KISA URUN BILGISI
WV Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REZOLSTA 800 mg/150 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapli tablet 800 mg darunavire karsilik gelen 867,28 mg darunavir etanolat ve 150
mg kobisistat igerir.

Yardimc1 maddeler:

Diger yardimec1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “800” ve diger yliziinde “TG” baskis1 olan oval bi¢cimli 23 mm x 11.5 mm pembe
tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
REZOLSTA 18 yas ve lizeri yetiskin hastalardaki insan immiin yetersizlik viriisii-1 (HIV-1)
enfeksiyonunun tedavisinde, diger antiretroviral tibbi liriinlerle kombine kullanimda endikedir.

Genotipik testler, REZOLSTA kullaniminda rehberlik etmelidir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

HIV enfeksiyonunun yonetiminde deneyimli doktorlar tarafindan tedaviye baglanmalidir.

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi
REZOLSTA ile tedavinin baslatilmasindan sonra hastalara doktorlarinin talimati olmaksizin
dozaj1 degistirmemeleri veya ilaci kesmemeleri 6nerilmelidir.

Antiretroviral tedavi (ART) deneyimi olmayan hastalar
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Onerilen doz rejimi bir REZOLSTA film kapli tabletin giinde bir kez yemeklerle birlikte

alinmasidir.

Antiretroviral tedavi (ART) deneyimi olan hastalar

Antiretroviral tibbi {irlinler deneyimi olan, darunavir direnciyle iliskili mutasyon gostermeyen
(DRV-RAM’lar)* ve plazma HIV-1 RNA<100,000 kopya/ml ve CD4+ hiicre sayimi >100
hiicre x10%/1 olan hastalarda giinde bir kez bir REZOLSTA film kapli tablet yemeklerle birlikte
alinabilir (bkz. B6lim 4.1).

* DRV-RAM’lar: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Tim diger ART deneyimi olan ya da HIV-1 genotip testi bulunmayan tiim hastalarda,
REZOLSTA uygun degildir ve bagka bir antiretroviral rejim kullanilmalidir. Dozlama bilgisi

i¢in diger antiretroviral ajanlarm Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

Hem darunavir hem de kobisistat dozunun tam olarak alindigindan emin olmak icin tabletler
biitiin olarak yutulmalidir.

Hastalar, REZOLSTA’nin yemekten sonraki 30 dakika igerisinde alinmasi hakkinda
bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Unutulan doz i¢in 6neri

Eger REZOLSTA alinmas: gereken zamanda unutuldugunda 12 saat icinde hatirlanirsa,
recetelenen REZOLSTA dozunun yiyeceklerle birlikte miimkiin oldugu kadar ¢abuk alinmasi
konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. Eger alinmasi gereken zamandan 12 saat sonra fark
edilirse, unutulan doz alinmamalidir ve hasta olagan doz takvimine kaldigi yerden devam

etmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriatrik popiilasyon:

Bu popiilasyona dair bilgiler kisitli oldugundan, REZOLSTA 65 yas iizer hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:



Karaciger yetmezligi olan hastalarda REZOLSTA kullanimina iligkin farmakokinetik veri
mevcut degildir.

Darunavir ve Kkobisistat hepatik sistem tarafindan metabolize edilir. Darunavir/ritonavir ve
kobisistat ile yapilan ayr1 ¢alismalar, hafif (Child-Pugh Sinif A) veya orta derecede (Child-Pugh
Sinif B) karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi 6nermemektedir.
Ancak, REZOLSTA bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda darunavir ve kobisistat kullanimina iligkin veri
mevcut degildir. Ciddi karaciger yetmezligi, darunavir ve/veya kobisistata maruziyetin artig1 ve
giivenlilik profilinin kotiilesmesiyle sonuglanabilir. Bu nedenle, REZOLSTA ciddi karaciger
yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Kobisistatin, tiibiiler kreatinin sekresyonunun inhibisyonu nedeniyle tahmini kreatinin
klirensini azalttig1 gosterilmistir. Birlikte uygulanan ajanin (6rn. emtrisitabin, lamivudin,
tenofovir disoproksil (fumarat, fosfat veya siiksinat olarak) veya adefovir dipivoksil) dozunun
kreatinin klirensi nedeniyle ayarlanmasi gereken, kreatinin klirensi 70 ml/dk’nin altinda olan
hastalarda REZOLSTA baslanmamalidir (bkz. B6liim 4.4, 4.8 ve 5.2).

Kobisistat ve darunavirin renal eliminasyonu ¢ok sinirli oldugundan, bobrek yetmezligi olan
hastalar icin 6zel tedbirler veya REZOLSTA doz ayarlamalar1 gerekli degildir. Darunavir,
kobisistat veya ikisinin kombinasyonu, diyaliz alan hastalarda ¢alisilmamistir ve dolayisiyla bu
hastalar i¢in neride bulunulamamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Daha fazla bilgi i¢in, kobisistat Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:

REZOLSTA’nin, 3-17 yas pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.3). 18 yas altinda kullanimi Onerilmemektedir. Bu konuda veri
bulunmamaktadir. REZOLSTA, giivenlilik konular1 nedeniyle 3 yasin altindaki pediyatrik
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.3).

Gebelik ve dogum sonrasi

Gebelik sirasinda REZOLSTA ile tedavi darunavir maruziyetinde azalmaya neden olur (bkz.
Boliim 4.4 ve 5.2). Bu nedenle, gebelik sirasinda REZOLSTA ile tedaviye baslanmamali ve
REZOLSTA ile tedavi sirasinda hamile kalan kadinlar alternatif bir tedavi rejimine gegis

yapmalidir, bkz. Bliim 4.4 ve 4.6. Alternatif olarak darunavir/ritonavir diisiiniilebilir.
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4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agiri

duyarlilig1 olan hastalara verilmemelidir.

Siddetli (Child-Pugh Sinif C) karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Asagidaki tibbi {irtinlerle birlikte uygulanmasi terapétik etkinin kaybina yol agabilir, (bkz.
Boliim 4.5):

- Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin (antikonviilsanlar),

- Rifampisin (antimikobakteriyel),

- Lopinavir/ritonavir (antiviral),

- Sar1 kantaron (Hypericum perforatum) (bitkisel iiriin).

Asagidaki tibbi {irlinlerle birlikte uygulanmasi ciddi ve/veya yasami tehdit edici advers
reaksiyonlara yol agabilir (bkz. B6liim 4.5):

- Alfuzosin (alfa 1-adrenoreseptor antagonisti),

- Amiodaron, bepridil, dronedaron, kinidin, ranolazin (antiaritmik/antianginal ilaglar),

- Astemizol, terfenadin (antihistaminikler),

- Bobrek ve/veya karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanildiginda kolsisin (gut ilac1) (bkz.
Bolim 4.5),

- Rifampisin (antimikobakteriyel),

- Ergot tiirevleri (6rnegin; dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin, metilergonovin),

- Sisaprid (gastrointestinal motilite ajanlar),

- Lurasidon, pimozid, ketiapin, sertindol (noroleptikler/antipsikotikler) (bkz. B6liim 4.5),

- Elbasvir/grazoprevir (hepatit C viriisii i¢in direkt etkili antiviral)

- Triazolam, agizdan alman midazolam (sedatifler/hipnotikler) (parenteral olarak alinan
midazolam hakkinda uyari i¢in, bkz. Boliim 4.5)],

- Sildenafil (pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanildiginda), avanafil (PDE-5
inhibitorleri),

- Simvastatin, lovastatin ve lomitapid (Lipid modifiye eden ajanlar) (bkz. Boliim 4.5),

- Tikagrelor (trombosit agregasyon inhibitorii).

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri



Antiretroviral tedaviyle etkili viral supresyonun cinsel yolla bulasma riskini 6nemli 6lgiide
azalttig kanitlanmigsa da, kiiciik bir risk g6z ardi edilememektedir. Bulasmanin dnlenmesi i¢in

tedbirler ulusal kilavuzlara uygun sekilde alinmalidir.

Virolojik cevabin diizenli olarak degerlendirilmesi dnerilmektedir. Virolojik basarisizlik veya

virolojik cevabin kayb1 durumunda, direng testi yapilmalidir.

Darunavir agirlikli olarak al-asit glikoproteine baglanir. Bu protein baglanmasi, baglanma
saturasyonu i¢in konsantrasyona bagimlidir. Bu nedenle, al-asit glikoproteine yiiksek oranda

baglanan tibbi iiriinlerin protein yer degistirmesi goz ardi edilemez (bkz. Boliim 4.5).

Antiretroviral tedavi (ART) deneyimi olan hastalar:

Tedavi deneyimi olan hastalarda REZOLSTA, bir veya birden fazla DRV-RAM gosteren veya
HIV-1 RNA> 100.000 kopya/ml veya CD4+ hiicre sayim1 <100 hiicre x 10%/1 olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2). > 2 NRTI disindaki optimize edilmis arkaplan rejimleriyle
(OBR) kombinasyonlar bu popiilasyonda ¢alisiimamistir. B disinda HIV-1 suslar1 bulunan

hastalar igin sinirli veri bulunmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Gebelik

Gebeligin ikinci ve li¢lincii Ti¢ aylik doneminde darunavir/kobisistat 800/150 mg ile tedavinin
Cmin diizeylerinde yaklasik %90 azalma olacak sekilde, darunavir maruziyetinde azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim 5.2). Kobisistat diizeyleri azalir ve yeterince
giiclendirici etki saglamayabilir. Darunavir maruziyetindeki bu Onemli azalma virolojik
basarisizliga neden olabilir ve HIV enfeksiyonunun anneden ¢ocuga ge¢cme riskini artirabilir.
Bu nedenle, gebelik sirasinda REZOLSTA ile tedaviye baglanmamali ve REZOLSTA ile tedavi
sirasinda hamile kalan kadinlar alternatif bir tedavi rejimine gecis yapmalidir (bkz. B6liim 4.4

ve 4.6). Alternatif olarak diisiik doz ritonavir uygulamasi diisiiniilebilir.

Insanlara Ait Veriler

Darunavir/Kobisistat: Arka plan rejimiyle kombine olarak REZOLSTA, ¢alismaya alinmadan
once REZOLSTA almakta olup ¢aligsma stiresince REZOLSTA tedavisine devam etmeye istekli
olan yedi_gebe kadinin dahil edildigi bir klinik aragtirmada degerlendirilmistir. Caligma donemi,
ikinci ve tliglincli trimesterleri ve dogumdan 12 hafta sonrasini igermistir. Alt1 gebe kadin

caligmay1 tamamlamistir.



Antiretroviral rejimin bir bolimii olarak darunavir ve kobisistata maruziyet, dogum sonrasi

doneme kiyasla gebeligin ikinci ve tiglincii trimesterlerinde 6nemli 6l¢iide daha diisiik olmustur.

Calismay1 tamamlayan alt1 gebe kadinin 1°1, ligiincii trimester vizitinden dogum sonras1 doneme
kadar HIV-1 RNA >1,000 kopya/mL ile virolojik basarisizlik yasamistir. Bes gebe kadin ise
calisma donemi boyunca virolojik yanitt (HIV RNA< 50 kopya/mL) siirdiirmiistiir. Gebelik
sirasinda REZOLSTA tedavisine baslandiginda elde edilen virolojik yanita iligskin klinik veriler

mevcut degildir.

Yaslhlar:

REZOLSTA’nin 65 yas ve lizerindeki hastalarda kullanimina ilisgkin mevcut bilgiler smirlt
oldugundan, karaciger fonksiyonlarinda azalma ve es zamanli bagka bir hastalik ya da diger
tedavilerin ¢ok daha sik goriilme olasiligt nedeniyle, yashh hastalarda REZOLSTA
uygulamasinda dikkatli davranilmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Ciddi cilt reaksiyonlari:

Darunavir/ritonavir klinik gelistirme programi (N=3,063) sirasinda, hastalarin %0.4'linde ates
ve/veya transaminaz artisinin eslik edebilecegi ciddi cilt reaksiyonlar: bildirilmistir. DRESS
(llaca Bagh Dékiintii ile birlikte Eozinofili ve Sistemik Semptomlar) ve Stevens-Johnson
Sendromu nadiren (<%0.1) ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda toksik epidermal nekroliz
ve akut jeneralize ekzantemat6z piistilloz bildirilmistir. Ciddi cilt reaksiyonu belirti veya
semptomlar1 gelismesi halinde REZOLSTA tedavisi hemen kesilmelidir. Bunlar, siddetli
dokiintli veya ateslenmenin eslik ettigi dokiintii, genel kiriklik, halsizlik, kas veya eklem
agrilari, igi sivi dolu kabartilar, oral lezyonlar, konjunktivit, hepatit ve/veya eozinofiliyi
icermektedir fakat bunlarla siirl degildir.

Ddokiintii, raltegravir olmadan darunavir/ritonavir veya darunavir/ritonavir olmadan raltegravir
alan hastalara gore darunavir/ritonavir + raltegravir iceren rejimlerle tedavi géren deneyimli

hastalarda daha stk meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Stilfonamid alerjisi:

Darunavir bir siilfonamid kismi icermektedir. REZOLSTA, bilinen siilfonamid alerjisi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidar.

Hepatotoksisite:



Darunavir/ritonavir kullaniminda ilagla indiiklenen hepatit (6rnegin; akut hepatit, sitolitik
hepatit) bildirilmistir. Klinik gelistirme programi (N=3,063) sirasinda, darunavir/ritonavir ile
kombine antiretroviral tedavi goren hastalarin %0.5’inde hepatit bildirilmistir. Kronik aktif
hepatit B veya C dahil 6nceden karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda siddetli ve
potansiyel olarak 6liimciil hepatik advers reaksiyonlari i¢eren karaciger fonksiyon anomalileri
icin artmis risk s6z konusudur. Hepatit B veya C icin eslik eden antiviral terapi uygulanmasi

durumunda, bu tibbi tiriinler i¢in litfen ilgili tirtin bilgilerine bakiniz.

REZOLSTA tedavisine baslanmadan once uygun laboratuvar testleri gerceklestirilmeli ve
hastalar tedavi siiresince izlenmelidir. Altta yatan kronik hepatit, siroz hastaligi bulunan
hastalarda veya oOzellikle REZOLSTA tedavisinin ilk birkag ay1 esnasinda tedavi Oncesi

transaminaz ylikselmesi olan hastalarda artan AST/ALT takibi diisiiniilmelidir.

REZOLSTA kullanan hastalarda yeni veya kdtiilesen karaciger fonksiyon bozuklugu (klinik
acidan anlaml karaciger enzimleri artis1 ve/veya halsizlik, anoreksi, mide bulantisi, sarilik,
koyu idrar, karacigerde hassasiyet, hepatomegali gibi semptomlar dahil) kaniti varsa,

gecikmeden tedaviye ara verilmesi veya birakilmasi diistiniilmelidir.

Bir arada bagka hastaliklar1 da olan bireyler:

Karaciger yetmezligi:

Altta yatan ciddi karaciger hastaliklar1 olan hastalarda REZOLSTA, darunavir ya da
kobisistatin giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Bu nedenle, REZOLSTA ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. Serbest darunavir plazma
konsantrasyonunun yiikselmesine bagli olarak, hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Kobisistatin, tiibiiler kreatinin sekresyonunun inhibisyonu nedeniyle tahmini kreatinin
klirensini azalttig1 gosterilmistir. REZOLSTA, tahmini kreatinin klirensinin birlikte uygulanan
tibbi drlinlerin doz ayarlamalari dahil olmak {izere klinik yoOnetimlerinin kosullarinm
yonlendirmek icin kullamildigi hastalara uygulandiginda, tahmini kreatinin klirensinde
azalmaya yol acan bu serum kreatinin iizerindeki etki dikkate alinmalidir. Daha fazla bilgi i¢in,
kobisistat Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

REZOLSTA, kreatinin Klirensine gore doz ayarlamasi gerektiren bir veya birden fazla ajanla
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birlikte uygulandiginda (6rn. emtrisitabin, lamivudin, tenofovir disoproksil (fumarat, fosfat
veya siiksinat olarak) veya adefovir dipivoksil) kreatinin klirensi 70 ml/dk’den az olan
hastalarda baslanmamalidir (bkz. B6liim 4.2, 4.8 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel Onlem veya doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Darunavir ve kobisistatin her ikisi de plazma proteinlerine yliksek oranda baglandigindan,
bunlarin hemodiyaliz ya da periton diyalizi yoluyla 6nemli 6l¢giide atilmasi olas1 degildir (bkz.

Boliim 4.2 ve 5.2).

Tenofovir disoproksil ve kobisistatin birlikte uygulanmasinin, kobisistat olmaksizin tenofovir
disoproksil iceren rejimlere kiyasla daha biiyiik renal advers reaksiyonlar riskiyle iliskili olup

olmadigini belirlemek i¢in yeterli veri mevcut degildir.

Hemofili hastalart:

HIV PI’lan ile tedavi edilen hemofili tip A ve B hastalarinda, spontan deri hematomlar1 ve
hemartroz dahil olmak iizere kanama artis1 oldugu bildirilmistir. Bazi hastalarda ek faktor VIII
verilmistir. Bildirilen olgularin yarisindan fazlasinda HIV PI tedavisi siirdiiriilmiis ya da
tedavinin birakilmig olmasi durumunda tedaviye yeniden baglanmistir. Etki mekanizmasi
aciklanmamis olmakla birlikte, nedensel bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle,

hemofili hastalar1 kanama artis1 olasiligindan haberdar edilmelidir.

Viicut agirligi ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda viicut agirliginda ve kan lipidleri ve glikozu diizeylerinde bir
artts meydana gelebilir. Bu tiir degisiklikler, kismen hastalik kontrolii ve yasam bigimi ile
baglantili olabilir. Lipidler i¢in bazi durumlarda tedavi etkisi olduguna dair bulguya
rastlanirken, kilo alimi i¢in bu durumu herhangi bir tedaviye baglayan kuvvetli bir bulgu
mevcut degildir. Kan lipidleri ve glikozunun takibi i¢in, belirlenmis HIV tedavi kilavuzlarina
bagvurulmaktadir. Lipid bozukluklari klinik agidan uygun sekilde yonetilmelidir.
Osteonekroz:

Etiyoloji multifaktoriyel kabul edilse de (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, ciddi
immiinosupresyon, yiiksek viicut kiitle indeksi dahil), osteonekroz vakalar1 6zellikle ileri derece
HIV hastalarinda ve/veya uzun déonem kombine antiretroviral tedaviye (KART) maruz kalan
hastalarda rapor edilmistir. Hastalarin eklem agris1 ve acisi, eklem sertligi veya hareket etmede

giicliik cekmeleri durumunda doktora bagvurmalari onerilir.
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Immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendromu:

Kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslatilmasi sirasinda ciddi immiin yetersizligi olan
HIV ile enfekte olmus hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 patojenlere karsi
enflamatuvar bir reaksiyon ortaya c¢ikabilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin
agirlasmasina neden olabilir. Tipik olarak bu tip reaksiyonlar KART 1n baslatildig: ilk haftalar
ya da aylarda gozlenmektedir. Ilgili 6rnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti, jeneralize
ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii (Pneumocystis carinii
olarak da bilinir) pnomonisi yer almaktadir. Her bir enflamatuvar belirti degerlendirilmeli ve
gerekli oldugunda tedavi baslatilmalidir. Ayrica, herpes simpleks ve herpes zoster

reaktivasyonu diisiik doz ritonavirle uygulanan darunavirli klinik ¢caligsmalarda gbzlenmistir.

Immiin reaktivasyon zemininde otoimmiin bozukluklarin da olustugu bildirilmistir (Graves
hastalig1 gibi); ancak bu olaylar i¢in bildirilen ortaya ¢ikis siireleri daha degiskendir ve bunlar

tedavi baslatildiktan aylar sonrasinda ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.8).

T1bbi iiriinlerle etkilesimler:
Yasami tehdit eden ve Oliimciil ilag¢ etkilesimleri CYP3A ve P-glikoprotein’in giicli

inhibitdrleriyle ve kolsisin ile tedavi edilen hastalarda rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.5).

Farmako-gii¢clendirme gerektiren bagka antiretrovirallerle kombinasyon i¢in dozlama Onerileri
belirlenmediginden, REZOLSTA bu tiir antiretrovirallerle kombine olarak kullanilmamalidir.
REZOLSTA, ritonavir igeren iirlinlerle veya ritonavir ya da kobisistat igeren rejimlerle

eszamanli olarak kullanilmamalidir.

Ritonavirin aksine, kobisistat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 veya
UGT1AT1’1n indiikleyicisi degildir. Farmako-gii¢lendirici olarak ritonavirden kobisistata gecis
yapilirken, 6zellikle de birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin dozlar1 farmako-gii¢lendirici olarak
ritonavir kullanimi sirasinda titre edilmis ya da ayarlanmigsa, REZOLSTA tedavisinin ilk iki

haftasinda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
REZOLSTA’nin 3-17 yas pediyatrik hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir. REZOLSTA, 3
yasin altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.3).
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

REZOLSTA darunavir ve kobisistat igerdiginden, darunavir (kobisistat veya diisiik doz ritonavir
ile kombine olarak) veya kobisistat ile tanimlanmis olan etkilesimler REZOLSTA ile
olusabilecek etkilesimleri belirlemektedir. Darunavir/kobisistat, darunavir/ritonavir ve

kobisistat ile etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

Darunavir/kobisistattan etkilenebilecek tibbi tirtinler

Darunavir CYP3A’nin inhibitérii, CYP2D6’nin zayif inhibitérii ve P-gp’nin inhibitoriidiir.
Kobisistat, CYP3A’nin mekanizma temelli inhibitérii ve zayif bir CYP2D6 inhibitoriidiir.
Kobisistat p-glikoprotein (P-gp), BCRP, MATEL, OATP1B1 ve OATP1B3 transporterlerini
inhibe eder. Kobisistatin bu transporterlerin substratlar1 olan tibbi irilinlerle birlikte
uygulanmast, birlikte kullanilan tibbi {iriinlerin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden
olabilir. Kobisistatin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 veya CYP2C19’u inhibe etmesi
beklenmemektedir. Kobisistatin CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 veya P-gp
(MDR1)’yi indiiklemesi beklenmemektedir. Darunavir/kobisistatin esas olarak CYP3A ile
metabolize edilen tibbi lriinlerle birlikte uygulanmasit bu tip tibbi iirlinlere sistemik maruz
kalimda artisa yol agabilir ve bunlarin kendi terapotik etkisini ve advers reaksiyonlarini

arttirabilir veya siiresini uzatabilir.
Bu nedenle, REZOLSTA Kklirens acisindan CYP3A’ya biiyiik oranda baglh olan ve artmis
sistemik maruz kalimimn ciddi ve/veya yasami tehdit edici olaylarla iligkilendirildigi tibbi

iriinlerle (dar terapotik indeks) kombine edilmemelidir (bkz. Boliim 4.3).

Darunavir/kobisistat maruzivyetini etkileyen tibbi iirtinler

Darunavir ve kobisistat CYP3A ile metabolize edilir. CYP3A aktivitesini indiikleyen tibbi
driinlerin darunavir ve kobisistat klirensini arttirmasi beklenir ve darunavir ve kobisistatin
plazma konsantrasyonlarinin azalmasina yol agar (6rn. efavirenz, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, rifampisin, rifapentin, rifabutin, sar1 kantaron) (bkz. Boliim 4.3 ve Etkilesim
tablosu).

REZOLSTA’ nin CYP3A’y1 inhibe eden diger tibbi iiriinler ile birlikte uygulanmasi, darunavir
ve kobisistatin klirensini azaltarak darunavir ve kobisistatin plazma konsantrasyonlarinda artiga
yol agabilir (6rn. ketokonazol ve klotrimazol gibi sistemik azoller). Bu etkilesimler asagidaki

etkilesim tablosunda tanimlanmaktadir.
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REZOLSTA, ritonavir veya kobisistat igeren irlinler ve rejimlerle eszamanli olarak
kullanilmamalidir. REZOLSTA, REZOLSTA nin tek bilesenleriyle (darunavir veya kobisistat)
kombine olarak kullanilmamalidir. Farmako-giiclendirme gerektiren bagka antiretrovirallerle
kombinasyon i¢in dozlama Onerileri belirlenmediginden, REZOLSTA bu tiir antiretrovirallerle

kombine olarak kullanilmamalidir.

Etkilesim tablosu

REZOLSTA ile antiretroviral ve non-antiretroviral tibbi iiriinler arasinda olmasi beklenen
etkilesimler asagidaki tabloda listelenmistir ve darunavir/ritonavirle, darunavir/kobisistat ve

kobisistatla tanimlanan etkilesimlere dayanmaktadir.

Darunavirin etkilesim profili, ritonavir veya kobisistatin farmakokinetik gii¢lendirici olarak
kullanilip kullanilmadigina baglidir, bu nedenle darunavirin birlikte kullanilan ilagla kullanimi
icin farkli 6neriler bulunabilir. Asagidaki tabloda, REZOLSTAya yonelik onerilerin diisiik doz
ritonavir ile gli¢lendirilmis darunavire yonelik olanlardan ne zaman farkli oldugu

belirtilmektedir. Daha fazla bilgi icin PREZISTA’nin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

DiGER TIBBi URUNLERLE ETKILESiIiMLER VE DOZ ONERILERi

Terapotik alana gore tibbi | Etkilesim Birlikte uygulamaya

iiriinler yonelik tavsiyeler

HIV ANTIRETROVIRALLERI

Integraz zincir transfer inhibitorleri

Dolutegravir Teorik degerlendirmelere REZOLSTA ve dolutegravir
dayanarak dolutegravirin doz ayarlamasi
REZOLSTA’nin yapilmaksizin kullanilabilir.

farmakokinetigini etkilemesi

beklenmemektedir.

Raltegravir Bazi klinik ¢alismalarda Mevcut veriler temelinde
raltegravirin darunavir plazma | raltegravirin darunavir
konsantrasyonlarinda kiiciik | plazma konsantrasyonlari

bir azalmaya yol acabilecegi |iizerindeki etkisinin klinik
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izlenimi olusmustur.

Oonem tagimadig1
goziikmektedir; REZOLSTA
ve raltegravir doz ayarlamasi

yapilmaksizin kullanilabilir.

HIV Niikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI’lar)

Didanosin
Giinde bir kez 400 mg

Teorik degerlendirmeye gore
mekanistik etkilesim

beklenmemektedir.

REZOLSTA ve didanosin
doz ayarlamasi
yapilmaksizin kullanilabilir.
Didanosin REZOLSTA ile
birlikte uygulandiginda,
yemeklerle birlikte alinan
REZOLSTA’dan 1 saat dnce
ya da 2 saat sonra a¢ karnina

alinmalidir.

Tenofovir disoproksil*
*¢alisma tenofovir disoproksil

fumarat ile yapilmistir

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA’ ’nin
tenofovirin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir. (P-

glikoprotein inhibisyonu)

REZOLSTA ve tenofovir
disoproksil doz ayarlamasi
yapilmaksizin kullanilabilir.
REZOLSTA tenofovir
disoproksil ile kombine
edildiginde, 6zellikle altta
yatan sistemik ya da renal
hastalig1 olan hastalarda
veya nefrotoksik ajanlar
almakta olan hastalarda
bobrek fonksiyonlariin

izlenmesi endike olabilir.

Emtrisitabin/tenofovir

Tenofovir alafenamid <

REZOLSTA ile birlikte

alafenamid Tenofovir 1 kullanildiginda 6nerilen
emtrisitabin/tenofovir
alafenamid giinliik tek doz
200/10 mg’dur.

Abakavir Primer olarak renal yolla REZOLSTA, bu NRTI’lar

Emtrisitabin atilan diger NRTI’larin ile doz ayarlamast
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Lamivudin
Stavudin

Zidovudin

(emtrisitabin, lamivudin,
stavudin ve zidovudin) atilim
yollarinin farkli olmasina ve
abakavir metabolizmasinda
CYP’nin aracilik etmemesine
dayanarak, bu tibbi bilesikler
ile REZOLSTA arasinda
herhangi bir etkilesim
beklenmemektedir.

yapilmaksizin kullanilabilir.

HIV Non-niikleosid/niikleotid

revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTIlar)

Efavirenz Teorik degerlendirmelere REZOLSTA nin efavirenz
dayanarak efavirenzin ile birlikte uygulanmasi
darunavir ve/veya kobisistatin | onerilmemektedir.
plazma konsantrasyonlarin1 | Bu Oneri, ritonavir ile
azaltmasi1 beklenmektedir. giiclendirilmis darunavirden
(CYP3A indiiksiyonu) farklidir. flave ayrintilar igin

darunavirin Kisa Uriin
Bilgisine bakiniz.

Etravirin Teorik degerlendirmelere REZOLSTA’nin etravirin ile
dayanarak etravirinin birlikte uygulanmasi
darunavir ve/veya kobisistatin | onerilmemektedir.
plazma konsantrasyonlarini | Bu 6neri, ritonavir ile
azaltmasi beklenmektedir. giiclendirilmis darunavirden
(CYP3A indiiksiyonu) farklidir. {lave ayrmtilar igin

darunavirin Kisa Uriin
Bilgisine bakiniz.
Nevirapin Teorik degerlendirmelere REZOLSTA’nin nevirapin

dayanarak nevirapinin
darunavir ve/veya kobisistatin
plazma konsantrasyonlarini
azaltmas1 beklenmektedir
(CYP3A indiiksiyonu).
REZOLSTA’nin nevirapinin

ile birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir.

Bu Onerti, ritonavir ile
giiclendirilmis darunavirden
farklidir. lave ayrmtilar igin

darunavirin Kisa Uriin
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plazma konsantrasyonlarin
artirmasi beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)

Bilgisine bakiniz.

Rilpivirin Teorik degerlendirmelere Rilpivirin
dayanarak REZOLSTA’nin | konsantrasyonlarindaki artig
rilpivirinin plazma klinik olarak anlaml1 kabul
konsantrasyonlarini artirmasi |edilmediginden,
beklenmektedir. (CYP3A REZOLSTA ve rilpivirin
inhibisyonu) doz ayarlamasi

yapilmaksizin kullanilabilir.
CCR5 ANTAGONISTI
Maravirok Teorik degerlendirmelere REZOLSTA ile kombine

Giinde iki kez 150 mg

dayanarak REZOLSTA nin
maravirokun plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir. (CYP3A
inhibisyonu)

olarak kullanildiginda,
maravirok dozu giinde iki
kez 150 mg olmalidir. ilave
ayrintilar i¢in, maravirok

Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

a1-ADRENORESEPTOR ANTAGONISTI

Alfuzosin Teorik degerlendirmelere REZOLSTA’nin alfuzosin
dayanarak REZOLSTA’nin |ile birlikte uygulanmasi
alfuzosin plazma kontrendikedir (bkz. Bolim
konsantrasyonlarini artirmasi |4.3).
beklenmektedir. (CYP3A
inhibisyonu)

ANESTEZIK

Alfentanil Teorik degerlendirmelere REZOLSTA ile es zamanli
dayanarak REZOLSTA’nin  |kullanim alfentanil dozunun
alfentanil plazma azaltilmasini gerektirebilir
konsantrasyonlarini artirmasi |ve gecikmis veya uzamis
beklenmektedir. solunum sikintisi riskleri

yoniinden takip gerektirir.

ANTASITLER
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Aliiminyum/magnezyum

hidroksit Kalsiyum karbonat

Teorik degerlendirmeye gore
mekanistik etkilesim

beklenmemektedir.

REZOLSTA ve antasitler
doz ayarlamasi
yapilmaksizin birlikte

kullanilabilir.

ANTIANGINA/ANTIARITMIK

Disopiramid Teorik degerlendirmelere REZOLSTA ile birlikte
Flekainid dayanarak REZOLSTA’nin  |uygulandiginda dikkatli
Lidokain (sistemik) bu antiaritmiklerin plazma olunmas1 ve bu

Meksiletin konsantrasyonlarini artirmasi | antiaritmiklerin terapotik

Propafenon beklenmektedir. (CYP3A konsantrasyonunun
ve/veya CYP2D6 izlenmesi (eger mevcutsa)
inhibisyonu) onerilir.

Amiodaron

Bepridil REZOLSTA ile amiodaron,

Dronedaron bepridil, dronedaron, kinidin

Kinidin veya ranolazinin birlikte

Ranolazin kullanimi kontrendikedir

(bkz. Bolim 4.3).

Digoksin Teorik degerlendirmelere REZOLSTA tedavisi alan
dayanarak REZOLSTA’nin | hastalara, baslangicta
digoksinin plazma miimkiin olan en diigiikk
konsantrasyonlarini artirmasi | digoksin dozunun verilmesi
beklenmektedir. (P- onerilmektedir. Hastanin
glikoprotein inhibisyonu) genel klinik durumu

degerlendirilmeli ve
digoksin dozu, istenilen
klinik etkiye ulagincaya
kadar, dikkatle titre
edilmelidir.

ANTIBIYOTIK

Klaritromisin Teorik degerlendirmelere Klaritromisin, REZOLSTA

dayanarak Kklaritromisinin

darunavir ve/veya kobisistatin

ile kombine olarak
kullanildiginda dikkatli
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plazma konsantrasyonlarin
artirmasi beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)

olunmalidir.
Bobrek bozuklugu olan

hastalarda tavsiye edilen doz

Klaritromisin icin klaritromisinin Kisa

konsantrasyonlari, Uriin Bilgisine

REZOLSTA ile birlikte basvurulmalidir.

uygulandiginda artabilir.

(CYP3A inhibisyonu)
ANTIKOAGULAN/TROMBOSIT AGREGASYON iNHIBITORU

Apiksaban
Dabigatran etexilate
Rivaroksaban

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA nin
bu antikoagiilanlarla birlikte
uygulanmasi antikoagiilanin
konsantrasyonlarini artirabilir.
(CYP3A velveya P-
glikoprotein inhibisyonu)

REZOLSTA’ ’nin bu
antikoagitilanlarla birlikte
uygulanmasi

oOnerilmemektedir.

Tikagrelor Teorik degerlendirmelere REZOLSTA nin tikagrelor
dayanarak REZOLSTA’nin  |ile birlikte uygulanmasi
tikagrelor ile birlikte kontrendikedir.
uygulanmasi antikoagiilanin | CYP inhibisyonu veya
konsantrasyonlarini artirabilir. | indiiksiyonundan
(CYP3A velveya P- etkilenmeyen diger
glikoprotein inhibisyonu). antitrombositiklerin (6rn.,

prasugrel) kullanilmasi
onerilir (bkz. Boliim 4.3).

Varfarin Teorik degerlendirmelere REZOLSTA ile varfarin
dayanarak REZOLSTA kombine edildiginde,
varfarinin plazma uluslararasi normalize
konsantrasyonlarini oranin (INR) izlenmesi
degistirebilir. onerilmektedir.

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin
Phenobarbital

Teorik degerlendirmelere

dayanarak bu

REZOLSTA’nin bu

antikonvilsanlar ile birlikte
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Phenytoin antikonviilsanlarin darunavir |uygulanmasi kontrendikedir
ve/veya kobisistatin plazma | (bkz. Boliim 4.3).
konsantrasyonlarini azaltmasi
beklenmektedir.

(CYP3A indiiksiyonu).

Klonazepam Teorik degerlendirmelere REZOLSTA, klonazepam
dayanarak REZOLSTA’nin  |ile birlikte kullanildiginda
klonazepam klinik gozlem Onerilir.
konsantrasyonlarini
(CYP3A'nin inhibisyonu)
arttirmasi beklenir.

ANTIDEPRESANLAR

Bitkisel takviyeler

Sar1 kantaron

Teorik degerlendirmelere
dayanarak sar1 kantaronun
darunavir ve/veya kobisistatin
plazma konsantrasyonlarini
azaltmasi beklenmektedir.

(CYP3A indiiksiyonu)

REZOLSTA’’nin sar1
kantaron ile birlikte

uygulanmasi kontrendikedir

(bkz. Boliim 4.3).

Paroksetin

Sertralin

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA’ ’nin
bu antidepresanlarin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir. (CYP2D6
ve/veya CYP3A inhibisyonu)
Ritonavir ile giiclendirilmis
darunavirle elde edilen 6nceki
veriler, bu antidepresanlarin
plazma konsantrasyonlarinda
azalma gostermistir
(bilinmeyen mekanizma);
ikincisi, ritonavire spesifik

olabilir.
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Amitriptilin

Teorik degerlendirmelere

Desipramin dayanarak REZOLSTA’ ’nin

Imipramin bu antidepresanlarin plazma

Nortriptilin konsantrasyonlarini artirmasi

Trazodon beklenmektedir. (CYP2D6
ve/veya CYP3A inhibisyonu)

ANTIDIYABETIKLER

Metformin Teorik degerlendirmelere REZOLSTA alan hastalarda
dayanarak REZOLSTA’nin | dikkatli hasta takibi
metforminin plazma yapilmasi ve metformin
konsantrasyonlarini artirmast | dozunun ayarlanmasi
beklenmektedir. (MATEL oOnerilir.
inhibisyonu)

ANTIFUNGALLER

Klotrimazol Teorik degerlendirmelere Dikkatli olunmasi gereklidir

Flukonazol dayanarak REZOLSTA’nin  |ve klinik izleme Onerilir.

Itrakonazol bu antifungallerin plazma Birlikte uygulama gerekli

Isavukonazol konsantrasyonlarini artirmast |oldugunda, giinliik

Posakonazol beklenmektedir ve darunavir |itrakonazol dozu 200 mg’1
ve/veya kobisistatin plazma | ge¢cmemelidir.
konsantrasyonlar1 da
antifungaller tarafindan
artirilabilir. (CYP3A
inhibisyonu ve/veya P-gp
inhibisyonu)

Vorikonazol REZOLSTA ile birlikte Yarar/risk oraninin
uygulandiginda degerlendirmesi vorikonazol
vorikonazoliin kullaniminmi gerektirmedikge,
konsantrasyonlari artabilir ya |vorikonazol REZOLSTA ile
da azalabilir. birlikte kullanilmamalidir.

ANTIGUT iILACLAR

Kolsisin Teorik degerlendirmelere Eger REZOLSTA tedavisi

18




dayanarak REZOLSTA’ ’nin
kolsisinin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir. (CYP3A
ve/veya P-glikoprotein
inhibisyonu)

gerekirse, bobrek veya
karaciger fonksiyonlari
normal olan hastalarda
kolsisin dozunun azaltilmasi
ya da kolsisin tedavisine ara
verilmesi tavsiye
edilmektedir. Bobrek veya
karaciger yetmezligi olan
hastalarda, REZOLSTA ile
birlikte kolsisin kullanimi1
kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

ANTIMALARYALLER

Artemeter/Lumefantrin

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA’ ’nin
lumefantrinin plazma
konsantrasyonlarini artirmast
beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)

REZOLSTA ve
artemeter/lumefantrin
kombinasyonu doz
ayarlamalar1 yapilmaksizin
kullanilabilir; ancak,
lumefantrin maruziyetindeki
artis nedeniyle kombinasyon

dikkatle kullanilmalidir.

ANTIMIiKOBAKTERIYELL

ER

Rifampisin

Teorik degerlendirmelere
dayanarak rifampinin
darunavir ve/veya kobisistatin
plazma konsantrasyonlarini
azaltmas1 beklenmektedir.

(CYP3A indiiksiyonu)

Rifampisin ile
REZOLSTA’nin kombine
kullanimi1 kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

Rifabutin
Rifapentin

Teorik degerlendirmelere
dayanarak bu
antimikobakteriyellerin
darunavir ve/veya kobisistatin

plazma konsantrasyonlarin
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uygulanmasi
Onerilmemektedir.
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azaltmasi beklenmektedir.

(CYP3A indiiksiyonu)

haftada 3 kez 6nceden
belirlenmis giinlerde
(6rnegin, Pazartesi-
Carsamba-Cuma) 150
mg’lik rifabutin dozunun
kullanilmasi onerilir.
Rifabutin maruziyetinde
artis olmasi beklendiginden,
ndtropeni ve tiveit de dahil
rifabutin iligkili advers
reaksiyonlar i¢in takibin
artirtlmasi1 gereklidir.
Rifabutinin ilave doz
azaltimi ¢aligtimamugtir.
Haftada iki kez 150 mg’lik
dozun optimal rifabutin
maruziyeti
saglamayabilecegi,
dolayisiyla rifamisin direnci
riskine ve tedavi
basarisizligina yol
acabilecegi
unutulmamalidir. HIV ile
enfekte hastalarda uygun
tiiberkiiloz tedavisi
konusundaki resmi
kilavuzlar dikkate

alinmalidir.

Bu Oneri, ritonavir ile
giiclendirilmis darunavirden
farklidir. Tlave ayrintilar igin
darunavirin Kisa Uriin

Bilgisine bakiniz.
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ANTINEOPLASTIKLER

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

Everolimus

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA’ nin
bu antineoplastiklerin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)

REZOLSTA ile birlikte
uygulandiklarinda bu tibbi
tirlinlerin konsantrasyonlari
artabilir ve bu tibbi liriinlerle
siklikla iliskili advers olay
potansiyelinde artis ortaya
c¢ikabilir. Bu antineoplastik
ajanlardan biri ile
REZOLSTA kombine
edilirken dikkatli

olunmalidir.

Everolimus ile
REZOLSTA’nin es zamanlh

kullanim1 6nerilmemektedir.

ANTIPSIKOTIKLER/NOROLEPTIKLER

Perfenazin
Risperidon

Tioridazin

Lurasidon
Pimozid
Sertindol
Ketiapin

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA nin
bu noroleptiklerin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir. (CYP3A,
CYP2D6 ve/veya P-gp

inhibisyonu)

REZOLSTA perfenazin,
risperidon veya tioridazin ile
birlikte uygulanirken klinik
takip onerilmektedir.
REZOLSTA ile birlikte
uygulandiklarinda bu
noroleptiklerin dozunda

azaltma diisiniilmelidir.

REZOLSTA nin lurasidon,
pimozid, ketiapin veya
sertindol ile birlikte
uygulanmasi kontrendikedir

(bkz. Bélim 4.3).

B-BLOKERLER

Carvedilol

Teorik degerlendirmelere

REZOLSTA beta blokerler
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Metoprolol
Timolol

dayanarak REZOLSTA’ ’nin
bu beta blokerlerin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi

beklenmektedir.

ile birlikte uygulandig
klinik takip onerilmektedir
ve daha diisiik bir beta

bloker dozunun kullanilmasi

(CYP3A inhibisyonu) diistiniilmelidir.
KALSIYUM KANAL BLOKERLERI
Amlodipin Teorik degerlendirmelere Bu ilaglar REZOLSTA ile
Diltiazem dayanarak REZOLSTA’nin | birlikte uygulandiginda
Felodipin bu kalsiyum kanal terapotik ve advers etkilerin
Nikardipin blokerlerinin plazma klinik takibi 6nerilmektedir.
Nifedipin konsantrasyonlar1 artirmasi
Verapamil beklenmektedir.

(CYP3A velveya CYP2D6

inhibisyonu)
KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler
(betametazon, budesonid,
flutikazon, mometazon,
prednizon, triamsinolon dahil)
esas olarak CYP3A tarafindan

metabolize edilir.

REZOLSTA’nin higbir
bileseniyle etkilesim

calisilmamastir.

Bu tibbi iiriinlerin plazma
konsantrasyonlar1
REZOLSTA ile birlikte
uygulandiginda artarak, serum
kortizol konsantrasyonlarinda

azalmaya yol agabilir.

REZOLSTA’nin CYP3A
tarafindan metabolize edilen
kortikosteroidler (6rnegin,
flutikazon propionat veya
diger inhale veya nazal
kortikosteroidler) ile
eszamanli uygulanmasi,
Cushing sendromu ve
adrenal supresyon dahil,
sistemik kortikosteroid
etkilerin geligsme riskini

artirabilir.

Hastaya yonelik potansiyel
fayda riskten agir basmadigi
surece, CYP3A tarafindan
metabolize edilen

kortikosteroidlerle birlikte
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uygulanmasi
Onerilmemektedir; ancak,
kullanilmast durumunda
hastalar sistemik
kortikosteroid etkiler i¢in
takip edilmelidir. CYP3A
metabolizmasina daha az
bagimli olan alternatif
kortikosteroidler (intranazal
veya inhalasyon yoluyla
kullanilan beklometazon
gibi), 6zellikle uzun siireli
kullanim i¢in

disiiniilmelidir.

Deksametazon (sistemik)

Teorik degerlendirmelere
dayanarak (sistemik)
deksametazonun darunavir
ve/veya kobisistatin plazma
konsantrasyonlarini azaltmasi
beklenmektedir. (CYP3A

indiiksiyonu)

Sistemik deksametazon
REZOLSTA ile kombine
edildiginde, dikkatle

kullanilmalidir.

ENDOTELIN RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Bosentan

Teorik degerlendirmelere
dayanarak bosentanin
darunavir ve/veya kobisistatin
plazma konsantrasyonlarini
azaltmas1 beklenmektedir.
(CYP3A indiiksiyonu)
REZOLSTA’nin bosentanin
plazma konsantrasyonlarini

artirmasi beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)

REZOLSTA’ nin bosentan
ile birlikte uygulanmasi

Onerilmemektedir.

HEPATIT C VIRUSUNE (HCV) DIREKT ETKIiLI ANTiVIRALLER
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NS3-4A inhibitorleri

Elbasvir/grazoprevir

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA

grazoprevire maruz kalimi

REZOLSTA’ nin
elbasvir/grazoprevir ile

eszamanli kullanimi

artirabilir. kontrendikedir (bkz. B6liim
(OATP1B ve CYP3A 4.3).
inhibisyonu)

Boseprevir Teorik degerlendirmelere REZOLSTA’ nin boseprevir
dayanarak boseprevir ile birlikte uygulanmasi
darunavir ve/veya kobisistatin | onerilmemektedir.
plazma konsantrasyonlarini
azaltabilir.

REZOLSTA, boseprevirin
plazma konsantrasyonlarini
azaltabilir.
Simeprevir Teorik degerlendirmelere REZOLSTA nin simeprevir

dayanarak REZOLSTA’nin
simeprevirin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir. Simeprevir,
darunavir ve/veya kobisistatin
plazma konsantrasyonlarini

artirabilir.

ile birlikte uygulanmast

Onerilmemektedir.

HMG KO-A REDUKTAZ iNHiBiTORLERI

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Rosuvastatin

Atorvastatin (gilinde tek doz
10 mg):

atorvastatin EAA 1 290%
atorvastatin Cmaks 1 319%
atorvastatin Cmin tespit
edilememistir.

Rosuvastatin (gilinde tek doz
10 mg):

rosuvastatin EAA 1 93%
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Bir HMG Ko-A rediiktaz
inhibitoriiniin REZOLSTA
ile birlikte uygulanmasi,
lipid diisiiriicii ajanin plazma
konsantrasyonlarini
artirabilir ve miyopati gibi
advers olaylara agabilir.
HMG KoA rediiktaz
inhibitorlerinin REZOLSTA




Lovastatin

Simvastatin

rosuvastatin Cmaks 1 277%
rosuvastatin Cmin tespit
edilememistir.

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA nin
fluvastatin, pitavastatin,
pravastatin, lovastatin and
simvastatinin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir. (CYP3A
inhibisyonu ve/veya

transportu)

ile birlikte uygulanmasi
istenildiginde, en diisiik
dozla baslanmasi ve
giivenlilik takibi esliginde
istenen klinik etki elde
edilinceye dek titre edilmesi

onerilmektedir.

REZOLSTA nin lovastatin
ve simvastatin ile eszamanl
kullanimi kontrendikedir

(bkz. Boliim 4.3).

DiGER LiPiT DEGISTIREN AJANLAR

Lomitapid

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA nin
lomitapidin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)

Birlikte uygulandiginda
kontrendikedir (bkz boliim
4.3)

H2-RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Simetidin Teorik degerlendirmelere REZOLSTA ve Hz-reseptor
Famotidine dayanarak mekanistik antagonistleri doz
Nizatidine etkilesim beklenmemektedir. |ayarlamasi yapilmaksizin
Ranitidine birlikte uygulanabilir.
IMMUNOSUPRESANLAR

Siklosporin Teorik degerlendirmelere Birlikte uygulama
Sirolimus dayanarak REZOLSTA’nin | gergeklestiginde,
Takrolimus bu immiinosupresanlarin immiinosupresif ajana

plazma konsantrasyonlarin
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artirmasi beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)

izlemesi yapilmalidir.

Everolimus Everolimus ile
REZOLSTA’ ’nin es zamanl
kullanim1 6nerilmemektedir.

INHALE BETA AGONISTLER

Salmeterol Teorik degerlendirmelere Salmeteroliin REZOLSTA

dayanarak REZOLSTA nin
salmeteroliin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenmektedir. (CYP3A

inhibisyonu)

ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir. Bu
kombinasyon, salmeterol ile
kardiyovaskiiler advers olay
riskinde artis ile
sonuglanabilir (6rn. QT
uzamasl, ¢arpintilar ve siniis

tasikardisi).

NARKOTIK ANALJEZIiKLER / OPiOiD BAGIMLILIGI

TEDAVISI

Buprenorfin/nalokson

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA
buprenorfinin ve/veya
norbuprenorfinin plazma

konsantrasyonlarini artirabilir.

REZOLSTA ile birlikte
uygulandiginda, buprenorfin
i¢in doz ayarlamasi gerekli
olmayabilir; ancak opiat
toksisitesi belirtilerine
yonelik dikkatli bir klinik

izleme Onerilmektedir.

Metadon

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA
metadonun plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.
Ritonavir ile giiclendirilmis
darunavirle, metadon plazma
konsantrasyonlarinda kiiciik
bir azalma gozlenmistir. ilave
ayrintilar i¢in darunavirin

Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

REZOLSTA ile birlikte
kullanilmaya baslandiginda,
metadon dozunun
ayarlanmasi
gerekmemektedir. Bazi
hastalarda idame tedavisinin
ayarlanmasi
gerekebileceginden, klinik

takip onerilmektedir.
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Fentanil
Oksikodon

Tramadol

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA
analjeziklerin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.
(CYP2D6 velveya CYP3A
inhibisyonu)

REZOLSTA bu
analjeziklerle birlikte
kullanilirken, klinik takip

onerilmektedir.

OSTROJEN BAZLI KONTRASEPTIFLER

Drospirenon (giinde birkez 3
mg)

Etinilestradiol (gilinde birkez
0.02 mg)

Noretindron

drospirenon EAA 1 58%
drospirenon Cmaks 1 15%
drospirenon Cmin tespit
edilememistir.
etinilestradiol EAA { 30%
etinilestradiol Cmaks 4 14%
etinilestradiol Cmin tespit
edilememistir.

Teorik degerlendirmelere
dayanarak

REZOLSTA noretindronun
plazma konsantrasyonlarini
degistirebilir.

(CYP3A inhibisyonu,
UGT/SULT

indiiksiyonu)

REZOLSTA ile 6strojen
bazli kontraseptifler birlikte
kullanildiginda alternatif
veya ek kontrasepsiyon

Olctimler onerilir.

Hormon degisim terapisi
olarak dstrojen kullanan
hastalar strojen eksiklik
belirtileri i¢in klinik olarak

izlenmelidir.

REZOLSTA ile birlikte

drosperinon iceren bir {iriin
kullanildiginda hiperkalemi
potansiyeli agisindan klinik

gozlem Onerilir.

FOSFODIESTERAZ TiP 5 (PDE-5) INHIBITORLERI

Erektil disfonksiyon

tedavisinde;
Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA’ nin
bu PDE-5 inhibitérlerinin
plazma konsantrasyonlarini
artirmasi beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)
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Erektil disfonksiyon
tedavisinde PDE-5
inhibitorlerinin
giiclendirilmis REZOLSTA
ile birlikte kullanilmasi
dikkatle ele alinmalidir.

Eger sildenafil, vardenafil ya




Avanafil

da tadalafilin REZOLSTA
ile birlikte kullanilmasi
endike ise, sildenafilin 48
saat iginde 25 mg’1
gecmeyen tek doz olarak,
vardenafilin 72 saat i¢inde
2,5 mg’1 gegcmeyen tek doz
olarak veya tadalafilin 72
saat i¢inde 10 mg’1
gegmeyen tek doz olarak

alinmasi Onerilmektedir.

Avanafil ile
REZOLSTA ’nin kombine
kullanim1 kontrendikedir

(bkz. Boliim 4.3).

Pulmoner arteriyel
hipertansiyon tedavisinde
Sildenafil
Tadalafil

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA’ ’nin
bu PDE-5 inhibitorlerinin
plazma konsantrasyonlarini
artirmasi beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)
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Pulmoner arteriyel
hipertansiyon tedavisinde
REZOLSTA ile birlikte
kullanilan sildenafil i¢in
giivenli ve etkili bir doz
belirlenmemistir. Sildenafile
bagli advers olay
potansiyelinde artis s6z
konusudur (gérme
bozukluklari, hipotansiyon,
uzamis ereksiyon ve senkop
dahil). Bu nedenle,
pulmoner arteriyel
hipertansiyon tedavisi i¢in
sildenafilin REZOLSTA ile
birlikte uygulanmasi

kontrendikedir (bkz. B6lim




4.3).

Pulmoner arteriyel
hipertansiyon tedavisi i¢in
tadalafilin REZOLSTA ile
birlikte uygulanmasi

oOnerilmemektedir.

PROTON POMPASI iNHIiBITORLERI

Dekslansoprazol
Esomeprazole
Lansoprazole
Omeprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Teorik degerlendirmelere
dayanarak mekanistik

etkilesim beklenmemektedir.

REZOLSTA ile proton
pompasi inhibitorleri doz
ayarlamalar1 yapilmaksizin

birlikte uygulanabilir.

SEDATIFLER/HiPNOTIiKLER

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteral)

Zolpidem

Teorik degerlendirmelere
dayanarak REZOLSTA’ ’nin
bu sedatifler/hipnotiklerin
plazma konsantrasyonlarini
artirmasi beklenmektedir.

(CYP3A inhibisyonu)

REZOLSTA bu
sedatifler/hipnotikler ile
birlikte uygulandiginda
klinik takip Onerilir ve
sedatiflerin/hipnotiklerin
daha diisiik bir dozu
distintilmelidir.
REZOLSTA parenteral
midazolam ile birlikte
uygulandiginda dikkatli

olunmalidir.
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Eger parenteral midazolam
REZOLSTA ile birlikte
uygulanacaksa, bu
uygulamanin solunum
sikintis1 ve/veya uzamis

sedasyon durumunda uygun




tibbi miidahale ve yakin
klinik takibi saglayan bir
yogun bakim tinitesinde
(YBU) veya benzer bir
ortamda yapilmasi gerekir.
Ozellikle de midazolamin
tek bir dozundan daha
fazlasi uygulanirsa
midazolam dozunda

ayarlama diigiiniilmelidir.

Midazolam (oral) REZOLSTA nin oral
Triazolam midazolam veya triazolam
ile birlikte kullanimi1
kontrendikedir (bkz. B6lim
4.3).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
REZOLSTA ile birlikte Ostrojen iceren kontraseptifler uygulanirken, ek veya alternatif
(hormonal olmayan) kontrasepsiyon yontemleri diistiniilmelidir.

REZOLSTA’nin es zamanli kullanimi, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglari ile etkilesime
neden olmaktadir. Bu nedenle tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenli bir dogum kontrol

uygulanmalidir (bkz béliim 4.5).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda darunavir ya da kobisistat ile yapilmis yeterli sayida ve iyi kontrollii ¢aligma
bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan g¢alismalarda, gebelige, embriyonal/fetal gelisime,
dogum ve dogum sonrasi gelisime direkt zararh etkiler tespit edilmemistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik sirasinda darunavir/kobisistat
800/150 mg ile tedavi darunavir maruziyetinde azalmaya yol agarak (bkz. Boliim 5.2), tedavinin
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basarisiz olma riskini ve HIV enfeksiyonunun c¢ocuga ge¢me riskini artirabilir. Gebelik
sirasinda REZOLSTA ile tedaviye baglanmamali ve REZOLSTA ile tedavi sirasinda hamile
kalan kadinlar alternatif bir tedavi rejimine gecis yapmalidir, bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Darunavir veya kobisistatin anne siitiine gecip gegcmedigi bilinmemektedir. Sicanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar darunavirin siite gectigini ve yiiksek diizeylerde atilim1 (1.000 mg/kg/giin)
toksisiteye neden oldugunu gostermistir. Hayvanlarda yapilan g¢aligmalar kobisistatin siite
gectigini  gostermistir. Anne siitiiyle beslenen bebeklerdeki HIV aktarimma ve advers
reaksiyonlara yonelik potansiyel nedeniyle, REZOLSTA kullanan annelere hicbir sekilde

bebeklerini emzirmemeleri sdylenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Darunavir ve kobisistatin insanlardaki fertilite etkisine ait veri yoktur. Hayvanlarda c¢iftlesme
veya fertilite lizerinde hicbir etki goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3). Hayvanlarda yapilan
calismalara dayanarak, REZOLSTA ile ¢iftlesme veya fertilite {iizerinde higbir etki
beklenmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

REZOLSTA, ara¢ ve makine kullanim1 iizerinde etkili degildir veya g6z ardi edilebilir 6l¢iide
etkilidir. Bununla birlikte, kobisistat ile birlikte darunavir igeren rejimlerle tedavi goren bazi
hastalarda bas donmesi bildirilmistir ve hastanin ara¢ ve makine kullanma becerisi

diistiniiliirken bu durum hatirlanmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin 6zeti

REZOLSTA’nin genel giivenlilik profili, kobisistat ya da ritonavir ile gliclendirilmis
darunavirle ve kobisistatla elde edilen mevcut klinik ¢alisma verilerine ve darunavir/ritonavir
ile ilgili pazarlama sonrasi verilere dayanmaktadir. Bircok durumda, bildirilen advers
reaksiyonlarin darunavir, ritonavir, kobisistat veya HIV hastaliginin yonetiminde kullanilan
genis tibbi lirtinler yelpazesiyle mi ilgili oldugu ya da alttan yatan hastalik siirecinin bir sonucu
mu oldugu kesin olarak bilinmemektedir. REZOLSTA darunavir ve kobisistat icerdiginden, bu

bilesiklerin her biriyle iligkili olan advers reaksiyonlar beklenebilir.
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Darunavir/kobisistat ile yapilan GS-US-216-130 Faz III klinik ¢aligmasi esnasinda (N=313
tedavi deneyimi olmayan ve tedavi deneyimli hastalar) sirasinda hastalarin %66.5°1 en az bir
advers reaksiyon gecirmistir. Ortalama tedavi siiresi 58.4 haftadir. En sik bildirilen advers
reaksiyonlar diyare (%28), bulanti (%23) ve dokiintiidiir (%16). Ciddi advers reaksiyonlar ise
diabetes mellitus, (ilag) asir1 duyarliligi, immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendromu,
dokiintlii ve kusmadir. Bu ciddi ADR’lerin timii, 2 (9%0.6) hastada meydana gelen dokiintii
haricinde bir (%0.3) hastada ortaya ¢ikmustir.

Darunavir/ritonavir klinik gelistirme programi (darunavir/ritonavir 600/100 mg giinde iki doz
ile tedaviye baglayan tedaviye deneyimli hastalar, N=2,613) sirasinda hastalarin %51.3’ii en az
bir advers reaksiyon gecirmistir. Hastalar i¢in toplam ortalama tedavi siiresi 95.3 haftadir.
Klinik ¢aligmalar ve spontan raporlarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar diyare, bulanti,
dokiintli, bas agris1 ve kusmadir. En sik karsilasilan ciddi reaksiyonlar ise akut bobrek
yetmezligi, miyokard enfarktiisii, immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendromu,

trombositopeni, osteonekroz, diyare, hepatit ve pireksidir.

96 haftalik analizde, hi¢ tedavi gormemis hastalarda giinde tek doz darunavir/ritonavir 800/100
mg’1n gilivenlilik profili mide bulantisinin daha sik goriilmesi disinda, daha 6nce tedavi almig
hastalarda giinde iki doz darunavir/ritonavir 600/100 mg’in giivenlilik profiliyle aynidir. Bu
hafif yogunlukta bulanti ile tetiklenir. ART tedavi deneyimi olmayan hastalarda giinde tek doz
darunavir/ritonavir 800/100 mg ile ortalama tedavi siiresi 162.5 hafta olan 192 haftalik analizde

yeni glivenlilik bulgular tespit edilmemistir.

b. Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifi (SOC) ve siklik kategorisine gore listelenmistir. Her bir
siklik kategorisinde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore siralanmistir. Siklik kategorileri
su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000) ve bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Yetiskin hastalarda darunavir/kobisistat ile goriilen advers reaksiyonlar

MedDRA sistem organ siifi Siklik kategorisi| Advers reaksiyon
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Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin (Ilag) asir1 duyarliligs

Yaygin olmayan Immiin rekonstitlisyon enflamatuvar
sendromu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin Anoreksi, diabetes mellitus,

hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,

hiperlipidemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin

Anormal riiyalar

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin

Bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin olmayan

Diyare, bulant1

Kusma, karmn agrisi, karin sisligi, dispepsi,

flatulans, pankreas enzimlerinde artis

Akut pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin

Yaygin olmayan

Hepatik enzimlerde artig

Hepatit™*, sitolitik hepatit*

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar1

Cok yaygin

Yaygin

Seyrek

Dokiintii (makiiler, makiilopapiiler, papiiler,
eritematdz, pruritik dokiintii, yaygim dokiinti

ve alerjik dermatit dahil)

Anjiyoddem, prurit, lirtiker

Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi

ila¢ reaksiyonu*, Stevens-Johnson sendromu*
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Toksik epidermal nekroliz*, akut yaygin|

Bilinmiyor ckzantemat6z plstiiloz*

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklari

Yaygin Miyalji

Yaygin olmayan Osteonekroz*

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Yaygin olmayan Jinekomasti*

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar

Yaygin Halsizlik

Yaygin olmayan Asteni

Arastirmalar

Yaygin Kan kreatinin seviyesinde artis

* bu advers ila¢ reaksiyonlar1 darunavir/kobisistat ile olan klinik ¢alisma deneyimlerinde
bildirilmemistir ancak darunavir/ritonavir tedavisi ile goriilmiistiir ve darunavir/kobisistat ile

de beklenebilir.

c. Segilen advers reaksiyonlarin tanimi

Dokiinti

Darunavir/ritonavir ve darunavir/kobisistat ile yapilan klinik ¢alismalarda, dokiintii cogunlukla
hafif ila orta diizeyde olup, siklikla tedavinin ilk dort haftasi i¢inde olusmus ve devam eden
dozlarla gerilemistir (bkz. Bolim 4.4). Gilinde bir kez 150 mg kobisistat ve diger
antiretroviraller ile birlikte verilen giinde bir kez 800 mg darunavirin arastirildig tek kollu bir

calismada hastalarin %2.2’s1 dokiintii nedeniyle tedaviyi birakmustir.

Metabolik parametreler
Viicut agirligi ve kan lipidleri ve glikozu diizeyleri, antiretroviral tedavi sirasinda artabilir (bkz.

Boliim 4.4).

Kas-iskelet anormallikleri

HIV proteaz inhibitorleri kullanimi1 sonucunda, 6zellikle NRTT’lerle birlikte kullaniminda,
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artan CPK, miyalji, miyozit ve nadiren rabdomiyoliz rapor edilmistir. Ozellikle bilinen risk
faktorleri, ilerlemis HIV hastaligi bulunan veya uzun dénem kombine antiretroviral tedavi
(KART) alan hastalarda osteonekroz vakalari bildirilmistir. Bunun sikligi bilinmemektedir
(bkz. Bolim 4.4).

Immiin rekonstitiisyon enflamatuvar sendromu

Kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslangici sirasinda ciddi bagisiklik yetmezligi olan
HIV ile enfekte hastalarda asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi bir
enflamatuvar reaksiyon ortaya c¢ikabilir. Otoimmiin hastaliklar da (Graves hastaligi gibi)
bildirilmistir; ancak bu olaylar icin bildirilen ortaya ¢ikis stireleri cok degiskendir ve bunlar

tedavi baslatildiktan aylar sonrasinda dahi ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4).

Hemofili hastalarinda kanama
Antiretroviral proteaz inhibitorleri kullanan hemofili hastalarinda spontan kanamalarda artis

bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Tahmini kreatinin klirensinde azalma
Kobisistatin, renal tiibiiler kreatinin sekresyonunun inhibisyonu nedeniyle tahmini kreatinin
klirensini azalttig1 gosterilmistir. Kobisistatin inhibe edici etkisi nedeniyle serum kreatininde

meydana gelen artis genelde 0.4 mg/dl’yi gegmemektedir.

Kobisistatin serum kreatinin lizerindeki etkisi, Faz I ¢aligmasinda bobrek fonksiyonu normal
olan (eGFR > 80 ml/dk, n = 12) ve hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi (eGFR:50-79
ml/dk, n = 18) olan hastalarda arastirilmistir. Cockcroft-Gault yontemiyle hesaplanan tahmini
glomeriiler filtrasyon hizinda (eGFRCG) baslangica gore degisim, normal renal fonksiyonu (-
9.9+ 13.1 ml/dk) ve hafifila orta derecede bobrek yetmezligi (-11.9 + 7.0 ml/dk) olan hastalarda
150 mg kobisistat ile tedaviye baslandiktan sonra 7 giin igerisinde gozlenmistir. eGFRCG’de
meydana gelen bu azalmalar, kobisistat kesildikten sonra diizelmis ve prob ilact ioheksol

klirensiyle belirlenen gergek filtrasyon hizini etkilememistir.

Tek kollu Faz I1I ¢alismasinda (GS-US-216-130), eGFRCG’de 2. haftada bir azalma gozlenmis
ve 48. haftaya kadar stabil kalmistir. Baglangica gére eGFRCG’de meydana gelen ortalama
degisim 2. haftada —9.6 ml/dk ve 48. haftada —9.6 ml/dk idi.
Daha fazla bilgi i¢in, kobisistat Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

REZOLSTA’nin, 3-17 yas pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.3).

d. Diger 6zel popiilasyonlar

Hepatit B ve/veya hepatit C viriisiiyle koenfekte hastalar

Hepatit B ve/veya hepatit C viriisiiyle koenfekte hastalarda REZOLSTA kullanimina iliskin
yalnizca sinirli bilgiler mevcuttur. Darunavir ile birlikte giinde iki doz ritonavir 600/100 mg
alan 1,968 tedavi deneyimi olan hasta arasinda 236 hasta hepatit B veya C ile koenfekteydi.
Koenfekte olan hastalarda, kronik viral hepatiti olmayan hastalara nazaran daha yiiksek
baslangi¢ diizeyi ve tedavide ortaya ¢ikan hepatik transaminaz artis1 olma olasiligi vardir (bkz.

Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda REZOLSTA veya darunavirin kobisistat ile kombine tedavisinde akut doz asimi
deneyimi siirlidir. Darunavirin tek bagina oral ¢6zeltisinin 3200 mg’a kadarki tek dozlar ile
darunavirin tablet formiilasyonunun ritonavir ile kombinasyonun 1600 mg’a kadarki dozlar

saglikl goniilliilere istenmeyen semptomatik etkiler olmadan uygulanabilmistir.

REZOLSTA’nin doz agimi i¢in spesifik bir antidot yoktur. REZOLSTA ile doz asim1 tedavisi
yasamsal bulgularin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun goézlenmesi dahil genel

destekleyici onlemleri igerir.

Darunavir ve kobisistat proteinlere yiiksek oranda bagli oldugundan, etkin maddelerin anlamli

miktarlarda uzaklastirilmasinda diyalizin bir yarar1 yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviraller, HIV enfeksiyonu tedavisi i¢in
antiviraller, kombinasyonlar

ATC kodu: JO5AR14

REZOLSTA, antiretroviral tibbi {iriin darunavir ile farmakokinetik gii¢lendirici kobisistatin

sabit dozlu bir kombinasyonudur.

Etki mekanizmast:

Darunavir HIV-1 proteazin dimerizasyonunun ve katalitik aktivitesinin bir inhibitoriidiir

(KD: 4.5 x 10"'2M). Viriisle enfekte olmus hiicrelerdeki HIV tarafindan kodlanan Gag-Pol
poliproteinlerinin boliinmesini segici olarak inhibe eder, dolayisiyla olgun enfeksiyoz viriis

partikiillerinin olusumunu engeller.

Kobisistat, CYP3A alt ailesinin P450 sitokromlarinin mekanizma temelli inhibitoriidiir.
CYP3A aracili metabolizmanin kobisistat tarafindan inhibisyonu, darunavir gibi CYP3A
substratlarinin sistemik maruziyetini artirirken, CYP3A-bagimli metabolizma nedeniyle

biyoyararlanim siirlidir ve yarilanma 6mrii kisalir.

In vitro antiviral etki:

Darunavir akut olarak enfekte T-hiicre dizilerinde, insan periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde ve insan monositleri/makrofajlarinda HIV-1’in laboratuvar suglar1 ile klinik
izolatlarina kars1 ve HIV-2’nin laboratuvar suslarina karst medyan ECsg degerleri 1.2-8.5 nM

(0.7-5.0 ng/ml) arasinda degismek tizere etki gosterir.

Darunavir genis bir HIV-1 grup M (A, B, C, D, E, F, G) ve Grup O birincil izolat paneline kars1
in vitro olarak ECso degerleri <0.1 ila 4.3 nM arasinda degigmek {izere antiviral etki gosterir.
Bu ECso degerleri 87 uM ila >100 uM arasindaki %50’lik hiicresel toksisite konsantrasyonu

araliginin oldukga altindadir.

Kobisistat, HIV-1"e kars1 saptanabilir antiviral aktivite sergilememekte ve darunavirin antiviral

etkisini antagonize etmemektedir.
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Direng:

Yabanil tip HIV-1"den darunavire direngli viriisiin in vitro seleksiyonu uzun stirmiistiir (>3 yil).
Seleksiyonu yapilan viriisler 400 nM iizerindeki darunavir konsantrasyonlar1 varliginda
iireyememistir. Bu kosullar altinda seleksiyonu yapilan ve darunavire kars1 duyarlilikta azalma
gosteren (aralik: 23-50 kat) virlisler proteaz geninde 2 ila 4 aminoasit substitiisyonu
barmdirmigtir. Bu viriislerde darunavire kars1 duyarliliktaki azalma bu proteaz mutasyonlarinin

ortaya cikisiyla agiklanamamustir.

REZOLSTA ’nin direng profilini darunavir belirler. Kobisistat, antiviral aktivitesi olmadigindan
HIV diren¢ mutasyonlarinin higbirine yonelik se¢im sergilememektedir. REZOLSTA nin
direng profili, daha 6nce hi¢ tedavi edilmemis (ARTEMIS) ve tedavi deneyimi olan (ODIN)
hastalarda darunavir/ritonavir ile yapilan iki Faz III calismasiyla ve daha 6nce hi¢ tedavi
edilmemis ve tedavi deneyimi olan hastalarda yapilan GS-US-216-130 ¢alismasinin 48 haftalik

verilerinin analiziyle desteklenmektedir.

REZOLSTA veya darunavir/ritonavir 800/100 mg’in diger ART’lar ile giinde bir kez
kombinasyon tedavisini ilk kez alan ART deneyimi olmayan hastalarda ve darunavir/ritonavir
800/100 mg’in diger ART’lar ile giinde bir kez kombinasyon tedavisini alan darunavir
RAM’lar1 olmayan ART deneyimli hastalarda direngli HIV-1 viriis gelisme oranlarinin diigiik
oldugu gozlenmistir. Asagidaki tablo, GS-US-216-130, ARTEMIS ve ODIN c¢alismalarinda
sonlanim noktasindaki virolojik basarisizliklarda HIV proteaz inhibitorlerine karsi duyarlilik

kaybin1 ve HIV-1 proteaz mutasyonlarinin gelisimini gostermektedir.

GS-US-216-1302 ARTEMISP ODINP
Daha 6nce hig Tedavi deneyimli Daha 6nce hig Tedavi deneyimli Tedavi deneyimli
tedavi edilmemis  (darunavir/kobisistat  [tedavi edilmemis (darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir
darunavir/kobisistat 800/150 mg darunavir/ritonavir 800/100 mg 600/100 mg
800/150 mg giinde bir kez 800/100 mg giinde bir kez giinde iki kez
giinde bir kez N =18 giinde bir kez N =294 N =296
N =295 N =343

\Virolojik basarisizlik ve sonlanim no

ktasinda mutasyonlar® gelisen genotip verileri olan hastalarin sayisi, n/N

Primer 0/8 17 0/43 1/60 0/42
(major) PI

mutasyonlari

PI RAM’lari 2/8 17 4/43 7/60 4/42

Virolojik basarisizlik ve sonlanma noktasinda baglangica kiyasla PI’lara karsit duyarlilik kaybini gdsteren fenotip verileri olan
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hastalarin sayis1%, /N

HIV PI
darunavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/41
amprenavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/40
atazanavir 0/8 0/7 0/39 2/56 0/40
indinavir 0/8 0/7 0/39 2/57 0/40
lopinavir 0/8 0/7 0/39 1/58 0/40
sakuinavir 0/8 0/7 0/39 0/56 0/40
tipranavir 0/8 0/7 0/39 0/58 0/41

2 Direng testi i¢in segilen virolojik basarisizliklar soyle tanimlanmistir: higbir zamgn baskilanmamig: HIV-1 RNA
seviyesinde baglangica gore < 1 l0g1o azalma ve takip eden vizitte dogrulanacak sekilde, 8. haftada > 50 kopya/ml
azalma; virolojik sigrama: HIV-1 RNA < 50 kopya/ml ve daha sonra HIV-1 RNA diizeyinin > 400 kopya/ml
oldugunun dogrulanmig olmasi veya nadir noktasina gére > 1 logio HIV-1 RNA artisinin dogrulanmis olmasi; son
vizitte HIV-1 RNA diizeyinin > 400 kopya/ml olmasi ile tedavinin birakilmasi

®Virolojik basarisizliklar TLOVR non-VF sansiirlenmis algoritmaya dayanmaktadir (HIV-1 RNA > 50 kopya/ml)
¢1AS-USA listeleri

4GS-US-216-130 galigmasinda baslangigtaki fenotip mevcut degildi

Capraz direng:
GS-US-216-130 galismasinin virolojik basarisizliklarinda, diger HIV proteaz inhibitorleri ile
capraz diren¢ gozlenmemistir. ARTEMIS ve ODIN ile ilgili bilgiler i¢in yukaridaki tabloya

bakiniz.

Klinik sonuglar:

REZOLSTA nin antiretroviral etkisi darunavir bileseni kaynaklidir. Darunavire farmakokinetik
giiclendirici olarak kobisistatin aktivitesi, farmakokinetik caligmalarda gdsterilmistir. Bu
farmakokinetik ¢alismalarda, 150 mg kobisistat ile gili¢lendirilen 800 mg darunavirin
maruziyeti 100 mg ritonavir ile giliclendirildiginde gozlenen maruziyetle uyumludur.
REZOLSTA nin bir bileseni olan darunavir, tek ajanlar olarak giinde bir kez 150 mg kobisistat
ile birlikte verilen giinde bir kez 800 mg darunavire biyoesdegerdir (bkz. B6lim 5.2).

Giinde bir kez uygulanan REZOLSTA’ nin etkililik kaniti, ART deneyimi olmayan ve ART
deneyimi olan hastalarda yapilan GS-US-216-130 ¢alismasinin ve ART deneyimi olmayan ve
ART deneyimli hastalarda darunavir/ritonavir 800/100 mg q.d. ile gergeklestirilen iki Faz III
calismasinin (ARTEMIS ve ODIN) 48. hafta verilerinin analizine dayanmaktadir.
Yetiskinlerde REZOLSTA ile yapilan klinik ¢alismalarin tanima:

ART deneyimi olmayan ve ART deneyimi olan hastalarda giinde bir kez 150 mg kobisistat ile
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birlikte uygulanan giinde bir kez 800 mg darunavirin etkililigi
GS-US-216-130 Calismast, HIV-1 ile enfekte olmus 313 yetiskin hastada kobisistat ile birlikte

uygulanan darunavirin farmakokinetik, giivenlilik, tolerabilite ve etkililiginin degerlendirildigi
tek kollu, acik etiketli Faz III calismasidir (daha 6nce hig¢ tedavi edilmemis 295 hasta ve tedavi
deneyimli 18 hasta). Bu hastalara, 2 aktif NRTI i¢eren arastirmaci tarafindan se¢ilmis optimize
bir arkaplan rejimiyle (OBR) birlikte giinde bir kez 150 mg kobisistat ile kombine olarak giinde
bir kez 800 mg darunavir verilmistir. Bu ¢alisma i¢in uygun olan HIV-1 ile enfekte olmus
hastalarin tarama genotipi darunavir RAM’lar1 olmadigini ve plazma HIV-1 RNA degerinin >

1000 kopya/ml oldugunu gostermistir.

Asagidaki tablo, GS-US-216-130 calismasinin 48 hafta analizlerinin etkililik wverilerini

gostermektedir:
GS-US-216-130
Daha once hig tedavi Tedavi deneyimli Tiim hastalar
edilmemis darunavir/kobisistat darunavir/kobisistat
darunavir/kobisistat 800/150 mg 800/150 mg
48. Haftadaki Sonuglar
800/150 mg giinde bir kez giinde bir kez
giinde bir kez +OBRN =18 + OBR N =313
+ OBR N =295
HIV-1 RNA < 50 kopya/ml? 245 (83.1%) 8 (44.4%) 253 (80.8%)
Baslangica gore meydana gelen
ortalama HIV-1 RNA log -3.01 -2.39 -2.97
degisimi (log10 kopya/ml)
Baslangica gore meydana gelen
ortalama CD4+ hiicre sayimi1 +174 +102 +170
degisimi®

aImpiitasyonlar TLOVR algoritmasina gére yapilmistir.

bYapilan Son Gozlem impiitasyonu

Yetigkinlerde darunavir/ritonavir ile yapilan klinik ¢alismalarin tanima:

ART deneyimi olmavan hastalarda giinde bir kez 100 mg ritonavir ile birlikte uygulanan giinde

bir kez 800 mg darunavirin etkililigi

Darunavir/ritonavir tedavisinin, giinde 1 defa 800/100 mg kullanimda etkili oldugunun kaniti,
antiretroviral tedavi deneyimi olmayan HIV-1 ile enfekte hastalarda, giinde 1 defa 800/100 mg
darunavir/ritonavir kullanimi ile giinde 800/200 mg lopinavir/ritonavir (giinde iki defada ya da
tek doz rejimiyle verilen) kullanimini karsilastiran randomize, kontrollii, agik-etiketli Faz 111

ARTEMIS c¢alismasmin 192. haftasinda elde edilen verilerin analizlerine dayanmaktadir.
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Calismanin iki kolunda da, hastalara giinde 1 defa 300 mg tenofovir disoproksil fumarat ile

giinde 1 defa 200 mg emtrisitabin i¢eren sabit bir arkaplan rejimi uygulanmaistir.

Asagidaki tabloda ARTEMIS calismasinin 48. ve 96. Haftalarinda yapilan analizlerin etkililikle

ilgili verileri gosterilmektedir:

ARTEMIS
48. Hafta? 96. Hafta®
darunavir/rito | lopinavir/rito darunavir/rito | lopinavir/rito
navir navir Tedavi farka navir navir Tedavi farkt
Sonuglar giinde giinde (fark.l.n 793 giinde giinde (farkin %95
800/100 mg | 800/200 mg Z:EZ) 800/100 mg | 800/200 mg | Giiven Araligi)
N =343 N =346 N =343 N =346
HIV-1 RNA %83.7 %78.3 %5.3 %79.0 %70.8 %8.2
< 50 kopya/ml® (287) (271) (-0.5; (271) (245) (1.7; 14.7)
Tiim hastalar 11.2)¢
Baslangictaki %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
Baslangigtaki %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
Baslangictaki %79.4 %70.3 %9.2 %78.7 %64.9 %13.9
CD4+ hiicre (112/141) | (104/148) (-0.8; (111/141) (96/148) (3.5; 24.2)¢
saymmi < 200 19.2)¢
Baslangictaki %386.6 %84.3 %2.3 %79.2 %75.3 %4.0
CD4+ hiicre (175/202) (167/198) | (-4.6;9.2)¢ | (160/202) (149/198) (-4.3; 12.2)¢
sayimi > 200
Basglangica gore
medyan CD4+
hiicre sayimi1 +137 +141 +171 +188
degisikligi (x
109/1)¢

2 Veriler 48. haftada yapilan analizlere dayanmaktadir.

b Veriler 96. haftada yapilan analizlere dayanmaktadir.

¢ impiitasyonlar TLOVR algoritmasina gore yapilmustir.

94 Yiizdesel yanittaki farka normal yakinlastirmaya dayanmaktadir.

¢ Tedaviyi tamamlamayanlar basarisizlik olarak girilmistir: zamanindan once tedaviyi birakanlarda degisiklik
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degeri olarak “0” girilmistir.

PREZISTA/ritonavir tedavisine virolojik yanit agisindan non-inferiorite (plazma HIV-1 RNA
diizeyi <50 kopya/ml olan hastalarin yiizdesi olarak tanimlanmistir), 48. hafta analizinde hem
tedavi amacl (ITT) hem de protokole (OP) bagli popiilasyonlarda (6nceden tanimlanmis %12
non-inferiorite marjininde) gosterilmistir. Bu sonuglar, ARTEMIS ¢alismasinda tedavinin 96.
haftasinda yapilan veri analizleri ile de dogrulanmistir. Bu sonuglar, ARTEMIS c¢alismasinda

tedavinin 192. haftasina kadar desteklenmistir.

ART denevimli hastalarda giinde bir kez 100 mg ritonavir ile birlikte uygulanan giinde bir kez

800 mg darunavirin etkililigi

ODIN ¢alismas1 tarama doneminde yapilan genotipik direng testinde darunavir RAM'lar1 (yani
V111, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) bulunmayan ve tarama
donemindeki HIV-1 RNA diizeyi 1,000 kopya/ml'den fazla olan ART deneyimli HIV-1
enfeksiyonlu hastalarda giinde 1 defa 800/100 mg darunavir/ritonavir kullanimi ile giinde iki
defa 600/100 mg darunavir/ritonavir kullanimiyla karsilagtiran randomize, agik etiketli Faz I1I
calismasidir.

Etkililik analizi 48 hafta tedaviye dayanmaktadir (bkz. asagidaki tablo). Her iki ¢aligma kolu 2
veya daha fazla NRTI iceren optimize edilmis bir arkaplan rejimini (OBR) kullanmistir.

ODIN
48. Hafta
Giinde 1 defa Giinde 2 defa
Sonuclar darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir | Tedavi fark: (farkin %95
800/100 mg 600/100 mg + OBR Giiven Araligi)
+ OBR N =294 N =296
HIV-1 RNA < 50 kopya/ml*  |%72.1 (212) %70.9 (210) %1.2 (-6.1; 8.5)b
Bagslangigtaki HIV-1 RNA (kopya/ml)
< 100,000
%77.6 (198/255) %73.2 (194/265) %4.4 (-3.0; 11.9)

= 100000 9%35.9 (14/39) 9%51.6 (16/31) %-15.7 (-39.2; 7.7)
Baslangigtaki CD4+ hiicre sayim (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)
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HIV-1 tiiri

TipB %70.4 (126/179) %64.3 (128/199) %6.1 (-3.4; 15.6)
Tip AE %90.5 (38/42) %91.2 (31/34) %-0.7 (-14.0, 12.6)
TipC %72.7 (32/44) %78.8 (26/33) %-6.1 (-2.6, 13.7)
Diger® %55.2 (16/29) %83.3 (25/30) %-28.2 (-51.0, -5.3)
Baslangica gore ortalama

CD4+ hiicre sayimi degisikligi +108 +112 -59 (-25; 16)
(x 108/1)¢

2 Impiitasyonlar TLOVR algoritmasina gére yapilmustir.

®Yiizdesel yanittaki farkin normal yakinlastirmasina dayanmaktadir.
¢Tip A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ve CRF06_CPX
dOrtalamalar arasindaki fark.

¢ Yapilan Son Gozlem impiitasyonu.

48. haftada, giinde 1 defa alinan darunavir/ritonavir 800/100 mg tedavisi ile virolojik yanitin
(plazma HIV-1 RNA diizeyi <50 kopya/ml olan hastalarin yiizdesi olarak tanimlanmistir), hem
ITT hem de OP popiilasyonlarinda giinde 2 defa alinan darunavir/ritonavir 600/100 mg
tedavisine kiyasla non-inferiyor (6nceden tanimlanmis %12 non-inferiorite marjininde) oldugu

gosterilmistir.

Darunavir direnciyle iliskili bir ya da daha fazla mutasyon (DRV-RAM’lar) bulunan ya da HIV-
1 RNA diizeyi > 100,000 kopya/ml ya da CD4+ hiicre sayim1 <100 hiicre x 10%1 olan hastalarda
REZOLSTA kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4). B disinda HIV-1 tiirleri olan hastalarla

ilgili kisitli veri bulunmaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Avrupa Ila¢ Kurumu, HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi ile ilgili olarak tiim pediyatrik hasta alt
gruplarinda REZOLSTA ile vyapilan c¢alismalarin sonuglarimi sunma zorunlulugunu

kaldirmustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Biyoyararlanim ¢aligmasinda, darunavir maruziyetinin saglikli goniilliillerde kararli durumda ve
tokluk kosullarinda REZOLSTA ile darunavir/ritonavir 800/100 mg q.d. arasinda benzer
oldugu gosterilmistir. REZOLSTA ile tek ajanlar olarak birlikte uygulanan darunavir/kobisistat
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800/150 mg arasindaki biyoesdegerlik saglikli goniillillerde tokluk ve aclik kosullarinda

belirlenmistir.

Darunavir

Tek basina kullanilan 600 mg’lik tek bir darunavir dozunun mutlak oral biyoyararlanimi
yaklasik %37°dir. Darunavir, saglikli goniilliilere oral yoldan REZOLSTA uygulandiktan sonra
hizli bir sekilde absorbe edilmistir. Kobisistat varliginda maksimum plazma darunavir
konsantrasyonuna genellikle 3-4.5 saat iginde erisilir. Saglikli goniilliilere oral yoldan
REZOLSTA uygulandiktan sonra, kobisistatin maksimum plazma konsantrasyonlar1 dozdan 2

ila 5 saat sonra gozlenmistir.

Besinlerle birlikte verilen darunavirin bagil maruziyeti, besinlerle birlikte verilmemesine
kiyasla 1.7 kat daha yiiksektir. Bu nedenle, REZOLSTA tabletler yiyeceklerle birlikte
alinmalidir. Besinlerin tipi REZOLSTA maruziyetini degistirmez.

Dagilim:

Darunavir

Darunavir yaklasik olarak %95 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Darunavir esas olarak
plazma al-asit glikoproteine baglanir. Intravenz uygulama sonrasinda, tek basina darunavirin
dagilim hacmi 88.1+59.0 1 (Ortalama + SS) idi ve giinde 2 kez 100 mg ritonavir varliginda
131£49.9 1 (Ortalama + SS)’ye yiikseldi.

Kobisistat
Kobisistat %97 ila %98 oraninda insan plazma proteinlerine baglanir ve ortalama plazma kan-

ilag¢ konsantrasyonu orani yaklasik 2’dir.

Biyotransformasyon:

Darunavir

Insan karaciger mikrozomlartyla (HLM’ler) yapilan in vitro deneyler, darunavirin esas olarak
oksidatif metabolizmaya ugradigini gostermektedir. Darunavir biiylik 6l¢iide hepatik CYP
sistemi tarafindan ve hemen hemen yalnizca izoenzim CYP3A4 tarafindan metabolize edilir.
Saglikli goniilliillerle yapilan bir !4C-darunavir g¢aligmasinda 400/100 mg’lik tek bir

darunavir/ritonavir dozundan sonra plazmadaki radyoaktivitenin biiyiik bir cogunlugunun ana
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etkin maddeye bagli oldugu gosterilmistir. Insanlarda darunavirin en az 3 oksidatif metaboliti
tanimlanmistir; bunlarin tiimii darunavirin yabanil tipteki HIV’e kars1 etkisinden en az 10 kat

daha diistik etki gostermistir.

Kobisistat

Kobisistat, CYP3A (major)- ve CYP2D6 (minor) aracilt oksidasyon yoluyla metabolize edilir
ve glukuronidasyondan ge¢mez. “C-kobisistatin oral yoldan uygulanmasini takiben,
plazmadaki dolasimdaki radyoaktifin %99°u degismemis kobisistat olmustur. Diisiik metabolit
diizeyleri idrar ve fegeste gozlenmekte ve kobisistatin CYP3A inhibe edici aktivitesine katkida

bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Darunavir

400/100 mg’lik bir **C-darunavir/ritonavir dozundan sonra, uygulanan **C-darunavir dozunun
%79.5’1 fegeste ve %13.9’u idrarda yeniden elde edilebilmistir. Degisime ugramamis darunavir
yaklasik olarak uygulanan dozun fegeste %41.2’sine ve idrarda %7.7 sine karsilik gelmistir.
Darunavirin terminal eliminasyon yarilanma omrii ritonavir ile kombine edildiginde yaklasik
15 saat olarak saptanmistir. Tek basina darunavirin (150 mg) intravendz klirensi 32.8 1/saat ve

diisiik doz ritonavir varliginda 5.9 1/saat olmustur.

Kobisistat
14C-kobisistatin oral uygulamasini takiben, dozun %86’s1 fegeste ve %8.2’si idrarda geri
kazanilmigtir. REZOLSTA wuygulamasini takiben kobisistatin medyan terminal plazma

yarilanma omrii yaklagik 3-4 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik popiilasyon:

REZOLSTA’nin pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi arastirllmamaistir.

Yaslilar:
Darunavir

Bu popiilasyonda kisitl bilgi bulunmaktadir. HIV ile enfekte hastalarda yapilan popiilasyon
farmakokinetigi analizi, darunavir farmakokinetiginin HIV ile enfekte hastalarda

degerlendirilen yas araliginda (18 ila 75 yas) biiyiik 6l¢iide farkli olmadigimi géstermektedir (n

45



= 12, yas > 65 yas) (bkz. Boliim 4.4). Bununla birlikte, 65 yas {izeri hastalardaki veriler

smirlidir.

Kobisistat
Kobisistatin farmakokinetigi, yasli hastalarda tam olarak degerlendirilmemistir (65 yas ve

lizeri).

Cinsiyet:

Darunavir

Popiilasyon farmakokinetigi analizinde HIV ile enfekte kadinlarda darunavir maruziyetinin
(%16.8) erkeklere kiyasla hafifce daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Bu farklilik klinik olarak

anlamli degildir.

Kobisistat
Kobisistat icin cinsiyete bagli klinik acidan ©nemli farmakokinetik farkliliklar
tanimlanmamustir.

Bobrek yetmezligi:

REZOLSTA bobrek yetmezligi olan hastalarda aragtirilmamistir.

Darunavir

14C-darunavir/ritonavir ile yapilan bir kiitle denge arastirmasmin sonuglari, uygulanan
darunavir dozunun yaklasik olarak %7.7’sinin idrarla degismemis ilag olarak atildigini
gostermistir.

Darunavir bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamis olmasma karsin, popiilasyon
farmakokinetigi analizinde darunavir farmakokinetiginin orta dereceli bobrek bozuklugu olan
(CrCl 30-60 ml/dakika, n=20) HIV ile enfekte hastalarda anlamli Slgiide etkilenmedigi
gosterilmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Kobisistat

HIV-1 ile enfekte olmayan, siddetli bobrek yetmezligi (tahmini kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin
altinda) olan kisilerde kobisistatin farmakokinetik c¢alismasi gerceklestirilmistir. Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalar ile saglikli goniilliiller arasinda, kobisistatin diislik renal
klirensine uygun olarak kobisistat farmakokinetigi agisindan anlamli  farkliliklar

gbzlenmemistir.
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Karaciger vetmezligi:

REZOLSTA karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamastir.

Darunavir

Darunavir birincil olarak karacigerde metabolize edilir ve atilir. Giinde iki kez uygulanan
darunavir/ritonavir (600/100 mg) ile yapilan bir ¢oklu doz ¢alismasinda, hafif (Child-Pugh Sinif
A, n=8) ve orta derecede (Child-Pugh Simif B, n=8) karaciger yetmezligi olan kisilerde
hastalarda darunavirin toplam plazma konsantrasyonlarinin saglikli kisilerinkiyle benzer
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, baglanmamis darunavir konsantrasyonlar1 sirasiyla
%55 (Child-Pugh Sinif A) ve %100 (Child-Pugh Smif B) daha yiiksek bulunmustur. Bu artigin
klinik 6nemi bilinmemektedir; dolayisiyla darunavir/ritonavir dikkatli kullanilmalidir. Ciddi
karaciger yetmezliginin darunavirin farmakokinetik 6zellikleri iizerindeki etkisi ¢alisilmamistir

(bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Kobisistat

Kobisistat birincil olarak karacigerde metabolize edilir ve atilir. HIV-1 ile enfekte olmayan,
orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh Simif B) olan kisilerde kobisistatin
farmakokinetik ¢alismasi gerceklestirilmistir. Orta derecede yetmezligi olan hastalar ile saglikl
goniilliiler arasinda kobisistat farmakokinetigi bakimindan klinik olarak anlamli farkliliklar
gozlenmemistir. Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda REZOLSTA
dozunun ayarlanmasi gerekmemektedir. Siddetli karaciger yetmezliginin (Child-Pugh Siif C)

kobisistat farmakokinetigi tizerindeki etkisi ¢alisilmamistir.

Hepatit B ve/veva hepatit C viriis koenfeksiyonu:

Klinik c¢aligmalarda, hepatit B ve/veya C viriis enfeksiyonunun darunavir ve kobisistat
farmakokinetigi lizerindeki etkisinin belirlenmesi i¢in yeterli farmakokinetik veriler elde

edilmemistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Gebelik ve dogum sonrasi

Gebelik sirasinda REZOLSTA ile tedavi darunavir maruziyetinde azalmaya neden olur.
Gebeligin ikinci ii¢ aylik doneminde, REZOLSTA alan kadinlarda total darunavir Cmaks,
EAA24st Ve Cmin igin ortalama bireye ait degerler dogum sonrasi degerler ile
karsilastirildiginda sirastyla %49, %56 ve %92 daha diisiik bulunmustur; gebeligin {i¢iincii ii¢
aylik doneminde, total darunavir Cmaks, EAA24saat V& Cmin degerleri dogum sonrasi degerler ile
karsilastirildiginda sirasiyla %37, %50 ve %89 daha diisiik bulunmustur. Cmin diizeylerindeki
yaklasik %90’lik azalma da dahil, bagli olmayan fraksiyonda da 6nemli azalma bulunmustur.
Bu diisiik maruziyetlerin temel nedeni, gebelikle iliskili enzim indiiksiyonu sonucu kobisistat
maruziyetinde meydana gelen belirgin azalmadir (asagiya bakiniz).
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Gebeligin ikinci ii¢ aylik doneminde, gebeligin iiciincii ii¢ ayhk doneminde ve dogum
sonrasinda bir antiretroviral rejimin parcasi olarak giinde bir kez darunavir/kobisistat
800/150 mg uygulamasindan sonra total darunavirin farmakokinetik sonuglari

Total darunavirin | Gebeligin ikinci ii¢ | Gebeligin iiciincii | Dogum sonrasi
farmakokinetigi ayhik donemi iic ayhk donemi (6-12 hafta)
(ortalama = SS) N=7 N=6 N=6

Cmaks, Ng/mL 4,340 £ 1,616 4,910 +970 7,918 2,199
EAA24saat, NQ.S/ML 47,293 + 19,058 47,991 + 9,879 99,613 + 34,862
Crnin, Ng/ML 168 + 149 184 £ 99 1,538 = 1,344

Gebelik sirasinda kobisistat maruziyeti azalmis, bu da potansiyel olarak darunavirin yeterince

giiclendirilmemesine neden olmustur. Gebeligin ikinci ii¢ aylik doneminde, kobisistat Cmaks,
EAA24saat, Ve Cmin degerleri dogum sonrast degerler ile karsilastirildiginda sirasiyla %50, %63
ve %83 daha diisikk bulunmustur. Gebeligin tglincii {i¢ aylik doneminde, kobisistat Cmaks,
EAA24saat, Ve Cmin degerleri dogum sonrasi degerler ile karsilastirildiginda sirasiyla %27, %49
ve %83 daha diisiik bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Darunavir

Hayvan toksikoloji arastirmalari, klinik maruziyet seviyelerine kadarki maruziyetlerde, tek
basina darunavir ile farelerde, siganlarda ve kdpeklerde; ritonavir ile kombinasyon halinde ise
sicanlarda ve kopeklerde gerceklestirilmistir. Farelerde, siganlarda ve kdpeklerde yapilan
tekrarli doz toksikoloji arastirmalarinda darunavir ile tedavinin ancak sinirli etkileri olmustur.
Kemirgenlerde hedef organlar olarak hematopoetik sistem, kan koagiilasyon sistemi, karaciger
ve tiroid tanimlanmistir. Kirmuzi kan hiicresiyle baglantili parametrelerde, aktive kismi
tromboplastin zamaninda artislarla birlikte degisken, ancak siirli bir azalma gozlenmistir.
Karaciger (hepatosit hipertrofisi, vakuollesme, karaciger enzimlerinin yiikselmesi) ve tiroid
(folikiiler hipertrofi) degisiklikleri gozlenmistir. Sicanlarda, yalnizca darunavir tedavisine
kiyasla darunavir ile ritonavir kombinasyonu RBC parametreleri, karaciger ve tiroid lizerindeki
etkide kiiciik bir artisa ve pankreasta adacik fibrozisinin artmis insidansina (sadece erkek
sicanlarda) sebep olmustur. Kopeklerde onerilen dozda klinik maruziyete esdeger maruziyet
diizeylerinde major toksisite bulgular1 ya da hedef organlar tanimlanmamastir.

Sicanlarda gergeklestirilen bir arastirmada, maternal toksisite varliginda implantasyonlar ve
korpus luteum sayist diigmiistiir. Diger taraftan, 1000 mg/kg/giin’e kadar varan dozlarda
darunavir tedavisiyle ve insanlarda klinik olarak Onerilen dozun altindaki maruziyet
diizeyleriyle (EAA-0.5 kati1) ¢iftlesme ya da fertilite iizerinde bir etki olmamistir. Ayn1 doz
diizeylerine kadar olan dozlarda tek basina darunavir tedavisinde sicanlarda ve tavsanlarda,
ritonavir ile kombinasyon halinde tedavi edildiginde de farelerde hicbir teratojenite

goriilmemistir. Maruziyet diizeyleri insanlarda 6nerilen klinik dozla maruziyetten daha diisiik
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olmustur. Sicanlarda yapilan bir pre- ve post-natal gelisim degerlendirmesinde ritonavir ile
birlikte ya da ritonavir olmaksizin darunavir, siitten kesilmeden once yavrunun viicut
agirliginda gegici bir azalmaya neden olmustur ve kulaklarda ve gozlerin agilmasinda hafif bir
gecikme goriilmiistiir. Darunavirin ritonavir ile kombinasyonu, laktasyonun 15. giinlinde
sasirma tepkisi veren yavrularin sayisinda diisiise ve laktasyon siiresince yavru sagkaliminda
azalmaya neden olmustur. Bu etkiler, yavrunun etkin maddeye siit ve/veya maternal toksisite
yoluyla maruz kalmasina bagli olabilir. Memeden kesmeden sonraki fonksiyonlar, tek basina
ya da ritonavir ile kombinasyon halindeki darunavirden etkilenmemistir. 23 ila 26 giinliik yasa
kadar darunavir alan juvenil sicanlarda, hayvanlarin bazilarinda konviilsiyonlar ile birlikte
mortalitede artis gézlenmistir. 5 ile 11 giinliik yas araliginda mg/kg temelinde benzer dozlardan
sonra plazma, karaciger ve beyindeki maruziyet erigkin sicanlarda gdzlenenden 6nemli 6l¢iide
daha fazlaydi. 23. giinden sonra, maruziyet eriskin sicanlarda gozlenenle benzer olmustur.
Juvenil hayvanlarda artan maruziyet kismen de olsa ilag metabolize eden enzimlerin
olgunlagmamis olmasina baghdir. Yas olarak 26 giinlilk juvenil siganlarda 1000 mg/kg
darunavir (tek doz) ile ve 23 ila 50 giinliik olanlarda 500 mg/kg tekrarlanan dozlarda herhangi
bir tedavi ile iligkili mortalite kaydedilmemistir ve darunavire maruziyet ile toksisite profili

eriskin siganlarda gozlenenle benzer olmustur.

Insan kan beyin engelinin ve karaciger enzimlerinin gelisim hiz1 agisindan belirsizliklerden
dolayt REZOLSTA ile diisiik doz ritonavir 3 yasin altindaki pediyatrik hastalarda

kullanilmamalidir.

Darunavir, karsinojenik potansiyel agisindan 104 haftaya kadar fare ve siganlara oral gavaj ile
uygulamayla degerlendirilmistir. Farelere 150, 450 ve 1,000 mg/kg’lik ve siganlara 50, 150 ve
500 mg/kg’lik gilinlik dozlar uygulanmistir. Hepatoselliler adenoma ve karsinoma
insidansindaki doz ile iligkili artislar her iki tiirde de erkek ve disilerde gozlenmistir. Tiroid
folikiiler hiicre adenomlar1 erkek siganlarda kaydedilmistir. Darunavir uygulamasi, fare ve
sicanlarda diger herhangi benign veya malign neoplazma insidansinda istatistiksel olarak
anlamli bir artisa neden olmamistir. Kemirgenlerde gozlenen hepatoselliiler tiimdrler ve tiroid
tiimorlerinin, insanlarda anlaminin smirli olacagi distliniilmektedir. Sicanlarda tekrarli
darunavir uygulamasi, hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna ve tiroid hormonu
eliminasyonunda artisa neden olmustur ve bu durum, insanlarda degil fakat siganlarda tiroid
neoplazmalarina yatkinliga neden olur. Test edilen en yiiksek dozlarda ritonavir ile birlikte

uygulanan darunavire sistemik maruziyet (EAA temelinde), insanlarda Onerilen terapdtik
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dozlarda gozlenenlere kiyasla, 0.4 ve 0.7 kat (fareler) ile 0.7 ve 1 kat (sigcanlar) arasinda
olmustur. insandaki maruziyet diizeyinde veya altinda darunavir uygulamasindan 2 yil sonra,
fare (nefroz) ve siganlarda (kronik progresif nefropati) bobrek degisikleri gézlenmistir.
Darunavir insan lenfositlerindeki bakteriyel ters mutasyon (Ames), kromozomal aberasyon gibi
bir dizi in vitro ve in vivo dlgiimlerde ve farelerdeki in vivo mikroniikleus testinde mutajenik

veya genotoksik bulunmamustir.

Kobisistat

Klinik dis1 veriler, konvansiyonel tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve lireme ve gelisim
toksisitesi caligmalari esas alindiginda insanlar i¢in herhangi bir spesifik tehlike gdstermemistir.
Sicanlarda ve tavsan gelisimsel toksisite ¢aligmalarinda teratojenik etkiler gbézlenmemistir.
Sicanlarda, anlamli maternal toksisiteye neden olan bir dozda fetiislerin omurga ve

sternebralarinda osifikasyon degisiklikleri meydana gelmistir.

Ex vivo tavsan ¢alismalar1 ve in vivo kopek calismalari, kobisistatin QT uzamasi i¢in diisiik
potansiyeli oldugunu ve Onerilen giinliik 150 mg dozda insan maruziyetinden en az 10 kat
yiiksek ortalama konsantrasyonlarda PR araligini hafifce uzatarak sol ventrikiil fonksiyonunu

azaltabilecegini One stirmiistiir.

Sicanlarda kobisistat ile yapilan uzun donem karsinojenisite ¢aligmasi, insanlar i¢in gegerliligi
olmayan tiimorijenik potansiyelin bu tiir i¢in spesifik oldugunu gostermistir. Farelerde yapilan

uzun donem karsinojenisite ¢alismasi, karsinojenik potansiyel gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Hipromelloz

Kolloidal silikon dioksit
Silikatlagsmis mikrokristalize seliiloz
Krospovidon

Magnezyum stearat

Tabletin film kaplamasi

Polivinil alkol — kismen hidrolize
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Makrogol 3350
Titanyum dioksit
Talk

Kirmizi demir oksit

Siyah demir oksit

6.2 Gec¢imsizlikler
Gegerli degil

6.3 Raf omrii
24 ay
Sise acildiktan sonra 6 hafta.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Bu t1bbi {iriin herhangi bir 6zel saklama kosulu gerektirmez.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tablet igeren yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) beyaz renkli siselerde, polipropilen (PP)
cocuk emniyetli kapakla kapatilmis olarak pazara sunulmustur.

Ambalaj igerisinde bir sise bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel imha gereklilikleri mevcut degildir.
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.

Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul
Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 23 69
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8. RUHSAT NUMARASI
2019/217

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 22.04.2019

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
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