg, dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne darunawiru nie roéznia si¢ istotnie w obrgbie grupy wiekowej od 18 do
75 lat (n=12, wiek > 1 65 lat) (patrz punkt 4.4). Dostgpna jest jednak tylko ograniczona ilo§¢ danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Plec

Analiza wtasciwosci farmakokinetycznych wykazala nieznacznie wigksza ekspozycije¢ na darunawir
(16,8%) wsrod kobiet zakazonych wirusem HIV w porownaniu do mgzczyzn. Rdznica ta nie ma
znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Wyniki badania zréwnowazonego odnosnie do masy z zastosowaniem znakowanego '“C darunawiru
w skojarzeniu z rytonawirem wskazuja, ze okoto 7,7% podanej dawki darunawiru jest wydalane z
moczem w postaci niezmienionej. Chociaz nie oceniano dziatania darunawiru u 0séb z zaburzeniami
czynnosci nerek, analiza wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji wykazata, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne darunawiru nie zmieniajg sig istotnie u pacjentéw zakazonych HIV

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 60 ml/min, n=20)

(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Darunawir jest gldwnie metabolizowany i eliminowany przez watrobg. W badaniu przeprowadzonym
z zastosowaniem wielokrotnych dawek produktu PREZISTA w skojarzeniu z rytonawirem

600/100 mg dwa razy na dobg wykazano, ze catkowite stezenia darunawiru w osoczu u 0s6b

z tagodnymi (klasa C wg skali Child-Pugh, n=8) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n=8)
zaburzeniami czynnos$ci watroby byly poréwnywalne ze stezeniami obserwowanymi u 0s6b
zdrowych. Jednakze, stezenia wolnej frakcji darunawiru byty odpowiednio wigksze o okoto 55%
(klasa A wg skali Child-Pugh) oraz 100% (klasa B wg skali Child-Pugh). Znaczenie kliniczne tego nie
jest znane. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu PREZISTA u tych
pacjentow. Wptyw cigzkich zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke darunawiru nie byt
jeszcze badany (patrz punkty 4.2, 4.3 14.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznosci darunawiru na zwierzgtach przy ekspozycji dochodzacej do
poziomu ekspozycji klinicznej: z samym darunawirem u myszy, szczuroOw i psOw oraz w skojarzeniu
z rytonawirem u szczurOw i psow. W badaniach toksycznosci przy kilkukrotnym podaniu u myszy,
szczurdw 1 psow stwierdzone efekty leczenia darunawirem byly ograniczone. U gryzoni jako narzady
docelowe dziatania leku wskazano uktad krwiotworczy, uktad krzepnigcia, watrobg i1 gruczot
tarczowy. Zaobserwowano zmienne, ale ograniczone zmniejszenie parametrow czerwonych ciatek
krwi oraz wydtuzenie czasu czg¢§ciowej tromboplastyny po aktywacji. Obserwowano zmiany

w watrobie (przerost hepatocytow, wakuolizacja, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych)

i tarczycy (przerost pecherzykow tarczycy). U szczurow stosowanie darunawiru w skojarzeniu

z rytonawirem prowadzilo do nieznacznego nasilenia wptywu na parametry krwinek czerwonych,
watroby i tarczycy oraz zwigkszenia czgstosci wystgpowania widknienia wysepek trzustkowych
(tylko u samcow szczurd6w) w porownaniu z leczeniem samym darunawirem. U pséw nie wykryto
powazniejszych dziatan toksycznych, ani nie zidentyfikowano narzadéw docelowych przy ekspozycji
rownej z ekspozycja kliniczna w zalecanych dawkach.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono zmniejszenie liczby cialek zottych oraz

implantacji zarodkow w przypadku dziatah toksycznych na organizm matki. W innych przypadkach
nie stwierdzono wplywu na laczenie si¢ w pary lub ptodnos$¢ podczas stosowania darunawiru
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w dawkach do 1 000 mg/kg/dobg i przy poziomach ekspozycji ponizej (AUC 0,5-krotny) dawek
zalecanych u ludzi. Przy tych samych wielkosciach dawek nie obserwowano dzialania teratogennego
podczas stosowania samego darunawiru u szczurdéw i krolikow oraz podczas stosowania

z rytonawirem u myszy. Ekspozycja na lek byta nizsza niz zalecana w praktyce klinicznej u ludzi.
W ocenie rozwoju przed- i pourodzeniowego szczurdw, darunawir stosowany sam i w skojarzeniu

z rytonawirem powodowat przejSciowe zmniejszenie przyrostu masy ciata potomstwa przed
zakonczeniem ssania oraz nieznaczne opoznienie momentu otwarcia oczu i uszu.

Stosowanie darunawiru w skojarzeniu z rytonawirem powodowalo, iz w 15 dniu karmienia u
mniejszej liczby potomstwa obserwowano odruch obronny, obserwowano takze ograniczenie
przezywalnosci potomstwa w okresie laktacji. Wptyw ten moze wynikaé z ekspozycji potomstwa na
substancje¢ czynna przenikajaca do mleka i (lub) dziatania toksycznego na organizm matki.

Po zaprzestaniu karmienia mlekiem matki nie obserwowano zaburzen podczas stosowania darunawiru
samego lub w skojarzeniu z rytonawirem. U mtodych szczuréw otrzymujacych darunawir do wieku
23 - 26 dni zycia, obserwowano zwigkszenie Smiertelnosci z drgawkami u niektorych zwierzat.
Stgzenie w osoczu, watrobie i moézgu pomigdzy 5 a 11 dniem zycia byty znaczaco wyzsze niz

u dorostych szczuréw po porownywalnych dawkach w mg/kg. Po 23 dniu Zycia stezenia byty
porownywalne do obserwowanych u dorostych szczuréw. Te zwigkszone st¢zenia wynikaty
prawdopodobnie, przynajmniej czg¢sciowo z niedojrzatosci uktadu enzymatycznego bioracego udziat
w metabolizmie lekow u mtodych zwierzat. Nie stwierdzono wptywu na $miertelno$¢ mtodych
szczurow przy podawaniu darunawiru w dawkach 1 000 mg/kg (pojedyncza dawka) w 26 dniu zycia
ani 500 mg/kg (powtarzalne dawki) od 23 do 50 dnia Zycia, a stezenia i profil toksycznosci byty
porownywalne do obserwowanych u dorostych szczurow.

Ze wzgledu na niejednoznaczno$¢ danych opisujacych stopien rozwoju bariery krew-mozg

u cztowieka oraz enzymow watrobowych, produkt PREZISTA w skojarzeniu z mata dawka
rytonawiru nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczym darunawiru przeprowadzano podajac lek
myszom i szczurom przez okres do 104 tygodni droga doustna przez zglebnik. Dobowe dawki
wynosity odpowiednio: 150, 450 i 1 000 mg/kg u myszy oraz 50, 150 i 500 mg/kg u szczurow.
Zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie zapadalnosci na gruczolaka i raka
watrobowokomorkowego u samcow i samic obydwu gatunkéw. U samcoOw szczurow zaobserwowano
ponadto wystgpowanie gruczolaka pgcherzykowego tarczycy. Podawanie darunawiru nie powodowato
statystycznie istotnego zwigkszenia wystepowalnosci jakichkolwiek nowotworow tagodnych lub
zto§liwych u myszy ani szczuréw. Uwaza si¢, ze zaobserwowane nowotwory watrobowokomorkowe

1 nowotwory tarczycy u gryzoni maja niewielkie znaczenie w przypadku ludzi. Wielokrotne podanie
darunawiru szczurom powodowalo indukcjg enzymoéw mikrosomalnych watroby oraz zwigkszone
wydalanie hormonu tarczycy, co jest czynnikiem predestynujacym do rozwoju nowotwordéw tarczycy
u szczurdéw, lecz nie u ludzi. Dla najwigkszych badanych dawek, ekspozycje ustrojowe na darunawir
(w oparciu o wielko$¢ pola powierzchni pod krzywa - AUC) wynosily 0,4-0,7 razy (myszy) i 0,7-1 raz
(szczury) w poréwnaniu z ekspozycjami zaobserwowanymi u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki
terapeutyczne;.

Podawanie darunawiru przez 2 lata przy ekspozycji rownej lub nizszej od stosowanej u ludzi, u myszy
1 szczurdw zaobserwowano zmiany w nerkach (odpowiednio nerczyca i przewlekta nefropatia
postepujaca). Darunawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani genotoksycznego

w przeprowadzonej serii badan in vivo i in vitro obejmujacych rowniez odwracalna mutacj¢ bakterii
(test Amesa), aberracje chromosomowe ludzkich limfocytow oraz przeprowadzony in vivo test
mikrojadrowy u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna
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Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy — czg§ciowo hydrolizowany
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zbkcien pomaranczowa FCF (E110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 160 ml, wykonana z nieprzezroczystego, biatego polietylenu wysokiej gestosci

(HDPE) z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci,

zawierajaca 60 tabletek.

Jedna butelka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 luty 2007.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 luty 2009.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/ www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

PREZISTA zawiesina doustna PREZISTA tabletki
Janssen Pharmaceutica NV Janssen-Cilag SpA
Turnhoutseweg 30 Via C. Janssen
B-2340 Beerse IT-04010 Borgo San Michele
Belgia Latina

Witochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych <oraz planie monitorowania skuteczno$ci>, zgodnie z wersja RMP
(ang. Risk Management Plan), przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczeénie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

° WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 100 mg/ml zawiesina doustna
Darunawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazdy ml zawiesiny zawiera 100 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sodu parahydroksybenzoesan metylu (E219).
Wigcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna
Butelka 200 ml
Opakowanie zawiera pipetg dozujaca o pojemnosci 6 ml z podziatka co 0,2 ml.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Przed zastosowaniem wstrzasna¢ energicznie butelka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie przechowywaé¢ w loddwce ani nie zamraza¢. Unika¢ ekspozycji na nadmierne ciepto.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

prezista 100 mg/ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 100 mg/ml zawiesina doustna
Darunawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazdy ml zawiesiny zawiera 100 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

3. LIST OF EXCIPIENTS

Zawiera sodu parahydroksybenzoesan metylu (E219).
Wigcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna
200 ml

5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Przed zastosowaniem wstrzasnaé energicznie butelka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie przechowywaé¢ w loddwce ani nie zamraza¢. Unika¢ ekspozycji na nadmierne ciepto.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE PUDELKA/BUTELKI

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 75 mg tabletki powlekane
Darunawir

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

480 tabletek powlekanych

S.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

B

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/005

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

prezista 75 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE PUDELKA/BUTELKI

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 150 mg tabletki powlekane
Darunawir

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

240 tabletek powlekanych

S.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

B

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/004

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

prezista 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE PUDELKA/BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 300 mg tabletki powlekane
Darunawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z6lcien pomaranczowa FCF (E110).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

prezista 300 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE PUDELKA/BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 400 mg tabletki powlekane
darunawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z6lcien pomaranczowa FCF (E110).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/003

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

prezista 400 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE PUDELKA/BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PREZISTA 600 mg tabletki powlekane
Darunawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg darunawiru (w postaci etanolanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z6lcien pomaranczowa FCF (E110).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/380/002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

prezista 600 mg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PREZISTA zawiesina doustna 100 mg/ml
Darunawir

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek
watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA
Jak stosowac lek PREZISTA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek PREZISTA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANk L=

1. Co to jest PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek PREZISTA?

PREZISTA to lek przeciwretrowirusowy, stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Lek nalezacy do grupy inhibitorow proteazy. Dziatanie leku PREZISTA polega na
zmnigjszeniu liczebno$ci wirusa HIV w organizmie. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza
ryzyko zapadania na choroby zwiazane z zakazeniem wirusem HIV.

W jakim celu si¢ go stosuje?

Lek PREZISTA stosowany jest w leczeniu 0sob dorostych i dzieci w wieku powyzej 3 lat i o masie
ciala powyzej 15 kg, zakazonych wirusem HIV, ktore byly juz leczone innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow przeciw
wirusowi HIV. Najkorzystniejsza dla pacjenta kombinacj¢ lekow ustala lekarz prowadzacy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow
przeciwretrowirusowych. Dlatego nalezy przeczytac ulotkg dla pacjenta dotaczona do opakowania.
Nalezy zwroécié sig do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, gdy potrzebna jest rada lub informacja
dotyczaca przepisanych lekow.

Kiedy nie stosowa¢ leku PREZISTA

- jesli pacjent ma uczulenie na darunawir, lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6) lub na rytonawir;

- jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby. W przypadku watpliwosci
dotyczacych dolegliwosci watrobowych i ich charakteru, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Moze by¢
konieczne wykonanie pewnych dodatkowych badan.
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Nie stosowaé leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami
W przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nizej wymienionych lekéw nalezy skonsultowac si¢ z

lekarzem w kwestii zamiany sposobu leczenia.

Nazwa leku

Zastosowanie leku

astemizol lub terfenadyna

leczenie objawdw uczuleniowych

triazolam oraz doustna postac¢ midazolamu

dzialanie nasenne oraz/lub znoszace stany Igkowe

cyzapryd

leczenie niektorych dolegliwos$ci zotadkowych

pimozyd lub sertindol

leczenie zaburzen psychiatrycznych

alkaloidy sporyszu takie jak ergotamina,
dihydroergotamina, ergonowina oraz
metylergonowina

leczenie migreny i1 bolu glowy

amiodaron, beprydyl, chinidyna oraz lidokaina
podawana ogolnoustrojowo

leczenie niektorych chordb serca np.: zaburzen
rytmu

lowastatyna oraz symwastatyna

leczenie majace na celu obnizenie poziomu
cholesterolu we krwi

ryfampicyna

leczenie niektérych typdw zakazen np.: gruzlicy

lek skojarzony lopinawir/rytonawir

lek przeciwko zakazeniu wirusem HIV, nalezacy
do tej samej klasy co lek PREZISTA

alfuzosyna

leczenie powigkszenia gruczotu krokowego

syldenafil

leczenie wysokiego ci$nienia krwi w krazeniu
ptucnym

Podczas terapii lekiem PREZISTA nie wolno stosowac¢ preparatow zawierajacych dziurawiec

zwyczajny (Hypericum perforatum.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku PREZISTA nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub

pielegniarki.

PREZISTA nie jest lekiem na zakazenie wirusem HIV i nie zmniejsza ryzyka przekazania wirusa
kolejnym osobom poprzez kontakty seksualne lub zakazong krew. Dlatego nalezy bezwzglednie

zachowac wszelkie odpowiednie $rodki ostroznos$ci.

Osoby przyjmujace lek PREZISTA nadal sa zagrozone rozwojem infekcji badz innych chorob
zwiazanych z obecnoscia wirusa HIV, dlatego nalezy utrzymywac¢ staly kontakt z lekarzem.

U pacjentéow przyjmujacych lek PREZISTA moze pojawi¢ si¢ wysypka skorna. Rzadko moze ona
przybra¢ cigzka lub potencjalnie zagrazajaca zyciu postaé. W przypadku wystapienia wysypki nalezy

skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Wysypka (zwykle tagodna Iub umiarkowanie nasilona) moze wystgpowac czgsciej u pacjentow
stosujacych lek PREZISTA i raltegrawir, niz u pacjentow stosujacych oddzielnie ktorykolwiek z

lekow.

Nie nalezy stosowa¢ leku PREZISTA u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciata ponizej 15

kilogramow.

Lek PREZISTA stosowany byt jedynie u niewielkiej liczby pacjentdéw w wieku 65 lub wigcej lat.
Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu omowienia

mozliwosci przyjmowania leku.
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Kiedy poinformowa¢ lekarza o stanie zdrowia PRZED i W TRAKCIE leczenia

Po zapoznaniu si¢ z ponizszymi siedmioma punktami pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli

ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci pacjent miat chora watrobe, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C. Lekarz oceni, jak cigzka byta to choroba, zanim zdecyduje, czy
mozliwe jest przyjmowanie leku PREZISTA.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent choruje na cukrzyce. Lek PREZISTA moze
zwigkszaé stezenie cukru we krwi.

- Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia
(np.: powigkszenie weztdw chtonnych, goraczka). U niektdrych pacjentdow z zaawansowanym
zakazeniem wirusem HIV i zakazeniem oportunistycznym w wywiadzie objawy podmiotowe i
przedmiotowe zapalenia zwiazane z przebytymi zakazeniami moga si¢ pojawia¢ natychmiast po
rozpoczeciu leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze pojawienie si¢ takich objawdw zwiazane jest ze
wzmocnieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podjgcie
walki z obecnymi wcze$niej zakazeniami bezobjawowymi.

- Nalezy poinformowac lekarza o jakichkolwiek zaobserwowanych zmianach dotyczacych
tkanki tluszczowej. U pacjentow przyjmujacych kombinacje lekow przeciwretrowirusowych
moze dochodzi¢ do przyrostu, spadku lub zmiany rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent cierpi na hemofili¢. Lek PREZISTA moze
zwigksza¢ ryzyko krwawien.

- Nalezy poinformowac lekarza o uczuleniu na sulfonamidy (np.: uzywanych w leczeniu
niektorych zakazen).

- Nalezy poinformowac lekarza o zaburzeniach miesniowo-szkieletowych. U niektorych
pacjentow stosujacych zlozona terapi¢ przeciwretrowirusowa moze dojs¢ do rozwoju choroby
kos$ci zwanej osteonekroza (martwica kosci spowodowana niedokrwieniem tkanki kostnej).

Do czynnikow ryzyka rozwoju choroby naleza: dlugo$¢ stosowania zlozonej terapii
przeciwretrowirusowej, przyjmowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, stan glgbokiej
immunosupresji, zwigkszony wskaznik masy ciala i inne. Do objawdw osteonekrozy naleza: bol
1 sztywnos¢ stawow (szczego6lnie bioder, kolan lub ramion) oraz trudno$ci w poruszaniu sig.
Nalezy poinformowac lekarza w razie wystapienia ktoéregokolwiek z wymienionych objawow.

Inne leki i PREZISTA
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie Iub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Niektorych lekéw nie wolno kojarzy¢ z lekiem PREZISTA. Wykaz tych substancji umieszczono w
punkcie pt. ,,Nie stosowac¢ leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami”.

W wigkszosci przypadkow lek PREZISTA mozna kojarzy¢ z lekami przeciw zakazeniu HIV
nalezacymi do innej grupy [np.: NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), NNRTI
(nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), antagonisci CCRS i IF (inhibitory fuzji)].

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania leku PREZISTA i rytonawiru

z wszystkimi PI (inhibitory proteazy) i nie mozna go stosowac w skojarzeniu z niektorymi
inhibitorami proteazy. Dlatego w kazdym przypadku nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu
innych lekow przeciwko zakazeniu HIV i §ci$le przestrzegac zalecen lekarza w kwestii jednoczesnego
przyjmowania innych lekow.

Skutecznos$¢ leku PREZISTA moze by¢ obnizona w przypadku rownoczesnego przyjmowania jednego
z ponizszych produktow. Nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu:

- fenobarbitalu, fenytoiny (lekow przeciwdrgawkowych);

- deksametazonu (steroid);

- efawirenzu (zakazenia HIV-1);

- telaprewiru, boceprewiru (zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C).
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Przyjmowanie leku PREZISTA moze mie¢ wplyw na skuteczno$¢ innych lekow.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- felodypiny, nifedypiny, nikardypiny (lekow nasercowych) ze wzglgdu na mozliwos$¢ nasilenia
dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow;

- warfaryny (lek przeciwzakrzepowy), ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania
terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow; moze by¢ konieczne wykonanie badan
krwi;

- zawierajacych estrogeny hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii
zastepczej; PREZISTA moze obniza¢ ich skuteczno$¢; w celu uniknigcia zaj$cia w ciaze,
zalecane jest zastosowanie innych nichormonalnych metod kontroli urodzen;

- prawastatyny, atorwastatyny, rozuwastatyny (lekow zmniejszajacych st¢zenie cholesterolu);
istnieje mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia zaburzen tkanki mig¢$niowe;j - lekarz
oceni, ktory z lekow zmniejszajacych stgzenie cholesterolu bedzie odpowiedni w danej sytuacji;

- klarytromycyny (antybiotyk);

- cyklosporyny, takrolimusu, sirolimusu (lekow oddziatujacych na uktad odpornosciowy), ze
wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych
lekow - lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania;

- Sflutikazonu, budezonidu (lekow stosowanych w leczeniu astmy); stosowanie tych lekoéw jest
mozliwe jedynie po konsultacji z lekarzem i pod $cisla kontrola dziatan niepozadanych
kortykosteroidow;

- buprenorfiny/naloksonu (leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidow);

- salmeterolu (leku stosowanego w leczeniu astmy);

- artemeteru/lomefantryny (leku zlozonego stosowanego w leczeniu malarii).

Skojarzone podawanie innych lekow z lekiem PREZISTA moze wplywac na ich dziatanie

terapeutyczne oraz na ich dziatania niepozadane. Dlatego dawkowanie innych lekow moze wymagac

zmiany.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- digoksyny (lek stosowany w terapii okreslonych chorob serca);

- ketokonazolu, itrakonazolu, klotrimazolu (lekow przeciwgrzybiczych). Worykonazol mozna
stosowa¢ wylacznie po konsultacji z lekarzem;

- ryfabutyny (lek przeciw infekcjom bakteryjnym);

- syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu (lekéw przeciw zaburzeniom erekcji lub wysokiemu
ci$nieniu w krazeniu plucnym);

- paroksetyny, sertraliny (lekow przeciwdepresyjnych i przeciwlgkowych);

- metadonu;

- lekow uspokajajqcych (np.: midazolamu w postaci iniekcji);

- karbamazepiny (leku zapobiegajacego drgawkom lub stosowanego w leczeniu pewnych
rodzajow nerwobolu);

- kolchicyny (lek przeciw dnie);

- bozentanu (lek stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia w krazeniu plucnym).

PREZISTA z jedzeniem i piciem
Patrz rozdzial 3 ,,Jak stosowaé lek PREZISTA”.

Ciaza i karmienie piersia

O ciazy lub karmieniu piersia nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza.

Kobiety cigzarne lub karmiace piersia nie moga przyjmowac leku PREZISTA bez specjalnego
zalecenia lekarza. Kobiety zakazone HIV nie moga karmi¢ piersia, poniewaz moze dojs$¢ do zakazenia
HIV dziecka poprzez mleko kobiece i nie sa znane skutki dziatania leku na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwaé maszyn, jezeli przyjmowanie leku PREZISTA wywotuje
zawroty glowy.
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Zawiesina doustna PREZISTA zawiera sodu parahydroksybenzesan metylu. U niektorych osob
moze to powodowac¢ wystapienie reakcji alergicznej (czasem opoznionej).

3. Jak stosowac lek PREZISTA

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedhug wskazan lekarza
lub farmaceuty lub pielggniarki. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sig¢ do lekarza lub farmaceuty lub
pielggniarki. W przypadku wystapienia zauwazalnej poprawy nie wolno zaprzesta¢ przyjmowania leku
bez konsultacji z lekarzem.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem PREZISTA nie wolno zmienia¢ dawki, postaci leku ani przerywaé
leczenia bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 3 lat, wazacych co najmniej 15 kg

Lekarz dokona wyboru odpowiedniej dawki leku na podstawie masy ciata (patrz tabela ponizej).
Dawka ta nie moze przekracza¢ dawki zalecanej dla pacjentow dorostych, ktéra wynosi 600 mg dla
leku PREZISTA i 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

Lekarz poinformuje o tym, ile leku PREZISTA zawiesina doustna oraz rytonawiru (kapsulki, tabletki
lub roztwor) musi przyjmowac dziecko.

Masa ciala Jedna dawka leku PREZISTA to: | Jedna dawka rytonawiru to:
od 15 do 30 kilograméw | 380 miligramoéw (3,8 mililitrow) 50 mg (0,6 mililitrow)

od 30 do 40 kilograméw | 460 miligramow (4,6 mililitrow) 60 mg (0,8 mililitrow)

od 40 kilograméw 600 miligramow (6 mililitrow) 100 mg (1,2 mililitrow)

z rytonawirem w postaci roztworu doustnego: 80 mg/ml

Wskazowki dotyczqce stosowania leku PREZISTA u dzieci w wieku powyzej 3 lat, waiqcych co

najmniej 15 kilogramow:

- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA zawsze w skojarzeniu z rytonawirem.
Lek PREZISTA nie dziata w sposéb wlasciwy bez rytonawiru.

- Dziecko musi przyjmowac odpowiednia dawke leku PREZISTA i rytonawiru dwa razy na dobe.
Jedna dawke nalezy przyjaé rano, a druga wieczorem.

- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA w trakcie positku. Lek PREZISTA nie dziata
wlasciwie przyjmowany bez pokarméw. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktore nie przyjmowaly wczeSniej lekéw przeciwretrowirusowych
(lekarz prowadzacy to ustali)

Typowa dawka leku PREZISTA wynosi 800 mg raz na dobg.

Nalezy przyjmowac lek PREZISTA codziennie i zawsze razem z rytonawirem w dawce 100 mg oraz
z jedzeniem. Lek PREZISTA nie daje pozadanego efektu terapeutycznego, gdy podawany jest bez
rytonawiru i bez jedzenia. Nalezy zje$¢ positek lub przekasi¢ co$ do 30 minut przed przyjeciem leku
PREZISTA i rytonawiru. Rodzaj pokarmu nie ma tutaj znaczenia.

Nawet w przypadku wystapienia zauwazalnej poprawy nie wolno zaprzesta¢ przyjmowania leku bez
konsultacji z lekarzem.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktore przyjmowaly wcze$niej leki przeciwretrowirusowe (lekarz
prowadzacy to ustali)

Dawka wynosi:

- 600 mg jednocze$nie ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

LUB

- 800 mg leku PREZISTA jednoczesénie ze 100 mg rytonawiru raz na dobg.

Nalezy omowic z lekarzem, ktora dawka jest odpowiednia dla pacjenta.
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Zalecenia dla 0sob doroslych

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA zawsze jednoczesnie z rytonawirem. PREZISTA nie dziata
wlasciwie bez rytonawiru.

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA z pokarmami. PREZISTA nie dziata wtasciwie przyjmowana bez
pokarmoéw. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

Instrukcja stosowania

W celu doktadnego odmierzenia dawki nalezy uzy¢ pipety dotaczonej do opakowania:

1. Przed uzyciem wstrzasna¢ energicznie butelka.

2. Otworzy¢ butelke leku PREZISTA zawiesina doustna przyciskajac plastikowa zakretke i
obracajac ja rownocze$nie w kierunku przeciwnym do ruchu wskazoéwek zegara.

3. Wilozy¢ maksymalnie pipete do butelki.

1

=
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4. Pociagna¢ ttoczek, tak aby gorna krawedz cylindra wskazywata zalecong przez lekarza dawke
leku.

5. Przyjecie dawki leku PREZISTA. Nalezy wlozy¢ koniec pipety dozujacej do ust.
Wecisnaé ttoczek i nastepnie potknaé zawiesing.

6. Zamkna¢ butelke zakretka po uzyciu i przechowywac lek PREZISTA zawiesina doustna
zgodnie z zaleceniami w punkcie 5 ponize;j.

7. Po kazdym uzyciu usuna¢ ttoczek z cylindra pipety, przeptukac obie czegsci woda 1 pozostawic
do wyschnigcia.

8. Po wyschnigciu ztozy¢ z pipetg 1 przechowywac razem z butelka leku PREZISTA.

Nie nalezy uzywac zataczonej pipety do innych lekow.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku PREZISTA
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Pominigcie zastosowania leku PREZISTA

Jesli pacjent przyjmuje lek PREZISTA dwa razy na dobg a pominigcie dawki zostanie zauwazone w
ciggu 6 godzin, nalezy niezwlocznie przyja¢ zawiesing. Kazdej dawce powinien towarzyszy¢
rytonawir i positek. Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone po 6 godzinach, nalezy opuscic
zapomniang dawke i przyjac kolejna dawke o zwyktej godzinie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwajnej
w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Jesli pacjent przyjmuje lek PREZISTA raz na dobg a pominigcie dawki zostanie zauwazone w ciagu
12 godzin, nalezy niezwlocznie przyjac¢ zawiesing. Kazdej dawce powinien towarzyszy¢ rytonawir i
positek. Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone po 12 godzinach, nalezy opusci¢ zapomniang
dawke i przyjac¢ kolejna dawke o zwyklej godzinie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Nie przerywa¢é stosowania leku PREZISTA bez konsultacji z lekarzem
Leczenie zakazenia wirusem HIV prowadzi do lepszego samopoczucia, jednakze nawet w przypadku
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wystapienia poprawy nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W leczeniu infekceji wirusem HIV nie tatwo jest zidentyfikowaé dziatania niepozadane wywotane
przez lek PREZISTA i odrézni€ je od skutkéw dziatania innych przyjmowanych lekow czy skutkow
samej infekcji wirusowe;.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z opisanych dzialan niepozadanych nalezy
powiadomi¢ lekarza.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
- biegunka.

Czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10)

- wymioty, nudnosci, bole lub wzdecia brzucha, niestrawno$¢, wzdecia;

- boéle glowy, zmeczenie, zawroty glowy, ospatos¢, drgtwienie, mrowienie lub bol rak lub stop,
utrata sit, trudnosci w zasypianiu;

- zmiany zachodzace w ciele zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej, zmiany w wynikach
badan krwi takich jak: cholesterol;

- wysypka skorna (wystgpujaca czgsciej podczas rownoczesnego stosowania raltegrawiru), Swiad.
Wysypka przewaznie o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Wysypka skorna moze by¢
rowniez objawem rzadko wystgpujacej cigzkiej choroby. Dlatego nalezy skontaktowac sig z
lekarzem w przypadku pojawienia si¢ wysypki. Lekarz zaleci odpowiednie leczenie objawow
lub podejmie decyzje¢ o przerwaniu stosowania leku PREZISTA.

Niezbyt czgste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)

- atak serca, bol w klatce piersiowej, zmiany w zapisie EKG, szybka lub wolna akcja serca,
palpitacje;

- omdlenia, napady padaczki, zaburzenia lub ostabienie czucia skdrnego, mrowienia, zmiany lub
utrata smaku, zaburzenia koncentracji, utrata pamigci, zaburzenia rownowagi;

- trudnosci z oddychaniem, kaszel, krwawienie z nosa, katar, podraznienie gardta;

- stan zapalny trzustki, zotadka, warg lub jamy ustnej, bol w jamie ustnej, zgaga, odruchy
wymiotne (bez wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ jamy ustnej lub warg, nieprzyjemne
odczucia w jamie brzusznej, zaparcia, odbijanie, jezyk obtozony;

- niewydolno$¢ nerek, kamica nerkowa, trudnosci z oddawaniem moczu, zbyt cz¢ste lub zbyt
obfite oddawanie moczu, czasami w nocy;

- pokrzywka, cigzki obrzgk skory i innych tkanek (najczgsciej ust lub oczu), wyprysk, nadmierne
pocenie si¢, poty nocne, wypadanie wlosow, tradzik, sucha Iub tuskowata skora, odktadanie si¢
pigmentu w paznokciach, chorobowe zmiany skorne;

- boéle migsni, kurcze migsni lub obnizenie sity migsni, sztywno$¢ migéni lub stawow, bole
stawow ze stanem zapalnym lub bez, bdle konczyn, osteoporoza;

- spowolnienie aktywnosci tarczycy, co mozna stwierdzi¢ na podstawie wynikow badania krwi;

- cukrzyca, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata, zwigkszony apetyt, zmniejszony apetyt,
zwigkszone pragnienie,

- nadcisnienie t¢tnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy;

- zaburzenia widzenia, zaczerwienienie lub sucho$¢ gatek ocznych;

- goraczka, obrzegk konczyn dolnych spowodowany zatrzymaniem plynow, zte samopoczucie,
drgawki, uczucie choroby, drazliwos¢, dolegliwosci bolowe;

- objawy infekcji, opryszczka;
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- choroby watroby takie jak: zapalenie watrobys;

- zaburzenia erekcji, powigkszenie gruczotéw sutkowych u mezezyzn;

- zaburzenia snu, senno$¢, depresja, uczucie zagubienia lub dezorientacji, niepokdj, zmiany
nastroju, dziwne sny, oslabienie popgdu piciowego, niepokoj ruchowy;

- zaburzenia sktadu komorkowego krwi i wynikow biochemicznych. Zmiany moga by¢
obserwowane w wynikach badan krwi. Lekarz udzieli szczegotowych wyjasnien na ten temat.
Przyktadowe zaburzenia to: zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych krwinek, zmniejszenie
liczby plytek krwi, zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi, zwigkszenie aktywnosci insuliny we
krwi.

Dziatania niepozadane typowe dla lekow przeciw wirusowi HIV nalezacych do tej samej rodziny co

PREZISTA obejmuja:

- zwigkszone st¢zenie cukru we krwi i zaostrzenie cukrzycy;

- boéle migsniowe, bolesnos¢ lub ostabienie. W nielicznych przypadkach zaburzenia tego rodzaju
okazaly sig cigzkie;

- zmiany sylwetki zwigzane z redystrybucja tkanki thuszczowej. Polega ona na ogoét na utracie
tkanki thuszczowej w okolicy nog, rak i twarzy, zwigkszeniu ilosci tkanki thuszczowej w okolicy
brzusznej i na narzadach wewngtrznych, powigkszeniu piersi oraz nagromadzeniu tkanki
thuszczowej na karku (kark bawoli). Przyczyny i dlugofalowe skutki zdrowotne tych zmian nie
sg obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

5. Jak przechowywac¢ lek PREZISTA
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na butelce po
,»EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamraza¢. Unika¢ ekspozycji na nadmierne ciepto.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek PREZISTA

- Substancja czynna leku jest darunawir. Kazda mililitr zawiesiny zawiera 100 mg darunawiru w
postaci etanolanu.

- Pozostate sktadniki to: hydroksypropyloceluloza, celuloza mikrokrystaliczna, sodu karmeloza,
kwas cytrynowy jednowodny, sukraloza, aromat truskawkowy, aromat maskujacy, sodu
parahydroksybenzoesan metylu (E219), kwas solny (do stabilizacji pH), woda oczyszczona.

Jak wyglada lek PREZISTA i co zawiera opakowanie
Nieprzezroczysta zawiesina w kolorze biatym do szaro-biatego.
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Zawiesina znajduje si¢ w butelce ze szkta oranzowego o pojemnosci 200 ml, zamknigtej
polipropylenowa nakretka zabezpieczajaca butelke przed otworzeniem przez dzieci z dotaczona pipeta
dozujaca z polietylenu niskiej gestosci (LDPE) o pojemnos$ci 6 ml z podziatka co 0,2 ml. W szyjce
butelki umieszczono wkladke z polietylenu niskiej gestosci (LDPE) utatwiajaca uzycie pipety
dozujacej. Nie nalezy uzywac zalaczonej pipety do innych lekow.

Lek PREZISTA jest rowniez dostepny w postaci tabletek powlekanych w dawkach 75 mg, 150 mg,
300 mg, 400 mg i 600 mg.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

Wytworca:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV/SA Janssen-Cilag NV/SA
Antwerpseweg 15-17 Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse B-2340 Beerse
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
buarapus Magyarorszag
»oKOHCBH & JxoHCchH bparapus” EOOJ] Janssen-Cilag Kft.
K.K. Mnanoct 4 T6 Park
busnec ITapk Codus, crpana 4 H-2045 Torokbalint
Codus 1766 Tel.: +36 23 513 858
Ten.: +359 2 489 94 00
Ceska republika Malta
Janssen-Cilag s.r.0. AM MANGION LTD.
Karla Englise 3201/06 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov MT-Hal-Luga LQA 6000
Tel: +420 227 012 222 Tel: +356 2397 6000
Danmark Nederland
Janssen-Cilag A/S Janssen-Cilag B.V.
Hammerbakken 19 Dr. Paul Janssenweg 150
DK-3460 Birkered NL-5026 RH Tilburg
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +31 13 583 73 73
Deutschland Norge
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag AS
Johnson & Johnson Platz 1 Drammensveien 288
D-41470 Neuss NO-0283 Oslo
Tel: +49 2137 955-955 TIf: +47 24 12 65 00
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Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Eesti filiaal

Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGdo

Janssen-Cilag ®oppokevtiki A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprvng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 44 44

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444

Island
Janssen-Cilag

c/o Vistor hf.
Horgatin 2

IS-210 Gardabar
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvzpog

Bopvdafog Xoatinmovayng Ato,
7 Avoporhéong

CY-1060 Aevkmoia

TnA: +357 22 207 700

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, LDA.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL

Strada Tipografilor nr. 11-15, Cladirea S-Park,

Corp A2, etaj 5
Bucuresti 013714 - RO
Tel: +40 21 2 071 800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00



Latvija United Kingdom

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Mikusalas iela 101Riga, LV-1004 50-100 Holmers Farm Way
Tel: +371 678 93561 High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu/.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PREZISTA 75 mg tabletki powlekane
Darunawir

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek
watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek PREZISTA i w jakim celu sig¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA
3. Jak stosowac lek PREZISTA

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek PREZISTA

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek PREZISTA?

PREZISTA to lek przeciwretrowirusowy, stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Lek nalezacy do grupy inhibitorow proteazy. Dziatanie leku PREZISTA polega na
zmnigjszeniu liczebno$ci wirusa HIV w organizmie. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza
ryzyko zapadania na choroby zwiazane z zakazeniem wirusem HIV.

W jakim celu si¢ go stosuje?

Lek PREZISTA stosowany jest w leczeniu osob dorostych i dzieci w wieku powyzej 3 lat i o masie
ciala powyzej 15 kg, zakazonych wirusem HIV, ktore byty juz leczone innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow przeciw
wirusowi HIV. Najkorzystniejsza dla pacjenta kombinacj¢ lekow ustala lekarz prowadzacy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow
przeciwretrowirusowych. Dlatego nalezy przeczytac ulotkg dla pacjenta dotaczona do opakowania.
Nalezy zwrocié sig do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, gdy potrzebna jest rada lub informacja
dotyczaca przepisanych lekow.

Kiedy nie stosowa¢ leku PREZISTA

- jesli pacjent ma uczulenie na darunawir, lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6) lub na rytonawir.

- jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby. W przypadku watpliwosci
dotyczacych dolegliwosci watrobowych i ich charakteru, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Moze by¢
konieczne wykonanie pewnych dodatkowych badan.
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Nie stosowaé leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami
W przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nizej wymienionych lekéw nalezy skonsultowacé si¢ z

lekarzem w kwestii zamiany sposobu leczenia.

Nazwa leku

Zastosowanie leku

astemizol lub terfenadyna

leczenie objawdw uczuleniowych

triazolam oraz doustna posta¢ midazolamu

dzialanie nasenne oraz/lub znoszace stany Igkowe

cyzapryd

leczenie niektorych dolegliwos$ci zotadkowych

pimozyd lub sertindol

leczenie zaburzen psychiatrycznych

alkaloidy sporyszu takie jak ergotamina,
dihydroergotamina, ergonowina oraz
metylergonowina

leczenie migreny i1 bolu glowy

amiodaron, beprydyl, chinidyna oraz lidokaina
podawana ogolnoustrojowo

leczenie niektdrych chordb serca np.: zaburzen
rytmu

lowastatyna oraz symwastatyna

leczenie majace na celu obnizenie poziomu
cholesterolu we krwi

ryfampicyna

leczenie niektérych typdw zakazen np.: gruzlicy

lek skojarzony lopinawir/rytonawir

lek przeciwko zakazeniu wirusem HIV, nalezacy
do tej samej klasy co lek PREZISTA

alfuzosyna

leczenie powigkszenia gruczotu krokowego

syldenafil

leczenie wysokiego ci$nienia krwi w krazeniu
ptucnym

Podczas terapii lekiem PREZISTA nie wolno stosowac¢ preparatow zawierajacych dziurawiec

zwyczajny (Hypericum perforatum.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku PREZISTA nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub

pielegniarki.

PREZISTA nie jest lekiem na zakazenie wirusem HIV i nie zmniejsza ryzyka przekazania wirusa
kolejnym osobom poprzez kontakty seksualne lub zakazong krew. Dlatego nalezy bezwzglednie

zachowac wszelkie odpowiednie $rodki ostroznos$ci.

Osoby przyjmujace lek PREZISTA nadal sa zagrozone rozwojem infekcji badz innych chorob
zwiazanych z obecnoscia wirusa HIV, dlatego nalezy utrzymywac¢ staly kontakt z lekarzem.

U pacjentéow przyjmujacych lek PREZISTA moze pojawi¢ si¢ wysypka skorna. Rzadko moze ona
przybraé cigzka lub potencjalnie zagrazajaca zyciu postac. W przypadku wystapienia wysypki nalezy

skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Wysypka (zwykle tagodna Iub umiarkowanie nasilona) moze wystgpowac czgsciej u pacjentow
stosujacych lek PREZISTA i raltegrawir, niz u pacjentow stosujacych oddzielnie ktorykolwiek z

lekow.

Nie nalezy stosowa¢ leku PREZISTA u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciata ponizej 15

kilogramow.

Lek PREZISTA stosowany byt jedynie u niewielkiej liczby pacjentdéw w wieku 65 lub wigcej lat.
Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni skontaktowac si¢ z lekarzem w celu oméwienia

mozliwosci przyjmowania leku.
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Kiedy poinformowa¢ lekarza o stanie zdrowia PRZED i W TRAKCIE leczenia

Po zapoznaniu si¢ z ponizszymi siedmioma punktami pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli

ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci pacjent miat chora watrobe, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C. Lekarz oceni, jak cigzka byta to choroba, zanim zdecyduje, czy
mozliwe jest przyjmowanie leku PREZISTA.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent choruje na cukrzyce. Lek PREZISTA moze
zwigkszaé stezenie cukru we krwi.

- Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia
(np.: powigkszenie we¢ztow chtonnych, goraczka). U niektdrych pacjentdéw z zaawansowanym
zakazeniem wirusem HIV i zakazeniem oportunistycznym w wywiadzie objawy podmiotowe i
przedmiotowe zapalenia zwigzane z przebytymi zakazeniami mogg si¢ pojawia¢ natychmiast po
rozpoczeciu leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze pojawienie si¢ takich objawdw zwiazane jest ze
wzmocnieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podjgcie
walki z obecnymi wcze$niej zakazeniami bezobjawowymi.

- Nalezy poinformowac lekarza o jakichkolwiek zaobserwowanych zmianach dotyczacych
tkanki thuszczowej. U pacjentow przyjmujacych kombinacje lekow przeciwretrowirusowych
moze dochodzi¢ do przyrostu, spadku lub zmiany rozmieszczenia tkanki ttuszczowe;.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent cierpi na hemofili¢. Lek PREZISTA moze
zwigksza¢ ryzyko krwawien.

- Nalezy poinformowac lekarza o uczuleniu na sulfonamidy (np.: uzywanych w leczeniu
niektorych zakazen).

- Nalezy poinformowac lekarza o zaburzeniach migsniowo-szkieletowych. U niektorych
pacjentow stosujacych ztozona terapi¢ przeciwretrowirusowa moze dojs¢ do rozwoju choroby
kos$ci zwanej osteonekroza (martwica kosci spowodowana niedokrwieniem tkanki kostnej).

Do czynnikow ryzyka rozwoju choroby naleza: dtugo$¢ stosowania zlozonej terapii
przeciwretrowirusowej, przyjmowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, stan gl¢bokiej
immunosupresji, zwigkszony wskaznik masy ciala i inne. Do objawdw osteonekrozy naleza: bol
1 sztywnos¢ stawow (szczego6lnie bioder, kolan lub ramion) oraz trudno$ci w poruszaniu sig.
Nalezy poinformowac lekarza w razie wystapienia ktoéregokolwiek z wymienionych objawow.

Inne leki i PREZISTA
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Niektorych lekéw nie wolno kojarzy¢ z lekiem PREZISTA. Wykaz tych substancji umieszczono w
punkcie pt. ,,Nie stosowac¢ leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami”.

W wigkszosci przypadkow lek PREZISTA mozna kojarzy¢ z lekami przeciw zakazeniu HIV
nalezacymi do innej grupy [np.: NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), NNRTI
(nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), antagonisci CCRS i IF (inhibitory fuzji)].

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania leku PREZISTA i rytonawiru

z wszystkimi PI (inhibitory proteazy) i nie mozna go stosowa¢ w skojarzeniu z niektorymi
inhibitorami proteazy. Dlatego w kazdym przypadku nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu
innych lekow przeciwko zakazeniu HIV i §ci$le przestrzegac zalecen lekarza w kwestii jednoczesnego
przyjmowania innych lekow.

Skutecznos$¢ leku PREZISTA moze by¢ obnizona w przypadku rownoczesnego przyjmowania jednego
z ponizszych produktow. Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- fenobarbitalu, fenytoiny (Iekow przeciwdrgawkowych),

- deksametazonu (steroid),

- efawirenzu (zakazenia HIV-1),

- telaprewiru, boceprewiru (zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C).
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Przyjmowanie leku PREZISTA moze mie¢ wplyw na skuteczno$¢ innych lekow.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- felodypiny, nifedypiny, nikardypiny (lekow nasercowych) ze wzglgdu na mozliwos$¢ nasilenia
dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow;

- warfaryny (lek przeciwzakrzepowy), ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania
terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow; moze by¢ konieczne wykonanie badan
krwi;

- zawierajacych estrogeny hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii
zastepczej; PREZISTA moze obniza¢ ich skutecznos¢; w celu uniknigcia zaj$cia w ciaze,
zalecane jest zastosowanie innych nichormonalnych metod kontroli urodzen;

- prawastatyny, atorwastatyny, rozuwastatyny (lekow zmniejszajacych st¢zenie cholesterolu);
istnieje mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia zaburzen tkanki migsniowej - lekarz
oceni, ktory z lekow zmniejszajacych stgzenie cholesterolu bedzie odpowiedni w danej sytuacji;

- klarytromycyny (antybiotyk);

- cyklosporyny, takrolimusu, sirolimusu (lekow oddziatujacych na uktad odpornosciowy), ze
wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych
lekow - lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania;

- Sflutikazonu, budezonidu (lekow stosowanych w leczeniu astmy); stosowanie tych lekoéw jest
mozliwe jedynie po konsultacji z lekarzem i pod $cisla kontrola dziatan niepozadanych
kortykosteroidow;

- buprenorfiny/naloksonu (leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidow);

- salmeterolu (leku stosowanego w leczeniu astmy)

- artemeteru/lomefantryny (leku zlozonego stosowanego w leczeniu malarii).

Skojarzone podawanie innych lekow z lekiem PREZISTA moze wplywac na ich dziatanie

terapeutyczne oraz na ich dziatania niepozadane. Dlatego dawkowanie innych lekow moze wymagac

zmiany.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- digoksyny (lek stosowany w terapii okreslonych chorob serca);

- ketokonazolu, itrakonazolu, klotrimazolu (lekow przeciwgrzybiczych). Worykonazol mozna
stosowa¢ wylacznie po konsultacji z lekarzem;

- ryfabutyny (lek przeciw infekcjom bakteryjnym);

- syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu (lekéw przeciw zaburzeniom erekcji lub wysokiemu
ci$nieniu w krazeniu plucnym);

- paroksetyny, sertraliny (lekow przeciwdepresyjnych i przeciwlgkowych);

- metadonu;

- lekow uspokajajqcych (np.: midazolamu w postaci iniekcji);

- karbamazepiny (leku zapobiegajacego drgawkom lub stosowanego w leczeniu pewnych
rodzajow nerwobolu);

- kolchicyny (lek przeciw dnie);

- bozentanu (lek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia w krazeniu plucnym).

PREZISTA z jedzeniem i piciem
Patrz rozdzial 3 ,,Jak stosowaé lek PREZISTA”.

Ciaza i karmienie piersia

O ciazy lub karmieniu piersia nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza.

Kobiety cigzarne lub karmiace piersia nie moga przyjmowac leku PREZISTA bez specjalnego
zalecenia lekarza. Kobiety zakazone HIV nie moga karmi¢ piersia, poniewaz moze dojs$¢ do zakazenia
HIV dziecka poprzez mleko kobiece i nie sa znane skutki dziatania leku na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwa¢ maszyn, jezeli przyjmowanie leku PREZISTA wywotuje
zawroty glowy.
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3. Jak stosowac lek PREZISTA

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedlug wskazan lekarza
lub farmaceuty lub pielggniarki. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sig¢ do lekarza lub farmaceuty lub
pielegniarki. W przypadku wystapienia zauwazalnej poprawy nie wolno zaprzesta¢ przyjmowania leku
bez konsultacji z lekarzem.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem PREZISTA nie wolno zmienia¢ dawki, postaci leku ani przerywaé
leczenia bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 3 lat, wazacych co najmniej 15 kg

Lekarz dokona wyboru odpowiedniej dawki leku na podstawie masy ciala (patrz tabela ponizej).
Dawka ta nie moze przekracza¢ dawki zalecanej dla pacjentow dorostych, ktéra wynosi 600 mg dla
leku PREZISTA i 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

Lekarz poinformuje o tym, ile tabletek leku PREZISTA oraz rytonawiru (kapsutki, tabletki lub
roztwor) musi przyjmowac dziecko. Ze wzgledu na fakt, ze w sprzedazy dostepne sa tabletki leku
wykazujace r6zng sitg dzialania, lekarz przepisze odpowiednig kombinacj¢ w celu uzyskania
wiasciwej dawki leku PREZISTA. Dostgpny jest takze lek PREZISTA w postaci zawiesiny doustne;j.
Lekarz prowadzacy oceni, ktora posta¢ leku PREZISTA - tabletki czy zawiesina doustna jest
odpowiednia dla dziecka.

Masa ciala: Jedna dawka wynosi:
15 do 30 kilogramow 375 miligraméw leku PREZISTA + 50 miligraméw rytonawiru
30 do 40 kilogramow 450 miligraméw leku PREZISTA + 60 miligraméw rytonawiru
powyzej 40 kilogramow 600 miligraméw leku PREZISTA + 100 miligramow rytonawiru

Wskazowki dotyczqce stosowania leku PREZISTA u dzieci w wieku powyzej 3 lat, waZqcych co

najmniej 15 kilogramow:

- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA zawsze w skojarzeniu z rytonawirem.
Lek PREZISTA nie dziata w sposdb wlasciwy bez rytonawiru.

- Dziecko musi przyjmowa¢ odpowiednig dawke leku PREZISTA i rytonawiru dwa razy na dobe.
Jedna dawke nalezy przyjac rano, a druga wieczorem.

- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA w trakcie positku. Lek PREZISTA nie dziala
wlasciwie przyjmowany bez pokarmoéw. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

- Dziecko musi potkna¢ tabletki popijajac je woda lub mlekiem.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktore nie przyjmowaly wczeSniej lekéw przeciwretrowirusowych
(lekarz prowadzacy to ustali)

Pacjent wymaga innej dawki leku PREZISTA, ktorej nie mozna poda¢ z uzyciem tych tabletek,
zawierajacych 75 mg leku. Dostgpne sa inne moce leku PREZISTA.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktére przyjmowaly wcze$niej leki przeciwretrowirusowe (lekarz

prowadzacy to ustali)

Dawka wynosi:

- 600 mg (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 300 mg lub 1 tabletka leku PREZISTA
zawierajaca 600 mg) jednoczesnie ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

LUB

- 800 mg leku PREZISTA (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 400 mg) jednoczesnie ze
100 mg rytonawiru raz na dobg. W celu zastosowania schematu 800 mg raz na dobg nalezy
uzywac tylko tabletek PREZISTA o mocy 400 mg.

Nalezy omowi¢ z lekarzem, ktora dawka jest odpowiednia dla pacjenta.
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Zalecenia dla 0sob doroslych

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA zawsze jednocze$nie z rytonawirem. PREZISTA nie dziata
wlasciwie bez rytonawiru.

- Przyjmowaé 600 mg leku PREZISTA rano jednocze$nie ze 100 mg rytonawiru.

- Przyjmowa¢ 600 mg leku PREZISTA wieczorem jednocze$nie ze 100 mg rytonawiru.

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA z pokarmami. PREZISTA nie dziata wlasciwie przyjmowana bez
pokarmow. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

- Tabletki potknaé popijajac woda lub mlekiem.

- Lek PREZISTA 75 mg i 150 mg, tabletki, oraz zawiesina doustna 100 miligramow w mililitrze
jest przeznaczony do stosowania u dzieci, ale w niektorych przypadkach moze by¢ rowniez
stosowany u 0sob dorostych.

Odkrecanie zakretki zabezpieczonej przed dostepem dzieci

@ Plastikowa buteleczka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajaca przed
' D2 dostepem dzieci. Nalezy ja odkrgca¢ w sposob nastgpujacy:
C - Przycisna¢ plastikowa zakretke obracajac ja rownocze$nie w kierunku
@) przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara.

- Zdja¢ odkrecona zakretke.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku PREZISTA
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Pominigcie zastosowania leku PREZISTA

Jesli pominigeie dawki zostanie zauwazone w ciggu 6 godzin, nalezy niezwlocznie przyjac
zapomniane tabletki. Kazdej dawce powinien towarzyszy¢ rytonawir i positek. Jesli pominigcie dawki
zostanie zauwazone po 6 godzinach, nalezy opusci¢ zapomniang dawkg i przyjac kolejna dawke o
zwyklej godzinie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Nie przerywa¢ stosowania leku PREZISTA bez konsultacji z lekarzem
Leczenie zakazenia wirusem HIV prowadzi do lepszego samopoczucia, jednakze nawet w przypadku
wystapienia poprawy nie nalezy przerywaé przyjmowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W leczeniu infekcji wirusem HIV nie tatwo jest zidentyfikowa¢ dzialania niepozadane wywotane
przez lek PREZISTA i odrézni€ je od skutkéw dziatania innych przyjmowanych lekow czy skutkow
samej infekcji wirusowe;.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z opisanych dzialan niepozadanych nalezy
powiadomic¢ lekarza.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigeej niz 1 osoby na 10)
- biegunka.

Czgste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10)

- wymioty, nudnosci, béle lub wzdecia brzucha, niestrawno$¢, wzdecia;

- bole glowy, zmeczenie, zawroty glowy, ospatosé, dretwienie, mrowienie lub bol rak lub stop,
utrata sit, trudnosci w zasypianiu;
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zmiany zachodzace w ciele zwiazane z redystrybucja tkanki ttuszczowej, zmiany w wynikach
badan krwi takich jak: cholesterol;

wysypka skorna (wystepujaca czesciej podczas rOwnoczesnego stosowania raltegrawiru), swiad.
Wysypka przewaznie o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Wysypka skorna moze by¢
rowniez objawem rzadko wystgpujacej cigzkiej choroby. Dlatego nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem w przypadku pojawienia si¢ wysypki. Lekarz zaleci odpowiednie leczenie objawow
lub podejmie decyzje¢ o przerwaniu stosowania leku PREZISTA.

Niezbyt czgste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)

atak serca, bol w klatce piersiowej, zmiany w zapisie EKG, szybka lub wolna akcja serca,
palpitacje;

omdlenia, napady padaczki, zaburzenia lub ostabienie czucia skdrnego, mrowienia, zmiany lub
utrata smaku, zaburzenia koncentracji, utrata pamigci, zaburzenia rownowagi;

trudnosci z oddychaniem, kaszel, krwawienie z nosa, katar, podraznienie gardta;

stan zapalny trzustki, zotadka, warg lub jamy ustnej, bol w jamie ustnej, zgaga, odruchy
wymiotne (bez wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ jamy ustnej lub warg, nieprzyjemne
odczucia w jamie brzusznej, zaparcia, odbijanie, jezyk obtozony;

niewydolno$¢ nerek, kamica nerkowa, trudnosci z oddawaniem moczu, zbyt czgste lub zbyt
obfite oddawanie moczu, czasami w nocy;

pokrzywka, cigzki obrzek skory i innych tkanek (najczesciej ust lub oczu), wyprysk, nadmierne
pocenie si¢, poty nocne, wypadanie wlosow, tradzik, sucha Iub tuskowata skora, odktadanie si¢
pigmentu w paznokciach, chorobowe zmiany skorne;

boéle migséni, kurcze migsni lub obnizenie sity migsni, sztywnos¢ migsni lub stawow, bole
stawow ze stanem zapalnym lub bez, bdle konczyn, osteoporoza;

spowolnienie aktywno$ci tarczycy, co mozna stwierdzi¢ na podstawie wynikow badania krwi;
cukrzyca, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata, zwigkszony apetyt, zmniejszony apetyt,
zwigkszone pragnienie,

nadci$nienie tgtnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy;

zaburzenia widzenia, zaczerwienienie lub sucho$¢ gatek ocznych;

goraczka, obrzek konczyn dolnych spowodowany zatrzymaniem ptynow, zte samopoczucie,
drgawki, uczucie choroby, drazliwos¢, dolegliwosci bolowe;

objawy infekcji, opryszczka;

choroby watroby takie jak: zapalenie watroby;

zaburzenia erekcji, powigkszenie gruczotdw sutkowych u mezczyzn;

zaburzenia snu, senno$¢, depresja, uczucie zagubienia lub dezorientacji, niepokdj, zmiany
nastroju, dziwne sny, oslabienie popgdu ptciowego, niepokoj ruchowy;

zaburzenia sktadu komodrkowego krwi i wynikdéw biochemicznych. Zmiany moga by¢
obserwowane w wynikach badan krwi. Lekarz udzieli szczegotowych wyjasnien na ten temat.
Przykladowe zaburzenia to: zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych krwinek, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, zwigkszenie stgzenia cukru we krwi, zwigkszenie aktywnosci insuliny we
krwi.

Dziatania niepozadane typowe dla lekow przeciw wirusowi HIV nalezacych do tej samej rodziny co
PREZISTA obejmuja:

zwigkszone stgzenie cukru we krwi i zaostrzenie cukrzycy;

boéle migsniowe, bolesnos¢ lub ostabienie. W nielicznych przypadkach zaburzenia tego rodzaju
okazaly sig cigzkie;

zmiany sylwetki zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej. Polega ona na ogdt na utracie
tkanki thuszczowej w okolicy nog, rak i twarzy, zwigkszeniu ilosci tkanki thuszczowej w okolicy
brzusznej i na narzadach wewngtrznych, powigkszeniu piersi oraz nagromadzeniu tkanki
thuszczowej na karku (kark bawoli). Przyczyny i dlugofalowe skutki zdrowotne tych zmian nie
Sg obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrécic€ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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5. Jak przechowywaé lek PREZISTA
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na butelce po
,»EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegdlnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek PREZISTA

- Substancja czynna leku jest darunawir. Kazda tabletka zawiera 75 mg darunawiru w postaci
etanolanu.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna,
krospowidon, magnezu stearynian. Otoczka tabletki zawiera alkohol poliwinylowy — czg$ciowo
hydrolizowany, makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171), talk.

Jak wyglada lek PREZISTA i co zawiera opakowanie

Biale, owalne tabletki powlekane z napisem TMC po jednej stronie, 75 po drugiej stronie.

480 tabletek w plastikowej butelce.

Lek PREZISTA jest rowniez dostgpny w postaci tabletek powlekanych w dawkach 150 mg, 300 mg,
400 mg i 600 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej 100 mg/ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

Wytworca:
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04010 Borgo San Michele, Latina, Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV/SA
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»oKoHCBH & JxoHCchH bearapus” EOO/J]
XK.K. Mnazgoct 4

buznec ITapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV/SA
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
T6 Park

H-2045 Torokbalint
Tel.: +36 23 513 858



Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 222

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Eesti filiaal

Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 8002550 75 /433 1550044 44

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444
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Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo

TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, LDA.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roménia

Johnson & Johnson Romania SRL

Strada Tipografilor nr. 11-15, Cladirea S-Park,
Corp A2, etaj 5

Bucuresti 013714 - RO

Tel: +40 21 2 071 800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30



island Slovenska republika

Janssen-Cilag Johnson & Johnson s.r.o.
c/o Vistor hf. CBC III, Karadzicova 12
Horgatn 2 SK-821 08 Bratislava
IS-210 Gardaber Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavigen 2
1-20093 Cologno Monzese MI FI1-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Bopvdafog Xoatinmovayng Atd, Janssen-Cilag AB

7 Avdporhéong Box 7073

CY-1060 Agvkwoio SE-192 07 Sollentuna

TnA: +357 22 207 700 Tel: +46 8 626 50 00
Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PREZISTA 150 mg tabletki powlekane
Darunawir

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub pielegniarki, w razie jakichkolwiek
watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA
Jak stosowac lek PREZISTA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek PREZISTA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANk L=

1. Co to jest PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek PREZISTA?

PREZISTA to lek przeciwretrowirusowy, stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Lek nalezacy do grupy inhibitorow proteazy. Dziatanie leku PREZISTA polega na
zmnigjszeniu liczebno$ci wirusa HIV w organizmie. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza
ryzyko zapadania na choroby zwiazane z zakazeniem wirusem HIV.

W jakim celu si¢ go stosuje?

Lek PREZISTA stosowany jest w leczeniu osob dorostych i dzieci w wieku powyzej 3 lat i o masie
ciala powyzej 15 kg, zakazonych wirusem HIV, ktore byly juz leczone innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow przeciw
wirusowi HIV. Najkorzystniejsza dla pacjenta kombinacje lekow ustala lekarz prowadzacy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow
przeciwretrowirusowych. Dlatego nalezy przeczytac ulotkg dla pacjenta dotaczona do opakowania.
Nalezy zwroécié sig do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, gdy potrzebna jest rada lub informacja
dotyczaca przepisanych lekow.

Kiedy nie stosowa¢ leku PREZISTA

- jesli pacjent ma uczulenie na darunawir, lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6) lub na rytonawir.

- jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby. W przypadku watpliwosci
dotyczacych dolegliwosci watrobowych i ich charakteru, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Moze by¢
konieczne wykonanie pewnych dodatkowych badan.
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Nie stosowaé leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami
W przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nizej wymienionych lekéw nalezy skonsultowac si¢ z

lekarzem w kwestii zamiany sposobu leczenia.

Nazwa leku

Zastosowanie leku

astemizol lub terfenadyna

leczenie objawdw uczuleniowych

triazolam oraz doustna postac¢ midazolamu

dzialanie nasenne oraz/lub znoszace stany Igkowe

cyzapryd

leczenie niektorych dolegliwos$ci zotadkowych

pimozyd lub sertindol

leczenie zaburzen psychiatrycznych

alkaloidy sporyszu takie jak ergotamina,
dihydroergotamina, ergonowina oraz
metylergonowina

leczenie migreny i1 bolu glowy

amiodaron, beprydyl, chinidyna oraz lidokaina
podawana ogolnoustrojowo

leczenie niektdrych chordb serca np.: zaburzen
rytmu

lowastatyna oraz symwastatyna

leczenie majace na celu obnizenie poziomu
cholesterolu we krwi

ryfampicyna

leczenie niektérych typdw zakazen np.: gruzlicy

lek skojarzony lopinawir/rytonawir

lek przeciwko zakazeniu wirusem HIV, nalezacy
do tej samej klasy co lek PREZISTA

alfuzosyna

leczenie powigkszenia gruczotu krokowego

syldenafil

leczenie wysokiego ci$nienia krwi w krazeniu
ptucnym

Podczas terapii lekiem PREZISTA nie wolno stosowac¢ preparatow zawierajacych dziurawiec

zwyczajny (Hypericum perforatum.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku PREZISTA nalezy zwr6ci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty lub

pielegniarki

PREZISTA nie jest lekiem na zakazenie wirusem HIV i nie zmniejsza ryzyka przekazania wirusa
kolejnym osobom poprzez kontakty seksualne lub zakazong krew. Dlatego nalezy bezwzglednie

zachowac wszelkie odpowiednie $rodki ostroznos$ci.

Osoby przyjmujace lek PREZISTA nadal sa zagrozone rozwojem infekcji badz innych chorob
zwiazanych z obecnoscia wirusa HIV, dlatego nalezy utrzymywac¢ staly kontakt z lekarzem.

U pacjentéow przyjmujacych lek PREZISTA moze pojawi¢ si¢ wysypka skorna. Rzadko moze ona
przybraé cigzka lub potencjalnie zagrazajaca zyciu postac. W przypadku wystapienia wysypki nalezy

skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Wysypka (zwykle tagodna Iub umiarkowanie nasilona) moze wystgpowac czgsciej u pacjentow
stosujacych lek PREZISTA i raltegrawir, niz u pacjentow stosujacych oddzielnie ktorykolwiek z

lekow.

Nie nalezy stosowa¢ leku PREZISTA u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciata ponizej 15

kilogramow.

Lek PREZISTA stosowany byt jedynie u niewielkiej liczby pacjentéw w wieku 65 lub wigcej lat.
Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu omdwienia

mozliwosci przyjmowania leku.
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Kiedy poinformowa¢é lekarza o stanie zdrowia PRZED i W TRAKCIE leczenia

Po zapoznaniu si¢ z ponizszymi siedmioma punktami pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli

ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci pacjent miat chora watrobe, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C. Lekarz oceni, jak cigzka byta to choroba, zanim zdecyduje, czy
mozliwe jest przyjmowanie leku PREZISTA.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent choruje na cukrzyce. Lek PREZISTA moze
zwigkszaé stezenie cukru we krwi.

- Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia
(np.: powigkszenie weztdw chtonnych, goraczka). U niektdrych pacjentdéw z zaawansowanym
zakazeniem wirusem HIV i zakazeniem oportunistycznym w wywiadzie objawy podmiotowe i
przedmiotowe zapalenia zwiazane z przebytymi zakazeniami moga si¢ pojawia¢ natychmiast po
rozpoczeciu leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze pojawienie si¢ takich objawdw zwiazane jest ze
wzmocnieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podj¢cie
walki z obecnymi wcze$niej zakazeniami bezobjawowymi.

- Nalezy poinformowac lekarza o jakichkolwiek zaobserwowanych zmianach dotyczacych
tkanki thuszczowej. U pacjentow przyjmujacych kombinacje lekow przeciwretrowirusowych
moze dochodzi¢ do przyrostu, spadku lub zmiany rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent cierpi na hemofili¢. Lek PREZISTA moze
zwigksza¢ ryzyko krwawien.

- Nalezy poinformowac lekarza o uczuleniu na sulfonamidy (np.: uzywanych w leczeniu
niektorych zakazen).

- Nalezy poinformowac lekarza o zaburzeniach mi¢sniowo-szkieletowych. U niektorych
pacjentow stosujacych ztozona terapig przeciwretrowirusowa moze dojs¢ do rozwoju choroby
kos$ci zwanej osteonekroza (martwica kosci spowodowana niedokrwieniem tkanki kostnej).

Do czynnikow ryzyka rozwoju choroby naleza: dlugo$¢ stosowania zlozonej terapii
przeciwretrowirusowej, przyjmowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, stan gl¢bokiej
immunosupresji, zwigkszony wskaznik masy ciala i inne. Do objawdw osteonekrozy naleza: bol
1 sztywnos¢ stawow (szczego6lnie bioder, kolan lub ramion) oraz trudno$ci w poruszaniu sig.
Nalezy poinformowac lekarza w razie wystapienia ktéregokolwiek z wymienionych objawow.

Inne leki i PREZISTA
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Niektorych lekéw nie wolno kojarzy¢ z lekiem PREZISTA. Wykaz tych substancji umieszczono w
punkcie pt. ,,Nie stosowac¢ leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami”.

W wigkszosci przypadkow lek PREZISTA mozna kojarzy¢ z lekami przeciw zakazeniu HIV
nalezacymi do innej grupy [np.: NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), NNRTI
(nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), antagonisci CCRS5 1 IF (inhibitory fuzji)].

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania leku PREZISTA i rytonawiru z
wszystkimi PI (inhibitory proteazy) i nie mozna go stosowac w skojarzeniu z niektorymi inhibitorami
proteazy. Dlatego w kazdym przypadku nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu innych lekow
przeciwko zakazeniu HIV i §ci$le przestrzegac zalecen lekarza w kwestii jednoczesnego
przyjmowania innych lekow.

Skutecznos$¢ leku PREZISTA moze by¢ obnizona w przypadku rownoczesnego przyjmowania jednego
z ponizszych produktow. Nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu:

- fenobarbitalu, fenytoiny (Iekow przeciwdrgawkowych),

- deksametazonu (steroid),

- efawirenzu (zakazenia HIV-1),

- telaprewiru, boceprewiru (zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C).
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Przyjmowanie leku PREZISTA moze mie¢ wplyw na skuteczno$¢ innych lekow.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- felodypiny, nifedypiny, nikardypiny (lekow nasercowych) ze wzglgdu na mozliwos$¢ nasilenia
dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow;

- warfaryny (lek przeciwzakrzepowy), ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania
terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow; moze by¢ konieczne wykonanie badan
krwi;

- zawierajacych estrogeny hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii
zastegpczej; PREZISTA moze obniza¢ ich skuteczno$¢; w celu uniknigcia zaj$cia w ciaze,
zalecane jest zastosowanie innych nichormonalnych metod kontroli urodzen;

- prawastatyny, atorwastatyny, rozuwastatyny (lekow zmniejszajacych st¢zenie cholesterolu);
istnieje mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia zaburzen tkanki mig¢$niowe;j -lekarz oceni,
ktory z lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu bedzie odpowiedni w danej sytuacji;

- klarytromycyny (antybiotyk);

- cyklosporyny, takrolimusu, sirolimusu (lekow oddziatujacych na uktad odpornosciowy), ze
wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych
lekow - lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania;

- Sflutikazonu, budezonidu (lekéw stosowanych w leczeniu astmy); stosowanie tych lekow jest
mozliwe jedynie po konsultacji z lekarzem i pod $cisla kontrola dziatan niepozadanych
kortykosteroidow;

- buprenorfiny/naloksonu (leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidow);

- salmeterolu (leku stosowanego w leczeniu astmy)

- artemeteru/lomefantryny (leku ztozonego stosowanego w leczeniu malarii).

Skojarzone podawanie innych lekow z lekiem PREZISTA moze wplywac na ich dziatanie

terapeutyczne oraz na ich dziatania niepozadane. Dlatego dawkowanie innych lekow moze wymagac

zmiany.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- digoksyny (lek stosowany w terapii okreslonych chorob serca);

- ketokonazolu, itrakonazolu, klotrimazolu (lekow przeciwgrzybiczych). Worykonazol mozna
stosowa¢ wylacznie po konsultacji z lekarzem;

- ryfabutyny (lek przeciw infekcjom bakteryjnym);

- syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu (lekéw przeciw zaburzeniom erekcji lub wysokiemu
ci$nieniu w krazeniu plucnym);

- paroksetyny, sertraliny (lekow przeciwdepresyjnych i przeciwlgkowych);

- metadonu;

- lekow uspokajajqcych (np.: midazolamu w postaci iniekcji);

- karbamazepiny (leku zapobiegajacego drgawkom lub stosowanego w leczeniu pewnych
rodzajow nerwobolu);

- kolchicyny (lek przeciw dnie);

- bozentanu (lek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia w krazeniu plucnym).

PREZISTA z jedzeniem i piciem
Patrz rozdzial 3 ,,Jak stosowaé lek PREZISTA”.

Ciaza i karmienie piersia

O ciazy lub karmieniu piersia nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza.

Kobiety cigzarne lub karmiace piersia nie moga przyjmowac leku PREZISTA bez specjalnego
zalecenia lekarza. Kobiety zakazone HIV nie moga karmi¢ piersia, poniewaz moze doj$¢ do zakazenia
HIV dziecka poprzez mleko kobiece i nie sa znane skutki dziatania leku na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwaé maszyn, jezeli przyjmowanie leku PREZISTA wywotuje
zawroty glowy.
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3. Jak stosowac lek PREZISTA

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedlug wskazan lekarza
lub farmaceuty lub pielggniarki. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty lub
pielegniarki. W przypadku wystapienia zauwazalnej poprawy nie wolno zaprzesta¢ przyjmowania leku
bez konsultacji z lekarzem.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem PREZISTA nie wolno zmienia¢ dawki, postaci leku ani przerywaé
leczenia bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 3 lat, wazacych co najmniej 15 kg

Lekarz dokona wyboru odpowiedniej dawki leku na podstawie masy ciala (patrz tabela ponizej).
Dawka ta nie moze przekracza¢ dawki zalecanej dla pacjentow dorostych, ktéra wynosi 600 mg dla
leku PREZISTA i 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

Lekarz poinformuje o tym, ile tabletek leku PREZISTA oraz rytonawiru (kapsutki, tabletki lub
roztwor) musi przyjmowac dziecko. Ze wzgledu na fakt, ze w sprzedazy dostepne sa tabletki leku
wykazujace r6zng sitg dzialania, lekarz przepisze odpowiednia kombinacj¢ w celu uzyskania
wiasciwej dawki leku PREZISTA. Dostgpny jest takze lek PREZISTA w postaci zawiesiny doustne;j.
Lekarz prowadzacy oceni, ktora posta¢ leku PREZISTA - tabletki czy zawiesina doustna jest
odpowiednia dla dziecka.

Masa ciala: Jedna dawka wynosi:
15 do 30 kilogramow 375 miligraméw leku PREZISTA + 50 miligraméw rytonawiru
30 do 40 kilogramow 450 miligraméw leku PREZISTA + 60 miligraméw rytonawiru
powyzej 40 kilogramow 600 miligraméw leku PREZISTA + 100 miligramow rytonawiru

Wskazowki dotyczqce stosowania leku PREZISTA u dzieci w wieku powyzej 3 lat, waZqcych co

najmniej 15 kilogramow:

- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA zawsze w skojarzeniu z rytonawirem.
Lek PREZISTA nie dziata w sposdb wlasciwy bez rytonawiru.

- Dziecko musi przyjmowa¢ odpowiednig dawke leku PREZISTA i rytonawiru dwa razy na dobe.
Jedna dawke nalezy przyjac rano, a druga wieczorem.

- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA w trakcie positku. Lek PREZISTA nie dziala
wlasciwie przyjmowany bez pokarmoéw. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

- Dziecko musi potkna¢ tabletki popijajac je woda lub mlekiem.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktore nie przyjmowaly wczesSniej lekéw przeciwretrowirusowych
(lekarz prowadzacy to ustali)

Pacjent wymaga innej dawki leku PREZISTA, ktorej nie mozna poda¢ z uzyciem tych tabletek,
zawierajacych 150 mg leku. Dostgpne sa inne moce leku PREZISTA.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktére przyjmowaly wczesniej leki przeciwretrowirusowe (lekarz

prowadzacy to ustali)

Dawka wynosi:

- 600 mg (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 300 mg lub 1 tabletka leku PREZISTA
zawierajaca 600 mg) jednoczesnie ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

LUB

- 800 mg leku PREZISTA (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 400 mg) jednocze$nie ze
100 mg rytonawiru raz na dobg. W celu zastosowania schematu 800 mg raz na dobg nalezy
uzywac tylko tabletek PREZISTA o mocy 400 mg.

Nalezy omowi¢ z lekarzem, ktora dawka jest odpowiednia dla pacjenta.
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Zalecenia dla 0sob doroslych

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA zawsze jednoczesnie z rytonawirem. PREZISTA nie dziata
wlasciwie bez rytonawiru.

- Przyjmowaé 600 mg leku PREZISTA rano jednocze$nie ze 100 mg rytonawiru.

- Przyjmowa¢ 600 mg leku PREZISTA wieczorem jednocze$nie ze 100 mg rytonawiru.

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA z pokarmami. PREZISTA nie dziata wlasciwie przyjmowana bez
pokarmow. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

- Tabletki potknaé popijajac woda lub mlekiem.

- Lek PREZISTA 75 mg i 150 mg, tabletki, oraz zawiesina doustna 100 miligramow w mililitrze
jest przeznaczony do stosowania u dzieci, ale w niektorych przypadkach moze by¢ rowniez
stosowany u 0sob dorostych.

Odkrecanie zakretki zabezpieczonej przed dostepem dzieci

@ Plastikowa buteleczka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajaca przed
' D2 dostepem dzieci. Nalezy ja odkrgcaé w sposob nastgpujacy:
C - Przycisna¢ plastikowa zakretke obracajac ja rownocze$nie w kierunku
@) przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara.

- Zdja¢ odkrecona zakretke.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku PREZISTA
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Pominigcie zastosowania leku PREZISTA

Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone w ciggu 6 godzin, nalezy niezwlocznie przyjac
zapomniane tabletki. Kazdej dawce powinien towarzyszy¢ rytonawir i positek. Jesli pominigcie dawki
zostanie zauwazone po 6 godzinach, nalezy opusci¢ zapomniang dawkg i przyjac kolejna dawke o
zwyklej godzinie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelienia pominigtej dawki.

Nie przerywa¢ stosowania leku PREZISTA bez konsultacji z lekarzem
Leczenie zakazenia wirusem HIV prowadzi do lepszego samopoczucia, jednakze nawet w przypadku
wystapienia poprawy nie nalezy przerywaé przyjmowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W leczeniu infekcji wirusem HIV nie tatwo jest zidentyfikowaé dzialania niepozadane wywotane
przez lek PREZISTA i odrézni€ je od skutkéw dziatania innych przyjmowanych lekow czy skutkow
samej infekcji wirusowe;.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z opisanych dzialan niepozadanych nalezy
powiadomic¢ lekarza.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigeej niz 1 osoby na 10)
- biegunka.

Czgste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10)

- wymioty, nudnosci, bole lub wzdegcia brzucha, niestrawno$¢, wzdecia;

- bole glowy, zmeczenie, zawroty glowy, ospatosé, dretwienie, mrowienie lub bol rak lub stop,
utrata sit, trudnosci w zasypianiu;
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zmiany zachodzace w ciele zwiazane z redystrybucja tkanki ttuszczowej, zmiany w wynikach
badan krwi takich jak: cholesterol,

wysypka skorna (wystepujaca czesciej podczas rOwnoczesnego stosowania raltegrawiru), swiad.
Wysypka przewaznie o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Wysypka skorna moze by¢
rowniez objawem rzadko wystgpujacej cigzkiej choroby. Dlatego nalezy skontaktowac sig z
lekarzem w przypadku pojawienia si¢ wysypki. Lekarz zaleci odpowiednie leczenie objawow
lub podejmie decyzje¢ o przerwaniu stosowania leku PREZISTA.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)

atak serca, bol w klatce piersiowej, zmiany w zapisie EKG, szybka lub wolna akcja serca,
palpitacje;

omdlenia, napady padaczki, zaburzenia lub ostabienie czucia skdrnego, mrowienia, zmiany lub
utrata smaku, zaburzenia koncentracji, utrata pamigci, zaburzenia rownowagi;

trudnosci z oddychaniem, kaszel, krwawienie z nosa, katar, podraznienie gardta;

stan zapalny trzustki, zotadka, warg lub jamy ustnej, bol w jamie ustnej, zgaga, odruchy
wymiotne (bez wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ jamy ustnej lub warg, nieprzyjemne
odczucia w jamie brzusznej, zaparcia, odbijanie, jezyk obtozony;

niewydolno$¢ nerek, kamica nerkowa, trudnosci z oddawaniem moczu, zbyt czgste lub zbyt
obfite oddawanie moczu, czasami w nocy;

pokrzywka, cigzki obrzek skory i innych tkanek (najczesciej ust lub oczu), wyprysk, nadmierne
pocenie si¢, poty nocne, wypadanie wlosow, tradzik, sucha Iub tuskowata skora, odktadanie si¢
pigmentu w paznokciach, chorobowe zmiany skorne;

boéle migsni, kurcze migsni lub obnizenie sity migéni, sztywnos¢ migsni lub stawow, bole
stawow ze stanem zapalnym lub bez, bdle konczyn, osteoporoza;

spowolnienie aktywno$ci tarczycy, co mozna stwierdzi¢ na podstawie wynikow badania krwi;
cukrzyca, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata, zwigkszony apetyt, zmniejszony apetyt,
zwigkszone pragnienie;

nadci$nienie t¢tnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy;

zaburzenia widzenia, zaczerwienienie lub sucho$¢ gatek ocznych;

goraczka, obrzek konczyn dolnych spowodowany zatrzymaniem ptynow, zte samopoczucie,
drgawki, uczucie choroby, drazliwos¢, dolegliwosci bolowe;

objawy infekcji, opryszczka;

choroby watroby takie jak: zapalenie watroby;

zaburzenia erekcji, powigkszenie gruczotdw sutkowych u mezczyzn;

zaburzenia snu, senno$¢, depresja, uczucie zagubienia lub dezorientacji, niepokdj, zmiany
nastroju, dziwne sny, oslabienie popgdu plciowego, niepokoj ruchowy;

zaburzenia sktadu komoérkowego krwi i wynikdéw biochemicznych. Zmiany moga by¢
obserwowane w wynikach badan krwi. Lekarz udzieli szczegotowych wyjasnien na ten temat.
Przyktadowe zaburzenia to: zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych krwinek, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, zwigkszenie stgzenia cukru we krwi, zwigkszenie aktywnosci insuliny we
krwi.

Dziatania niepozadane typowe dla lekow przeciw wirusowi HIV nalezacych do tej samej rodziny co
PREZISTA obejmuja:

zwigkszone stg¢zenie cukru we krwi i zaostrzenie cukrzycy;

boéle migsniowe, bolesnos¢ lub ostabienie. W nielicznych przypadkach zaburzenia tego rodzaju
okazaly sig cigzkie;

zmiany sylwetki zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej. Polega ona na ogét na utracie
tkanki thuszczowej w okolicy nog, rak i twarzy, zwigkszeniu ilosci tkanki thuszczowej w okolicy
brzusznej i na narzadach wewngtrznych, powigkszeniu piersi oraz nagromadzeniu tkanki
thuszczowej na karku (kark bawoli). Przyczyny i dlugofalowe skutki zdrowotne tych zmian nie
Sg obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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5. Jak przechowywaé lek PREZISTA
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na butelce po
,»EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek PREZISTA

- Substancja czynna leku jest darunawir. Kazda tabletka zawiera 150 mg darunawiru w postaci
etanolanu.

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna,
krospowidon, magnezu stearynian. Otoczka tabletki zawiera alkohol poliwinylowy — czg$ciowo
hydrolizowany, makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171), talk.

Jak wyglada lek PREZISTA i co zawiera opakowanie

Biate, owalne tabletki powlekane z napisem TMC po jedne;j stronie, 150 po drugiej stronie.

240 tabletek w plastikowej butelce.

Lek PREZISTA jest rowniez dostgpny w postaci tabletek powlekanych w dawkach 75 mg, 300 mg,
400 mg i 600 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej 100 mg/ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

Wytworca:
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04010 Borgo San Michele, Latina, Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV/SA Janssen-Cilag NV/SA
Antwerpseweg 15-17 Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
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XK.K. Mmanoct 4

buznec [Napk Codus, crpana 4
Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 222

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Eesti filiaal

Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EAlLada

Janssen-Cilag ®oppokevtikr) A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 8002550 75/+33 1550044 44
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Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
T6 Park

H-2045 Torokbalint
Tel.: +36 23 513 858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo

TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, LDA.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL

Strada Tipografilor nr. 11-15, Cladirea S-Park,
Corp A2, etaj 5

Bucuresti 013714 - RO

Tel: +40 21 2 071 800



Ireland Slovenija

Janssen-Cilag Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.
50-100 Holmers Farm Way Smartinska cesta 53

High Wycombe SI-1000 Ljubljana
Buckinghamshire HP12 4EG - UK Tel: +386 1 401 18 30

Tel: +44 1494 567 444

island Slovenska republika
Janssen-Cilag Johnson & Johnson s.r.o.
c/o Vistor hf. CBC III, Karadzi¢ova 12
Horgatin 2 SK-821 08 Bratislava
IS-210 Gardaber Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavigen 2
1-20093 Cologno Monzese MI FI-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvzpog Sverige

Bopvéafog Xoatinmovayng Ato, Janssen-Cilag AB

7 Avoporhéong Box 7073

CY-1060 Agvkwoio SE-192 07 Sollentuna

TnA: +357 22 207 700 Tel: +46 8 626 50 00
Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PREZISTA 300 mg tabletki powlekane
Darunawir

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek
watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA
Jak stosowac lek PREZISTA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek PREZISTA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANk =

1. Co to jest PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek PREZISTA?

PREZISTA to lek przeciwretrowirusowy, stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Lek nalezacy do grupy inhibitorow proteazy. Dziatanie leku PREZISTA polega na
zmnigjszeniu liczebno$ci wirusa HIV w organizmie. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza
ryzyko zapadania na choroby zwiazane z zakazeniem wirusem HIV.

W jakim celu si¢ go stosuje?

Lek PREZISTA stosowany jest w leczeniu 0osob dorostych i dzieci w wieku powyzej 3 lat i o masie
ciala powyzej 15 kg, zakazonych wirusem HIV, ktore byly juz leczone innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow przeciw
wirusowi HIV. Najkorzystniejsza dla pacjenta kombinacj¢ lekow ustala lekarz prowadzacy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow
przeciwretrowirusowych. Dlatego nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta dotaczona do opakowania.
Nalezy zwroécié sig do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, gdy potrzebna jest rada lub informacja
dotyczaca przepisanych lekow.

Kiedy nie stosowa¢ leku PREZISTA

- jesli pacjent ma uczulenie ) na darunawir, lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienione w punkcie 6) lub na rytonawir.

- jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby. W przypadku watpliwosci
dotyczacych dolegliwosci watrobowych i ich charakteru, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Moze by¢
konieczne wykonanie pewnych dodatkowych badan.
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Nie stosowaé leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami
W przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nizej wymienionych lekéw nalezy skonsultowac si¢ z

lekarzem w kwestii zamiany sposobu leczenia.

Nazwa leku

Zastosowanie leku

astemizol lub terfenadyna

leczenie objawdw uczuleniowych

triazolam oraz doustna postac¢ midazolamu

dzialanie nasenne oraz/lub znoszace stany Igkowe

cyzapryd

leczenie niektorych dolegliwos$ci zotadkowych

pimozyd lub sertindol

leczenie zaburzen psychiatrycznych

alkaloidy sporyszu takie jak ergotamina,
dihydroergotamina, ergonowina oraz
metylergonowina

leczenie migreny i1 bolu glowy

amiodaron, beprydyl, chinidyna oraz lidokaina
podawana ogolnoustrojowo

leczenie niektorych chorob serca np.: zaburzen
rytmu

lowastatyna oraz symwastatyna

leczenie majace na celu obnizenie poziomu
cholesterolu we krwi

ryfampicyna

leczenie niektérych typdw zakazen np.: gruzlicy

lek skojarzony lopinawir/rytonawir

lek przeciwko zakazeniu wirusem HIV, nalezacy
do tej samej klasy co lek PREZISTA

alfuzosyna

leczenie powigkszenia gruczotu krokowego

syldenafil

leczenie wysokiego ci$nienia krwi w krazeniu
ptucnym

Podczas terapii lekiem PREZISTA nie wolno stosowac¢ preparatow zawierajacych dziurawiec

zwyczajny (Hypericum perforatum.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku PREZISTA nalezy zwr6ci¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub

pielegniarki.

PREZISTA nie jest lekiem na zakazenie wirusem HIV i nie zmniejsza ryzyka przekazania wirusa
kolejnym osobom poprzez kontakty seksualne lub zakazong krew. Dlatego nalezy bezwzglednie

zachowac wszelkie odpowiednie $rodki ostroznos$ci.

Osoby przyjmujace lek PREZISTA nadal sa zagrozone rozwojem infekcji badz innych chorob
zwiazanych z obecnos$cia wirusa HIV, dlatego nalezy utrzymywa¢ staty kontakt z lekarzem.

U pacjentéow przyjmujacych lek PREZISTA moze pojawi¢ si¢ wysypka skorna. Rzadko moze ona
przybraé cigzka lub potencjalnie zagrazajaca zyciu postac. W przypadku wystgpienia wysypki nalezy

skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Wysypka (zwykle tagodna Iub umiarkowanie nasilona) moze wystgpowac czgsciej u pacjentow
stosujacych lek PREZISTA i raltegrawir, niz u pacjentow stosujacych oddzielnie ktorykolwiek z

lekow.

Nie nalezy stosowa¢ leku PREZISTA u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciala ponizej 15

kilogramow.

Lek PREZISTA stosowany byt jedynie u niewielkiej liczby pacjentdéw w wieku 65 lub wigcej lat.
Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu omowienia

mozliwosci przyjmowania leku.
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Kiedy poinformowa¢ lekarza o stanie zdrowia PRZED i W TRAKCIE leczenia

Po zapoznaniu si¢ z ponizszymi siedmioma punktami pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli

ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci pacjent miat chora watrobe, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C. Lekarz oceni, jak cigzka byta to choroba, zanim zdecyduje, czy
mozliwe jest przyjmowanie leku PREZISTA.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent choruje na cukrzyce. Lek PREZISTA moze
zwigkszaé stezenie cukru we krwi.

- Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia
(np.: powigkszenie we¢ztow chtonnych, goraczka). U niektdrych pacjentdéw z zaawansowanym
zakazeniem wirusem HIV i zakazeniem oportunistycznym w wywiadzie objawy podmiotowe i
przedmiotowe zapalenia zwiazane z przebytymi zakazeniami mogg si¢ pojawia¢ natychmiast po
rozpoczeciu leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze pojawienie si¢ takich objawdw zwiazane jest ze
wzmocnieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podjgcie
walki z obecnymi wcze$niej zakazeniami bezobjawowymi.

- Nalezy poinformowac lekarza o jakichkolwiek zaobserwowanych zmianach dotyczacych
tkanki thuszczowej. U pacjentow przyjmujacych kombinacje lekow przeciwretrowirusowych
moze dochodzi¢ do przyrostu, spadku lub zmiany rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent cierpi na hemofili¢. Lek PREZISTA moze
zwigksza¢ ryzyko krwawien.

- Nalezy poinformowac lekarza o uczuleniu na sulfonamidy (np.: uzywanych w leczeniu
niektorych zakazen).

- Nalezy poinformowac lekarza o zaburzeniach mi¢sniowo-szkieletowych. U niektorych
pacjentow stosujacych ztozona terapi¢ przeciwretrowirusowa moze dojs¢ do rozwoju choroby
kos$ci zwanej osteonekroza (martwica kosci spowodowana niedokrwieniem tkanki kostnej).

Do czynnikow ryzyka rozwoju choroby naleza: dlugo$¢ stosowania zlozonej terapii
przeciwretrowirusowej, przyjmowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, stan gl¢bokiej
immunosupresji, zwigkszony wskaznik masy ciala i inne. Do objawdw osteonekrozy naleza: bol
1 sztywnos¢ stawow (szczegolnie bioder, kolan lub ramion) oraz trudno$ci w poruszaniu sig.
Nalezy poinformowac lekarza w razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych objawdow.

Inne leki i PREZISTA
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie Iub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Niektorych lekéw nie wolno kojarzy¢ z lekiem PREZISTA. Wykaz tych substancji umieszczono w
punkcie pt. ,,Nie stosowac¢ leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami”.

W wigkszosci przypadkow lek PREZISTA mozna kojarzy¢ z lekami przeciw zakazeniu HIV
nalezacymi do innej grupy [np.: NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), NNRTI
(nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), antagonisci CCRS5 1 IF (inhibitory fuzji)].

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania leku PREZISTA i rytonawiru z
wszystkimi PI (inhibitory proteazy) i nie mozna go stosowac w skojarzeniu z niektorymi inhibitorami
proteazy. Dlatego w kazdym przypadku nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu innych lekow
przeciwko zakazeniu HIV i §ci$le przestrzegac zalecen lekarza w kwestii jednoczesnego
przyjmowania innych lekow.

Skutecznos$¢ leku PREZISTA moze by¢ obnizona w przypadku rownoczesnego przyjmowania jednego
z ponizszych produktow. Nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu:

- fenobarbitalu, fenytoiny (Iekow przeciwdrgawkowych),

- deksametazonu (steroid),

- efawirenzu (zakazenia HIV-1),

- telaprewiru, boceprewiru (zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C).
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Przyjmowanie leku PREZISTA moze mie¢ wplyw na skuteczno$¢ innych lekow.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- felodypiny, nifedypiny, nikardypiny (lekow nasercowych) ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia
dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow;

- warfaryny (lek przeciwzakrzepowy), ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania
terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow; moze by¢ konieczne wykonanie badan
krwi;

- zawierajacych estrogeny hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii
zastegpczej; PREZISTA moze obniza¢ ich skuteczno$¢; w celu uniknigcia zaj$cia w ciaze,
zalecane jest zastosowanie innych nichormonalnych metod kontroli urodzen;

- prawastatyny, atorwastatyny, rozuwastatyny (lekow zmniejszajacych st¢zenie cholesterolu);
istnieje mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia zaburzen tkanki mig¢$niowe;j -lekarz oceni,
ktory z lekow zmniejszajacych stezenie cholesterolu bedzie odpowiedni w danej sytuacji;

- klarytromycyny (antybiotyk);

- cyklosporyny, takrolimusu, sirolimusu (lekow oddziatujacych na uktad odpornosciowy), ze
wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych
lekow - lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania;

- Sflutikazonu, budezonidu (lekow stosowanych w leczeniu astmy); stosowanie tych lekoéw jest
mozliwe jedynie po konsultacji z lekarzem i pod $cisla kontrola dziatan niepozadanych
kortykosteroidow;

- buprenorfiny/naloksonu (leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidow);

- salmeterolu (leku stosowanego w leczeniu astmy);

- artemeteru/lomefantryny (leku zlozonego stosowanego w leczeniu malarii).

Skojarzone podawanie innych lekow z lekiem PREZISTA moze wplywac na ich dziatanie

terapeutyczne oraz na ich dziatania niepozadane. Dlatego dawkowanie innych lekow moze wymagac

zmiany.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- digoksyny (lek stosowany w terapii okreslonych chorob serca);

- ketokonazolu, itrakonazolu, klotrimazolu (lekow przeciwgrzybiczych). Worykonazol mozna
stosowa¢ wylacznie po konsultacji z lekarzem;

- ryfabutyny (lek przeciw infekcjom bakteryjnym);

- syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu (lekéw przeciw zaburzeniom erekcji lub wysokiemu
ci$nieniu w krazeniu plucnym);

- paroksetyny, sertraliny (lekow przeciwdepresyjnych i przeciwlgkowych);

- metadonu;

- lekow uspokajajqcych (np.: midazolamu w postaci iniekcji);

- karbamazepiny (leku zapobiegajacego drgawkom lub stosowanego w leczeniu pewnych
rodzajow nerwobolu);

- kolchicyny (lek przeciw dnie);

- bozentanu (lek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia w krazeniu plucnym).

PREZISTA z jedzeniem i piciem
Patrz rozdzial 3 ,,Jak stosowaé lek PREZISTA”.

Ciaza i karmienie piersia

O cigzy lub karmieniu piersia nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza.

Kobiety cigzarne lub karmiace piersia nie moga przyjmowac leku PREZISTA bez specjalnego
zalecenia lekarza. Kobiety zakazone HIV nie moga karmi¢ piersia, poniewaz moze doj$¢ do zakazenia
HIV dziecka poprzez mleko kobiece i nie sa znane skutki dziatania leku na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwac¢ maszyn, jezeli przyjmowanie leku PREZISTA wywotuje
zawroty glowy.
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Tabletki PREZISTA zawieraja zélcien pomaranczowa FCF (E110), ktora moze wywotywac
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowac lek PREZISTA

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedlug wskazan lekarza
lub farmaceuty lub pielggniarki. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sig¢ do lekarza lub farmaceuty lub
pielggniarki. W przypadku wystapienia zauwazalnej poprawy nie wolno zaprzesta¢ przyjmowania leku
bez konsultacji z lekarzem.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem PREZISTA nie wolno zmienia¢ dawki, postaci leku ani przerywac
leczenia bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktére nie przyjmowaly wczesniej lekow przeciwretrowirusowych
(lekarz prowadzacy to ustali)

Pacjent wymaga innej dawki leku PREZISTA, ktorej nie mozna poda¢ z uzyciem tych tabletek,
zawierajacych 300 mg leku. Dostgpne sa inne moce leku PREZISTA.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktore przyjmowaly wcze$niej leki przeciwretrowirusowe (lekarz

prowadzacy to ustali)

Dawka wynosi:

- 600 mg (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 300 mg lub 1 tabletka leku PREZISTA
zawierajaca 600 mg) jednoczesnie ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

LUB

- 800 mg leku PREZISTA (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 400 mg) jednoczesnie ze
100 mg rytonawiru raz na dobg. W celu zastosowania schematu 800 mg raz na dobg nalezy
uzywac tylko tabletek PREZISTA o mocy 400 mg.

Nalezy omowic z lekarzem, ktora dawka jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecenia dla 0sob doroslych

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA zawsze jednoczesnie z rytonawirem. PREZISTA nie dziata
wlasciwie bez rytonawiru.

- Przyjmowac¢ dwie tabletki po 300 mg rano jednoczesnie ze 100 mg rytonawiru.

- Przyjmowac¢ dwie tabletki po 300 mg wieczorem jednoczes$nie ze 100 mg rytonawiru.

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA z pokarmami. PREZISTA nie dziata wlasciwie przyjmowana bez
pokarmow. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

- Tabletki potknaé popijajac woda lub mlekiem.

- Lek PREZISTA 75 mg i 150 mg, tabletki, oraz zawiesina doustna 100 miligramow w mililitrze
jest przeznaczony do stosowania u dzieci, ale w niektorych przypadkach moze by¢ rowniez
stosowany u 0sob dorostych.

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 3 lat, wazacych co najmniej 15 kg

Lekarz dokona wyboru odpowiedniej dawki leku na podstawie masy ciata (patrz tabela ponizej).
Dawka ta nie moze przekracza¢ dawki zalecanej dla pacjentow dorostych, ktora wynosi 600 mg dla
leku PREZISTA i 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

Lek PREZISTA w dawce 600 mg przyjmowany z 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg moze by¢
stosowany u dzieci wazacych co najmniej 40 kilogramow.

Lekarz poinformuje o tym, ile tabletek leku PREZISTA oraz rytonawiru (kapsutki, tabletki lub
roztwor) musi przyjmowa¢ dziecko. W sprzedazy dostepne s tabletki o nizszej mocy, dzigki czemu
mozliwe jest odpowiednie zaprojektowanie przez lekarza dawkowania dla dzieci, ktorych masa ciala
wynosi ponizej 40 kg. Lekarz moze zdecydowac o zastosowaniu kombinacji réznych dawek tabletek.
Dostepny jest takze lek PREZISTA w postaci zawiesiny doustnej. Lekarz prowadzacy oceni, ktora
postac leku PREZISTA - tabletki czy zawiesina doustna jest odpowiednia dla dziecka.
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Masa ciala: Jedna dawka wynosi:
15 do 30 kilogramow 375 miligramow leku PREZISTA + 50 miligramow rytonawiru
30 do 40 kilogramow 450 miligraméw leku PREZISTA + 60 miligraméw rytonawiru
powyzej 40 kilogramow 600 miligramow leku PREZISTA + 100 miligramow rytonawiru

Wskazowki dotyczqce stosowania leku PREZISTA u dzieci w wieku 3 lat powyZej, waZqcych co

najmniej 15 kilogramow:

- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA zawsze w skojarzeniu z rytonawirem.
Lek PREZISTA nie dziata w sposdb wlasciwy bez rytonawiru.

- Dziecko musi przyjmowa¢ odpowiednia dawke leku PREZISTA i rytonawiru dwa razy na dobg.
Jedna dawke nalezy przyjac rano, a druga wieczorem.

- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA w trakcie positku. Lek PREZISTA nie dziala
wlasciwie przyjmowany bez pokarmoéw. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

- Dziecko musi potkna¢ tabletki popijajac je woda lub mlekiem.

Odkrecanie zakretki zabezpieczonej przed dostepem dzieci

@ Plastikowa buteleczka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajaca przed
' D dostgpem dzieci. Nalezy ja odkrgca¢ w sposob nastgpujacy:
C - Przycisna¢ plastikowa zakretke obracajac ja rownocze$nie w kierunku
@) przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara.

- Zdja¢ odkrecona zakretke.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku PREZISTA
Nalezy niezwlocznie skontaktowac sig¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Pominigcie zastosowania leku PREZISTA

Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone w ciggu 6 godzin, nalezy niezwlocznie przyjac
zapomniane tabletki. Kazdej dawce powinien towarzyszy¢ rytonawir i positek. Jesli pominigcie dawki
zostanie zauwazone po 6 godzinach, nalezy opusci¢ zapomniang dawkg i przyjac kolejna dawke o
zwyklej godzinie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Nie przerywa¢ stosowania leku PREZISTA bez konsultacji z lekarzem
Leczenie zakazenia wirusem HIV prowadzi do lepszego samopoczucia, jednakze nawet w przypadku
wystapienia poprawy nie nalezy przerywaé przyjmowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W leczeniu infekcji wirusem HIV nie tatwo jest zidentyfikowaé dzialania niepozadane wywotane
przez lek PREZISTA i odrézni¢ je od skutkdéw dziatania innych przyjmowanych lekéw czy skutkow

samej infekcji wirusowe;.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z opisanych dzialan niepozadanych nalezy
powiadomic¢ lekarza.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigeej niz 1 osoby na 10)
- biegunka.
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Czgste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10)

wymioty, nudnosci, bole lub wzdecia brzucha, niestrawno$¢, wzdecia;

bole glowy, zmeczenie, zawroty glowy, ospatosé, dretwienie, mrowienie lub bol rak lub stop,
utrata sit, trudnosci w zasypianiu;

zmiany zachodzace w ciele zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej, zmiany w wynikach
badan krwi takich jak: cholesterol;

wysypka skorna (wystgpujaca czesciej podczas rownoczesnego stosowania raltegrawiru), Swiad.
Wysypka przewaznie o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Wysypka skorna moze by¢
rowniez objawem rzadko wystepujacej cigzkiej choroby. Dlatego nalezy skontaktowacé si¢ z
lekarzem w przypadku pojawienia si¢ wysypki. Lekarz zaleci odpowiednie leczenie objawow
lub podejmie decyzje o przerwaniu stosowania leku PREZISTA.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)

atak serca, bol w klatce piersiowej, zmiany w zapisie EKG, szybka lub wolna akcja serca,
palpitacje;

omdlenia, napady padaczki, zaburzenia lub ostabienie czucia skérnego, mrowienia, zmiany lub
utrata smaku, zaburzenia koncentracji, utrata pamigci, zaburzenia rownowagi;

trudnosci z oddychaniem, kaszel, krwawienie z nosa, katar, podraznienie gardla;

stan zapalny trzustki, zotadka, warg lub jamy ustnej, bol w jamie ustnej, zgaga, odruchy
wymiotne (bez wymiotdw), wymioty krwawe, sucho$¢ jamy ustnej lub warg, nieprzyjemne
odczucia w jamie brzusznej, zaparcia, odbijanie, j¢zyk oblozony;

niewydolno$¢ nerek, kamica nerkowa, trudnosci z oddawaniem moczu, zbyt cz¢ste lub zbyt
obfite oddawanie moczu, czasami w nocy;

pokrzywka, cigzki obrzegk skory i1 innych tkanek (najczg$ciej ust lub oczu), wyprysk, nadmierne
pocenie sig, poty nocne, wypadanie wlosow, tradzik, sucha lub tuskowata skora, odktadanie sig
pigmentu w paznokciach, chorobowe zmiany skorne;

boéle migsni, kurcze migsni lub obnizenie sity migsni, sztywno$¢ migéni lub stawow, bole
stawOw ze stanem zapalnym lub bez, bole konczyn, osteoporoza;

spowolnienie aktywno$ci tarczycy, co mozna stwierdzi¢ na podstawie wynikow badania krwi;
cukrzyca, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata, zwigkszony apetyt, zmniejszony apetyt,
zwigkszone pragnienie;

nadcisnienie t¢tnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy;

zaburzenia widzenia, zaczerwienienie lub sucho$¢ gatek ocznych;

goraczka, obrzek konczyn dolnych spowodowany zatrzymaniem plynow, zte samopoczucie,
drgawki, uczucie choroby, drazliwo$¢, dolegliwosci bolowe;

objawy infekcji, opryszczka;

choroby watroby takie jak: zapalenie watroby;

zaburzenia erekcji, powigkszenie gruczotéw sutkowych u mezezyzn;

zaburzenia snu, senno$¢, depresja, uczucie zagubienia lub dezorientacji, niepokdj, zmiany
nastroju, dziwne sny, ostabienie popgdu plciowego, niepokoj ruchowy;

zaburzenia sktadu komorkowego krwi i wynikdéw biochemicznych. Zmiany moga by¢
obserwowane w wynikach badan krwi. Lekarz udzieli szczegétowych wyjasnien na ten temat.
Przyktadowe zaburzenia to: zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych krwinek, zmniejszenie
liczby plytek krwi, zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi, zwigkszenie aktywnosci insuliny we
krwi.

Dziatania niepozadane typowe dla lekéw przeciw wirusowi HIV nalezacych do tej samej rodziny co
PREZISTA obejmuja:

zwigkszone st¢zenie cukru we krwi i zaostrzenie cukrzycy;

boéle migsniowe, bolesnos¢ lub ostabienie. W nielicznych przypadkach zaburzenia tego rodzaju
okazaly sig cigzkie;

zmiany sylwetki zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej. Polega ona na og6t na utracie
tkanki thuszczowej w okolicy nog, rak i twarzy, zwigkszeniu ilosci tkanki thuszczowej w okolicy
brzusznej i na narzadach wewngtrznych, powigkszeniu piersi oraz nagromadzeniu tkanki
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thuszczowej na karku (kark bawoli). Przyczyny i dlugofalowe skutki zdrowotne tych zmian nie
Sg obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroécic€ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

5. Jak przechowywac¢ lek PREZISTA
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku oraz na butelce po
,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek PREZISTA

- Substancja czynna leku jest darunawir. Kazda tabletka zawiera 300 mg darunawiru w postaci
etanolanu.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna,
krospowidon, magnezu stearynian. Otoczka tabletki zawiera alkohol poliwinylowy — czg§ciowo
hydrolizowany, makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171), talk, zotcien pomaranczowa FCF
(E110).

Jak wyglada lek PREZISTA i co zawiera opakowanie

Pomaranczowe, owalne tabletki powlekane z napisem TMC114 po jednej stronie, 300MG po drugiej
stronie. 120 tabletek w plastikowej butelce.

Lek PREZISTA jest rowniez dostgpny w postaci tabletek powlekanych w dawkach 75 mg, 150 mg,
400 mg 1 600 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej 100 mg/ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

Wytworca:
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04010 Borgo San Michele, Latina, Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV/SA Janssen-Cilag NV/SA
Antwerpseweg 15-17 Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Belgique/Belgien

Teél/Tel: +32 14 64 94 11
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Bbarapus

»oKOHCBH & IxoHchH bearapus” EOOJ]

XK.K. Mmanoct 4

buznec [Napk Codus, crpana 4
Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 222

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Eesti filiaal

Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EAlLada

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 Ilevxn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 8002550 75/+33 1550044 44
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Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
T6 Park

H-2045 Torokbalint
Tel.: +36 23 513 858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo

TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstral3e 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, LDA.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL

Strada Tipografilor nr. 11-15, Cladirea S-Park,
Corp A2, etaj 5

Bucuresti 013714 - RO

Tel: +40 21 2 071 800



Ireland Slovenija

Janssen-Cilag Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.
50-100 Holmers Farm Way Smartinska cesta 53

High Wycombe SI-1000 Ljubljana
Buckinghamshire HP12 4EG - UK Tel: +386 1 401 18 30

Tel: +44 1494 567 444

island Slovenska republika
Janssen-Cilag Johnson & Johnson s.r.o.
c/o Vistor hf. CBC III, Karadzicova 12
Horgatin 2 SK-821 08 Bratislava
IS-210 Gardaber Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavigen 2
1-20093 Cologno Monzese MI FI1-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Bopvépog Xoatinmovayng Atd, Janssen-Cilag AB

7 Avoporhéong Box 7073

CY-1060 Agvkwoio SE-192 07 Sollentuna

TnA: +357 22 207 700 Tel: +46 8 626 50 00
Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PREZISTA 400 mg tabletki powlekane
Darunawir

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek
watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA
Jak stosowac lek PREZISTA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek PREZISTA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANk R =

1. Co to jest PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek PREZISTA?

PREZISTA to lek przeciwretrowirusowy, stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Lek nalezacy do grupy inhibitorow proteazy. Dziatanie leku PREZISTA polega na
zmniejszeniu liczebno$ci wirusa HIV w organizmie. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza
ryzyko zapadania na choroby zwiazane z zakazeniem wirusem HIV.

W jakim celu si¢ go stosuje?
Lek PREZISTA 400 mg stosowany jest w leczeniu 0sob dorostych zakazonych wirusem HIV oraz
- ktore wczesniej nie byly leczone Zzadnymi innymi lekami przeciwretrowirusowymi.
- u niektérych pacjentow, ktdrzy stosowali wezesniej leki przeciwretrowirusowe (lekarz to ustali)

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow przeciw
wirusowi HIV. Najkorzystniejsza dla pacjenta kombinacj¢ lekow ustala lekarz prowadzacy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow
przeciwretrowirusowych. Dlatego nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta dotaczona do opakowania.
Nalezy zwrocié sig do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, gdy potrzebna jest rada lub informacja
dotyczaca przepisanych lekow.

Kiedy nie stosowa¢ leku PREZISTA

- jesli pacjent ma uczulenie na darunawir, lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6) lub na rytonawir.
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- jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby. W przypadku watpliwosci
dotyczacych dolegliwos$ci watrobowych i ich charakteru, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Moze by¢
konieczne wykonanie pewnych dodatkowych badan.

Nie stosowaé leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami
W przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nizej wymienionych lekéw nalezy skonsultowacé si¢ z
lekarzem w kwestii zamiany sposobu leczenia.

Nazwa leku Zastosowanie leku

astemizol lub terfenadyna leczenie objawdw uczuleniowych

triazolam oraz doustna posta¢ midazolamu dzialanie nasenne oraz/lub znoszace stany Igkowe

cyzapryd leczenie niektorych dolegliwosci zotadkowych

pimozyd lub sertindol leczenie zaburzen psychiatrycznych

alkaloidy sporyszu takie jak ergotamina, leczenie migreny i bolu glowy

dihydroergotamina, ergonowina oraz

metylergonowina

amiodaron, beprydyl, chinidyna oraz lidokaina leczenie niektorych chorob serca np.: zaburzen

podawana ogdlnoustrojowo rytmu

lowastatyna oraz symwastatyna leczenie majace na celu obnizenie poziomu
cholesterolu we krwi

ryfampicyna leczenie niektdrych typdw zakazen np.: gruzlicy

lek skojarzony lopinawir/rytonawir lek przeciwko zakazeniu wirusem HIV, nalezacy
do tej samej klasy co lek PREZISTA

alfuzosyna leczenie powigkszenia gruczolu krokowego

syldenafil leczenie wysokiego ci$nienia krwi w krazeniu
plucnym

Podczas terapii lekiem PREZISTA nie wolno stosowac preparatow zawierajacych dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku PREZISTA nalezy zwr6ci¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub
pielegniarki.

PREZISTA nie jest lekiem na zakazenie wirusem HIV i nie zmniejsza ryzyka przekazania wirusa
kolejnym osobom poprzez kontakty seksualne lub zakazong krew. Dlatego nalezy bezwzglednie
zachowac wszelkie odpowiednie $rodki ostroznos$ci.

Osoby przyjmujace lek PREZISTA nadal sa zagrozone rozwojem infekcji badz innych chorob
zwiazanych z obecnoscia wirusa HIV, dlatego nalezy utrzymywac¢ staty kontakt z lekarzem.

U pacjentéw przyjmujacych lek PREZISTA moze pojawi¢ si¢ wysypka skorna. Rzadko moze ona
przybra¢ cigzka lub potencjalnie zagrazajaca zyciu postac. W przypadku wystapienia wysypki nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Wysypka (zwykle tagodna Iub umiarkowanie nasilona) moze wystgpowac czgsciej u pacjentow
stosujacych lek PREZISTA i raltegrawir, niz u pacjentow stosujacych oddzielnie ktorykolwiek z

lekow.

Lek PREZISTA 400 mg nie jest lekiem przeznaczonym dla dzieci i mlodziezy, gdyz nie badano go
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.
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Lek PREZISTA stosowany byt jedynie u niewielkiej liczby pacjentdéw w wieku 65 lub wigcej lat.
Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni skontaktowac si¢ z lekarzem w celu omdwienia
mozliwosci przyjmowania leku.

Kiedy poinformowa¢ lekarza o stanie zdrowia PRZED i W TRAKCIE leczenia

Po zapoznaniu si¢ z ponizszymi siedmioma punktami pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli

ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przeszto$ci pacjent miat chora watrobe, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C. Lekarz oceni, jak cigzka byta to choroba, zanim zdecyduje, czy
mozliwe jest przyjmowanie leku PREZISTA.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent choruje na cukrzyee. Lek PREZISTA moze
zwigkszaé stezenie cukru we krwi.

- Nalezy niezwlocznie poinformowaé lekarza, jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia
(np.: powigkszenie weztow chtonnych, goraczka). U niektdrych pacjentdéw z zaawansowanym
zakazeniem wirusem HIV i zakazeniem oportunistycznym w wywiadzie objawy podmiotowe i
przedmiotowe zapalenia zwiazane z przebytymi zakazeniami moga si¢ pojawia¢ natychmiast po
rozpoczeciu leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze pojawienie si¢ takich objawdw zwiazane jest ze
wzmocnieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podjgcie
walki z obecnymi wcze$niej zakazeniami bezobjawowymi.

- Nalezy poinformowac lekarza o jakichkolwiek zaobserwowanych zmianach dotyczacych
tkanki thuszczowej. U pacjentow przyjmujacych kombinacje lekow przeciwretrowirusowych
moze dochodzi¢ do przyrostu, spadku lub zmiany rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent cierpi na hemofilie. Lek PREZISTA moze
zwigksza¢ ryzyko krwawien.

- Nalezy poinformowac lekarza o uczuleniu na sulfonamidy (np.: uzywanych w leczeniu
niektorych zakazen).

- Nalezy poinformowac lekarza o zaburzeniach migsniowo-szkieletowych. U niektorych
pacjentow stosujacych ztozong terapi¢ przeciwretrowirusowa moze dojs¢ do rozwoju choroby
kos$ci zwanej osteonekroza (martwica kosci spowodowana niedokrwieniem tkanki kostnej).

Do czynnikow ryzyka rozwoju choroby naleza: dlugos¢ stosowania zlozonej terapii
przeciwretrowirusowej, przyjmowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, stan gl¢bokiej
immunosupresji, zwigkszony wskaznik masy ciala i inne. Do objawdw osteonekrozy naleza: bol
1 sztywnos¢ stawow (szczegolnie bioder, kolan Iub ramion) oraz trudno$ci w poruszaniu sig.
Nalezy poinformowac lekarza w razie wystapienia ktdéregokolwiek z wymienionych objawow.

Inne leki i PREZISTA
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie Iub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Niektorych lekow nie wolno kojarzy¢ z lekiem PREZISTA. Wykaz tych substancji umieszczono w
punkcie pt. ,,Nie stosowac¢ leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami”.

W wigkszosci przypadkow lek PREZISTA mozna kojarzy¢ z lekami przeciw zakazeniu HIV
nalezacymi do innej grupy [np.: NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), NNRTI
(nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), antagonisci CCRS i IF (inhibitory fuzji)].

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania leku PREZISTA i rytonawiru

z wszystkimi PI (inhibitory proteazy) i nie mozna go stosowaé w skojarzeniu z niektérymi
inhibitorami proteazy. Dlatego w kazdym przypadku nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu
innych lekow przeciwko zakazeniu HIV i §ci$le przestrzegac zalecen lekarza w kwestii jednoczesnego
przyjmowania innych lekow.

Skutecznos¢ leku PREZISTA moze by¢ obnizona w przypadku rownoczesnego przyjmowania jednego
z ponizszych produktow. Nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu:

- fenobarbitalu, fenytoiny (Iekow przeciwdrgawkowych),

- deksametazonu (steroid),
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- efawirenzu (zakazenia HIV-1),
- telaprewiru, boceprewiru (zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C).

Przyjmowanie leku PREZISTA moze mie¢ wptyw na skutecznos¢ innych lekow.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- felodypiny, nifedypiny, nikardypiny (lekow nasercowych) ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia
dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow;

- warfaryny (lek przeciwzakrzepowy), ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania
terapeutycznego i dzialan niepozadanych tych lekow; moze by¢ konieczne wykonanie badan
krwi;

- zawierajacych estrogeny hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii
zastegpczej; PREZISTA moze obniza¢ ich skuteczno$¢; w celu uniknigcia zaj$cia w ciaze,
zalecane jest zastosowanie innych nichormonalnych metod kontroli urodzen;

- prawastatyny, atorwastatyny, rozuwastatyny (lekobw zmniejszajacych stezenie cholesterolu);
istnieje mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia zaburzen tkanki mig¢$niowe;j -lekarz oceni,
ktory z lekow zmniejszajacych stgzenie cholesterolu bedzie odpowiedni w danej sytuacji;

- klarytromycyny (antybiotyk);

- cyklosporyny, takrolimusu, sirolimusu (lekow oddziatujacych na uktad odpornosciowy), ze
wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych
lekow - lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania;

- Sflutikazonu, budezonidu (lekow stosowanych w leczeniu astmy); stosowanie tych lekow jest
mozliwe jedynie po konsultacji z lekarzem i pod $cisla kontrola dziatan niepozadanych
kortykosteroidow;

- buprenorfiny/naloksonu (leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidow);

- salmeterolu (leku stosowanego w leczeniu astmy);

- artemeteru/lomefantryny (leku ztozonego stosowanego w leczeniu malarii).

Skojarzone podawanie innych lekow z lekiem PREZISTA moze wplywac na ich dziatanie

terapeutyczne oraz na ich dziatania niepozadane. Dlatego dawkowanie innych lekow moze wymagac

zmiany.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- digoksyny (lek stosowany w terapii okreslonych chorob serca);

- ketokonazolu, itrakonazolu, klotrimazolu (lekow przeciwgrzybiczych). Worykonazol mozna
stosowa¢ wyltacznie po konsultacji z lekarzem;

- ryfabutyny (lek przeciw infekcjom bakteryjnym);

- syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu (lekow przeciw zaburzeniom erekcji lub wysokiemu
ci$nieniu w krazeniu plucnym);

- paroksetyny, sertraliny (lekow przeciwdepresyjnych i przeciwlgkowych);

- metadonu;

- lekow uspokajajqcych (np.: midazolamu w postaci iniekcji);

- karbamazepiny (leku zapobiegajacego drgawkom lub stosowanego w leczeniu pewnych
rodzajow nerwobolu);

- kolchicyny (lek przeciw dnie);

- bozentanu (lek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia w krazeniu plucnym).

PREZISTA z jedzeniem i piciem
Patrz rozdzial 3 ,,Jak stosowaé lek PREZISTA”.

Ciaza i karmienie piersia

O ciazy lub karmieniu piersia nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza.

Kobiety cigzarne lub karmiace piersia nie moga przyjmowac leku PREZISTA bez specjalnego
zalecenia lekarza. Kobiety zakazone HIV nie moga karmi¢ piersia, poniewaz moze dojs$¢ do zakazenia
HIV dziecka poprzez mleko kobiece i nie sa znane skutki dziatania leku na dziecko.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwaé maszyn, jezeli przyjmowanie leku PREZISTA wywotuje
zawroty glowy.

Tabletki PREZISTA zawieraja zélcien pomaranczowa FCF (E110), ktora moze wywotywac
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowac lek PREZISTA

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedtug wskazan lekarza
lub farmaceuty lub pielggniarki. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sig¢ do lekarza lub farmaceuty lub
pielegniarki. W przypadku wystapienia zauwazalnej poprawy nie wolno zaprzesta¢ przyjmowania leku
bez konsultacji z lekarzem.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem PREZISTA nie wolno zmienia¢ dawki, postaci leku ani przerywac
leczenia bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

W celu zastosowania schematu 800 mg raz na dobg nalezy uzywac tylko tabletek PREZISTA 400 mg.

Dawkowanie u dorostych, ktorzy wczesniej nie przyjmowali lekow przeciwwirusowych (lekarz
prowadzacy to okresli)

Typowa dawka leku PREZISTA wynosi 800 mg (2 tabletki zawierajace po 400 mg leku PREZISTA
kazda) raz na dobg.

Nalezy przyjmowac lek PREZISTA codziennie i zawsze razem z rytonawirem w dawce 100 mg oraz
z jedzeniem. Lek PREZISTA nie daje pozadanego efektu terapeutycznego, gdy podawany jest bez
rytonawiru i bez jedzenia. Nalezy zjes¢ positek lub przekasic¢ cos do 30 minut przed przyjeciem leku
PREZISTA i rytonawiru. Rodzaj pokarmu nie ma tutaj znaczenia.

Nawet w przypadku wystapienia zauwazalnej poprawy nie wolno zaprzesta¢ przyjmowania leku bez
konsultacji z lekarzem.

Zalecenia dla 0sob doroslych

- Przyjmowa¢ jednoczesnie dwie tabletki po 400 mg raz na dobe (codziennie).

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA zawsze jednoczesnie z 100 mg rytonawiru.

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA z pokarmem.

- Tabletki potykaé popijajac woda lub mlekiem.

- Przyjmowa¢ inne leki przeciwko wirusowi HIV w skojarzeniu z lekiem PREZISTA
i rytonawirem zgodnie z zaleceniami lekarza.

- Lek PREZISTA zawiesina doustna 100 miligramow w mililitrze jest przeznaczony do
stosowania u dzieci, ale w niektorych przypadkach moze by¢ réwniez stosowany u 0séb
dorostych.

Dawkowanie u dorostych, ktérzy wezesniej przyjmowali leki przeciwwirusowe (lekarz

prowadzacy to ustali)

Dawka wynosi:

- 800 mg leku PREZISTA (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 400 mg) jednocze$nie ze
100 mg rytonawiru raz na dobg.

LUB

- 600 mg (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 300 mg lub 1 tabletka leku PREZISTA
zawierajaca 600 mg) jednoczesnie ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

Nalezy omowi¢ z lekarzem, ktora dawka jest odpowiednia dla pacjenta.

Dawkowanie u dzieci od 3 roku zycia, wazacych co najmniej 15 kilograméw
Dzieci od 3 roku zycia, wazace co najmniej 15 kilogramow wymagaja innego schematu dawkowania
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leku PREZISTA, ktory nie moze by¢ podawany za pomoca tabletek 400 mg. Dostgpne sg inne moce
leku PREZISTA.

Odkrecanie zakretki zabezpieczonej przed dostepem dzieci

@ Plastikowa buteleczka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajaca przed
' Y dostgpem dzieci. Nalezy ja odkrgca¢ w sposob nastgpujacy:
t - Przycisna¢ plastikowa zakretke obracajac ja rownocze$nie w kierunku
@J przeciwnym do ruchu wskazowek zegara.

- Zdja¢ odkrecona zakretke.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku PREZISTA
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Pominigcie zastosowania leku PREZISTA

Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone w ciggu 12 godzin, nalezy niezwlocznie przyjac
zapomniane tabletki. Kazdej dawce powinien towarzyszy¢ rytonawir i positek. Jesli pominigcie dawki
zostanie zauwazone po 12 godzinach, nalezy opusci¢ zapomniang dawke i przyja¢ kolejna dawke o
zwyklej godzinie. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Nie przerywa¢é stosowania leku PREZISTA bez konsultacji z lekarzem
Leczenie zakazenia wirusem HIV prowadzi do lepszego samopoczucia, jednakze nawet w przypadku
wystapienia poprawy nie nalezy przerywac przyjmowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W leczeniu infekeji wirusem HIV nie fatwo jest zidentyfikowaé dziatania niepozadane wywotane
przez lek PREZISTA i odrézni¢ je od skutkdéw dziatania innych przyjmowanych lekow czy skutkow
samej infekcji wirusowe;.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z opisanych dzialan niepozadanych nalezy
powiadomic¢ lekarza.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
- biegunka.

Czgste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10)

- wymioty, nudnosci, bole lub wzdecia brzucha, niestrawno$¢, wzdecia;

- boéle glowy, zmeczenie, zawroty glowy, ospatos¢, drgtwienie, mrowienie lub bol rak lub stop,
utrata sit, trudnosci w zasypianiu;

- zmiany zachodzace w ciele zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej, zmiany w wynikach
badan krwi takich jak: cholesterol;

- wysypka skorna (wystgpujaca czesciej podczas rownoczesnego stosowania raltegrawiru), $wiad.
Wysypka przewaznie o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Wysypka skorna moze by¢
rowniez objawem rzadko wystepujacej cigzkiej choroby. Dlatego nalezy skontaktowacé si¢ z
lekarzem w przypadku pojawienia si¢ wysypki. Lekarz zaleci odpowiednie leczenie objawow
lub podejmie decyzjg o przerwaniu stosowania leku PREZISTA.
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Niezbyt czgste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)

atak serca, bol w klatce piersiowej, zmiany w zapisie EKG, szybka lub wolna akcja serca,
palpitacje;

omdlenia, napady padaczki, zaburzenia lub ostabienie czucia skérnego, mrowienia, zmiany lub
utrata smaku, zaburzenia koncentracji, utrata pamigci, zaburzenia rownowagi;

trudnosci z oddychaniem, kaszel, krwawienie z nosa, katar, podraznienie gardta;

stan zapalny trzustki, zotadka, warg lub jamy ustnej, b6l w jamie ustnej, zgaga, odruchy
wymiotne (bez wymiotow), wymioty krwawe, suchos$¢ jamy ustnej lub warg, nieprzyjemne
odczucia w jamie brzusznej, zaparcia, odbijanie, j¢zyk oblozony;

niewydolno$¢ nerek, kamica nerkowa, trudnosci z oddawaniem moczu, zbyt czgste lub zbyt
obfite oddawanie moczu, czasami w nocy;

pokrzywka, cigzki obrzek skory i1 innych tkanek (najczg¢sciej ust lub oczu), wyprysk, nadmierne
pocenie si¢, poty nocne, wypadanie wlosow, tradzik, sucha Iub tuskowata skora, odktadanie si¢
pigmentu w paznokciach, chorobowe zmiany skorne;

boéle migsni, kurcze migsni lub obnizenie sity migsni, sztywno$¢ migéni lub stawow, bole
stawOw ze stanem zapalnym lub bez, bole konczyn, osteoporoza;

spowolnienie aktywnos$ci tarczycy, co mozna stwierdzi¢ na podstawie wynikow badania krwi;
cukrzyca, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata, zwigkszony apetyt, zmniejszony apetyt,
zwigkszone pragnienie;

nadci$nienie tetnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy;

zaburzenia widzenia, zaczerwienienie lub suchos$¢ gatek ocznych;

goraczka, obrzegk konczyn dolnych spowodowany zatrzymaniem plynow, zle samopoczucie,
drgawki, uczucie choroby, drazliwos¢, dolegliwosci bolowe;

objawy infekcji, opryszczka;

choroby watroby takie jak: zapalenie watroby;

zaburzenia erekcji, powigkszenie gruczotow sutkowych u mezezyzn;

zaburzenia snu, senno$¢, depresja, uczucie zagubienia lub dezorientacji, niepokdj, zmiany
nastroju, dziwne sny, oslabienie popgdu plciowego, niepokoj ruchowy;

zaburzenia sktadu komorkowego krwi i wynikow biochemicznych. Zmiany moga by¢
obserwowane w wynikach badan krwi. Lekarz udzieli szczegétowych wyjasnien na ten temat.
Przyktadowe zaburzenia to: zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych krwinek, zmniejszenie
liczby plytek krwi, zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi, zwigkszenie aktywnosci insuliny we
krwi.

Dziatania niepozadane typowe dla lekow przeciw wirusowi HIV nalezacych do tej samej rodziny co
PREZISTA obejmuja:

zwigkszone st¢zenie cukru we krwi i zaostrzenie cukrzycy;

boéle migsniowe, bolesnos¢ lub ostabienie. W nielicznych przypadkach zaburzenia tego rodzaju
okazaly sig cigzkie;

zmiany sylwetki zwiazane z redystrybucja tkanki thtuszczowej. Polega ona na og6t na utracie
tkanki thuszczowej w okolicy nog, rak i twarzy, zwigkszeniu ilosci tkanki thuszczowej w okolicy
brzusznej 1 na narzadach wewngtrznych, powigkszeniu piersi oraz nagromadzeniu tkanki
thuszczowej na karku (kark bawoli). Przyczyny i dlugofalowe skutki zdrowotne tych zmian nie
sa obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

S.

Jak przechowywaé lek PREZISTA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na butelce po
,»EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
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Brak szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek PREZISTA

- Substancja czynna jest darunawir. Kazda tabletka zawiera 400 mg darunawiru w postaci
etanolanu.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna,
krospowidon, magnezu stearynian. Otoczka tabletki zawiera alkohol poliwinylowy — czg§ciowo
hydrolizowany, makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171), talk, zotcien pomaranczowa FCF
(E110).

Jak wyglada lek PREZISTA i co zawiera opakowanie

Jasnopomaranczowe owalne tabletki powlekane z napisem TMC po jednej stronie, 400MG po drugiej
stronie. 60 tabletek w plastikowej butelce.

Lek PREZISTA jest rowniez dostgpny w postaci tabletek powlekanych w dawkach 75 mg, 150 mg,
300 mg 1 600 mg oraz w postaci zawiesiny doustnej 100 mg/ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

Wytworca:
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04010 Borgo San Michele, Latina, Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV/SA Janssen-Cilag NV/SA
Antwerpseweg 15-17 Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse B-2340 Beerse
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Bboarapus Magyarorszag
»JoKOHCBH & JIxoHCBH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag Kft.
XK.K. Mnaznoct 4 T6 Park
buznec ITapk Codus, crpana 4 H-2045 Torokbalint
Codus 1766 Tel.: +36 23 513 858
Ten.: +359 2 489 94 00
Ceska republika Malta
Janssen-Cilag s.r.o. AM MANGION LTD.
Karla Englise 3201/06 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov MT-Hal-Luga LQA 6000
Tel: +420 227 012 222 Tel: +356 2397 6000
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerod
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Eesti filiaal

Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EAlLada

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 ITevkmn, ABiva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 8002550 75/+33 1550044 44

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444

Island
Janssen-Cilag

c/o Vistor hf.
Horgatin 2

IS-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo

TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 2068
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, LDA.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roménia

Johnson & Johnson Roménia SRL

Strada Tipografilor nr. 11-15, Cladirea S-Park,
Corp A2, etaj 5

Bucuresti 013714 - RO

Tel: +40 21 2 071 800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400



Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavigen 2
1-20093 Cologno Monzese MI F1-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvrpog Sverige

Bopvdafog Xoatlnmovayng Atd, Janssen-Cilag AB

7 Avdporhéong Box 7073

CY-1060 Agvkwoia SE-192 07 Sollentuna

TnA: +357 22 207 700 Tel: +46 8 626 50 00
Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PREZISTA 600 mg tabletki powlekane
Darunawir

Nalezy zapoznaé sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek
watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek PREZISTA i w jakim celu sig¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA
3. Jak stosowac lek PREZISTA

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek PREZISTA

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest PREZISTA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek PREZISTA?

PREZISTA to lek przeciwretrowirusowy, stosowany w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Lek nalezacy do grupy inhibitorow proteazy. Dziatanie leku PREZISTA polega na
zmnigjszeniu liczebno$ci wirusa HIV w organizmie. Wspomaga to uktad odpornosciowy i zmniejsza
ryzyko zapadania na choroby zwiazane z zakazeniem wirusem HIV.

W jakim celu si¢ go stosuje?

Lek PREZISTA stosowany jest w leczeniu osob dorostych i dzieci w wieku powyzej 3 lat i o masie
ciala powyzej 40 kg, zakazonych wirusem HIV, ktore byly juz leczone innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow przeciw
wirusowi HIV. Najkorzystniejsza dla pacjenta kombinacj¢ lekow ustala lekarz prowadzacy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku PREZISTA

Lek PREZISTA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru i innych lekow
przeciwretrowirusowych. Dlatego nalezy przeczytac ulotkg dla pacjenta dotaczona do opakowania.
Nalezy zwroécié sig do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, gdy potrzebna jest rada lub informacja
dotyczaca przepisanych lekow.

Kiedy nie stosowa¢ leku PREZISTA

- jesli pacjent ma uczulenie na darunawir, lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6) lub na rytonawir.

- jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby. W przypadku watpliwosci
dotyczacych dolegliwosci watrobowych i ich charakteru, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Moze by¢
konieczne wykonanie pewnych dodatkowych badan.
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Nie stosowaé leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami
W przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nizej wymienionych lekow nalezy skonsultowac si¢ z

lekarzem w kwestii zamiany sposobu leczenia.

Nazwa leku

Zastosowanie leku

astemizol lub terfenadyna

leczenie objawdw uczuleniowych

triazolam oraz doustna postac¢ midazolamu

dzialanie nasenne oraz/lub znoszace stany Igkowe

cyzapryd

leczenie niektorych dolegliwos$ci zotadkowych

pimozyd lub sertindol

leczenie zaburzen psychiatrycznych

alkaloidy sporyszu takie jak ergotamina,
dihydroergotamina, ergonowina oraz
metylergonowina

leczenie migreny i bolu glowy

amiodaron, beprydyl, chinidyna oraz lidokaina
podawana ogolnoustrojowo

leczenie niektdrych chordb serca np.: zaburzen
rytmu

lowastatyna oraz symwastatyna

leczenie majace na celu obnizenie poziomu
cholesterolu we krwi

ryfampicyna

leczenie niektérych typdw zakazen np.: gruzlicy

lek skojarzony lopinawir/rytonawir

lek przeciwko zakazeniu wirusem HIV, nalezacy
do tej samej klasy co lek PREZISTA

alfuzosyna

leczenie powigkszenia gruczotu krokowego

syldenafil

leczenie wysokiego ci$nienia krwi w krazeniu
ptucnym

Podczas terapii lekiem PREZISTA nie wolno stosowac¢ preparatow zawierajacych dziurawiec

zwyczajny (Hypericum perforatum.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku PREZISTA nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty lub

pielegniarki.

PREZISTA nie jest lekiem na zakazenie wirusem HIV i nie zmniejsza ryzyka przekazania wirusa
kolejnym osobom poprzez kontakty seksualne lub zakazong krew. Dlatego nalezy bezwzglednie

zachowac¢ wszelkie odpowiednie $rodki ostroznosci.

Osoby przyjmujace lek PREZISTA nadal sa zagrozone rozwojem infekcji badz innych chorob
zwiazanych z obecno$cia wirusa HIV, dlatego nalezy utrzymywac staty kontakt z lekarzem.

U pacjentéw przyjmujacych lek PREZISTA moze pojawic¢ si¢ wysypka skorna. Rzadko moze ona
przybra¢ cigzka lub potencjalnie zagrazajaca zyciu postac. W przypadku wystapienia wysypki nalezy

skontaktowac si¢ z lekarzem.

Wysypka (zwykle tagodna Iub umiarkowanie nasilona) moze wystgpowac czgsciej u pacjentow
stosujacych lek PREZISTA i raltegrawir, niz u pacjentow stosujacych oddzielnie ktorykolwiek z

lekow.

Nie nalezy stosowac leku PREZISTA u dzieci w wieku ponizej 3 lat lub o masie ciata ponizej 15

kilogramow.

Lek PREZISTA stosowany byt jedynie u niewielkiej liczby pacjentoéw w wieku 65 lub wigcej lat.
Pacjenci nalezacy do tej grupy wiekowej powinni skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu omoéwienia

mozliwosci przyjmowania leku.

Kiedy poinformowa¢ lekarza o stanie zdrowia PRZED i W TRAKCIE leczenia
Po zapoznaniu si¢ z ponizszymi siedmioma punktami pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli
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ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci pacjent miat chora watrobe, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C. Lekarz oceni, jak cigzka byla to choroba, zanim zdecyduje, czy
mozliwe jest przyjmowanie leku PREZISTA.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent choruje na cukrzyee. Lek PREZISTA moze
zwigksza¢ st¢zenie cukru we krwi.

- Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy objawy zakazenia
(np.: powigkszenie wegzlow chlonnych, goraczka). U niektorych pacjentéw z zaawansowanym
zakazeniem wirusem HIV i zakazeniem oportunistycznym w wywiadzie objawy podmiotowe i
przedmiotowe zapalenia zwiazane z przebytymi zakazeniami moga si¢ pojawia¢ natychmiast po
rozpoczgeiu leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze pojawienie si¢ takich objawow zwiazane jest ze
wzmocnieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podjgcie
walki z obecnymi wczesniej zakazeniami bezobjawowymi.

- Nalezy poinformowac lekarza o jakichkolwiek zaobserwowanych zmianach dotyczacych
tkanki thuszczowej. U pacjentéw przyjmujacych kombinacjg lekow przeciwretrowirusowych
moze dochodzi¢ do przyrostu, spadku lub zmiany rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent cierpi na hemofili¢. Lek PREZISTA moze
zwigkszac ryzyko krwawien.

- Nalezy poinformowac lekarza o uczuleniu na sulfonamidy (np.: uzywanych w leczeniu
niektorych zakazen).

- Nalezy poinformowac lekarza o zaburzeniach migsniowo-szkieletowych. U niektorych
pacjentow stosujacych ztozong terapi¢ przeciwretrowirusowa moze dojs¢ do rozwoju choroby
kos$ci zwanej osteonekroza (martwica kosci spowodowana niedokrwieniem tkanki kostnej).

Do czynnikow ryzyka rozwoju choroby naleza: dlugos¢ stosowania ztozonej terapii
przeciwretrowirusowej, przyjmowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, stan glgbokie;
immunosupresji, zwigkszony wskaznik masy ciala i inne. Do objawdw osteonekrozy naleza: bol
1 sztywno$¢ stawow (szczegodlnie bioder, kolan Iub ramion) oraz trudno$ci w poruszaniu sig.
Nalezy poinformowac lekarza w razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych objawow.

Inne leki i PREZISTA
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie Iub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Niektorych lekow nie wolno kojarzy¢ z lekiem PREZISTA. Wykaz tych substancji umieszczono w
punkcie pt. ,,Nie stosowac¢ leku PREZISTA z ponizej wymienionymi lekami”.

W wigkszosci przypadkow lek PREZISTA mozna kojarzy¢ z lekami przeciw zakazeniu HIV
nalezacymi do innej grupy [(np.: NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), NNRTI
(nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), antagonisci CCRS i IF (inhibitory fuzji)].

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania leku PREZISTA i rytonawiru

z wszystkimi PI (inhibitory proteazy) i nie mozna go stosowa¢ w skojarzeniu z niektérymi
inhibitorami proteazy. Dlatego w kazdym przypadku nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu
innych lekow przeciwko zakazeniu HIV 1 $ci$le przestrzega¢ zalecen lekarza w kwestii jednoczesnego
przyjmowania innych lekow.

Skutecznos¢ leku PREZISTA moze by¢ obnizona w przypadku rownoczesnego przyjmowania jednego
z ponizszych produktow. Nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu:

- fenobarbitalu, fenytoiny (lekow przeciwdrgawkowych),

- deksametazonu (steroid),

- efawirenzu (zakazenia HIV-1),

- telaprewiru, boceprewiru (zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C).

Przyjmowanie leku PREZISTA moze mie¢ wplyw na skuteczno$¢ innych lekow.
Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:
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- felodypiny, nifedypiny, nikardypiny (lekow nasercowych) ze wzglgdu na mozliwo$¢ nasilenia
dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow;

- warfaryny (lek przeciwzakrzepowy), ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania
terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych lekow; moze by¢ konieczne wykonanie badan
krwi;

- zawierajacych estrogeny hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii
zastepczej; PREZISTA moze obnizaé ich skuteczno$¢; w celu uniknigcia zaj$cia w ciaze,
zalecane jest zastosowanie innych niechormonalnych metod kontroli urodzen;

- prawastatyny, atorwastatyny, rozuwastatyny (lekow zmniejszajacych st¢zenie cholesterolu);
istnieje mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia zaburzen tkanki migsniowej -lekarz oceni,
ktory z lekow zmniejszajacych stgzenie cholesterolu bedzie odpowiedni w danej sytuacji;

- klarytromycyny (antybiotyk);

- cyklosporyny, takrolimusu, sirolimusu (lekow oddziatujacych na uktad odpornosciowy), ze
wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania terapeutycznego i dziatan niepozadanych tych
lekow - lekarz moze zaleci¢ dodatkowe badania;

- Sflutikazonu, budezonidu (lekow stosowanych w leczeniu astmy); stosowanie tych lekow jest
mozliwe jedynie po konsultacji z lekarzem i pod $cista kontrola dziatan niepozadanych
kortykosteroidow;

- buprenorfiny/naloksonu (leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidow);

- salmeterolu (leku stosowanego w leczeniu astmy);

- artemeteru/lomefantryny (leku zlozonego stosowanego w leczeniu malarii).

Skojarzone podawanie innych lekéw z lekiem PREZISTA moze wplywaé na ich dziatanie

terapeutyczne oraz na ich dzialania niepozadane. Dlatego dawkowanie innych lekow moze wymagac

zmiany.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

- digoksyny (lek stosowany w terapii okreslonych chordb serca);

- ketokonazolu, itrakonazolu, klotrimazolu (lekow przeciwgrzybiczych). Worykonazol mozna
stosowa¢ wylacznie po konsultacji z lekarzem;

- ryfabutyny (lek przeciw infekcjom bakteryjnym);

- syldenafilu, wardenafilu, tadalafilu (lekdw przeciw zaburzeniom erekcji lub wysokiemu
ci$nieniu w krazeniu plucnym);

- paroksetyny, sertraliny (lekow przeciwdepresyjnych i przeciwlgkowych);

- metadonu,

- lekow uspokajajacych (np.: midazolamu w postaci iniekcji);

- karbamazepiny (leku zapobiegajacego drgawkom lub stosowanego w leczeniu pewnych
rodzajoéw nerwobolu);

- kolchicyny (lek przeciw dnie);

- bozentanu (lek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia w krazeniu ptucnym).

PREZISTA z jedzeniem i piciem
Patrz rozdzial 3 ,,Jak stosowac lek PREZISTA”.

Ciaza i karmienie piersia

O ciazy lub karmieniu piersia nalezy niezwltocznie poinformowac lekarza.

Kobiety cigzarne lub karmigce piersia nie moga przyjmowac leku PREZISTA bez specjalnego
zalecenia lekarza. Kobiety zakazone HIV nie moga karmi¢ piersia, poniewaz moze dojs¢ do zakazenia
HIV dziecka poprzez mleko kobiece i nie sa znane skutki dziatania leku na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow ani nie obstugiwac¢ maszyn, jezeli przyjmowanie leku PREZISTA wywotuje

zawroty glowy.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku PREZISTA
Tabletki PREZISTA zawieraja zotcien pomaranczowa FCF (E110), ktora moze wywolywacé reakcje
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alergiczne.

3. Jak stosowac lek PREZISTA

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub wedlug wskazan lekarza
lub farmaceuty lub pielggniarki. W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty lub
pielegniarki. W przypadku wystapienia zauwazalnej poprawy nie wolno zaprzesta¢ przyjmowania leku
bez konsultacji z lekarzem.

Po rozpoczgciu leczenia lekiem PREZISTA nie wolno zmienia¢ dawki, postaci leku ani przerywac
leczenia bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktore nie przyjmowaly wczeSniej lekéw przeciwretrowirusowych
(lekarz prowadzacy to ustali)

Pacjent wymaga innej dawki leku PREZISTA, ktorej nie mozna poda¢ z uzyciem tych tabletek,
zawierajacych 600 mg leku. Dostgpne sa inne moce leku PREZISTA.

Dawkowanie u 0s6b dorostych, ktére przyjmowaly wcze$niej leki przeciwretrowirusowe (lekarz

prowadzacy to ustali)

Dawka wynosi:

- 600 mg (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 300 mg lub 1 tabletka leku PREZISTA
zawierajaca 600 mg) jednoczesnie ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg.

LUB

- 800 mg leku PREZISTA (2 tabletki leku PREZISTA zawierajace 400 mg) jednocze$nie ze
100 mg rytonawiru raz na dobg. W celu zastosowania schematu 800 mg raz na dobg nalezy
uzywac tylko tabletek PREZISTA o mocy 400 mg.

Nalezy omowi¢ z lekarzem, ktora dawka jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecenia dla osob dorostych

- Przyjmowac¢ lek PREZISTA zawsze jednoczesnie z rytonawirem. PREZISTA nie dziata
wlasciwie bez rytonawiru.

- Przyjmowa¢ jedna tabletke po 600 mg rano jednoczesnie ze 100 mg rytonawiru.

- Przyjmowac jedna tabletke po 600 mg wieczorem jednoczesnie ze 100 mg rytonawiru.

- Przyjmowac lek PREZISTA z pokarmami. PREZISTA nie dziala wla$ciwie przyjmowana bez
pokarmow. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

- Tabletki potkna¢ popijajac woda lub mlekiem.

- Lek PREZISTA 75 mg i 150 mg, tabletki, oraz zawiesina doustna 100 miligramow w mililitrze
jest przeznaczony do stosowania u dzieci, ale w niektorych przypadkach moze by¢ rowniez
stosowany u 0sob dorostych.

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 3 lat, wazacych co najmniej 40 kg

Lekarz dokona wyboru odpowiedniej dawki leku na podstawie masy ciata dziecka. Dla dzieci
wazacych co najmniej 40 kg prawidtowa dawka leku wynosi 600 mg, przyjmowanej z 100 mg
rytonawiru, dwa razy na dobg, co stanowi takze dawke zalecang dla pacjentow dorostych. Dawka ta
nie moze zosta¢ przekroczona.

W sprzedazy dostgpne sa tabletki o nizszej mocy, dzigki czemu mozliwe jest odpowiednie
zaprojektowanie dawkowania dla dzieci, ktorych masa ciala wynosi ponizej 40 kg. Dostepny jest takze
lek PREZISTA w postaci zawiesiny doustnej. Lekarz prowadzacy oceni, ktora posta¢ leku PREZISTA
- tabletki czy zawiesina doustna jest odpowiednia dla dziecka.

Wskazowki dotyczqce stosowania leku PREZISTA u dzieci w wieku powyzej 3 lat, waiqcych co

najmniej 40 kilogramow:
- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA zawsze w skojarzeniu z rytonawirem.
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Lek PREZISTA nie dziata w sposdb wlasciwy bez rytonawiru.

- Dziecko musi przyjmowac odpowiednia dawke leku PREZISTA i rytonawiru dwa razy na dobe.
Jedna dawke nalezy przyjaé rano, a druga wieczorem.

- Dziecko musi przyjmowac lek PREZISTA w trakcie positku. Lek PREZISTA nie dziata
wlasciwie przyjmowany bez pokarmoéw. Rodzaj pokarmu nie jest wazny.

- Dziecko musi potkna¢ tabletki popijajac je woda lub mlekiem.

- Lek PREZISTA tabletki w dawkach 75 mg i 150 mg oraz zawiesina doustna 100 mg/ml jest
przeznaczony do stosowania u dzieci, wazacych ponizej 40 kg, ale w niektorych przypadkach
moze by¢ rowniez stosowany u 0so6b dorostych

Odkrecanie zakretki zabezpieczonej przed dost¢pem dzieci

@ Plastikowa buteleczka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajaca przed
' D dostgpem dzieci. Nalezy ja odkrgca¢ w sposob nastgpujacy:
6" - Przycisna¢ plastikowa zakretke obracajac ja rownocze$nie w kierunku
@J przeciwnym do ruchu wskazdéwek zegara.

- Zdja¢ odkreconag zakretke.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku PREZISTA
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub piclegrniarka.

Pominigcie zastosowania leku PREZISTA

Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone w ciggu 6 godzin, nalezy niezwlocznie przyjac
zapomniane tabletki. Kazdej dawce powinien towarzyszy¢ rytonawir i positek. Jesli pominigcie dawki
zostanie zauwazone po 6 godzinach, nalezy opusci¢ zapomniang dawkg i przyjac kolejna dawke o
zwyklej godzinie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupehnienia pominigtej dawki.

Nie przerywa¢ stosowania leku PREZISTA bez konsultacji z lekarzem
Leczenie zakazenia wirusem HIV prowadzi do lepszego samopoczucia, jednakze nawet w przypadku
wystapienia poprawy nie nalezy przerywaé przyjmowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W leczeniu infekeji wirusem HIV nie fatwo jest zidentyfikowaé dziatania niepozadane wywotane
przez lek PREZISTA i odrézni¢ je od skutkoéw dziatania innych przyjmowanych lekow czy skutkow
samej infekcji wirusowe;.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z opisanych dzialan niepozadanych nalezy
powiadomié lekarza.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
- biegunka.

Czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10)

- wymioty, nudnosci, béle lub wzdecia brzucha, niestrawno$¢, wzdecia;

- boéle glowy, zmeczenie, zawroty glowy, ospatosé, drgtwienie, mrowienie lub bol rak lub stop,
utrata sit, trudnosci w zasypianiu;

- zmiany zachodzace w ciele zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej, zmiany w wynikach
badan krwi takich jak: cholesterol;
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wysypka skorna (wystgpujaca czgsciej podczas rownoczesnego stosowania raltegrawiru), $wiad.
Wysypka przewaznie o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Wysypka skdrna moze by¢
réwniez objawem rzadko wystepujacej cigzkiej choroby. Dlatego nalezy skontaktowacé si¢ z
lekarzem w przypadku pojawienia si¢ wysypki. Lekarz zaleci odpowiednie leczenie objawow
lub podejmie decyzje o przerwaniu stosowania leku PREZISTA.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)

atak serca, bol w klatce piersiowej, zmiany w zapisie EKG, szybka lub wolna akcja serca,
palpitacje;

omdlenia, napady padaczki, zaburzenia lub ostabienie czucia skdrnego, mrowienia, zmiany lub
utrata smaku, zaburzenia koncentracji, utrata pamigci, zaburzenia rownowagi;

trudnosci z oddychaniem, kaszel, krwawienie z nosa, katar, podraznienie gardta;

stan zapalny trzustki, zotadka, warg lub jamy ustnej, bol w jamie ustnej, zgaga, odruchy
wymiotne (bez wymiotdw), wymioty krwawe, suchos¢ jamy ustnej lub warg, nieprzyjemne
odczucia w jamie brzusznej, zaparcia, odbijanie, jezyk obtozony;

niewydolno$¢ nerek, kamica nerkowa, trudnos$ci z oddawaniem moczu, zbyt czgste lub zbyt
obfite oddawanie moczu, czasami w nocy;

pokrzywka, cigzki obrzgk skory i innych tkanek (najczgsciej ust lub oczu), wyprysk, nadmierne
pocenie sig, poty nocne, wypadanie wlosow, tradzik, sucha lub tuskowata skora, odktadanie si¢
pigmentu w paznokciach, chorobowe zmiany skorne;

boéle migséni, kurcze migsni lub obnizenie sity migsni, sztywnos¢ migsni lub stawow, bole
stawOw ze stanem zapalnym lub bez, bole konczyn, osteoporoza;

spowolnienie aktywnosci tarczycy, co mozna stwierdzi¢ na podstawie wynikow badania krwi;
cukrzyca, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata, zwigkszony apetyt, zmniejszony apetyt,
zwigkszone pragnienie;

nadci$nienie t¢tnicze, nagle zaczerwienienie skory twarzy;

zaburzenia widzenia, zaczerwienienie lub suchos¢ gatek ocznych;

goraczka, obrzek konczyn dolnych spowodowany zatrzymaniem plynow, zte samopoczucie,
drgawki, uczucie choroby, drazliwos¢, dolegliwosci bolowe;

objawy infekcji, opryszczka;

choroby watroby takie jak: zapalenie watroby;

zaburzenia erekcji, powigkszenie gruczotéw sutkowych u mezezyzn;

zaburzenia snu, senno$¢, depresja, uczucie zagubienia lub dezorientacji, niepokdj, zmiany
nastroju, dziwne sny, ostabienie popgdu plciowego, niepokoj ruchowy;

zaburzenia sktadu komorkowego krwi 1 wynikow biochemicznych. Zmiany moga by¢
obserwowane w wynikach badan krwi. Lekarz udzieli szczegétowych wyjasnien na ten temat.
Przyktadowe zaburzenia to: zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych krwinek, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi, zwigkszenie aktywnosci insuliny we
krwi.

Dziatania niepozadane typowe dla lekéw przeciw wirusowi HIV nalezacych do tej samej rodziny co
PREZISTA obejmuja:

zwigkszone stg¢zenie cukru we krwi i zaostrzenie cukrzycy;

boéle migsniowe, bolesnos¢ lub ostabienie. W nielicznych przypadkach zaburzenia tego rodzaju
okazaly sig cigzkie;

zmiany sylwetki zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej. Polega ona na ogét na utracie
tkanki thuszczowej w okolicy nog, rak i twarzy, zwigkszeniu ilosci tkanki thuszczowej w okolicy
brzusznej i na narzadach wewngtrznych, powigkszeniu piersi oraz nagromadzeniu tkanki
thuszczowej na karku (kark bawoli). Przyczyny i dlugofalowe skutki zdrowotne tych zmian nie
sa obecnie znane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroécic€ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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5. Jak przechowywa¢ lek PREZISTA
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku oraz na butelce po
,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek PREZISTA

- Substancja czynna leku jest darunawir. Kazda tabletka zawiera 600 mg darunawiru w postaci
etanolanu.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna,
krospowidon, magnezu stearynian. Otoczka tabletki zawiera alkohol poliwinylowy — czg$ciowo
hydrolizowany, makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171), talk, zotcien pomaranczowa FCF
(E110).

Jak wyglada lek PREZISTA i co zawiera opakowanie

Pomaranczowe, owalne tabletki powlekane z napisem TMC po jednej stronie, 600MG po drugie;j
stronie. 60 tabletek w plastikowej butelce.

Lek PREZISTA jest rowniez dostgpny w postaci tabletek powlekanych w dawkach 75 mg,

150 mg, 300 mg 1 400mg oraz w postaci zawiesiny doustnej 100 mg/ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

Wytwérca
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, 04010 Borgo San Michele, Latina, Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Janssen-Cilag NV/SA Janssen-Cilag NV/SA

Antwerpseweg 15-17 Antwerpseweg 15-17

B-2340 Beerse B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Belgique/Belgien
Teél/Tel: +32 14 64 94 11

buarapus Magyarorszag

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOOJ] Janssen-Cilag Kft.

XK.K. Mnanoct 4 T6 Park

busnec IMapk Codus, crpana 4 H-2045 Torokbalint

Codus 1766 Tel.: +36 23 513 858

Ten.: +359 2 489 94 00
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 222

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Eesti filiaal

Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 ITevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 8002550 75 /433 1550044 44

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444
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Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo

TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, LDA.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roménia

Johnson & Johnson Romania SRL

Strada Tipografilor nr. 11-15, Cladirea S-Park,
Corp A2, etaj 5

Bucuresti 013714 - RO

Tel: +40 21 2 071 800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30



island Slovenska republika

Janssen-Cilag Johnson & Johnson s.r.o.
c/o Vistor hf. CBC III, Karadzicova 12
Horgatn 2 SK-821 08 Bratislava
IS-210 Gardaber Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavigen 2
1-20093 Cologno Monzese MI FI1-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvmpog Sverige

Bopvdafog Xoatlnmovayng Ato, Janssen-Cilag AB

7 Avdporhéong Box 7073

CY-1060 Agvkwoia SE-192 07 Sollentuna

TnA: +357 22 207 700 Tel: +46 8 626 50 00
Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.
Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444

Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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