I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 100 mg/ml suukaudne suspensioon

2.  KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga milliliiter suukaudset suspensiooni sisaldab 100 mg darunaviiri (etanolaadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine: naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaat (E219) 3,43 mg/ml.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne suspensioon

Valge kuni koorekarva ldbipaistmatu suspensioon

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

PREZISTA on manustamisel koos véikese annuse ritonaviiriga ndidustatud kombinatsioonis teiste
retroviirusvastaste ravimitega inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga
patsientide raviks tdiskasvanutel ja vihemalt 3-aastastel ning vdhemalt 15 kg kehakaaluga lastel (vt
161k 4.2).

PREZISTA on manustamisel koos kobitsistaadiga ndidustatud kombinatsioonis teiste
retroviirusvastaste ravimitega inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga
tdiskasvanute ja noorukite (12-aastased ja vanemad, kehakaaluga vihemalt 40 kg) raviks (vt 101k 4.2).

Enne ravi alustamist PREZISTA ja kobitsistaadi voi vdikese annuse ritonaviiriga tuleb arvesse votta
patsiendi varasemat ravianamneesi ning erinevate ravimitega seotud mutatsioonide tiilipe. Ravis tuleks
voimalusel juhinduda genotiilibi v4i fenotiiiibi testimisel saadud tulemustest ning varasematest
raviskeemidest (vt 10igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega tervishoiutdotaja. Pérast ravi alustamist
PREZISTA’ga tuleb patsientidele soovitada, et nad ei muudaks annust, ravimvormi ega katkestaks
ravi, ilma et nad oleksid ndu pidanud oma tervishoiutdotajaga.

Darunaviiri koostoimete profiil soltub sellest, kas selle farmakokineetilise toime vdimendamiseks
kasutatakse seda koos ritonaviiri voi kobitsistaadiga. Darunaviiril voivad seega olla erinevad
vastundidustused ja soovitused samal ajal kasutatavate ravimite suhtes, soltuvalt sellest, kas selle
toime tugevdamiseks kasutatakse ritonaviiri voi kobitsistaati (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5).

Annustamine

PREZISTA’t tuleb alati manustada suu kaudu koos kobitsistaadi voi véikese annuse ritonaviiriga
(farmakokineetikat voimendav ravim) ja kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.
Seetottu tuleb enne PREZISTAga ravi alustamist tutvuda vastavalt kas kobitsistaadi voi ritonaviiri
ravimi omaduste kokkuvottega. Kobitsistaat ei ole ndidustatud kaks korda 66péevas raviskeemis ega
kasutamiseks alla 12-aastastel lastel kehakaaluga vihem kui 40 kg.



RVR-i varem mittesaanud tdiskasvanud patsiendid
Soovitatav annustamisskeem on 800 mg iiks kord 66pdevas manustatuna koos 150 mg kobitsistaadiga
iiks kord 66pdevas voi koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas ja koos toiduga.

RVR-i varem saanud tdiskasvanud patsiendid
Soovitatav annustamisskeem on 600 mg kaks korda 60pédevas manustatuna koos 100 mg ritonaviiriga
kaks korda 66pédevas ja koos toiduga.

Annustamisskeemi 800 mg iiks kord 66péevas koos 150 mg kobitsistaadiga iiks kord 66péevas voi
koos 100 mg ritonaviiriga liks kord 66pédevas koos toiduga voib kasutada patsientidel, kellel esineb
eelnev kokkupuude antiretroviraalsete ravimitega, kuid kellel puuduvad darunaviiri resistentsusega
seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kelle plasma HIV-1 RNA tase on < 100 000 koopiat/ml ja
CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%1.

* DRV RAM-id: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Kui HIV-1 genotiiiipi ei saa médrata, on PREZISTA soovitatavaks annustamisskeemiks 600 mg kaks
korda 66paevas manustatuna koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 60péevas ja koos toiduga.

RVR-i varem mittesaanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 15 kg)

Kehakaalul pdhinev PREZISTA annus lastel, voetuna koos toiduga manustatava ritonaviiri voi
kobitsistaadiga on toodud alljargnevas tabelis. PREZISTA’ga koos manustatava kobitsistaadi annust
alla 12-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

PREZISTA ja ritonaviiri® voi kobitsistaadi” soovitatav annus varem ravi mittesaanud lastele
(3- kuni 17-aastased)

Kehakaal (kg) Annus (liks kord 6opéevas koos toiduga)

> 15kgkuni <30kg | 600 mg (6 ml) PREZISTA’t/ 100 mg (1,2 ml) ritonaviiri {iks kord 66péevas

>30 kg kuni <40 kg | 675 mg (6,8 ml)° PREZISTA’t/ 100 mg (1,2 ml) ritonaviiri iiks kord
0o0pdevas

>40 kg 800 mg (8 ml) PREZISTA’t/ 100 mg (1,2 ml) ritonaviiri iiks kord 66pdevas
vOi

800 mg (8 ml) PREZISTA’t / 150 mg (tablett) kobitsistaati® iiks kord
0Opéevas

ritonaviiri suukaudne lahus: 80 mg/ml
b 12-aastased ja vanemad noorukid

timardatud suspensiooni annustamise lihtsustamiseks

RVR-i varem saanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 15 kg)
Tavaliselt soovitatakse PREZISTA’t votta koos ritonaviiriga kaks korda 66paevas koos toiduga.

Patsientidel, kellel on eelnev kokkupuude antiretroviraalsete ravimitega, kuid kellel puuduvad
darunaviiri resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kellel plasma HIV-1 RNA tase on
< 100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%1, vdib kasutada PREZISTA koos
ritonaviiri voi kobitsistaadiga annustamisskeemi {iks kord 66péaevas koos toiduga.

* DRV RAM-id: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Allolevas tabelis on toodud koos ritonaviiri voi kobitsistaadiga voetava PREZISTA annus lastel
kehakaalu alusel. PREZISTA ja véikese annuses ritonaviiri soovitatavad annused ei tohi iiletada
taiskasvanutele soovitatavat annust (600/100 mg kaks korda 66pdevas voi 800/100 mg iiks kord
O00péevas). Koos kobitsistaadiga voetava PREZISTA annus 12-aastastel ja vanematel noorukitel
kehakaaluga vihemalt 40 kg on 800/150 mg iiks kord 66pédevas koos toiduga. PREZISTA’ga koos
manustatava kobitsistaadi annust alla 12-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.




PREZISTA ja ritonaviiri® voi kobitsistaadi® soovitatav annus varem ravi saanud lastele (3- kuni
17-aastased)

Kehakaal (kg) Annus (iiks kord 6opéevas koos Annus (kaks korda 6opievas koos
toiduga) toiduga)

> 15 kg kuni <30 kg | 600 mg (6 ml) PREZISTA’t/ 100 mg | 380 mg (3,8 ml) PREZISTA’t/
(1,2 ml) ritonaviiri iiks kord 66pdevas | 50 mg (0,6 ml) ritonaviiri kaks korda

oOpédevas
> 30 kg kuni <40 kg | 675 mg (6,8 ml)° PREZISTA’t/ 460 mg (4,6 ml) PREZISTA’t/
100 mg (1,2 ml) ritonaviiri tiks kord 60 mg (0,8 ml) ritonaviiri kaks korda
O0opdevas O00pdevas
>40 kg 800 mg (8 ml) PREZISTA’t/ 100 mg | 600 mg (6 ml) PREZISTA’t/
(1,2 ml) ritonaviiri iiks kord 66pdevas | 100 mg (1,2 ml) ritonaviiri kaks
vOi korda 66pdevas

800 mg (8 ml) PREZISTA’t/ 150 mg
(tablett) kobitsistaati® iiks kord
0o0péevas

ritonaviiri suukaudse lahusega: 80 mg/ml
12-aastased ja vanemad noorukid

¢ {imardatud suspensiooni annustamise lihtsustamiseks

RVR-i varem saanud patsientidel on soovitatav HIV genotiiiibi testimine. Kuid kui HIV genotiiiibi
testimine ei ole voimalik, soovitatakse HIV proteaasi inhibiitoreid varem mittesaanud lastele
PREZISTA (vdetuna koos ritonaviiri vdi kobitsistaadiga) annustamisskeemi iiks kord 66péevas ja HIV
proteaasi inhibiitoreid varem saanud lastele PREZISTA ja ritonaviiri annustamisskeemi kaks korda
O0pidevas.

PREZISTA suukaudset suspensiooni saab kasutada patsientidel, kes ei saa PREZISTA tablette neelata.
PREZISTA on miiiigil ka 75 mg, 150 mg, 400 mg, 600 mg ja 800 mg dhukese poliimeerikattega
tablettidena.

Nouanne vahelejddnud annuste kohta

Alljargnev juhend pShineb darunaviiri poolestusajal kobitsistaadi voi ritonaviiriga koosmanustamisel
ning soovituslikul ligikaudu 12-tunnisel (kaks korda 66paevas) voi ligikaudu 24-tunnisel (iiks kord
O00pédevas) annustamisintervallil.

o Kui PREZISTA ja/vdi ritonaviiri annus on kaks korda 66péevas manustamise korral hilinenud
tavalise manustamisajaga vorreldes kuni 6 tundi, tuleb patsiendile selgitada, et ta votaks
ettendhtud PREZISTA ja ritonaviiri annuse koos toiduga sisse niipea kui voimalik. Kui
tavalisest manustamisajast on moddas rohkem kui 6 tundi, siis vahelejdéinud annust votta ei tohi
ning patsient peab edaspidi jirgima oma tavalist ravimi votmise skeemi.

o Kui PREZISTA ja/vdi kobitsistaadi voi ritonaviiri annus on iiks kord 66padevas manustamise
korral hilinenud tavalise manustamisajaga vorreldes kuni 12 tundi, tuleb patsiendile selgitada, et
ta votaks ettendhtud PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri annuse koos toiduga sisse niipea
kui véimalik. Kui tavalisest manustamisajast on méddas rohkem kui 12 tundi, siis vahelejaanud
annust votta ei tohi ning patsient peab edaspidi jirgima oma tavalist ravimi vitmise skeemi.

Kui patsient oksendab 4 tunni jooksul parast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik votta koos
toiduga uus PREZISTA annus koos kobitsistaadi vdi ritonaviiriga. Kui patsient oksendab rohkem kui
4 tundi pérast ravimi votmist, ei ole tal vaja votta uut PREZISTA annust koos kobitsistaadi voi
ritonaviiriga enne kui jirgmisel tavapérasel raviskeemis méératud ajal.

Patsientide eririihmad

Eakad
Andmed kasutamisel selles vanusegrupis on piiratud ja seetottu peab PREZISTA’t selles vanusegrupis
kasutama ettevaatusega (vt 16igud 4.4. ja 5.2).




Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseeritakse maksa kaudu. Kerge (Child-Pugh’ klass A) vdi mddduka (Child-Pugh’
klass B) maksakahjustusega patsientide korral ei ole vaja annustamist kohandada, siiski tuleb
PREZISTA kasutamisel olla ettevaatlik. Ei ole andmeid farmakokineetika kohta raske
maksakahjustuse korral. Raske maksakahjustuse korral voib darunaviiri plasmakontsentratsioon
suureneda ning ohutusprofiil halveneda. Seetdttu ei tohi raske (Child-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega patsiendid PREZISTA’t kasutada (vt 10igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja darunaviiri/ritonaviiri annust muuta (vt 1digud 4.4 ja 5.2).
Kobitsistaati ei ole uuritud dialiiiisi saavatel patsientidel ja seega ei saa nendel patsientidel anda
soovitusi darunaviiri/kobitsistaadi kasutamiseks.

Kobitsistaat inhibeerib kreatiniini tubulaarset sekretsiooni ja voib pdhjustada seerumi
kreatiniinisisalduse moddukat suurenemist ja kreatiniini kliirensi moddukat vihenemist. Seetdttu vaib
kreatiniini kliirensi kasutamine neerude eritusmahu hindamiseks olla eksitav. Kui mis tahes ravimite
(nt emtritsitabiin, lamivudiin, tenofoviirdisoproksiil (fumaraadi, fosfaadi voi suktsinaadina) voi
adefoviirdipovoksiil) annuse kohandamine sdltub kreatiniini kliirensist, ei tohi seetdttu kobitsistaatravi
darunaviiri farmakokineetilise vdimendajana alustada patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on véiksem
kui 70 ml/min.

Teabe saamiseks kobitsistaadi kohta lugege kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Lapsed

PREZISTA’t ei tohi kasutada:

- alla 3-aastastel lastel ohutusega seotud probleemide tottu (vt 1oigud 4.4 ja 5.3) ega

- alla 15 kg kaaluvatel patsientidel, sest selles populatsioonis ei ole piisaval arvul patsientidel
annus kindlaks tehtud (vt 101k 5.1).

3...11-aastastel lastel kehakaaluga < 40 kg ei tohi PREZISTA’t koos kobitsistaadiga kasutada, sest
nende laste puhul ei ole kasutatavat kobitsistaadi annust kindlaks tehtud (vt 15igud 4.4 ja 5.3).

Rasedus ja siinnitusjdrgne aeg

Raseduse ja siinnitusjargsel ajal ei ole darunaviiri/ritonaviiri annuse kohandamine vajalik.
PREZISTA t/ritonaviiri v3ib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui vdimalik kasu iiletab voimalikku
kahju (vt 16igud 4.4, 4.6 ja 5.2).

Ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga pohjustab raseduse ajal madalat darunaviiri ekspositsiooni
(vt 16igud 4.4 ja 5.2). Seetdttu ei tohi raseduse ajal alustada ravi PREZISTA/kobitsistaadiga ning
naised, kes rasestuvad ravi ajal PREZISTA/kobitsistaadiga, tuleb iile viia teisele raviskeemile (vt
16igud 4.4 ja 4.6). Alternatiivse voimalusena v3ib kaaluda PREZISTA/ritonaviiri kasutamist.

Manustamisviis

Patsiente tuleb juhendada, et nad votaksid PREZISTA’t koos kobitsistaadi voi védikese annuse
ritonaviiriga 30 minuti jooksul pérast toidukorra 10ppu. Toidu omadused ei mdjuta ekspositsiooni
darunaviirile (vt 15igud 4.4, 4.5 ja 5.2).

PREZISTA suspensiooni manustatakse suukaudselt. Enne iga annuse manustamist loksutada pudelit
korralikult. Ravimiga kaasasolevat suukaudseks manustamiseks moeldud pipetti ei ole lubatud
kasutada iihegi teise ravimi jaoks.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsiendid.



Samaaegne kasutamine mis tahes jérgmise ravimiga, kuna eeldatav on darunaviiri, ritonaviiri ja
kobitsistaadi plasmakontsentratsiooni vihenemine ning voimalik ravitoime kadumine (vt 16igud 4.4
ja4.5).

Kehtib ritonaviiri vdi kobitsistaadiga vdimendatud darunaviiri kohta:

- Kombinatsioonravim, mis sisaldab lopinaviiri/ritonaviiri (vt 101k 4.5);

- Tugevad CYP3A indutseerijad, nagu rifampitsiin ja naistepuna trti (Hypericum perforatum)
sisaldavad taimsed ravimid. Koosmanustamine viahendab eeldatavalt darunaviiri, ritonaviiri ja
kobitsistaadi plasmakontsentratsioone, mis voib pdhjustada ravitoime kadumist ja resistentsuse
teket (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Kehtib kobitsistaadiga voimendatud darunaviiri kohta ja mitte ritonaviiriga voimendatud darunaviiri

kohta:

- Kobitsistaadiga voimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsiooni suhtes kui
ritonaviiriga vdimendatud darunaviir. Samaaegne kasutamine tugevate CYP3A indutseerijatega
on vastundidustatud, sest see v0ib viahendada kobitsistaadi ja darunaviiri ekspositsiooni ning
viia terapeutilise toime kadumiseni. Tugevad CYP3A indutseerijad on néiteks karbamasepiin,
fenobarbitaal ja feniitoiin (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Ritonaviiri voi kobitsistaadiga voimendatud darunaviir inhibeerib nende toimeainete, mille kliirens

sOltub suurel méadral CYP3A-st, eritumist, mis pohjustab samaaegselt manustatavate ravimite

ekspositsiooni suurenemist. Seetdttu on vastundidustatud samaaegne ravi selliste ravimitega, mille

suurenenud plasmakontsentratsioonid on seotud raskete ja/voi eluohtlike kdrvaltoimetega. Need

toimeaineid hdlmavad jargmisi ravimeid:

- alfusosiin;

- amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin, kinidiin, ranolasiin;

- astemisool, terfenadiin;

- kolhitsiin, kui seda kasutatakse neeru- ja/voi maksakahjustusega patsientidel (vt 161k 4.5);

- tungaltera derivaadid (nt dihlidroergotamiin, ergometriin, ergotamiin, metiiiilergonoviin);

- elbasviir/grasopreviir;

- tsisapriid;

- dapoksetiin;

- domperidoon;

- naloksegool;

- lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin, sertindool (vt 16ik 4.5);

- triasolaam, suukaudne midasolaam (vt 18ik 4.5, parenteraalselt manustatava midasolaami
ettevaatusabinoud);

- sildenafiil — kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks, avanafiil;

- simvastatiin, lovastatiin, lomitapiid (vt 16ik 4.5);

- tikagreloor (vt 161k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Soovitav on regulaarselt kontrollida viroloogilist ravivastust. Viroloogilise vastuse vahesuse voi
puudumise tingimustes tuleb l&bi viia resistentsuse uuring.

PREZISTA’t tuleb alati kasutada suukaudselt koos kobitsistaadi voi vdikese annuse ritonaviiriga kui
tema farmakokineetikat vOimendava ravimiga ning koos teiste retroviirusvastaste ravimitega (vt

161k 5.2). Enne ravi alustamist PREZISTAga tuleb vajaduse korral lugeda kobitsistaadi ja ritonaviiri
ravimi omaduste kokkuvdtet.

Ritonaviiri annuse suurendamine iile 15igus 4.2 ettendhtud annuse ei mdjutanud oluliselt darunaviiri
kontsentratsiooni. Kobitsistaadi voi ritonaviiri annuse muutmine ei ole soovitatav.

Darunaviir seondub valdavalt ai-happelise gliikkoproteiiniga. Selline valguga seondumine on
kontsentratsioonist sdltuv, viidates seondumise kiillastumisele. Seega ei saa vilistada tugevalt ou-
happelise gliikoproteiiniga seonduvate ravimite viljatdrjumist nende sidumiskohtadest (vt 15ik 4.5).



RVR-i varem saanud patsiendid — annustamine iiks kord 60péevas

PREZISTA’t koos kobitsistaadi v3i véikese annuse ritonaviiriga liks kord 66pédevas ei tohi kasutada
RVR-i varem saanud patsientidel, kellel esineb iiks vOi rohkem darunaviiri resistentsusega kaasnev
mutatsioon (DRV-RAM) v6i HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml voi CD4+ rakkude hulk

< 100 rakku x 10%1 (vt 1dik 4.2). Selles populatsioonis ei ole uuritud teisi kombinatsioone optimeeritud
foonravi (OBR, optimised background regimen) skeemiga kui > 2 NRTI-d. Andmed patsientide kohta,
kellel HIV-1 klaad ei ole B, on piiratud (vt [6ik 5.1).

Lapsed
PREZISTA’t ei soovitata kasutada alla 3-aastastel voi alla 15 kg kehakaaluga lastel (vt 16igud 4.2

jas.3).

Rasedus

PREZISTA t/ritonaviiri tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui voimalik kasu iiletab vdimaliku
kahju. Ettevaatus on vajalik rasedatel, kes kasutavad samal ajal teisi ravimeid, mis vdivad darunaviiri
ekspositsiooni vahendada (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

On toestatud, et ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga iiks kord 60pdevas raseduse teisel ja
kolmandal trimestril pohjustab darunaviiri madalat ekspositsiooni, kusjuures Cin tase langeb
ligikaudu 90% (vt 16ik 5.2). Kobitsistaadi tase langeb ning ei pruugi enam tagada piisavat
vOimendavat mdju. Darunaviiri ekspositsiooni oluline langus vdib pohjustada viroloogilist
ebadnnestumist ning suurendab riski HIV infektsiooni lilekandumiseks emalt lapsele. Seetdttu ei tohi
raseduse ajal alustada ravi PREZISTA/kobitsistaadiga ning naised, kes rasestuvad ravi ajal
PREZISTA/kobitsistaadiga, tuleb iile viia teisele raviskeemile (vt 15igud 4.2 ja 4.6). Alternatiivse
vOimalusena voib kaaluda PREZISTA’t koos véikese annuse ritonaviiriga.

Eakad

Kuna PREZISTA kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel on andmeid vihe, peab
olema ettevaatlik PREZISTA manustamisel eakatele patsientidele, kellel esineb sagedamini
maksafunktsiooni langust ning kaasuvaid haigusi voi kes saavad muud ravi (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Rasked nahareaktsioonid

Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati 0,4% patsientidest
rasketest nahareaktsioonidest, millega vois kaasneda palavik ja/vdi transaminaaside aktiivsuse tdus.
Harva (< 0,1%) teatati DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms — ravimlodve
koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega) ja Stevensi-Johnsoni siindroomist ja turuletulekujirgse
kogemuse jooksul on teatatud toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja dgedast generaliseerunud
eksantematoossest pustuloosist. Raskete nahareaktsioonide nihtude ja stimptomite tekkel tuleb
PREZISTA kasutamine otsekohe 1opetada. Need on muuhulgas (kuid mitte ainult) raske 166ve voi
166ve, millega kaasneb palavik, {ildine halb enesetunne, vasimus, lihas- véi liigesevalud, villid,
suukahjustused, konjunktiviit, hepatiit ja/v3i eosinofiilia.

Loove esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kelle raviskeem sisaldas
PREZISTA t/ritonaviiri + raltegraviiri vorreldes patsientidega, kes said PREZISTA ’t/ritonaviiri ilma
raltegraviirita voi raltegraviiri ilma PREZISTAta (vt 101k 4.8).

Darunaviir sisaldab sulfoonamiidriihma. Patsientidel, kelle puhul on teada sulfoonamiidi allergia, tuleb
PREZISTA’t kasutada ettevaatusega.

Maksatoksilisus

PREZISTA kasutamisel on teatatud ravimindutseeritud hepatiidist (nt 4ge hepatiit, tsiitoliiiitiline
hepatiit). Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati hepatiidist
0,5% patsientidest, kes said retroviirusvastast ravi PREZISTA/ritonaviiri kombinatsiooniga.
Olemasoleva maksafunktsiooni kahjustusega, sh kroonilise aktiivse B- voi C-hepatiidiga patsientidel
on suurenenud risk maksafunktsiooni kdrvalekallete, sh raskete ja potentsiaalselt surmaga Ioppevate



maksa korvaltoimete tekkeks. Viirusvastase ravi samaaegse kasutamise korral B- v3i C-hepatiidiga
patsientidel, vt palun asjakohaste ravimite ravimi omaduste kokkuvotet.

Enne PREZISTA ja kobitsistaadi voi védikese annuse ritonaviiri kombinatsiooniga ravi alustamist tuleb
teostada vastavad laboratoorsed uuringud ja patsiente tuleb ravi jooksul jélgida. Olemasoleva
kroonilise hepatiidi, tsirroosi vdi ravieelse transaminaaside aktiivsuse tdusuga patsientidel tuleb
sagedamini kontrollida ASAT/ALAT véiértusi, eriti esimeste PREZISTA ja kobitsistaadi voi véikese
annuse ritonaviiri kombinatsiooni ravikuude jooksul.

Kui PREZISTA ja kobitsistaadi voi vdikese annuse ritonaviiri kombinatsiooni ravi saavatel
patsientidel esineb uuele maksafunktsiooni kahjustusele vdi olemasoleva halvenemisele viitavaid
tdendeid (sh kliiniliselt oluline maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine ja/voi siimptomid nagu
vasimus, isutus, iiveldus, ikterus, uriini virvumine tumedaks, maksapiirkonna hellus, hepatomegaalia),
tuleb viivitamatult kaaluda ravi katkestamist voi 1dpetamist.

Kaasuvate haigustega patsiendid

Maksakahjustus

Raske maksakahjustuse korral ei ole PREZISTA ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud, mistdttu on
PREZISTA raske maksakahjustusega patsientidele vastundidustatud. Kerge voi méoduka
maksakahjustusega patsiendid peavad PREZISTA’t kasutama ettevaatusega sidumata darunaviiri
plasmakontsentratsiooni tdusu tottu (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega patsientide puhul ei ole vaja darunaviiri/ritonaviiri annust muuta ega rakendada
erilisi ettevaatusabindusid. Kuna darunaviir ja ritonaviir seonduvad ulatuslikult plasmavalkudega, ei
ole nad toendoliselt olulisel médaral eemaldatavad hemodialiiiisi vOi peritoneaaldialiiiisi teel. Seega
pole vaja tarvitusele votta erilisi ettevaatusabindusid ega annust muuta (vt 16igud 4.2 ja 5.2).
Kobitsistaati ei ole uuritud dialiiiisi saavatel patsientidel ja seega ei saa nende patsientide puhul anda
soovitusi darunaviiri/kobitsistaadi kasutamiseks (vt 16ik 4.2).

Kobitsistaat inhibeerib hinnangulist kreatiniini kliirensit kreatiniini tubulaarse sekretsiooni
inhibeerimise tottu. Seda tuleb arvestada kui darunaviiri koos kobitsistaadiga manustatakse
patsientidele, kellel hinnangulist kreatiniini kliirensit kasutatakse samal ajal manustatavate ravimite
annuste kohandamiseks (vt 16ik 4.2 ja kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvote).

Ei ole piisavalt andmeid, et hinnata, kas samaaegne tenofoviirdisoproksiili ja kobitsistaadi
manustamine on seotud neerudepoolse korvaltoimete suurema tekkeriskiga kui raviskeemid, milles
kasutatakse tenofoviirdisoproksiili ilma kobitsistaadita.

Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega ravitud A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud veritsuste (sh
spontaansete nahahematoomide ja hemartrooside) sagenemist. Monele patsiendile manustati
tdiendavalt hiitibimisfaktorit VIII. Enam kui pooltel teatatud juhtudest jatkati ravi proteaasi
inhibiitoritega voi alustati katkestatud ravi uuesti. Kuigi toimemehhanism ei ole selge, arvatakse, et
seos on pohjuslik. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetdttu teavitada veritsusohu suurenemisest.

Kehakaal ja metaboolsed nditajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikkoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi m&ju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.



Osteonekroos

Kuigi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (sealhulgas kortikosteroidide kasutamine, alkoholi
tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem kehamassi indeks), on raporteeritud osteonekroosi
esinemist, seda eeskatt kaugelearenenud HIV haigusega ja/voi pikka aega retroviiruse vastast
kombinatsioonravi saanud patsientidel. Patsiente tuleb juhendada, et nad pdorduksid arsti poole, kui
esineb liigesvalu, liigesjdikust voi raskust liigutamisel.

Immuunsiisteemi rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilise seisundi voi siimptomite halvenemist.
Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone téheldatud paaril esimesel niddalal v3i kuul parast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad ndited on tsiitomegaloviiruse poolt pohjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja Preumocystis jirovecii (varem
tuntud nime all Preumocystis carinii) poolt pdhjustatud pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes
poletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi. Lisaks on kliinilistes uuringutes taheldatud ierpes
simplexi ja herpes zosteri aktiveerumist PREZISTA ja vdikese annuse ritonaviiri koosmanustamise
korral.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud
voivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 15ik 4.8).

Koostoimed teiste ravimitega

Mitmed koostoimete uuringud on 14bi viidud darunaviiri soovitatavast annusest vdiksemate annustega.
Seega on voimalik, et mdju samaaegselt manustatavate ravimite toimele on alahinnatud, ning
voimalik, et on ndidustatud kliiniline jalgimine ravimi ohutuse suhtes. Tdielik teave koostoimete kohta
teiste ravimpreparaatidega on esitatud 15igus 4.5.

Farmakokineetilised voimendajad ja samal ajal kasutatavad ravimid

Darunaviiril on soltuvalt voimendamisest, kas ritonaviiri voi kobitsistaadiga, erinevad koostoimete

profiilid.

- Kobitsistaadiga vdimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsiooni suhtes: seetdttu on
samaaegne darunaviiri/kobitsistaadi kasutamine tugevate CYP3A indutseerijatega
vastundidustatud (vt 10ik 4.3) ja samaaegne kasutamine ndrkade kuni moddukate CYP3A
indutseerijatega ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5). Darunaviiri/ritonaviiri ja darunaviiri/kobitsistaadi
samaaegne kasutamine koos CYP3A tugevate indutseerijatega, nagu lopinaviir/ritonaviir,
rifampitsiin ja taimsed preparaadid, mis sisaldavad naistepuna tirti (Hypericum perforatum), on
vastundidustatud (vt 1oik 4.5).

- Erinevalt ritonaviirist ei ole kobitsistaadil indutseerivat toimet ensiilimidele ega
transportvalkudele (vt 161k 4.5). Kui voimendaja ritonaviir vahetatakse kobitsistaadi vastu, on
ettevaatus vajalik darunaviiri/kobitsistaadiga teostatava esimese kahe ravinidala jooksul, eriti
kui samal ajal manustatava mis tahes ravimi annuseid on ritonaviiri kui vdimendaja kasutamise
ajal tiitritud voi kohandatud. Monel juhul vGib olla vajalik samal ajal manustatavate ravimite
annuste vihendamine.

Efavirensi ja voimendatud PREZISTA kombinatsioon v3ib pohjustada darunaviiri suboptimaalset
Chin. Kui efavirensi ja PREZISTA kombinatsiooni kasutamine on vajalik, tuleb kasutada
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas raviskeemi. Vt PREZISTA 75 mg, 150 mg ja
600 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvétteid (vt 101k 4.5).

Patsientidel, kes said raviks kolhitsiini ja CYP3A ja P-gliikoproteiini (P-gp) tugevaid inhibiitoreid, on
teatatud eluohtlikest ja surmaga 16ppenud ravimi koostoimetest (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

PREZISTA suukaudne suspensioon sisaldab naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaati (E219), mis voib
tekitada allergilisi reaktsioone (ka hilistiiiipi).



PREZISTA suukaudne suspensioon sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi milliliitris, see
tdhendab pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Darunaviiri koostoimete profiil voib erineda soltuvalt sellest, kas farmakopotentseerijana kasutatakse
ritonaviiri vOi kobitsistaati. Darunaviiri ja teiste samal ajal manustatavate ravimite
annustamissoovitused voivad erineda soltuvalt sellest, kas darunaviiri voimendatakse ritonaviiri voi
kobitsistaadiga (vt 1digud 4.3 ja 4.4), ning farmakopotentseerija vahetamisel ritonaviirilt
kobitsistaadile on ravi esimesel korral vajalik ettevaatus (vt 15ik 4.4).

Ravimid, mis mdjutavad darunaviiri ekspositsiooni (farmakoloogiliste omaduste véimendajana
ritonaviir)

Darunaviir ja ritonaviir metaboliseeritakse CYP3A kaudu. Ravimid, mis indutseerivad CYP3A
aktiivsust, voivad suurendada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensit, pdhjustades nende {ihendite ja
darunaviiri vdiksemat plasmakontsentratsiooni, ning tuua kaasa terapeutilise toime kadumise ja
voimaliku resistentsuse tekke (vt 16igud 4.3 ja 4.4). CYP3A indutseerijad, mis on vastundidustatud, on
nt rifampitsiin, naistepuna {irt ja lopinaviir.

Samaaegne darunaviiri ja ritonaviiri manustamine teiste ravimitega, mis inhibeerivad CYP3A-d, voib
viahendada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensit ning pohjustada darunaviiri ja ritonaviiri suuremat
plasmakontsentratsiooni. Samaaegne manustamine koos tugevate CYP3A inhibeerijatega ei ole
soovitatav ja vajalik on ettevaatus. Neid koostoimeid on kirjeldatud alljargnevas koostoimete tabelis
(nt indinaviir, asooli tiilipi seenevastased ained, nagu klotrimasool).

Ravimid, mis mdjutavad darunaviiri ekspositsiooni (farmakoloogiliste omaduste véimendajana
kobitsistaat)

Darunaviir ja kobitsistaat metaboliseeritakse CYP3A kaudu ja samaaegne CYP3A indutseerijate
manustamine voib seega pdhjustada darunaviiri subterapeutilist plasma ekspositsiooni. Kobitsistaadiga
voimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsioonile kui ritonaviiriga voimendatud
darunaviir: darunaviiri/kobitsistaadi samaaegne manustamine tugevate CYP3A indutseerijatega (nt
naistepuna iirt, rifampitsiin, karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin) on vastunédidustatud (vt

161k 4.3). Darunaviiri/kobitsistaadi samaaegne manustamine ndrkade voi mdddukate CYP3A
indutseerijatega (nt efavirens, etraviriin, nevirapiin, flutikasoon ja bosentaan) ei ole soovitatav (vt
koostoimete tabelit allpool).

Samaaegseks manustamiseks koos tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega kehtivad samad soovitused,
soltumata sellest, kas darunaviiri voimendatakse ritonaviiri voi kobitsistaadiga (vt 15ik tilalpool).

Ravimid, mida voib méjutada ritonaviiriga voimendatud darunaviir

Darunaviir ja ritonaviir on mdlemad CYP3A, CYP2D6 ja P-gp inhibiitorid. Darunaviiri/ritonaviiri
manustamine koos ja peamiselt CYP3A ja/vdi CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate voi P-gp kaudu
transporditavate ravimitega vOib viia nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemiseni, mille
tagajérjel v3ib nende terapeutiline toime tugevneda vGi pikeneda ning korvaltoimed sageneda.

Vdimendatud darunaviiri samaaegne manustamine koos ravimitega, mille aktiivne metaboliit
(aktiivsed metaboliidid) moodustuvad CYP3A kaudu, v3ib pohjustada selle aktiivse metaboliidi
(nende aktiivsete metaboliitide) vdhenenud kontsentratsiooni plasmas, mis v0ib viia ravitoime
kadumiseni (vt koostoimete tabel allpool).

Darunaviiri koos véikese annuse ritonaviiriga ei tohi manustada koos ravimitega, mille kliirens soltub
suurel médaral CYP3A-st ja mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seostatakse tosiste ja/voi

eluohtlike korvaltoimetega (kitsas terapeutiline indeks) (vt 16ik 4.3).

Ritonaviiri lildine farmakokineetikat voimendav toime viljendus darunaviiri siisteemse ekspositsiooni
ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri ithekordne 600 mg annus manustati suukaudselt
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kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66péevas. Seetdttu tuleb darunaviiri votta ainult
koos farmakokineetilise voimendiga (vt 15igud 4.4 ja 5.2).

Kliiniline uuring, kus kasutati tsiitokroomide CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6 kaudu
metaboliseeruvate ravimite kokteili, nditas CYP2C9 ja CYP2C19 aktiivsuse tousu ning CYP2D6
inhibeerimist darunaviiri/ritonaviiri juuresolekul; tulemust voib seostada madalas annuses ritonaviiri
juuresolekuga. Darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate ravimite
(nagu flekainiid, propafenoon, metoprolool) koosmanustamise tulemusena vdivad nende ravimite
plasmakontsentratsioonid tdusta, mis omakorda vdib suurendada voi pikendada nende terapeutilist
toimet ja korvaltoimeid. Darunaviiri ja ritonaviiri manustamisel koos peamiselt CYP2C9 (nagu
varfariin) ja CYP2C19 (nagu metadoon) kaudu metaboliseeruvate ravimitega v3ib nende ravimite
stisteemne ekspositsioon viheneda, mis omakorda voib vihendada voi lithendada nende terapeutilist
toimet.

Ehkki CYP2CS toimet on uuritud ainult in vitro, vdib darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt
CYP2C8 kaudu metaboliseeruvate ravimite (nagu paklitakseel, rosiglitasoon, repagliniid)
koosmanustamise tulemusena viheneda nende ravimite siisteemne ekspositsioon, mis omakorda voib
viahendada voi lithendada nende terapeutilist toimet.

Ritonaviir inhibeerib P-gliikkoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3 transportereid ja samaaegne
manustamine koos nende transporterite substraatidega voib pohjustada nende ithendite (nt
dabigatraaneteksilaat, digoksiin, statiinid ja bosentaan; vt alljirgnevast koostoimete tabelist)
plasmakontsentratsiooni suurenemist.

Ravimid, mida voib méjutada kobitsistaadiga voimendatud darunaviir

Ritonaviiriga voimendatud darunaviiri soovitused on sarnased kobitsistaadiga voimendatud darunaviiri
CYP3A4, CYP2D6, P-glikoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3 substraatide suhtes antud soovitustega
(vt vastundidustused ja soovitused, mis on toodud iilalpool 16igus). 150 mg kobitsistaati manustatuna
koos 800 mg darunaviiriga iiks kord 66péevas tostab darunaviiri farmakokineetilisi parameetreid
ritonaviiriga vorreldavalt (vt 161k 5.2).

Erinevalt ritonaviirist ei indutseeri kobitsistaat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ega
UGT1A1. Rohkema teabe saamiseks kobitsistaadi kohta lugege kobitsistaadi ravimi omaduste
kokkuvdtet.

Koostoimete tabel
Koostoimete uuringuid on 18bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Libi on viidud mitmeid koostoime uuringuid (ndidatud * abil allolevas tabelis), kus darunaviiri
annused on olnud soovitatavatest vdiksemad voi on kasutatud erinevat annustamisskeemi (vt 15ik 4.2
»Annustamine®). Seetdttu voivad ravimite koosmanustamisest tingitud kdrvaltoimed olla alahinnatud
ning vajalik v3ib olla kliiniline jélgimine ohutuse suhtes.

Darunaviiri koostoimete profiil soltub sellest, kas selle farmakokineetilise voimendajana kasutatakse
ritonaviiri vOi kobitsistaati. Seetottu voib sdltuvalt sellest, kas darunaviiri voimendatakse ritonaviiri
v0i kobitsistaadiga, olla erinevaid soovitusi samal ajal manustatavate ravimite kohta. Kui ei ole teisiti
ndidatud, kehtivad samad soovitused. Rohkema teabe saamiseks kobitsistaadi kohta vt kobitsistaadi
ravimi omaduste kokkuvdtet.

Darunaviiri/ritonaviiri koostoimed retroviirusvastaste ja mitte-retroviirusvastaste ravimitega on
loetletud allolevas tabelis. Iga farmakokineetilise parameetri juures oleva noole suund p&hineb 90%
usaldusintervallil, kusjuures keskmine geomeetriline suhtarv on vahemiku 80...125% sees (<), sellest
all- (]) voi tilevalpool (1) [ei ole miératud kui ,,ND* (not determined)].

Alljargnevas tabelis on farmakokineetiline voimendaja tépsustatud, kui soovitused erinevad. Kui

soovitused on PREZISTA vdimendamisel véikese annuse ritonaviiri voi kobitsistaadiga samad,
kasutatakse moistet ,,voimendatud PREZISTA*.
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Alljargnev ravimikoostoimete nditlik loend ei ole tdielik ja seepérast tuleb iga ravimi puhul, mida
manustatakse koos PREZISTA’ga, hoolikalt tutvuda ravimiteabega, et saada teavet metabolismitee,
koostoimete radade, voimalike riskide ja eritegevuste, mis on vajalikud ravimite samaaegse

manustamise korral, kohta.

KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE RAVIMITEGA

Niiteid ravimitest
ravivaldkonna jirgi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID, HIV-VASTASED RAVIMID

Integraasiahela iilekande inhibiitorid

Dolutegraviir dolutegraviiri AUC | 22% Voimendatud PREZISTA’t ja
dolutegraviiri Czan | 38% dolutegraviiri voib kasutada annust
dolutegraviiri Cmax | 11% kohandamata
darunaviir «*

* Kasutades ristuva uuringu vordlusi vanade
farmakokineetiliste andmetega
Raltegraviir Moned kliinilised uuringud néitavad, et Praegusel hetkel tundub, et

raltegraviir voib pohjustada darunaviiri
plasmakontsentratsioonide
tagasihoidlikku vdhenemist.

raltegraviiri toime darunaviiri
plasmakontsentratsioonile ei ole
kliiniliselt oluline. Véimendatud
PREZISTA’t ja raltegraviiri voib
kasutada annust kohandamata.

Nukleo(s/t)iid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI-d)

Didanosiin
400 mg iiks kord 66pievas

didanosiini AUC | 9%
didanosiini Cpmin ND
didanosiini Cmax | 16%
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cpin <>
darunaviiri Cpmax <>

Voimendatud PREZISTA’t ja
didanosiini voib kasutada ilma
annust kohandamata.

Didanosiini tuleb manustada tiihja
kohuga, seega peab seda manustama
1 tund enne voi 2 tundi parast
voimendatud PREZISTA andmist
koos toiduga.

Tenofoviirdisoproksiil
245 mg tiks kord
66péievasi

tenofoviiri AUC 1 22%
tenofoviiri Cmin T 37%
tenofoviiri Cmax T 24%
#*darunaviiri AUC 1 21%
*darunaviiri Cmin 1 24%
#*darunaviiri Cmax 1 16%
(tenofoviiri 1 toime tottu MDR-1
transpordile neerutuubulites)

Voimendatud PREZISTA ja koos
sellega manustatava véikese annuse
ritonaviiri kombineerimisel
tenofoviirdisoproksiiliga on
niidustatud neerude funktsiooni
jélgimine, eeskitt olemasoleva
siisteemse vO0i neeruhaigusega
patsientidel v3i nefrotoksilisi
ravimeid kasutavatel patsientidel.

PREZISTA koos kobitsistaadiga
vdhendab kreatiniini kliirensit. Vit
16ik 4.4, kui kreatiniini kliirensit
kasutatakse tenofoviirdisoproksiili
annuse kohandamiseks.

Emtritsitabiin/tenofoviirala
fenamiid

Tenofoviiralafenamiid <
Tenofoviir 1

Kasutamisel koos voimendatud
PREZISTA’ga on
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi
soovitatav annus 200/10 mg iiks
kord 6dpéevas.
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Abakaviir
Emtritsitabiin
Lamivudiin
Stavudiin
Zidovudiin

Ei ole uuritud. Teiste NRTI-de
zidovudiini, emtritsitabiini, stavudiini,
lamivudiiniga, mis erituvad pohiliselt
neerude kaudu, ja abakaviiriga, mille
metabolism ei ole CYP450 vahendatud,
ei ole erinevate eliminatsiooniteede tottu
oodata koostoimeid nimetatud ravimite
ning voimendatud PREZISTA vahel.

Voimendatud PREZISTA’t koos
sellega manustatava véikese annuse
ritonaviiriga voib koos nende NRTI-
dega kasutada ilma annust
kohandamata.

PREZISTA koos kobitsistaadiga
vihendab kreatiniini kliirensit. Vt
161k 4.4, kui kreatiniini kliirensit
kasutatakse emtritsitabiini voi
lamivudiini annuse kohandamiseks.

Mittenukleo(s/t)iid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Efavirens efavirensi AUC 1 21% PREZISTA ja koos sellega
600 mg iiks kord 60pédevas | efavirensi Cmin T 17% manustatava viikese annuse
efavirensi Cimax T 15% ritonaviiri kombineerimisel
#darunaviiri AUC | 13% efavirensiga v4ib olla ndidustatud
#darunaviiri Coin | 31% kliiniline Jalglmme'ef'awre':nm
#darunaviiri Cmax | 15% suurenenud ekspo§1t51oon1ga
. R S . seostuva kesknérvisiisteemi
(efavirensi T CYP3A inhibeerimise -
~ toksilisuse suhtes.
tottu)
Egzrl'll;navurl | CYP3A indukisiooni Efavirensi ja PREZISTA/ritonaviiri
800/100 mg kombinatsioon iiks kord
O00pédevas voib pohjustada
darunaviiri suboptimaalset Cpin. Kui
efavirensi ja PREZISTA/ritonaviiri
kombinatsiooni kasutamine on
vajalik, tuleb kasutada
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg
kaks korda 66pdevas raviskeemi (vt
161k 4.4).
Samaaegne manustamine koos
PREZISTA/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 15ik 4.4).
Etraviriin etraviriini AUC | 37% PREZISTA’t koos sellega
100 mg kaks korda etraviriini Cmin | 49% manustatava viikese annuse
O00péevas etraviriini Cmax | 32% ritonaviiri ja etraviriiniga 200 mg
darunaviiri AUC 1 15% kaks korda 66pdevas voib kasutada
darunaviiri Cpip <> ilma annust kohandamata.
darunaviiri Cpax <> )
Samaaegne manustamine koos
PREZISTA/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 151k 4.4).
Nevirapiin nevirapiini AUC 1 27% PREZISTA’t koos sellega
200 mg kaks korda nevirapiini Cmin T 47% manustatava viikese annuse
00péevas nevirapiini Cmax 7 18% ritonaviiriga voib koos nevirapiiniga
#darunaviir: kontsentratsioonid kasutada ilma annust kohandamata.
olid kooskdlas varasemate andmetega )
(nevirapiini T CYP3A inhibeerimise Samaaegne manustamine koos
tttu) PREZISTA/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 15ik 4.4).
Rilpiviriin rilpiviriini AUC 1 130% Voimendatud PREZISTA’t vdib

150 mg iiks kord 66pédevas

rilpiviriini Cmin T 178%
rilpiviriini Cmax T 79%
darunaviiri AUC <>
darunaviiri Cmin | 11%
darunaviiri Cpmax <>

koos rilpiviriiniga kasutada ilma
annust kohandamata.
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Proteaasi inhibiitorid (PI-d) — ilma viiikest annust ritonaviiri tiiendavalt manustamata’

Atasanaviir atasanaviiri AUC < PREZISTA’t koos sellega
300 mg iiks kord d0péevas | atasanaviiri Cmin T 52% manustatava viikese annuse
atasanaviiri Cmax | 11% ritonaviiriga voib koos atasanaviiriga
#darunaviiri AUC <> kasutada ilma annust kohandamata.
*darunaviiri Cpin <> , . .
#qarunaviii Corr. < PREZISTA’t kombinatsioonis
max kobitsistaadiga ei tohi kasutada koos
Atasanaviic: vérreldi teiste retroviirusvastaste ainetega,
S . . mille korral on farmakokineetiliseks
atasanaviir/ritonaviir 300/100 mg iiks ~ . -
Kord 6pacvas vs. atasanaviir 300 mg voimendamiseks vajalik samaaegne
.. e o CYP3A4 inhibiitorite manustamine
iiks kord 66pdevas kombinatsioonis (vt Ioik 4.2)
darunaviir/ritonaviiriga 400/100 mg kaks o
korda 66pédevas.
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66pédevas vs.
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66paevas kombinatsioonis
atasanaviiriga 300 mg iiks kord
O0opéevas.
Indinaviir indinaviiri AUC 1 23% Kasutades kombinatsioonis
800 mg kaks korda indinaviiri Cmin T 125% PREZISTA ja koos sellega
g 1 J g
00péevas indinaviiri Cmax < manustatava véikese annuse
#darunaviiri AUC 1 24% ritonaviiriga v3ib talumatuse korral
#darunaviiri Comin T 44% olla digustatud indinaviiri annuse
“darunaviiti Cona 1 11% kohandamine 800 mg-It kaks korda
ax ° oopaevas 600 mg-le kaks korda
Indinaviir: vorreldi indinaviir/ritonaviir oopacvas.
.800./10(?.mg kaks k.(.)rd.a oopaevas vs. PREZISTA’t kombinatsioonis
indinaviir/darunaviir/ritonaviir . . o
800/400/100 mg kaks korda 6opicvas kobitsistaadiga ei tohi kasutada koos
o . o .. | teiste retroviirusvastaste ainetega,
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir . . I
e e mille korral on farmakokineetiliseks
400/100 mg kaks korda 66péaevas vs. ~ . -
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg voimendamiseks vajalik samaaegne
e CYP3A4 inhibiitorite manustamine
kombinatsioonis indinaviiriga 800 mg oy
e (vt 16ik 4.5).
kaks korda 66pdevas
Sakvinaviir *darunaviiri AUC | 26% PREZISTA’t koos sellega
1000 mg kaks korda *darunaviiri Cmin | 42% manustatava védikese annuse
O0pievas #darunaviiri Cimax | 17% ritonaviiriga ei ole soovitatav

sakvinaviiri AUC | 6%
sakvinaviiri Cmin | 18%
sakvinaviiri Cmax | 6%

Sakvinaviir: vorreldi
sakvinaviir/ritonaviir 1000/100 mg kaks
korda 66péevas vs.
sakvinaviir/darunaviir/ritonaviir
1000/400/100 mg kaks korda 66péevas
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66péaevas vs.
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis sakvinaviiriga 1000 mg
kaks korda 66pdevas

kombineerida sakvinaviiriga.

PREZISTA’t kombinatsioonis
kobitsistaadiga ei tohi kasutada koos
teiste retroviirusvastaste ainetega,
mille korral on farmakokineetiliseks
voimendamiseks vajalik samaaegne
CYP3A4 inhibiitorite manustamine
(vt 161k 4.5).
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Proteaasi inhibiitorid (PI-d) — koos samaaegselt manustatava viiikese annuse ritonaviiriga’

Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda
O00péevas

Lopinaviir/ritonaviir
533/133,3 mg kaks korda
o0o0péevas

lopinaviiri AUC 1 9%
lopinaviiri Cmin 1T 23%
lopinaviiri Cpax | 2%
darunaviiri AUC | 38%"
darunaviiri Cpmin | 51%?
darunaviiri Cpax | 21%?
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin T 13%
lopinaviiri Cimax T 11%
darunaviiri AUC | 41%
darunaviiri Cmin | 55%
darunaviiri Cmax | 21%
Tei pohine annuse normaliseeritud vairtustel

Darunaviiri ekspositsiooni (AUC)
40% langusest tulenevalt ei ole
kindlaks médiratud sobivaid annuseid
kombinatsioonravis. Seega on
vastundidustatud véimendatud
PREZISTA samaaegne kasutamine
lopinaviiri/ritonaviiri
kombinatsioonravimiga (vt 161k 4.3).

CCR5 ANTAGONIST
Maravirok maraviroki AUC 1 305% Maraviroki annus manustamisel
150 mg kaks korda maraviroki Cmin ND koos vdoimendatud PREZISTA’ga on
O00pédevas maraviroki Cmax 1 129% 150 mg kaks korda 6opéevas.

darunaviiri, ritonaviiri kontsentratsioonid
olid kooskdlas varasemate andmetega

ALFA1-ADRENORETSEPTORI ANTAGONISTID

Alfusosiin Teoreetilistel kaalutlustel pdhinedes Voimendatud PREZISTA ja
suurendab PREZISTA eeldatavalt alfusosiini koosmanustamine on
alfusosiini plasmakontsentratsioone vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
(CYP3A inhibeerimine).
ANESTEETIKUMID
Alfentaniil Ei ole uuritud. Alfentaniili metabolism Samaaegsel kasutamisel

on vahendatud CYP3A kaudu ja seega
voib voimendatud PREZISTA seda
inhibeerida.

PREZISTA’ga voib olla vajalik
alfentaniili annuse vihendamine ja
vajalik on jélgimine pikenenud ehk
hilise respiratoorse depressiooni riski
suhtes.

STENOKARDIAVASTASED RAVIMID / ANTIARUTMIKUMID

Disopiiramiid Ei ole uuritud. Véimendatud PREZISTA | Samaaegsel manustamisel

Flekainiid suurendab eeldatavalt nende voimendatud PREZISTA’ga on

Lidokaiin (siisteemne) antiariitmikumide nende antiariitmikumidega vajalik

Meksiletiin plasmakontsentratsioone (CYP3A ja/vdi | ettevaatus ja voimalusel on

Propafenoon CYP2D6 inhibeerimine) soovitatav jélgida terapeutilisi
kontsentratsioone.

Amiodaroon Voimendatud PREZISTA

Bepridiil samaaegne manustamine

Dronedaroon amiodarooni, bepridiili,

Ivabradiin dronedarooni, ivabradiini, kinidiini

Kinidiin voi ranolasiiniga on vastundidustatud

Ranolasiin (vt 161k 4.3)

Digoksiin digoksiini AUC 1 61% Digoksiini andmisel vdimendatud

iiksikannus 0,4 mg

digoksiini Cpin ND
digoksiini Ciax T 29%
(digoksiini 1 P-gp vdimaliku
inhibeerimise tottu)

PREZISTA’ga ravi saavatele
patsientidele on digoksiini kitsa
terapeutilise indeksi tottu soovitatav
algul vélja kirjutada digoksiini
véikseim vdimalik annus. Digoksiini
annust tuleb hoolikalt tiitrida
soovitud kliinilise toime saamiseni,
samal ajal isiku iildist kliinilist
seisundit hinnates.
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ANTIBIOOTIKUM

Klaritromiitsiin
500 mg kaks korda
O00pédevas

klaritromiitsiini AUC 1 57%
klaritromiitsiini Cmin T 174%
klaritromiitsiini Cmax T 26%
#*darunaviiri AUC | 13%

#*darunaviiri Cmin 1 1%

*darunaviiri Cmax | 17%
14-OH-klaritromiitsiini
kontsentratsioonid ei olnud maératavad
kombineerimisel koos
PREZISTA/ritonaviiriga.
(klaritromiitsiini T CYP3A inhibeerimise
ja P-gp véimaliku inhibeerimise tottu)

Klaritromiitsiini kombineerimisel
voimendatud PREZISTA’ga tuleb
rakendada ettevaatust.

Neerukahjustusega patsientide korral
tuleb vaadata klaritromiitsiini ravimi
omaduste kokkuvottest soovituslikku
annust.

ANTIKOAGULANT / TROMBOTSUUTIDE AGREGATSIOONI INHIBIITOR

Apiksabaan
Rivaroksabaan

Ei ole uuritud. Vdimendatud PREZISTA
ja nende antiokoagulantide samaaegsel
manustamisel vdib suureneda
antikoagulantide kontsentratsioon.
(CYP3A ja/vdi P-gp inhibeerimine)

Voimendatud PREZISTA
kasutamine koos otsese toimega
suukaudse antikoagulandiga (direct
oral anticoagulant, DOAC), mis
metaboliseerub CYP3A4 kaudu ja
mida transporditakse P-gp kaudu, ei
ole soovitatav, sest vOib pohjustada
veritsusriski suurenemist.

Dabigatraaneteksilaat
Edoksabaan

Tikagreloor

Klopidogreel

dabigatraaneteksilaat (150 mg):
darunaviir/ritonaviir 8§00/100 mg
ithekordne annus:

dabigatraan AUC 1 72%
dabigatraan Cmax T 64%

darunaviir/ritonaviir 800/100 mg iiks

kord 66péevas:
dabigatraan AUC 1 18%

dabigatraan Cmax T 22%

darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg
ithekordne annus:

dabigatraan AUC 1 164%
dabigatraan Cpax T 164%

darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg iiks

kord 66péevas:
dabigatraan AUC 1 88%

dabigatraan Cmax T 99%

Teoreetiliste kaalutluste pdhjal voib
voimendatud PREZISTA samaaegne
manustamine koos tikagrelooriga
suurendada tikagreloori
kontsentratsiooni (CYP3A ja/vdi
P-gliikoproteiini inhibeerimine).

Ei ole uuritud. Klopidogreeli samaaegne
manustamine vdoimendatud
PREZISTA’ga vihendab eeldatavasti
klopidogreeli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioone plasmas, mis voib
vihendada klopidogreeli trombotsiiiitide
agregatsiooni vastast toimet.

Darunaviir/ritonaviir:

tuleb kaaluda kliinilist jélgimist
ja/voi DOAC annuse vihendamist,
kui DOAC, mida transporditakse
P-gp kaudu, kuid ei metaboliseerita
CYP3A4 kaudu (sh
dabigatraaneteksilaat ja edoksabaan),
manustatakse koos
PREZISTA/rtv-ga.

Darunaviir/kobitsistaat:

kliiniline jélgimine ja annuse
viahendamine on vajalik, kui DOAC,
mida transporditakse P-gp kaudu,
kuid ei metaboliseerita CYP3A4
kaudu (sh dabigatraaneteksilaat ja
edoksabaan), manustatakse koos
PREZISTA/cobi-ga.

Vdimendatud PREZISTA ja
tikagreloori samaaegne manustamine
on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Klopidogreeli samaaegne
manustamine vdimendatud
PREZISTAga ei ole soovitatav.
Soovitatav on kasutada teisi
trombotsiiiitide agregatsiooni
parssivaid ravimeid, mida CYP
inhibeerimine ega indutseerimine ei
mdjuta (nt prasugreel).
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Varfariin Ei ole vuritud. Manustamine koos Varfariini kombineerimisel
voimendatud PREZISTAga voib voimendatud PREZISTA ga
mdjutada varfariini kontsentratsiooni. soovitatakse jéalgida

protrombiiniaega (international
normalized ratio, INR).
ANTIKONVULSANDID

Fenobarbitaal Ei ole uuritud. Fenobarbitaal ja feniitoiin | PREZISTA’t koos sellega

Feniitoiin vidhendavad tdenéoliselt darunaviiri ja manustatava vdikese annuse
selle farmakokineetilise voimendaja ritonaviiriga ei tohi kasutada
sisaldust plasmas. kombinatsioonis nende ravimitega.
(CYP450 ensiilimide induktsioon)

Nende ravimite kasutamine koos
PREZISTA/kobitsistaadiga on
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Karbamasepiin karbamasepiini AUC 1 45% PREZISTA/ritonaviiri annuse

200 mg kaks korda karbamasepiini Cmin T 54% kohandamine ei ole soovitatav. Kui

006pédevas karbamasepiini Cmax T 43% esineb vajadus kombineerida
darunaviiri AUC < PREZISTA t/ritonaviiri
darunaviiri Cmin | 15% ka;rbzmasepiinilg(ga, tuleb patsiente

G jélgida vdimalike karbamasepiiniga

darunaviiri Cnax < seotud kdrvaltoimete suhtes. Tuleb
jélgida karbamasepiini
kontsentratsiooni ning tiitrida selle
annust adekvaatse ravivastuseni.
Tulemuste alusel voib samaaegse
PREZISTA/ritonaviiri ravi korral
osutuda vajalikuks karbamasepiini
annuse vihendamine 25% kuni 50%.
Karbamasepiini kasutamine koos
PREZISTA ja kobitsistaadiga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Klonasepaam Ei ole uuritud. Voimendatud PREZISTA | V&imendatud PREZISTA
samaaegne manustamine samaaegsel manustamisel
klonasepaamiga voib suurendada klonasepaamiga on soovitatav
klonasepaami kontsentratsioone. kliiniline jélgimine.

(CYP3A inhibeerimine)
ANTIDEPRESSANDID
Paroksetiin paroksetiini AUC | 39% Kui antidepressante manustatakse

20 mg iiks kord d66péevas

Sertraliin
50 mg iiks kord 66paevas

Amitriptiiliin
Desipramiin
Imipramiin
Nortriptiiliin
Trasodoon

paroksetiini Cmin | 37%
paroksetiini Cpax | 36%
*darunaviiri AUC <
#*darunaviiri Cpin <
*darunaviiri Cinax <>
sertraliini AUC | 49%
sertraliini Cmin | 49%
sertraliini Cmax | 44%
#*darunaviiri AUC <
*darunaviiri Cmin | 6%
#*darunaviiri Cipax <

Vastupidi PREZISTA/ritonaviiri
andmetele voib PREZISTA/kobitsistaat
suurendada nende antidepressantide
plasmakontsentratsioone (CYP2D6
ja/voi CYP3A inhibeerimine).

Vodimendatud PREZISTA ja nende
antidepressantide samaaegne kasutamine
voib suurendada antidepressantide
kontsentratsioone.

(CYP2D6 ja/vdi CYP3A inhibeerimine)

koos voimendatud PREZISTAga,
on soovitatavaks lahenemisviisiks
antidepressantide annuse tiitrimine,
mis pdhineb antidepressandile
reageerimise kliinilisel hindamisel.
Lisaks tuleb patsientidel, kes saavad
nende antidepressantide stabiilset
annust ja kes alustavad ravi
voimendatud PREZISTA ga, jélgida
reageerimist antidepressantidele.

Kui vdimendatud PREZISTA’t
manustatakse koos nende
antidepressantidega, on soovitatav
kliiniline jélgimine ja vajalik v3ib
olla antidepressandi annuse
kohandamine.
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DIABEEDIVASTASED RAVIMID

Metformiin Ei ole uuritud. Teoreetiliste kaalutluste Patsientide puhul, kes vitavad
pohjal suurendab koos kobitsistaadiga PREZISTA’t koos kobitsistaadiga,
manustatud PREZISTA tdenéoliselt on soovitatav hoolikas jdlgimine ja
metformiini plasmakontsentratsioone. metformiini annuse kohandamine
(MATEI! inhibeerimine) (ei kehti, kui PREZISTA’t

manustatakse koos ritonaviiriga).
ANTIEMEETIKUMID
Domperidoon Ei ole uuritud. Domperidooni samaaegne
manustamine koos vdimendatud
PREZISTA’ga on vastundidustatud.
SEENEVASTASED RAVIMID

Vorikonasool Ei ole uuritud. Ritonaviir voib Vorikonasooli ei tohi kombineerida
viahendada vorikonasooli sisaldust voimendatud PREZISTA ga, vilja
plasmas. arvatud juhul, kui kasu/riski suhte
(CYP450 ensiilimide induktsioon) hindamine digustab vorikonasooli

kasutamist.
Vorikonasooli kontsentratsioonid voivad
suureneda voi viheneda, kui seda
manustatakse koos PREZISTA ja
kobitsistaadiga (CYP450 ensiilimide
inhibeerimine).

Flukonasool Ei ole uuritud. Voimendatud PREZISTA | Vajalik on ettevaatus ja kliiniline

Isavukonasool voib suurendada seenevastaste ravimite | jdlgimine. Kui koos manustamine on

Itrakonasool plasmakontsentratsioone ja vajalik, ei tohi itrakonasooli

Posakonasool posakonasool, isavukonasool, O00pédevane annus iiletada 200 mg.
itrakonasool vodi flukonasool vdivad
suurendada darunaviiri
kontsentratsioone.

(CYP3A ja/vdi P-gp inhibeerimine)

Klotrimasool

Ei ole uuritud. Klotrimasooli samaaegsel
siisteemsel manustamisel koos
voimendatud PREZISTA’ga vdib
suureneda darunaviiri ja/voi
klotrimasooli kontsentratsioon plasmas.
darunaviiri AUC24n 1 33%
(populatsiooni farmakokineetilise mudeli
alusel)

PODAGRAVASTASED RAVIMID

Kolhitsiin

Ei ole uuritud. Kolhitsiini samaaegne
kasutamine koos vdimendatud
PREZISTA’ga vdib suurendada
kolhitsiini ekspositsiooni.

(CYP3A ja/vdi P-gp inhibitsioon)

Normaalse neeru- ja
maksafunktsiooniga patsientidel, kes
vajavad ravi vdimendatud
PREZISTA’ga, on soovitatav
véhendada kolhitsiini annust voi
katkestada kolhitsiinravi.

Neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidele on kolhitsiini ja
voimendatud PREZISTA kasutamine
vastundidustatud (vt 16igud 4.3
jad.4).
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MALAARIAVASTASED RAVIMID

Artemeeter/lumefantriin
80/480 mg, 6 annust ravi
alustamisel, 8, 24, 36, 48,
ja 60 tunni jérel

artemeeter AUC | 16%
artemeeter Cpin <>

artemeeter Cmax | 18%
dihiidroartemesiniin AUC | 18%
dihtidroartemesiniin Cpin <>
dihtidroartemesiniin Cmax | 18%
lumefantriin AUC 1 175%
lumefantriin Cmin T 126%
lumefantriin Cmax T 65%
darunaviir AUC <

darunaviir Cmin | 13%
darunaviir Cpax <>

Voimendatud PREZISTA
kombinatsiooni
artemeetri/lumefantriiniga voib
kasutada ilma annust kohandamata;
sellest hoolimata tuleb lumefantriini
ekspositsiooni suurenemise tottu
kombinatsiooni kasutada
ettevaatusega.

MUKOBAKTERIVASTASED RAVIMID

Rifampitsiin
Rifapentiin

Ei ole uuritud. Rifapentiin ja rifampitsiin
on tugevad CYP3A indutseerijad ja on
niidatud, et see pohjustab teiste
proteaasi inhibiitorite kontsentratsiooni
jarsku langust, mille tulemuseks vdib
olla viroloogilise ravivastuse puudumine
ja resistentsuse teke (CYP450
ensiitimide induktsioon). Piitides
vahenenud ekspositsiooni suurendada,
tostes teiste koos viikese annuse
ritonaviiriga manustatavate proteaasi
inhibiitorite annust, tdheldati
rifampitsiiniga maksareaktsioonide suurt
esinemissagedust.

Rifapentiini ja véimendatud
PREZISTA kombinatsioon €i ole
soovitatav.

Rifampitsiini kombinatsioon
voimendatud PREZISTA’ga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
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Rifabutiin
150 mg tiks kord
ilepéeviti

rifabutiini AUC™ 1 55%
rifabutiini Cmin~~ 1 ND
rifabutiini Cipax <
darunaviiri AUC 1 53%
darunaviiri Cmin T 68%
darunaviiri Cmax T 39%

** rifabutiini aktiivsete iihendite summa
(ravim + 25-O-desatsetiililmetaboliit)

Koostoimete uuringus niidati rifabutiini
vorreldavat 66pdevast slisteemset
ekspositsiooni manustamisel 300 mg iiks
kord 66péevas eraldi ning 150 mg tiks
kord 66péevas lilepdeviti
kombinatsioonis
PREZISTA/ritonaviiriga (600/100 mg
kaks korda 66péaevas), kusjuures
O0pédevane ekspositsioon aktiivse
metaboliidi 25-O-desatsetiiiilrifabutiini
suhtes suurenes ligikaudu 10 korda.
Lisaks sellele suurenes rifabutiini
aktiivsete iihendite (ravim + 25-O-
desatsetiililmetaboliit) summaarne AUC
1,6 korda, samas Cpax siilitas vorreldava
taseme.

Vordlevad andmed tiks kord 66pdevas
voetava 150 mg referentsannusega
puuduvad.

(Rifabutiin on CYP3A indutseerija ja
substraat.) Rifabutiini (150 mg iiks kord
O0péevas lilepdeviti) manustamisel koos
PREZISTA ja koos sellega manustatava
100 mg ritonaviiriga tdheldati
darunaviiri siisteemse ekspositsiooni
suurenemist.

PREZISTA ja ritonaviiri
kombinatsioonravi saavatel
patsientidel on digustatud tavapérase
300 mg 66pdevase

rifabutiini annuse vahendamine 75%
(s.0 150 mg rifabutiini iiks kord
O00péevas iilepdeviti) ja kdrgendatud
jélgimine rifabutiini pShjustatud
korvaltoimete osas. Ohutusalaste
probleemide korral tuleb kaaluda
rifabutiini annustamisintervalli
tdiendavat pikendamist ja/voi
rifabutiini kontsentratsiooni
jélgimist.

HIV-nakkusega patsientide korral
tuleb nduetekohaseks
tuberkuloosiraviks jargida vastavat
ravijuhist.

PREZISTA/ritonaviiri ohutusprofiili
pohjal ei digusta rifabutiini
juuresolekul esinev darunaviiri
suurenenud ekspositsioon
PREZISTA/ritonaviiri annuse
kohandamist.

Farmakokineetilise modelleerimise
alusel on selline annuse 75%
vihendamine rakendatav ka
patsientidele, kes saavad rifabutiini
teistsugustes annustes kui 300 mg
oopaevas.

PREZISTA ja kobitsistaadi
kombinatsiooni manustamine koos
rifabutiiniga ei ole soovitatav.

ANTINEOPLASTILISED RAVIMID

Dasatiniib
Nilotiniib
Vinblastiin
Vinkristiin

Everoliimus
Irinotekaan

Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab
voimendatud PREZISTA nende
antineoplastiliste ravimite
plasmakontsentratsioone.

(CYP3A inhibeerimine)

Nende ravimite kontsentratsioonid
voivad voimendatud PREZISTA ’ga
samaaegsel manustamisel suureneda
ja pohjustada nende ravimitega
seotud kdrvaltoimete esinemise
sagenemist.

Kombineerides tihte nendest
antineoplastilistest ravimitest
voimendatud PREZISTA ga, on
vajalik ettevaatus.

Samaaegne everoliimuse voi
irinotekaani ja voimendatud
PREZISTA kasutamine ei ole
soovitatav.

ANTIPSUHHOOTIKUMID/NEUROLEPTIKUMID

Kvetiapiin

Ei ole uuritud. Véimendatud PREZISTA
suurendab eeldatavalt nende
antipsiihhootikumide
plasmakontsentratsioone (CYP3A
inhibeerimine).

Voimendatud PREZISTA ja
kvetiapiini samaaegne manustamine
on vastundidustatud, sest
kvetiapiiniga seotud toksiline toime
voib tugevneda. Suurenenud
kvetiapiini kontsentratsioonid voivad
viia koomani (vt 16ik 4.3).
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Perfenasiin Ei ole uuritud. Vdimendatud PREZISTA
Risperidoon suurendab eeldatavalt nende

Tioridasiin antipsiihhootikumide
plasmakontsentratsioone.

(CYP3A, CYP2D6 ja/vdi P-gp

Vdimendatud PREZISTA ga
samaaegsel manustamisel voib olla
vajalik nende ravimite annuse
vahendamine.

inhibeerimine)
Lurasidoon Voimendatud PREZISTA ja
Pimosiid lurasidooni, pimosiidi vdi sertindooli
Sertindool samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 101k 4.3).
B-BLOKAATORID
Karvedilool Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab Voimendatud PREZISTA ja B-
Metoprolool voimendatud PREZISTA nende B- blokaatorite samaaegsel
Timolool blokaatorite plasmakontsentratsioone. manustamisel on soovitatav

(CYP2D6 inhibeerimine)

kliiniline jdlgimine. Kaaluda tuleb B-
blokaatorite annuse vihendamist.

KALTSIUMIKANALI BLOKAATORID

Amlodipiin Ei ole uuritud. Véimendatud PREZISTA | Nende ravimite samaaegsel
Diltiaseem voib suurendada kaltsiumikanali manustamisel koos vdimendatud
Felodipiin blokaatorite plasmakontsentratsioone. PREZISTA’ga on soovitatav
Nikardipiin (CYP3A ja/vdi CYP2D6 inhibeerimine) | kliiniline jdlgimine ravitoime ja
Nifedipiin korvaltoimete suhtes.
Verapamiil

KORTIKOSTEROIDID
Peamiselt CYP3A kaudu Flutikasoon: kliinilises uuringus, milles Voimendatud PREZISTA ja CYP3A
metaboliseeritavad tervetele isikutele manustati 7 paeva kaudu metaboliseeritavate
kortikosteroidid jooksul kaks korda 66pdevas 100 mg kortikosteroidide (kdik
(sealhulgas ritonaviiri kapsleid koos 50 pg manustamisteed) samaaegne
beetametasoon, intranasaalselt manustatud manustamine voib suurendada
budesoniid, flutikasoon, flutikasoonpropionaadiga (4 korda siisteemsete kortikosteroidide
mometasoon, prednisoon, O00pdevas), suurenes oluliselt toimete tekkeriski (sealhulgas
triamtsinoloon) flutikasoonpropionaadi kontsentratsioon | Cushingi siindroom ja neerupealiste

plasmas, samal ajal kui endogeense
kortisooli tase vahenes ligikaudu 86%
(90% CI 82%...89%). Flutikasooni
inhaleerimisel on oodata tugevamat
toimet. Patsientidel, kes on kasutanud
ritonaviiri koos inhaleeritud voi
intranasaalselt manustatud
flutikasooniga, on teatatud
kortikosteroidide siisteemsetest
toimetest, sealhulgas Cushingi
siindroomist ja neerupealiste funktsiooni
parssimisest. Flutikasooni suure
siisteemse ekspositsiooni moju
ritonaviiri kontsentratsioonile plasmas ei
ole teada.

Teised kortikosteroidid: koostoimeid ei
ole uuritud. Nende ravimite
plasmakontsentratsioonid vdivad koos
voimendatud PREZISTA’ga manustades
suureneda, pohjustades seerumi
kortisoolikontsentratsiooni vihenemise.

funktsiooni parssimine).

Samaaegne manustamine koos
CYP3A kaudu metaboliseeritavate
kortikosteroididega ei ole soovitatav,
vilja arvatud juhul, kui kasu
patsiendile tiletab riske. Sellisel
juhul tuleb patsiente jalgida
stisteemsete kortikosteroidide
toimete suhtes.

Eriti pikaajalise kasutamise korral
tuleb kaaluda teiste, vihem CYP3A
metabolismist sdltuvate
kortikosteroidide, néiteks
beklometasooni manustamist.

Deksametasoon Ei ole uuritud. Deksametasoon voib
(stisteemne) vidhendada darunaviiri sisaldust plasmas.
(CYP3A induktsioon)

Siisteemselt manustatavat
deksametasooni tuleb kasutada
ettevaatusega, kui seda manustatakse
kombinatsioonis voimendatud
PREZISTA ga.
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ENDOTELIAALSETE REPTSEPTORITE ANTAGONISTID

Bosentaan Ei ole uuritud. Bosentaani samaaegne Samaaegsel manustamisel

kasutamine koos voimendatud PREZISTA ja véikese annuse
PREZISTA’ga voib suurendada ritonaviiriga tuleb jélgida patsiendi
bosentaani sisaldust plasmas. tolerantsust bosentaani suhtes.
Eeldatavalt vihendab bosentaan PREZISTA ja kobitsistaadi
darunaviiri ja/voi selle manustamine koos bosentaaniga ei
farmakokineetilise voimendaja ole soovitatav.
plasmakontsentratsioone (CYP3A
induktsioon)

OTSESE TOIMEGA VIIRUSVASTASED AINED, C-HEPATIIDI VIIRUSE (HCV) VASTASED AINED

NS3-4A proteaasi inhibiitorid

Elbasviir/grasopreviir Vodimendatud PREZISTA vaib Samaaegne voimendatud PREZISTA
suurendada grasopreviiri ekspositsiooni | ja elbasviiri/grasopreviiri kasutamine
(CYP3A ja OATPIB inhibeerimine). on vastundidustatud (vt 161k 4.3).
Glekapreviir/pibrentasviir | Teoreetiliste kaalutluste pohjal voib Voéimendatud PREZISTA ja
voimendatud PREZISTA suurendada glekapreviiri/pibrentasviiri
glekapreviiri ja pibrentasviiri samaaegne manustamine ei ole
ekspositsiooni. soovitatav.
(P-gp, BCRP ja/vdi OATP1B1/3
inhibeerimine)

TAIMSED RAVIMID

Naistepuna iirt (Hypericum
perforatum)

Ei ole uuritud. Naistepuna {irt vihendab | V3dimendatud PREZISTA’t ei tohi

eeldatavasti darunaviiri voi selle kasutada samaaegselt naistepuna iirti
farmakokineetilise voimendaja (Hypericum perforatum) sisaldavate
plasmakontsentratsioone. preparaatidega (vt 16ik 4.3). Kui
(CYP450 induktsioon) patsient juba vOtab naistepuna iirti,

tuleb selle kasutamine 196petada ja
voimalusel kontrollida viiruse taset.
Darunaviiri ekspositsioon (ning ka
ritonaviiri ekspositsioon) v3ib
naistepuna iirdi kasutamise
16petamisel suureneda. Indutseeriv
toime voib piisida kuni vihemalt

2 nddalat parast naistepuna tirdi
kasutamise 16petamist.

HMG CO-A REDUKTAASI INHIBIITORID
Lovastatiin Ei ole uuritud. Lovastatiini ja Lovastatiini v0i simvastatiini
Simvastatiin simvastatiini sisaldus plasmas suureneb suurenenud sisaldus plasmas voib
eeldatavasti mérgatavalt, kui neid pOhjustada miiopaatiat, sealhulgas
manustatakse koos véimendatud rabdomiioliiiisi. Voimendatud
PREZISTA’ga. PREZISTA samaaegne kasutamine
(CYP3A inhibeerimine) koos lovastatiini vdi simvastatiiniga
on seetdttu vastundidustatud (vt
161k 4.3).
Atorvastatiin atorvastatiini 3...4-kordne AUC 1 Kui soovitakse atorvastatiini
10 mg iiks kord 66péevas atorvastatiini ~5,5...10-kordne Cppin 1 manustada koos vdimendatud
atorvastatiini ~2-kordne Cmax 1 PREZISTA’ga, on soovitatav
#darunaviir/ritonaviir alustada atorvastatiini annusega
10 mg iiks kord dopdevas.
atorvastatiini AUC 1 290% © At.(.)rye.lstatiini gnnust Vf)ilf)nvas.t.'fwalt
atorvastatiini Comax 1 319% & kliinilisele ravivastusele jark-jargult
suurendada.

atorvastatiini Cmin ND ©

2 koos darunaviiri/kobitsistaadiga
800/150 mg
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Pravastatiin
40 mg iiksikannus

pravastatiini AUC 1 81%]
pravastatiini Cmin ND
pravastatiini Cmax T 63%

Y piiratud arvul isikutel tiheldati kuni
viiekordset suurenemist

Kui on vajalik pravastatiini ja
voimendatud PREZISTA
manustamine, on soovitatav alustada
véikseimast voimalikust pravastatiini
annusest ning tiitrida seda kuni
soovitud kliinilise efekti
saavutamiseni, jilgides samal ajal
ohutust.

Rosuvastatiin
10 mg iiks kord dopéevas

rosuvastatiini AUC 1 48%|
rosuvastatiini Cmax 1 144%|

I darunaviiri/ritonaviiri avaldatud andmete
pdhjal

rosuvastatiini AUC 1 93%?
rosuvastatiini Cumax 1 277%°
rosuvastatiini Cpin ND’

Y koos darunaviiri/kobitsistaadiga
800/150 mg

Kui on vajalik rosuvastatiini ja
voimendatud PREZISTA ning koos
sellega manustatava viikese annuse
ritonaviiri manustamine, on
soovitatav alustada vdikseima
voimaliku rosuvastatiini annusega
ning tiitrida seda kuni soovitud
kliinilise toime saavutamiseni,
jélgides samal ajal ohutust.

TEISED LIPIIDE MODIFITSEERIVAD AINED

Lomitapiid

Teoreetiliste arvestuste jargi voib oodata,
et vdimendatud PREZISTA samaaegne
manustamine suurendab lomitapiidi
kontsentratsioone.

(CYP3A inhibeerimine)

Samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

H>-RETSEPTORI ANTAGONISTID

Ranitidiin #darunaviiri AUC < Voimendatud PREZISTA’t vdib
150 mg kaks korda #darunaviiri Cpin <> manustada koos H»-retseptorite
O0péevas *darunaviiri Cpax <> antagonistidega ilma annust
kohandamata.
IMMUNOSUPRESSANDID
Tsitiklosporiin Ei ole uuritud. Manustamisel koos Koos manustamisel peab jélgima
Siroliimus voimendatud PREZISTAga suureneb immunosupressiivse aine
Takroliimus nende immuunsupressantide kontsentratsiooni plasmas.
ekspositsioon.
Everoliimus (CYP3A inhibitsioon) Voimendatud PREZISTA ja

everoliimuse samaaegne kasutamine
ei ole soovitatav.

INHALEERITAVAD BEETA-AGONISTID

Salmeterool

Ei ole uuritud. Salmeterooli samaaegne
kasutamine koos voimendatud
darunaviiriga voib suurendada
salmeterooli sisaldust plasmas.

Salmeterooli kasutamine koos
voimendatud PREZISTAga ei ole
soovitatav. Kombinatsioon vdib
suurendada riski salmeterooli
kardiovaskulaarsete korvaltoimete
tekkeks, sh QT-intervalli
pikenemine, siidamepekslemine ja
siinustahhiikardia.

NARKOOTILISED VALUVAIGISTID / OPIOIDSOLTUVUSE RAV

1

Metadoon

individuaalne annus
vahemikus 55 mg kuni
150 mg iiks kord 66pdevas

R(-) metadooni AUC | 16%
R(-) metadooni Cuin | 15%
R(-) metadooni Cax | 24%

Vastupidi voib PREZISTA/kobitsistaat
suurendada metadooni
plasmakontsentratsioone (vt
kobitsistaadi ravimi omaduste

kokkuvdte)

Voimendatud PREZISTA’ga koos
manustamise alustamisel ei ole vaja
metadooni annust kohandada. Siiski
voib pikemaajalisel samaaegsel
kasutamisel olla vajalik metadooni
annuse kohandamine. Seetdttu on
soovitatav kliiniline jélgimine, kuna
monedel patsientidel vdib osutuda
vajalikuks sdilitusravi kohandamine.
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Buprenorfiin/naloksoon
8/2 mg...16/4 mg iiks kord
00péevas

buprenorfiini AUC | 11%
buprenorfiini Cyin <>
buprenorfiini Cimax | 8%
norbuprenorfiini AUC 1 46%
norbuprenorfiini Cumin T 71%
norbuprenorfiini Cpax T 36%
naloksooni AUC <
naloksooni Cpin ND
naloksooni Cpax <>

Norbuprenorfiini farmakokineetiliste
parameetrite suurenemise kliiniline
tahtsus ei ole tdestatud.
Buprenorfiini annuse kohandamine
ei pruugi olla vajalik, kui
manustatakse koos voimendatud
PREZISTAga, kuid soovitatav on
hoolikas kliiniline jalgimine opiaadi
toksilisuse ndhtude suhtes.

Fentaniiiil Teoreetiliste arvestuste pdhjal voib Voimendatud PREZISTA
Oksiikodoon voimendatud PREZISTA samaaegne samaaegsel manustamisel nende
Tramadool manustamine suurendada nende analgeetikumidega on soovitatav
analgeetikumide kontsentratsioone kliiniline jdlgimine.
plasmas.
(CYP2DC ja/vdi CYP3A inhibeerimine)
OSTROGEENIPOHISED KONTRATSEPTIIVID
Drospirenoon drospirenooni AUC 1 58%¢ PREZISTA samaaegsel
Etiiniitilostradiool drospirenooni Cpin ND¢ manustamisel koos drospirenooni

(3 mg/0,02 mg iiks kord
06pdevas)

drospirenooni Cpmax 1 15%°
etiiniiiildstradiooli AUC ¥ 30%°
etiiniiiilostradiooli Cpmin ND€
etiiniiiilostradiooli Cmax ¥ 14%E
€koos darunaviiri/kobitsistaadiga

sisaldava ravimpreparaadiga on
soovitatav kliiniline jélgimine
hiiperkaleemia vdimaluse tottu.

Ostrogeenipdhiste kontratseptiivide
manustamisel koos véimendatud

Etiiniitilostradiool PREZISTA’ga on soovitatav

Noretindroon etiiniiiildstradiooli AUC | 44% kasutada alternatiivseid voi

35 pg/1 mg iiks kord etiiniiiildstradiooli Cmin | 62% ” tiiendavaid rasestumisvastaseid

O0péevas etiiniitilostradiooli Cmax | 32% P meetmeid. Patsiente, kes kasutavad
noretindrooni AUC | 14%P Ostrogeene hormoonasendusravi
noretindrooni Cumin | 30% ? eesmargil, tuleb kliiniliselt jdlgida
noretindrooni Cpax <> ? ostrogeendefitsiidi ndhtude suhtes.
P koos darunaviiri/ritonaviiriga

OPIOIDIDE ANTAGONIST
Naloksegool Ei ole uuritud. Voimendatud PREZISTA

samaaegne manustamine koos
naloksegooliga on vastundidustatud.

FOSFODIESTERAAS, TUUP 5 (PDE-5) INHIBIITORID

Erektsioonihdirete raviks
Avanafiil

Sildenafiil

Tadalafiil

Vardenafiil

Koostoimete uuringus” tiheldati
sildenafiili vorreldavat siisteemset
ekspositsiooni 100 mg sildenafiili
ithekordsel manustamisel eraldi ja 25 mg
sildenafiili iihekordsel manustamisel
koos PREZISTA ja vdikese annuse
ritonaviiriga.

Avanafiili ja vdimendatud
PREZISTA samaaegne manustamine
on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Erektsioonihiirete puhul peab olema
ettevaatlik, kui PDE-5 inhibiitoreid
manustatakse samaaegselt koos
voimendatud PREZISTAga. Kui on
néidustatud véimendatud
PREZISTA samaaegne manustamine
koos sildenafiili, vardenafiili voi
tadalafiiliga, on soovitatav
sildenafiili ithekordne annus, mis ei
iileta 25 mg 48 tunni jooksul,
vardenafiili iithekordne annus, mis ei
iileta 2,5 mg 72 tunni jooksul voi
tadalafiili ihekordne annus, mis ei
iileta 10 mg 72 tunni jooksul.
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Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks
Sildenafiil

Tadalafiil

Ei ole uuritud. Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul vdib
sildenafiili voi tadalafiili samaaegne
manustamine koos voimendatud
PREZISTA’ga suurendada sildenafiili
voi tadalafiili kontsentratsiooni plasmas.
(CYP3A inhibitsioon)

Sildenafiili ohutut ja efektiivset
annust manustamiseks koos
voimendatud PREZISTAga ei ole
pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul kindlaks
tehtud. Esineb suurem vdimalus
sildenafiili kdrvaltoimete (sh
nigemishiirete, hiipotensiooni,
pikenenud erektsiooni ja minestuse)
tekkeks. Seetdttu on sildenafiili
samaaegne manustamine koos
voimendatud PREZISTA’ga
pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul ei ole
soovitatav manustada tadalafiili
samaaegselt véimendatud
PREZISTA ga.

PROOTONPUMBA INHIBI

ITORID

Omeprasool
20 mg iiks kord dopéevas

#darunaviiri AUC <
#*darunaviiri Cmin <>
#darunaviiri Cpmax <

Voéimendatud PREZISTA’t voib
manustada koos prootonpumba
inhibiitoritega ilma annust

kohandamata.

RAHUSTID/UINUTID

Buspiroon Ei ole uuritud. Rahustid/uinutid Voéimendatud PREZISTA ja nende

Kloorasepaat metaboliseeritakse ulatuslikult CYP3A rahustite/uinutite samaaegsel

Diasepaam kaudu. Manustamine koos voimendatud | manustamisel on soovitatav

Estasolaam PREZISTA’ga voib pohjustada nende kliiniline jélgimine ning kaaluda

Flurasepaam ravimite kontsentratsiooni olulist tuleb rahustite/uinutite viiksema

Midasolaam suurenemist. annuse kasutamist.

(parenteraalne)

Zolpideem Voimendatud PREZISTA

Midasolaam (suukaudne)
Triasolaam

Midasolaami parenteraalne manustamine
koos voimendatud PREZISTA’ga voib
pOhjustada selle bensodiasepiini
kontsentratsiooni olulist suurenemist.
Andmed parenteraalse midasolaami
samaaegse kasutamise kohta koos teiste
proteaasi inhibiitoritega viitavad
voimalikule 3...4-kordsele midasolaami
plasmasisalduse suurenemisele.

manustamine koos parenteraalse
midasolaamiga peab toimuma
intensiivraviosakonnas voi sarnastes
tingimustes, mis tagab hoolika
kliinilise jélgimise ja asjakohase
meditsiinilise abi
hingamisdepressiooni ja/voi
pikaajalise sedatsiooni korral. Tuleb
kaaluda midasolaami annuse
kohandamist, eriti juhul, kui
manustatakse rohkem kui tiks
midasolaami annus.

Voimendatud PREZISTA
manustamine triasolaami voi
suukaudse midasolaamiga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

ENNEAEGSE EJAKULATSIOONI RAVI

Dapoksetiin Ei ole uuritud. Voimendatud PREZISTA
samaaegne manustamine koos
dapoksetiiniga on vastundidustatud.

UROLOOGILISED RAVIMID
Fesoterodiin Ei ole uuritud. Kasutada ettevaatusega. Jélgida
Solifenatsiin fesoterodiini voi solifenatsiini

kdorvaltoimete suhtes, vajalik voib
olla viahendada fesoterodiini voi
solifenatsiini annust.
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Uuringud on 14bi viidud soovitatavast annusest vdiksemate darunaviiri annustega voi erineva annustamisskeemi alusel (vt
161k 4.2 ,,Annustamine®).

PREZISTA ja 100 mg ritonaviiri efektiivsust ja ohutust samaaegsel kasutamisel teiste PI-ga (nt (fos)amprenaviir ja
tipranaviir) ei ole HIV patsientidel kindlaks tehtud. Vastavalt pracgustele ravijuhenditele ei ole kaksikravi proteaasi
inhibiitoritega iildiselt soovitatav.

t Uuring viidi 14bi tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga 300 mg iiks kord d6pédevas.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Uldreeglina, kui otsustatakse kasutada retroviirusvastaseid ravimeid rasedate HIV nakkuse raviks ja
seega vastslindinule HIV vertikaalse lilekanderiski vdhendamiseks, tuleb arvesse votta nii
loomuuringute andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel naistel.

Darunaviiri kasutamise kohta rasedatel toimest rasedusele ei ole piisavalt histi kontrollitud uuringute
andmeid. Loomkatsed ei ole ndidanud otsest kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,
stinnitamisele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

PREZISTA’t koos sellega manustatava véikese annuse ritonaviiriga tohib raseduse ajal kasutada ainult
juhul, kui potentsiaalne kasu tiletab voimalikud riskid.

Ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga pohjustab raseduse ajal madalat darunaviiri ekspositsiooni
(vt 161k 5.2); see voib olla seotud suurenenud riskiga ravi ebadnnestumiseks ja suurenenud riskiga HIV
lapsele ililekandumiseks. Raseduse ajal ei tohi alustada ravi PREZISTA/kobitsistaadiga ning naised,
kes rasestuvad ravi ajal PREZISTA/kobitsistaadiga, tuleb iile viia teisele raviskeemile (vt 15igud 4.2
ja4d4).

Imetamine
Ei ole teada, kas darunaviir eritub rinnapiima. Rottidega 1dbi viidud uuringud néitasid darunaviiri
eritumist loomade piima ning korgetes kontsentratsioonides (1000 mg/kg 66pédevas) ka toksilisust
jarglastele.

Vdimaliku kdrvaltoimete tekke ohu tdttu rinnapiimaga toidetavatel imikutel tuleb naisi juhendada, et
nad ei toidaks ravi ajal PREZISTA’ga last rinnapiimaga.

Viltimaks HIV iilekandumist lapsele, soovitatakse, et HIV-ga nakatunud naised ei imetaks lapsi.

Fertiilsus
Puuduvad andmed darunaviiri mgjust viljakusele inimestel. Rottidel ei avaldanud darunaviiri ravi
moju paaritumisele voi viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

PREZISTA ja kobitsistaadi vdi ritonaviiri kombinatsioon ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt
autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Samas on mdnedel PREZISTA’t ja kobitsistaati v3i
véikest annust ritonaviiri sisaldavaid raviskeeme saavatel patsientidel kirjeldatud pearinglust ning seda
tuleb silmas pidada, kui hinnatakse patsiendi autojuhtimise voi masinatega todtamise voimet (vt

161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilise arendusprogrammi kdigus (n = 2613 varasema ravi kogemusega uuritavatest, kes alustasid
ravi PREZISTA/ritonaviiriga annustes 600/100 mg kaks korda 66péevas), esines kdrvaltoimeid
51,3%-1. Kogu ravi keskmine kestus uuritavatel oli 95,3 nddalat. Koige sagedasemateks kliinilistes
uuringutes ja spontaansete teadetena teatatud kdrvaltoimeteks olid kohulahtisus, iiveldus, 166ve,
peavalu ja oksendamine. Kdige sagedasemad tdsised korvaltoimed olid d4ge neerupuudulikkus,
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miiokardiinfarkt, immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom, trombotsiitopeenia,

osteonekroos, kdhulahtisus, hepatiit ja piireksia.

96. uuringunédalal tehtud analiiiisides olid ohutusprofiilid sarnased nii PREZISTA/ritonaviiri
800/100 mg iiks kord 66pdevas manustamisel varem ravi mittesaanud uuritavate jaoks kui ka
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas manustamisel varem ravi saanud uuritavate
jaoks, vilja arvatud iivelduse osas, mida esines sagedamini varem ravi mittesaanud isikutel. See oli
kerge intensiivsusega iiveldus. 192. uuringunédalal tehtud analiiiisides ei tdheldatud mingeid uusi
ohutusalaseid leide varem ravi mittesaanud isikutel, kelle ravikuuri keskmiseks kestuseks oli

162,5 nddalat, mille jooksul nad said PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pédevas.

111 faasi darunaviiri/kobitsistaadi kliinilises uuringus GS-US-216-130 (n = 313 varem ravi mittesaanud
ja varem ravi saanud isikut) koges 66,5% isikutest vahemalt iihte kdrvaltoimet. Keskmine ravi kestus
oli 58,4 nddalat. Kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks olid kohulahtisus (28%), iiveldus (23%)
jalodve (16%). Rasked korvaltoimed on suhkurdiabeet, (ravim) iilitundlikkus, immuunsiisteemi
rekonstitutsiooni podletikuline siindroom, 166ve ja oksendamine.

Teabe saamiseks kobitsistaadi kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvotet.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jargi. Igas
esinemissageduse kategoorias on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
Esinemissageduse kategooriad on méadratletud jargnevalt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata
(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kliinilistes uuringutes ja turustusjdrgselt darunaviiri/ritonaviiriga teatatud korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime
Esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

acg-ajalt | herpes simplex

Vere ja liimfisiisteemi hdired

aeg-ajalt

harv

trombotsiitopeenia, neutropeenia, aneemia,
leukopeenia

suurenenud eosinofiilide arv

Immuunstisteemi hdired

acg-ajalt

immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline
siindroom, iilitundlikkus (ravimi suhtes)

Endokriinsiisteemi hdired

aeg-ajalt

hiipotiireoidism, kilpnééret stimuleeriva hormooni
taseme suurenemine veres

Ainevahetus- ja toitumishdired

sage

aeg-ajalt

diabetes mellitus, hiipertrigliitserideemia,
hiiperkolesteroleemia, hiiperlipideemia

podagra, anoreksia, sd0giisu vihenemine,
kehakaalu vihenemine, kehakaalu suurenemine,
hiipergliikeemia, insuliinresistentsus, korge
tihedusega lipoproteiini taseme vdhenemine,
sO0giisu suurenemine, poliidipsia,
laktaatdehiidrogenaasi taseme suurenemine veres

Pstihhiaatrilised hdired

sage

insomnia
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aeg-ajalt

depressioon, desorientatsioon, rahutus, unehiired,
ebanormaalsed unendod, dGudusuneniod, libiido
vihenemine

harv segasusseisund, meeleolu muutused, rahutus

Ndrvististeemi hdired

sage peavalu, perifeerne neuropaatia, pearinglus

aeg-ajalt letargia, paresteesia, hiipoesteesia, diisgeusia,
tdhelepanuhéire, malukahjustus, somnolentsus

harv stinkoop, konvulsioon, ageusia, unefaasi
riitmihdired

Silma kahjustused

acg-ajalt konjunktiivi hiipereemia, kuivsilmsus

harv nigemishéire

Korva ja labiirindi kahjustused

acg-ajalt | vertiigo

Stidame hdired

aeg-ajalt miokardi infarkt, stenokardia, QT-intervalli
pikenemine, tahhiikardia

harv dge miiokardiinfarkt, siinusbradiikardia,

palpitatsioonid

Vaskulaarsed hdired

acg-ajalt

hiipertensioon, punetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

aeg-ajalt diispnoe, koha, epistaksis, kurguérritus

harv rinorrda

Seedetrakti hdired

viga sage kohulahtisus

sage oksendamine, iiveldus, kGhuvalu, amiilaasi taseme
suurenemine veres, diispepsia, pingetunne kohus,
kShupubhitus

aeg-ajalt pankreatiit, gastriit, gastrodsofageaalne refluks,
aftoosne stomatiit, 66kimine, suukuivus,
ebamugavustunne kohus, kShukinnisus, lipaaside
sisalduse suurenemine, réhitsused, oraalne
diisesteesia

harv stomatiit, hematemees, keiliit, huulte kuivus,

keelekatt

Maksa ja sapiteede hdired

sage

aeg-ajalt

alaniini aminotransferaasi sisalduse suurenemine

hepatiit, tsiitoliiiitiline hepatiit, maksa steatoos,
hepatomegaalia, transaminaaside sisalduse
suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse tous, bilirubiini sisalduse suurenemine
veres, aluselise fosfataasi sisalduse suurenemine
veres, gamma-glutamiiiiltransferaasi sisalduse
suurenemine
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

sage

aeg-ajalt

harv

teadmata

166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne,
papulaarne, eriitematoosne ja siigelev l66ve),
stigelus

angioddeem, iildine 160ve, allergiline dermatiit,
urtikaaria, ekseem, eriiteem, hiiperhiidroos, dine
higistamine, alopeetsia, akne, nahakuivus, kiilinte
pigmenteerumine

DRESS, Stevensi-Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem, dermatiit, seborroiline
dermatiit, naha lesioon, kserodermia

toksiline epidermaalne nekroliiiis, 4ge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

acg-ajalt

miialgia, osteonekroos, lihasspasmid, lihasndrkus,
artralgia, valu jasemetes, osteoporoos,
kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres

harv skeletilihaste jdikus, artriit, liigeste jaikus

Neerude ja kuseteede hdired

aeg-ajalt dge neerupuudulikkus, neerupuudulikkus,
neerukivitobi, kreatiniini sisalduse suurenemine
veres, proteinuuria, bilirubinuuria, diisuuria,
noktuuria, pollakisuuria

harv kreatiniini kliirensi vdhenemine

harv kristallnefropaatia®

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

aeg-ajalt | erektsioonihiired, giinekomastia

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage

acg-ajalt

harv

asteenia, vasimus

piireksia, valu rinnus, perifeerne turse, haiglane
olek, kuumatunne, arritatavus, valu

kiilmavirinad, ebanormaalne tunne, kseroos

§

Korvaltoime on tuvastatud turuletulekujargsel perioodil. Vastavalt ravimi omaduste kokkuvdtte juhendile (versioon 2,

september 2009) on selle kdrvaltoime esinemissagedus turuletulekujérgsetes tingimustes méaératud ,,3 reegli* alusel.

Darunaviiri/kobitsistaadiga teatatud korvaltoimed tdiskasvanutel

MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime

Esinemissagedus

Immuunsiisteemi hdired

sage iilitundlikkus (ravimi suhtes)

aeg-ajalt immuunsiisteemi rekonstitutsiooni pdletikuline

stindroom

Ainevahetus- ja toitumishdired

sage

anoreksia, suhkurdiabeet, hiiperkolesteroleemia,
hiipertrigliitserideemia, hiiperlipideemia

Psiihhiaatrilised hdired

sage

| ebanormaalsed uneniod
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Ndrvististeemi hdired

viga sage | peavalu

Seedetrakti héired

viga sage kdhulahtisus, iiveldus

sage oksendamine, kdhuvalu, pingetunne kohus,
diispepsia, kdhupuhitus, kdhunddrme ensiitimide
sisalduse suurenemine

aeg-ajalt dge pankreatiit

Maksa ja sapiteede hdired

sage maksaensiiiimide sisalduse suurenemine

aeg-ajalt hepatiit*, tsiitoliiiitiline hepatiit*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

viga sage 166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne,
papulaarne, eriitematoosne ja siigelev 166ve,
generaliseerunud 166ve ning allergiline dermatiit)

sage angioddeem, siigelus, urtikaaria

harv ravimreaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete
siimptomitega*, Stevensi-Johnsoni siindroom*

teadmata toksiline epidermaalnekroliiiis*, dge

generaliseerunud eksantematoosne pustuloos™®

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

sage miialgia

acg-ajalt osteonekroos*
Neerude ja kuseteede hdired

harv | kristallnefropaatia*®
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

acg-ajalt | glinekomastia*
Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage visimus

acg-ajalt asteenia

Uuringud

sage | kreatiniinisisalduse suurenemine veres
%

Nendest korvaltoimetest ei ole teatatud darunaviiri/kobitsistaadi kliinilistes uuringutes, kuid neid on tédheldatud ravi ajal

darunaviiri/ritonaviiriga ja nende teket voib eeldada ka darunaviiri/kobitsistaadiga.

Korvaltoime on tuvastatud turuletulekujdrgsel perioodil. Vastavalt ravimi omaduste kokkuvotte juhendile (versioon 2,

september 2009) on selle kdrvaltoime esinemissagedus turuletulekujérgsetes tingimustes méaratud ,,3 reegli“ alusel.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Loove

Kliinilistes uuringutes oli 166ve enamasti kerge kuni moddukas, esinedes tihti esimese nelja ravinddala
jooksul ja lahenedes ravi jatkumisel. Raske nahareaktsiooni juhtude kohta vt hoiatust 16igus 4.4.
Uherithmalises uuringus, milles uuriti 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaadi samaaegset
manustamist iiks kord 60péevas koos teiste retroviirusvastaste ainetega, katkestas 2,2% patsientidest

ravi 166be tottu.

Raltegraviiri kliinilise arendusprogrammi kéigus tdheldati kliinilistes uuringutes varem ravi saanud
patsientidel vaatamata pShjuslikule seosele 166vet sagedamini PREZISTAt/ritonaviiri + raltegraviiri
sisaldavate raviskeemide korral vorreldes nendega, mis sisaldasid ainult PREZISTA t/ritonaviiri ilma




raltegraviirita voi ainult raltegraviiri ilma PREZISTA/ritonaviirita. Uurijate poolt ravimist tingituks
hinnatud 166bed esinesid sarnase sagedusega. Ekspositsioonile kohandatud (igasuguse pohjusega)
166be esinemissagedus oli vastavalt 10,9, 4,2 ja 3,8 iga 100 patsiendiaasta (PA) kohta; ravimiga seotud
166be korral oli see vastavalt 2,4, 1,1 ja 2,3 iga 100 PA kohta. Kliinilistes uuringutes tdheldatud 166bed
olid raskusastmelt kerged kuni moddukad ja need ei pdhjustanud ravi katkestamist (vt 161k 4.4).

Metaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).

Lihaste ja luustiku kahjustused
Proteaasi inhibiitorite kasutamisel on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse suurenemist,
miialgiat, milosiiti ja harva rabdomiioliiiisi, eriti kui neid kombineeritakse NRTI-dega.

On teatatud osteonekroosi juhtudest, seda eeskitt vastavate riskifaktoritega, kaugelearenenud HIV
haigusega vai pikka aega retroviirusvastast kombinatsioonravi saanud patsientidel. Selle kdrvaltoime
esinemissagedus pole teada (vt 101k 4.4).

Immunoloogiline rekonstitutsiooni poletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi (CART) alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele infektsioonidele. On tidheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende hédirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud voivad
ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Veritsus hemofiiliaga patsientidel
On teateid spontaansete veritsuste sagenemisest proteaasi inhibiitoreid kasutavatel hemofiiliat
podevatel patsientidel (vt 161k 4.4).

Lapsed
Koos ritonaviiriga manustatava PREZISTA ohutuse hindamine lastel pShineb kolme II faasi uuringu

48-nddalasel ohutuseandmete analiiisil. Hinnati jargmisi patsientide riihmi (vt 16ik 5.1):

o 80 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 6...17-aastast ja vihemalt 20 kg kehakaaluga last,
kes said PREZISTA tablette koos véikese annuse ritonaviiriga kaks korda 66péevas
kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.

o 21 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 3...< 6-aastast ja 10...< 20 kg kehakaaluga last
(16 osalejat kehakaaluga 15...< 20 kg), kes said PREZISTA suukaudset suspensiooni koos
véikese annuse ritonaviiriga kaks korda 66pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega.

. 12 RVR-i varem mittesaanud HIV-1 infektsiooniga last vanuses 12...17 aastat ja kehakaaluga
viahemalt 40 kg, kes said PREZISTA tablette koos véikese annuse ritonaviiriga iiks kord
O00pédevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega (vt 1oik 5.1).

Uldiselt oli ohutusprofiil neil lastel sarnane tiiskasvanute populatsioonis tiheldatuga.

Koos kobitsistaadiga manustatava PREZISTA ohutuse hindamine lastel hdlmas 12...< 18-aastaseid
noorukeid kehakaaluga vihemalt 40 kg, keda hinnati kliinilises uuringus GS-US-216-0128 (varem ravi
saanud, viroloogilise supressiooniga, N = 7). Selle noorukitel l&bi viidud uuringu ohutusanaliiiis ei
tuvastanud uusi ohutusalaseid probleeme lisaks darunaviiri ja kobitsistaadi teadaolevale
ohutusprofiilile tdiskasvanutel.

Muud patsientide eririihmad

B- jaivéi C-hepatiidi kaasuva infektsiooniga patsiendid

PREZISTA’t ja sellega koos manustatavat ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66pdevas) kasutanud
1968 eelnevalt ravitud patsiendi hulgas oli C- v3i B-hepatiiti nakatunuid 236. Hepatiiti nakatunud
patsientide puhul oli maksa transaminaaside tdus ravi kéigus tdenéolisem kui neil, kes ei pddenud
kroonilist viirushepatiiti (vt 16ik 4.4).
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Agedast PREZISTA ja koos sellega manustatava kobitsistaadi vdi viiikese annuse ritonaviiri
iileannustamisest inimestel on andmed piiratud. Tervetele vabatahtlikele on manustatud iihekordseid
kuni 3200 mg darunaviiri suukaudse lahuse annuseid eraldi ja kuni 1600 mg darunaviiri annuseid
tablettide kujul kombinatsioonis ritonaviiriga ilma, et oleks ilmnenud ebasoodsaid toimeid.

PREZISTA iileannustamisel puudub spetsiifiline antidoot. PREZISTA iileannustamise ravi hGlmab
iildisi toetavaid meetmeid, sealhulgas eluliste nditajate ja patsiendi kliinilise seisundi jélgimist. Kuna
darunaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole dialiiiisist suure tdenéosusega abi toimeaine
organismist eemaldamisel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiitorid,
ATC-kood: JOSAE10.

Toimemehhanism

Darunaviir on HIV-1 proteaasi dimerisatsiooni ja kataliiiitilise aktiivsuse inhibiitor (Kp 4,5 x 10"2M).
Ta inhibeerib selektiivselt HIV poolt kodeeritud Gag-Pol poliiproteiinide 16hustumist viirusega
infitseeritud rakkudes, hoides seelibi dra kiipsete infektsioossete viiruspartiklite moodustumise.

Viirusvastane toime in vitro

Darunaviiril on aktiivsus HIV-1 laboratoorsete ja kliiniliselt isoleeritud tiivede ning HIV-2
laboratoorsete tiivede vastu akuutselt infitseeritud T-rakuliinides, inimese perifeerse vere
mononukleaarsetes rakkudes ja inimese monotsiiiitides/makrofaagides; keskmised ECso vaartused
jaavad vahemikku 1,2 kuni 8,5 nM (0,7 kuni 5,0 ng/ml). Darunaviiril on in vitro viirusvastane toime
paljude HIV-1 grupi M (A, B, C, D, E, F, G) ja grupi O primaarsete isolaatide vastu; ECso vaértused
jaavad vahemikku < 0,1 kuni 4,3 nM.

Need ECs vadrtused on tunduvalt viiksemad 50% tsellulaarse toksilisuse kontsentratsioonist
vahemikus 87 pM kuni > 100 pM.

Resistentsus

Darunaviirresistentse viiruse in vitro selektsioon wild type HIV-1-st oli pikaajaline (> 3 aastat).
Selekteerunud viirused ei olnud voimelised paljunema darunaviiri 400 nM {iletavate
kontsentratsioonide juures. Nendes tingimustes selekteerunud ja darunaviiri suhtes vihenenud
tundlikkusega (vahemik: 23...50 korda) viiruste puhul esines proteaasi geenis 2...4 aminohappe
asendust. Valikuuringus ei saa tekkivate viiruste vahenenud tundlikkust darunaviiri suhtes selgitada
nende proteaasimutatsioonide tekkimisega.

RVR-i varem saanud patsientide kliiniliste uuringute andmed (uuringu TITAN ja POWER 1,2 ja 3
ning DUET 1 ja 2 uuringute koondanaliiiis) néitas, et viroloogiline ravivastus PREZISTA
manustamisel koos viikese annuse ritonaviiriga vihenes, kui ravieelselt esines 3 vdi enam darunaviiri
RAM-i (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L v&i M, T74P, L76V, 184V ja L89V) voi kui need
mutatsioonid kujunesid ravi jooksul.
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Ravieelse darunaviiri ECso suurenevat muutust kordades (FC) seostati viroloogilise vastuse
vihenemisega. Alumise ja iilemise kliinilise piirvéértusena méératleti 10 ja 40. Isolaadid ravieelse FC
vaartusega < 10 on tundlikud; isolaadid FC vaartusega > 10 kuni 40 on vdhenenud tundlikkusega;
isolaadid FC véadrtusega > 40 on resistentsed (vt ,,Kliinilised tulemused®).

Viirused, mis isoleeriti patsientidelt, kellel PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas
raviskeemi tulemuseks oli tagasiloogina viroloogiline ebadnnestumine, ja mis olid ravieelselt
tundlikud tipranaviiri suhtes, jdid enamikel juhtudel tipranaviiri suhtes tundlikuks ka pérast ravi.

Resistentse HIV viiruse kujunemise vdikseimat kiirust tdheldati varem RVR-i mitte saanud
patsientidel, keda raviti esmakordselt darunaviiri ja muu RVR kombinatsiooniga.

Allolevas tabelis on ndidatud HIV-1 proteaasi mutatsioonide arenemine ja tundlikkuse kadu PI-de
suhtes viroloogilise ebadnnestumise puhul tulemusnditaja korral uuringutes ARTEMIS, ODIN ja
TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. nidal 48. nidal 48. nidal
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
ritonaviir ritonaviir ritonaviir ritonaviir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
iiks kord iiks kord 66pdevas kaks korda kaks korda
O006pdevas N =294 O0pidevas 00paevas
N =343 N =296 N=298
Viroloogiliste 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
ebadnnestumiste
koguarv?®, n (%)
Tagasiloogina 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Varasema 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
supressioonita isikud

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéitaja genotiiiibid, tekkinud
mutatsioonid® tulemusnéitajana, n/N

Primaarsed 0/43 1/60 0/42 6/28
(peamised) PI

mutatsioonid

PI RAM-id 4/43 7/60 4/42 10/28

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéitaja fenotiiiibid, mis niitasid
tundlikkuse kadu PI-de suhtes tulemusnéitajana, vorreldes ravieelsega, n/N

PI
darunaviir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviir 0/39 1/58 0/40 0/22
atasanaviir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviir 0/39 1/58 0/40 0/23
sakvinaviir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviir 0/39 0/58 0/41 1/25

#  TLOVR mitte-VF tsenseeritud algoritm HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml alusel, vilja arvatud uuringus TITAN (HIV-1 RNA
< 400 koopiat/ml)

b JAS-USA loetelud

Vihesel madral tdheldati HIV-1 viiruse resistentsuse teket RVR-i varem mittesaanud patsientidel, keda
raviti esmakordselt darunaviiri/kobitsistaadiga tiks kord 66pédevas koos teiste RVR-idega, ja varem
RVR-i saanud patsientidel, kellel ei esinenud darunaviiri RAM-¢ ja kes said darunaviiri/kobitsistaadi
kombinatsiooni teiste RVR-idega. Alljargnev tabel nditab HIV-1 proteaasi mutatsioonide teket ja
resistentsust PI-de suhtes viroloogilistel ebadnnestujatel uuringu GS-US-216-130 1pus.
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GS-US-216-130

48. nédal
Varem ravi mittesaanud Varem ravi saanud
darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg
iiks kord 66péevas iiks kord 66péevas
N =295 N=18
Viroloogiliselt ebadnnestunud isikute arv® ja mutatsioonide tekkimisega genotiiiibi andmed® uuringu 15pus, n/N
Esmased (peamised) 0/8 /7
PI mutatsioonid
PI RAM-id 2/8 1/7

Viroloogiliselt ebadnnestunud isikute arv® ja PI-de suhtes resistentsust nditava fenotiiiibi andmed®, n/N

HIV PI

darunaviir 0/8 0/7
amprenaviir 0/8 0/7
atasanaviir 0/8 0/7
indinaviir 0/8 0/7
lopinaviir 0/8 0/7
sakvinaviir 0/8 0/7
tipranaviir 0/8 0/7

Viroloogiline ebadnnestumine on defineeritud kui mitte kunagi allasurutud: kinnitatud HIV-1 RNA < 1 logio vdhenemine
algtasemest ja > 50 koopiat/ml 8. nédalaks; tagasilook: HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml, millele jargneb kinnitatud HIV-1
RNA > 400 koopiat/ml vdi kinnitatud > 1 logio HIV-1 RNA suurenemine nadiirist; katkestamised HIV-1 RNA

> 400 koopiat/ml viimasel visiidil.

> JAS-USA nimekirjad

¢ GS-US216-130 ei olnud algtaseme fenotiiiip kittesaadav.

Ristuv resistentsus

Darunaviiri FC oli vdiksem kui 10 90%-I kliinilistest isolaatidest (n = 3309), mis on resistentsed
amprenaviiri, atasanaviiri, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakvinaviiri ja/voi
tipranaviiri suhtes, mis néitab, et enamike PI-de suhtes resistentsed viirused on jitkuvalt tundlikud
darunaviiri suhtes.

Uuringus ARTEMIS ei taheldatud viroloogilistel ebadnnestujatel ristuvat resistentsust teiste PI-dega.
Uuringus GS-US-216-130 ei tdheldatud viroloogilistel ebadnnestujatel ristuvat resistentsust teiste HIV
PI-dega.

Kliinilised tulemused

Kobitsistaadi farmakokineetilist voimendusvoimet darunaviirile hinnati I faasi uuringus tervetel
vabatahtlikel, kellele manustati 800 mg darunaviiri kas koos 150 mg kobitsistaadiga voi 100 mg
ritonaviiriga iiks kord 66péevas. Darunaviiri piisikontsentratsiooni farmakokineetilised parameetrid
olid vorreldavad nii voimendatud kobitsistaadi kui ka ritonaviiriga. Teabe saamiseks kobitsistaadi
kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Téiskasvanud patsiendid

800 mg darunaviiri iiks kord 6dpdevas ja koos sellega manustatava 150 mg kobitsistaati iiks kord
Odpdevas raviskeemi efektiivsus varem retroviirusvastast ravi mittesaanud ja ravi varem saanud
patsientidel

GS-US-216-130 on iiherithmaline avatud III faasi uuring, milles hinnatakse darunaviiri ja sellega koos
manustatava kobitsistaadi farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust 313-1 HIV-i nakkusega
tdiskasvanud patsiendil (295 varem ravi mittesaanud patsienti ja 18 varem ravi saanud patsienti). Need
patsiendid said 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaati iiks kord 66pdevas koos uurija valitud
foonravi raviskeemiga, mis sisaldas kahte aktiivset NRT-d.

Sellesse uuringusse kaasatud HIV-1 nakkusega patsientidel ei esinenud genotiiiibi soeluuringus
darunaviiri RAM-e ja plasmas oli HIV-1 RNA > 1000 koopiat/ml. Alljargnev tabel nditab uuringu
GS-US-216-130 48. nddala efektiivsuse andmete analiiiisi:
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GS-US-216-130

Varem ravi mittesaanud Varem ravi saanud Koik isikud
darunaviir/kobitsistaat darunaviir/kobitsistaat darunaviir/kobitsistaat
48. nddala tulemused 800/150 mg tiks kord 800/150 mg tiks kord 800/150 mg tiks kord
0o6pdevas + OBR 0opdevas + OBR 0o6pdevas + OBR
N =295 N=18 N=313

HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
keskmine HIV-1 RNA log -3,01 -2,39 -2,97
muutus algtasemest
(logio koopiat/ml)
CD4+ rakkude arvu keskmine +174 +102 +170
muutus algtasemest”

& Arvestuslik véirtus vastavalt TLOVR algoritmile

b

Viimati tehtud labivaatuse arvestuslik vaartus

800 mg PREZISTA iiks kord dopdevas ja koos sellega manustatava 100 mg ritonaviiri tiks kord

O0pdevas efektiivsus varem retroviirusvastast ravi mittesaanud patsientidel

Tdendid iiks kord 66paevas voetava PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg tohususe kohta pohinevad
analiilisil, mis teostati 192 nddala andmete pdhjal, mis parinevad randomiseeritud, kontrollitud, avatud
I faasi ARTEMIS-uuringust, kus osalevad retroviirusvastast ravi varem mittesaanud HIV-1
nakkusega patsiendid ja kus vorreldakse iiks kord 66paevas voetavat PREZISTA/ritonaviiri

800/100 mg lopinaviiri/ritonaviiri 800/200 mg 60pédevase annusega (mida manustatakse paevas kas
ithes v0i kahes osas). Mdlemas raviharus kasutati fikseeritud foonravina iiks kord 66péevas 300 mg
tenofoviirdisoproksiilfumaraati ja tiks kord 66péevas 200 mg emtritsitabiini.

Alljargnevas tabelis on esitatud ARTEMIS-uuringu 48 nédala ja 96 néddala analiilisist parinevad

tohususe andmed:

ARTEMIS
48. nidal® 96. nédal®
Tulemusnéditajad | PREZISTA/ | lopinaviir/ | Ravierinevus | PREZISTA/ | lopinaviir/ | Ravi erinevus
ritonaviir ritonaviir (95% CI ritonaviir ritonaviir (95% CI
800/100 mg | 800/200 mg | erinevuses) 800/100 mg | 800/200 mg erinevuses)
iiks kord O0péevas iiks kord O00pédevas
00paevas N =346 O00pidevas N =346
N =343 N =343
HIV-1 RNA 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
< 50 koopiat/ml® (287) (271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢
Koik patsiendid
Ravieelne 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
Ravieelne 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
Ravieelne 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
rakkude arv
<200
Ravieelne 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+ (175/202) (167/198) (—4.,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (—4,3; 12,2)¢
rakkude arv
>200
CD4+ rakkude 137 141 171 188
arvu keskmine
muutus
algtasemega
vorreldes
(x 10%1)°
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Andmed pohinevad 48 néddala analiiiisil
Andmed pohinevad 96 nédala analiiiisil

a o o e

Imputeerimine vastavalt TLOVR algoritmile
Vastavalt normaalsele 1dhendamisele ravivastuse osakaalu erinevusele
Mitteldpetanu on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: ravi enneaegselt 10petanud patsientide puhul muutus = 0

Vorreldavat viroloogilist vastust ravile PREZISTA/ritonaviiriga, mis defineeriti kui nende patsientide
osakaal, kelle plasma HIV-1 RNA tase oli < 50 koopia/ml, ndidati (eelnevalt defineeritud 12%
vorreldavuse mééraga) nii ravikavatsuslikus (ITT) kui ka protokollijargses (OP) populatsioonis

48 nédala analiiiisis. Neid tulemusi kinnitati 96. ravinddala andmete analiilisiga uuringus ARTEMIS.
Need tulemused pisisid uuringus ARTEMIS stabiilsena kuni 192. uuringunédalani.

600 mg PREZISTA (kaks korda édpdevas) ja koos sellega manustatava 100 mg ritonaviiri (kaks korda
Odpdevas) efektiivsus varem RVR-i saanud patsientidel

PREZISTA ja koos sellega manustatava ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 60paevas) efektiivsuse
tulemused varem RVR-i saanud patsientidel pohinevad III faasi kliinilise uuringu 7/7AN (varem
RVR-i saanud patsiendid, keda ei ole varem lopinaviiriga ravitud) 96 niadala analiiisil, III faasi
uuringu ODIN (varem RVR-i saanud patsiendid, kellel puudusid DRV-RAM-id) 48 néddala analiitisil
ning IIb faasi kliiniliste uuringute POWER 1 ja 2 (varem RVR-i saanud patsiendid, kellel on tugev
resistentsus proteaasi inhibiitorite suhtes) 96 nddala andmete analiiiisil.

TITAN on randomiseeritud kontrollitud avatud III faasi kliiniline uuring, kus vorreldakse
PREZISTA’t koos samaaegselt manustatava ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66péevas) vs.
lopinaviir/ritonaviir (400/100 mg kaks korda 66pdevas) HIV-1 infektsiooniga varem RVR-i saanud
tdiskasvanud patsientidel, keda varem ei ole lopinaviiriga ravitud. Mdlemas rithmas kasutati
optimeeritud foonravi (optimised background regimen, OBR), mis sisaldas vihemalt kahte
retroviirusvastast preparaati (NRTI-d koos NNRTI-dega vai ilma).

Alljargnevas tabelis on toodud uuringu 7/T7AN 48 nédala analiiiisi efektiivsuse andmed.

TITAN
Tulemused PREZISTA/ritonaviir lopinaviir/ritonaviir Ravi erinevus
600/100 mg kaks korda 400/100 mg kaks (95% erinevuse
O00pédevas korda 66péevas usaldusintervall)
+ OBR + OBR
N =298 N=297
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml? 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
(2,9; 18,1)°
CD4+ rakkude arvu keskmine 88 81
muutus algviértusest
(x 10%/1)°

?  Vastavalt TLOVR algoritmile
®  Pghineb ravivastuste (%) erinevuste normaalsel ldhendamisel

¢ NC=F

48. nadalal demonstreeriti nii ITT kui OP populatsioonis eelnevalt defineeritud 12% samaviirsuse
maéra juures PREZISTA/ritonaviiri ravi viroloogilise vastuse samavéirsust (patsientide protsent,
kellel oli plasma HIV-1 RNA tase <400 ja < 50 koopiat/ml). Neid tulemusi kinnitati 96. ravinddala
andmete analiilisiga uuringus T/TAN, kus 60,4% PREZISTA/ritonaviiri haru patsientidest oli HIV-1
RNA tase 96. niddalal < 50 koopiat/ml vorreldes 55,2% lopinaviiri/ritonaviiri harus [erinevus: 5,2%,
95% usaldusvahemik (-2,8...13,1)].

ODIN on I1I faasi randomiseeritud avatud uuring, milles vorreldi PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg
iiks kord 66pédevas versus PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 60pédevas varem RVR-i
saanud HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kellel genotiilipide resistentsuse uuringu skriining ei
tuvastanud darunaviiri RAM-e (st V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V,
L89V) ning HIV-1 RNA skriiningu tulemuseks oli > 1000 koopiat/ml. Efektiivsuse analiiiisi aluseks
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on 48 ravinddalat (vt alljargnev tabel). Mdlemas uuringuharus kasutati optimeeritud foonravi skeemina
(OBR) > 2 NRTI-sid.

ODIN
Tulemused PREZISTA/ritonaviir PREZISTA/ritonaviir Ravi erinevus
800/100 mg iiks kord | 600/100 mg kaks korda (95% erinevuse UI)
0opdevas + OBR 0opdevas + OBR
N =294 N =296
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml® 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)

Ravieelse HIV-1 RNA-ga

(koopiat/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)

Ravieelse CD4+ rakkude

hulgaga (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)

HIV-1 klaadiga

Titp B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)

Tiiiip AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) —0,7% (-14,0; 12,6)

Tiitip C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) —6,1% (-2,6; 13,7)

Muud® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) —28,2% (-51,0; -5,3)
keskmine CD4+ rakkude arvu 108 112 -54(=25; 16)

muutus vorreldes ravieelsega
(x 1051)°
a

Viirtused vastavalt TLOVR algoritmile
% vastuse erinevuste tavaparase iihtlustamise alusel

° Klaadid Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX
d

b

Keskmiste erinevus

¢ Viimane hindamine toimus pirast arvestust

48. nddalal defineeriti viroloogilise vastusena patsientide osakaal, kellel HIV-1 RNA tase plasmas oli
< 50 koopiat/ml; PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60péevas raviskeemi puhul ei olnud
viroloogiline vastus viiksem (eelnevalt defineeritud 12% mittevahenemise piirvaértus) kui
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas puhul, ithtemoodi nii ITT kui OP
populatsioonis.

Varem RVR-i saanud patsientide raviskeemi PREZISTA /ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pdevas ei
tohi kasutada patsientidele, kellel esineb iiks (voi rohkem) darunaviiri resistentsusega seotud
mutatsioon (DRV-RAM-id) voi kui HIV-1 RNA on > 100 000 koopiat/ml vdi CD4+ rakkude arv on
< 100 rakku x 1091 (vt 1digud 4.2 ja 4.4). Piiratud andmed on saadaval patsientide kohta, kelle HIV-1
klaad ei ole B.

POWER 1 ja POWER 2 on randomiseeritud kontrollitud uuringud, milles vorreldakse PREZISTA’t
koos samaaegselt manustatud ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66péevas) kontrollgrupiga, kus
manustatakse uurija poolt valitud PI(de) raviskeemi HIV-1-infektsiooniga patsientidele, kellel oli
eelnevalt viroloogiliselt ebadnnestunud enam kui iiks PI-d sisaldav raviskeem. Mdlemas uuringus
kasutati OBR, mis sisaldas vdhemalt 2 NRTI-d koos enfuvirtiidiga (ENF) vai ilma.

Alljargnevas tabelis on toodud POWER 1 ja POWER 2 koondatud uuringute 48 nédala ja 96 nddala
analiiliside efektiivsuse andmed.
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POWER 1 ja POWER 2 koondandmed

48. nidal 96. niadal
Tulemusnditajad PREZISTA/rit | Kontroll Ravi PREZISTA/rit | Kontroll Ravi
onaviir n=124 erinevus onaviir n=124 erinevus
600/100 mg 600/100 mg
kaks korda kaks korda
O00péevas O00péevas
n=131 n=131
HIV RNA 45,0% (59) 11,3% 33,7% 38,9% (51) 8,9% (11) 30,1%
< 50 koopiat/ml? (14) (23,4%; (20,1;
44,1%)° 40,0)°
CD4+ rakkude arvu 103 17 86 133 15 118
keskmine muutus (57; 114)° (83,9;
algvédrtusest 153,4)°
(x 10°1)°

& Viirtused arvestatud TLOVR algoritmi alusel

®  Viimane edasikantud vértus (Last Observation Carried Forward, LOCF).
¢ 95% usaldusintervall.

POWER uuringute kdigus saadud 96-nddalase ravi analiiiisiandmed néitavad retroviiruse vastast toimet
ja immunoloogilist kasu.

59 ravivastusega patsientide seast, kellel ilmnes tdielik viiruse supressioon (< 50 koopiat/ml)
48. néadalal, sdilis 96. nddalaks ravivastus 47 patsiendil (80% ravivastusega uuritavatest 48. nadalal).

Ravieelne genotiitip voi fenotiitip ja viroloogiline ravivastus
Naidati, et ravieelne genotiilip ja darunaviiri FC (muutus tundlikkuses vorreldes referentsiga) olid
viroloogilise tulemuse ennustavaks faktoriks.

Ravivastusega patsientide osakaal (%) (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml 24. ravinddalal) PREZISTA le
manustatuna koos ritonaviiriga 600/100 mg kaks korda ddpdevas vastavalt ravieelsele genotiiiibile’,
ravieelsele darunaviiri FC-le ja enfuvirtiidi (ENF) kasutusele: Ravitulemused POWER ja DUET
uuringute alusel.

Ravieelsete mutatsioonide arv?® Ravieelne DRV FCP
Ravivastus
(HIV-1 RNA Koik Kéik
<50 koopiat/ml | vahemik 0...2 3 >4 . <10 10...40 > 40
. vahemikud
24. ravinddalal) ud
%, n/N
Kaik patsiendid 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 455/1014 364/659 | 59/203 9/118

Patsiendid, kes
gl\?llfk‘:;ﬁ;m 4 3% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

. . 290/741 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 244/477 | 25/147 5/94
voi ei kasuta
esmakordselt®
Patsiendid, kes 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
kasutasid ENF 165/273 121/183 32/52 10/36 165/273 120/182 34/56 4/24
esmakordselt?

#  Mutatsioonide arv PREZISTA/ritonaviiri ravivastuse vihenemisega seotud mutatsioonide loetelust (V11I, V32I, L33F,

147V, 150V, 154L voi M, T74P, L76V, 184V voi L89V)

ECs0 muutus kordades

»Patsiendid, kes ei ole varem ENF-i kasutanud voi ei kasuta esimest korda® on patsiendid, kes ei olnud varem ENF-i
kasutanud voi kes kasutasid ENF-i, kuid mitte esimest korda

,Patsiendid, kes kasutasid ENF-i esimest korda‘“ on patsiendid, kes kasutasid ENF-i esimest korda
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Lapsed

PREZISTA ja ritonaviiri efektiivsus lastel

RVR-i varem saanud lapsed vanuses 6...< 18 aastat ja kehakaaluga vihemalt 20 kg

DELPHI on avatud I faasi uuring, milles hinnatakse PREZISTA ja véikese annuse ritonaviiri
farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust 80-1 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga
lapsel vanuses 6...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 20 kg. Need patsiendid said

PREZISTA t/ritonaviiri kaks korda 66pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega (vt
161k 4.2, annustamissoovitused kehakaalu jargi). Viroloogiline vastus defineeriti plasma HIV-1 RNA
viiruskoormuse vihenemisena vahemalt 1,0 log;o vOrra vs. algvaartus.

Patsientidel, kellel esines risk ravi katkestamiseks ritonaviiri suukaudse lahuse talumatuse tottu (nt
ebameeldiv maitse), oli uuringu jooksul lubatud iile minna kapslite ravimvormile. 44-st ritonaviiri
suukaudset lahust votnud patsiendist 27 ldks tile 100 mg kapsli vormile ja kaalupohiste ritonaviiri
annuste tiletamisel ei tdheldatud neil muutusi ohutuse osas.

DELPHI
48. nddala tulemused PREZI?\;fé/g(l)tonavur
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 47,5% (38)
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus algviirtusest® 147

& Vastavalt TLOVR algoritmile.

b Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: ravi enneaegselt 16petanud patsientide puhul muutus = 0.

Vastavalt TLOVR mitteviroloogilise ebadnnestumise tsenseeritud algoritmile esines 24-1 (30,0%)
patsiendil viroloogiline ebadnnestumine, neist 17-1 (21,3%) oli tagasilodgifenomen ja 7-1 (8,8%)
patsiendil ravivastus puudus.

RVR-i varem saanud lapsed vanuses 3...< 6 aastat

PREZISTA/ritonaviiri kaks korda 66péevas farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust
kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega hinnati 21-1 RVR-i varem saanud HIV-1
infektsiooniga lapsel vanuses 3...< 6 aastat ja kehakaaluga 10...< 20 kg avatud II faasi kliinilises
uuringus ARIEL. Patsiendid said ravimeid kaks korda 60péevas, annus méérati kehakaalu jargi —
patsiendid kehakaaluga 10...< 15 kg said darunaviiri/ritonaviiri annuses 25/3 mg/kg kaks korda
O00péevas ja patsiendid kehakaaluga 15...< 20 kg said darunaviiri/ritonaviiri annuses 375/50 mg kaks
korda 6opédevas. Lastel (16 patsienti kehakaaluga 15...<20 kg ja 5 patsienti kehakaaluga 10...< 15 kg),
kes said raviks PREZIST A/ritonaviiri kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega, hinnati
48. nidalal viroloogilist vastust, mis defineeriti patsientide protsendina, kellel plasma viiruskoormus
oli <50 HIV-1 RNA koopiat (vt 16ik 4.2, annustamissoovitused kehakaalu jérgi).

ARIEL
48. nddala tulemused PREZISTA/ritonaviir
10..<15kg(mn=5) 15..<20 kg (n=16)
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ rakkude protsentuaalne muutus 4 4
algviirtusest®
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus 16 241
algvédrtusest®

& Vastavalt TLOVR algoritmile.

b Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega.

Andmed efektiivsuse kohta lastel kehakaaluga alla 15 kg on piiratud ja soovitusi annustamise kohta
anda ei saa.

39




RVR-i varem mittesaanud lapsed vanuses 12...< 18 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg

DIONE on avatud II faasi uuring, milles hinnatakse PREZISTA koos vidikese annuse ritonaviiriga
farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust 12-1 RVR-i varem mittesaanud HIV-1
infektsiooniga lapsel vanuses 12...< 18 aastat ning kehakaaluga vihemalt 40 kg. Need patsiendid said
PREZISTA t/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega. Viroloogiline vastus defineeriti plasma HIV-1 RNA viiruskoormuse vihenemisena
vahemalt 1,0 logjo vOrra vs. algvaartus.

DIONE
48. nddala tulemused PREZI%Tf/lr;tonavnr
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 83,3% (10)
CD4+ rakkude protsentuaalne muutus algvidrtusest 14
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus algviirtusest® 221
> 1,0 logio viiruskoormuse véihenemine algvéirtusest 100%

a

b

Arvestamine TLOVR-i algoritmi jargi.
Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: patsientidel, kes katkestasid ravi enneaegu, arvestati muutus = 0.

PREZISTA ja kobitsistaadi efektiivsus lastel

II/111 faasi avatud uuringus GS-US-216-0128 hinnati 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaadi
(manustatud eraldi tablettidena) ja vihemalt 2 NRTI efektiivsust, ohutust ja farmakokineetikat

7 HIV-1 infektsiooniga varem ravi saanud, viroloogilise supressiooniga noorukil kehakaaluga
viahemalt 40 kg. Patsiendid said ravi stabiilse retroviirusvastase skeemi jérgi (vdhemalt 3 kuud), mis
koosnes koos ritonaviiriga manustatavast darunaviirist kombinatsioonis 2 NRTI-ga. Ritonaviir
asendati 150 mg kobitsistaadiga iiks kord 60pdevas ning patsiendid said jatkuvalt ravi darunaviiriga
(N=7)ja2 NRTI-ga.

RVR-i varem saanud, viroloogilise supressiooniga noorukite viroloogilised tulemused 48. nidalal

GS-US-216-0128

Tulemusnditajad 48. nddalal Darunaviir/kobitsistaat +
vihemalt 2 NRTI-d
N=T7)
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml FDA hetkeseisu ldhenemisviisi jargi 85,7% (6)
CD4+ rakkude protsentuaalse muutuse mediaan algvéirtusest* -6,1%
CD4+ rakkude arvu muutuse mediaan algviirtusest® -342 rakku/mm’®

?  Imputeerimata (jélgimisandmed).

Rasedus ja siinnitusjdrgne aeg

Kliinilises uuringus hinnati darunaviiri/ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66péevas voi 800/100 mg
iiks kord 66pdevas) kombinatsioonis taustraviga 36 rasedal (18 kummaski rithmas) teise ja kolmanda
trimestri ajal ning siinnitusjérgsel ajal. Mdlemas rithmas séilis viroloogiline vastus kogu uuringu ajal.
Ulekannet emalt lapsele ei tekkinud iihelgi imikul, kelle emad said siinnituse ajal retroviirusvastast
ravi. Uuriti 31 naist. Vorreldes juba teadaoleva darunaviiri/ritonaviiri ohutusprofiiliga HIV-1
nakatunud tdiskasvanutel (vt 10igud 4.2, 4.4 ja 5.2) ei leitud uusi kliiniliselt olulisi ohutusega seotud
tulemusi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Darunaviiri farmakokineetilisi omadusi (koos kobitsistaadiga voi ritonaviiriga manustamisel) on
hinnatud tervetel taiskasvanud vabatahtlikel ja HIV-1-infektsiooniga patsientidel. HIV-1-
infektsiooniga patsientidel oli darunaviiri ekspositsioon suurem kui tervetel uuritavatel. Darunaviiri
suurem ekspositsioon HIV-1-infektsiooniga patsientidel tervete uuritavatega vorreldes vaib olla
seletatav a;-happelise gliikoproteiini (AAG) suurema kontsentratsiooniga HIV-1-infektsiooniga
patsientidel, mille tulemuseks on darunaviiri suurem seondumine plasma AAG-ga ja seelébi suurem
plasmakontsentratsioon.
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Darunaviir metaboliseerub peamiselt CYP3A kaudu. Kobitsistaat ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A,
suurendades seelébi méirkimisvéérselt darunaviiri plasmakontsentratsiooni.

Teabe saamiseks kobitsistaadi farmakokineetiliste omaduste kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste
kokkuvotet.

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub darunaviir kiiresti. Darunaviiri maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub véikeses annuses ritonaviiri juuresolekul tavaliselt 2,5...4,0 tunni
jooksul.

Eraldi manustatud darunaviiri tihekordse 600 mg annuse absoluutne suukaudne biosaadavus oli
ligikaudu 37% ning see suurenes ligikaudu 82%-ni, kui samaaegselt manustati 100 mg ritonaviiri kaks
korda 66pédevas. Ritonaviiri iildine farmakokineetikat vdimendav toime véljendus darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri ithekordne 600 mg annus
manustati suukaudselt kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66péevas (vt 10ik 4.4).

Ilma toiduta manustamisel oli darunaviiri suhteline biosaadavus kobitsistaadi voi véikeses annuses
ritonaviiri juuresolekul véiksem kui koos toiduga manustamisel. Seetdttu tuleb PREZISTA tablette
votta koos kobitsistaadi v4i ritonaviiri ja koos toiduga. Toidu iseloom ei mojuta darunaviiri
ekspositsiooni.

Jaotumine
Darunaviiri seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 95%. Darunaviir seondub pohiliselt plasma
ay-happelise gliikoproteiiniga.

Darunaviiri intravenoosse manustamise korral oli tema jaotumise maht 88,1 & 59,0 1 (keskmine = SD),
mis suurenes 131 + 49,9 I-ni (keskmine + SD) 100 mg ritonaviiri kaks korda 66pdevas
koosmanustamisel.

Biotransformatsioon

In vitro katsed inimese maksa mikrosoomidega néditavad, et darunaviir labib pohiliselt oksiidatiivse
metabolismi. Darunaviir metaboliseerub ulatuslikult maksa CYP siisteemi kaudu ja peaaegu ainult
isoensiiiimi CYP3A4 kaudu. *C-mirgistatud darunaviiri uuring tervetel vabatahtlikel niitas, et pérast
ithekordse 400/100 mg darunaviiri koos ritonaviiriga annuse manustamist on suurema osa
radioaktiivsuse néol plasmas tegemist muutumatul kujul toimeainega. Inimestel on kindlaks tehtud
viahemalt kolm darunaviiri oksiidatiivset metaboliiti; kdigi aktiivsus oli vihemalt 10 korda vaiksem
darunaviiri aktiivsusest wild type HIV vastu.

Eritumine

Pérast 400/100 mg "“C-mérgistatud darunaviir koos ritonaviiriga annuse manustamist leiti ligikaudu
79,5% ja 13,9% '*C-darunaviiri manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis. Muutumatul kujul
darunaviir moodustas ligikaudu 41,2% ja 7,7% manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis.
Darunaviiri terminaalne eliminatsiooni poolvéartusaeg koos ritonaviiriga manustamisel oli ligikaudu
15 tundi.

Ainult darunaviiri (150 mg) intravenoosne kliirens oli 32,8 1/h ja koos viikses annuses ritonaviiriga
manustamisel 5,9 1/h.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 74-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 6...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 20 kg niitas, et PREZISTA/ritonaviiri
kaalupohiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on vorreldav tiiskasvanute
omaga, kes saavad PREZISTA t/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pédevas (vt 16ik 4.2).
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Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 14-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat ja kehakaaluga véhemalt 15...< 20 kg néitas, et
PREZISTA/ritonaviiri kaalupdhiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on
vorreldav tdiskasvanute omaga, kes saavad PREZISTAt/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66paevas
(vt 101k 4.2).

Darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni, vdetuna iiks kord 66pédevas, farmakokineetika 12-1 RVR-i
mittesaanud lapsel vanuses 12...< 18 aastat kehakaaluga vihemalt 40 kg néitas, et
PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg tiks kord 66pédevas pohjustab samasuguse darunaviiri
ekspositsiooni kui tdiskasvanutel, kes saavad PREZISTA ’t/ritonaviiri 800/100 mg tiks kord 66pédevas.
Seetottu voib sama, liks kord 60pédevas, annustamist kasutada ravi saanud noorukitel vanuses

12...< 18 aastat ja kehakaaluga vdahemalt 40 kg, kuid kellel puuduvad darunaviiri resistentsusega
seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kelle plasma HIV-1 RNA tase on < 100 000 koopiat/ml ja
CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%/1 (vt 15ik 4.2).

* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Uks kord 66pievas voetud darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni farmakokineetika 10-1 RVR-i
varem saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat kehakaaluga vihemalt 14 kg...< 20 kg nditas, et kehakaalul
pohinevad PREZISTA/ritonaviiri annused pohjustavad samasuguse darunaviiri ekspositsiooni kui
taiskasvanutel, kes saavad PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66paevas (vt 16ik 4.2). Lisaks
kinnitas darunaviiri ekspositsiooni farmakokineetiline modelleerimine ja simulatsioon lastel vanuses
3...< 18 aastat kliinilistes uuringutes tdheldatud darunaviiri ekspositsioone ja lubas tuvastada
kehakaalul pohineva PREZISTA/ritonaviiri liks kord 66pédevas annustamisskeemi kas RVR-i varem
mittesaanud vdi RVR-i saanud lastel kehakaaluga vdhemalt 15 kg ning kellel puuduvad darunaviiri
resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kellel plasma HIV-1 RNA tase on

< 100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%/1 (vt 15ik 4.2).

* DRV RAM-id: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Koos 150 mg kobitsistaadiga manustatava 800 mg darunaviiri farmakokineetikat lastel on uuritud
uuringus GS-US-216-0128 osalenud 7 noorukil vanuses 12...< 18 aastat, kehakaaluga vihemalt 40 kg.
Noorukite geomeetriline keskmine ekspositsioon (AUCy) oli darunaviiril sarnane ja kobitsistaadi
puhul 19% suurenenud vorreldes ekspositsioonidega tdiskasvanutel, kellele manustati 800 mg
darunaviiri koos 150 mg kobitsistaadiga uuringus GS-US-216-0130. Kobitsistaadi puhul tdheldatud
erinevust ei peetud kliiniliselt oluliseks.

Téiskasvanud uuringus Noorukid uuringus GLSM suhe
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, 90% CI)
24. nadal 10. piev (test/viide)
(viide)? (test)®
Keskmine (%CV) Keskmine (% CV)
GLSM GLSM
N 60° 7
Darunaviiri
farmakokineetika
parameeter
AUC (h.ng/ml)? 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79...1,26)
77 534 77217
Crax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83...1,17)
7422 7319
Ciau (ng/ml)¢ 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34...1,48)
947 676
Kobitsistaadi
farmakokineetika
parameeter
AUCqy (h.ng/ml)¢ 7596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95...1,48)
7022 8330
Crax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00...1,35)
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945 1095

Ciau (ng/ml)° 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51..3,22)
17,2¢ 22,0°

& 24, nidala intensiivsed farmakokineetika andmed isikutelt, kes said 800 mg darunaviiri + 150 mg kobitsistaati.

b

10. pdeva intensiivsed farmakokineetika andmed isikutelt, kes said 800 mg darunaviiri + 150 mg kobitsistaati.

¢ AUCtauja Ctaui N =59.

4 AUCtau ja Ctay hindamiseks uuringus GS-US-216-0128 kasutati 24 tunni kontsentratsiooni asemel annustamiseelset
kontsentratsiooni (0 tundi).

¢ Ciay GLSM viirtused uuringutes GS-US-216-0130 ja GS-US-216-0128 olid vastavalt N=57 jaN = 5.

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiilis HIV-infektsiooniga patsientidel néitas, et darunaviiri
farmakokineetika ei ole markimisvaarselt erinev HIV-infektsiooniga patsientidel uuritud
vanusevahemikus 18...75 aastat (n = 12, vanus > 65) (vt 10ik 4.4). Siiski on andmed iile 65-aastaste
patsientide kohta piiratud.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analiiiis néitas darunaviiri veidi suuremat ekspositsiooni (16,8%)
HIV-infektsiooniga naistel kui meestel. See erinevus ei ole kliiniliselt oluline.

Neerukahjustus
1C-mirgistatud darunaviir koos ritonaviiriga libi viidud massitasakaalu uuringu tulemused niitasid, et
ligikaudu 7,7% darunaviiri manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul.

Kuigi neerukahjustusega patsientidel ei ole darunaviiri kasutamist uuritud, on populatsiooni
farmakokineetika analiiiis ndidanud, et mdoduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
30...60 ml/min, n = 20) HIV-infektsiooniga patsientidel ei muutunud oluliselt darunaviiri
farmakokineetika (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseerub ja elimineeritakse pohiliselt maksa kaudu. Mitmekordse annustamise
uuringus PREZISTA manustamisel koos ritonaviiriga annuses 600/100 mg kaks korda 66péevas kerge
(Child-Pugh’ klass A; n = 8) ja mddduka (Child-Pugh’ klass B, n = 8) maksakahjustusega uuritavatel
ilmnes, et darunaviiri plasmakontsentratsiooni olid sarnased tervete uuritavate vastavate néitajatega.
Kuna sidumata darunaviiri kontsentratsioon oli vastavalt 55% (Child-Pugh’ klass A) ja 100% (Child-
Pugh’ klass B) kdrgem ja kuna selle tdusu kliiniline tdhtsus on teadmata, siis seetdttu tuleks
PREZISTA’t kasutada ettevaatusega. Raske maksakahjustuse moju darunaviiri farmakokineetikale ei
ole veel uuritud (vt 1digud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Rasedus ja stinnitusjdrgne aeg

Ekspositsioon 600/100 mg kaks korda 60pdevas ja 800/100 mg iiks kord 60péevas darunaviiri ja
ritonaviiri votmise jdrel retroviirusvastases raviskeemis oli raseduse ajal iildiselt vdiksem kui
stinnitusjargsel ajal. Kuid seostumata darunaviiri (st aktiivse) farmakokineetilised parameetrid
vihenesid raseduse ajal vihem kui siinnitusjargsel ajal, sest raseduse ajal vorreldes slinnitusjirgse
ajaga, suurenes darunaviiri seostumata fraktsiooni osakaal.

Totaalse darunaviiri farmakokineetilised tulemused péirast 600/100 mg darunaviiri/ritonaviiri
manustamist kaks korda 6dpéevas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda
trimestri ja siinnitusjirgsel ajal

Totaalse darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 néddalat)
(keskmine (n=12)* n=12) n=12)
+standardhélve)

Crax, ng/ml 4668 + 1097 5328 £ 1631 6659 + 2364
AUC 2, ng.h/ml 39 370 £ 9597 45 880 + 17 360 56 890 & 26 340
Chin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 +2216

% n=11 AUC12njaoks
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Totaalse darunaviiri farmakokineetilised tulemused pérast 800/100 mg darunaviir/ritonaviiri
manustamist iiks kord 60pievas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda
trimestri ja siinnitusjirgsel ajal

Totaalse darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nidalat)
(keskmine (n=17) (n=15) (n=16)
tstandardhélve)

Crax, ng/ml 4964 + 1505 5132 £1198 7310 £ 1704
AUCun, ng.h/ml 62289+ 16234 61 112+ 13 790 92116 +29 241
Chin, ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 £ 1141

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66péevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised totaalse darunaviiri Cmax, AUC12n ja Cin vaértused vastavalt 28%,
26% ja 26% madalamad kui siinnitusjargsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid totaalse
darunaviiri Cmax, AUC2n ja Cmin vadrtused vastavalt 18% ja 16% madalamad ja 2% korgemad kui
stinnitusjérgsel ajal.

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pédevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised totaalse darunaviiri Cpax, AUCo4n ja Ciin vadrtused vastavalt 33%,
31% ja 30% madalamad kui siinnitusjérgsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid totaalse
darunaviiri Cmax, AUC24n ja Cmin vadrtused vastavalt 29%, 32% ja 50% madalamad kui stinnitusjérgsel
ajal.

Ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga iiks kord 60pdevas pOhjustab raseduse ajal madalat
darunaviiri ekspositsiooni. Naistel, kes said raseduse teisel trimestril darunaviir/kobitsistaati, olid
keskmised individuaalsed totaalse darunaviiri Cmax, AUCz4n ja Cmin védrtused vastavalt 49%, 56% ja
92% madalamad vorreldes siinnitusjirgsega; raseduse kolmandal trimestril olid totaalse darunaviiri
Crnax, AUCa4n ja Crin véértused vastavalt 37%, 50% ja 89% madalamad vorreldes siinnitusjirgsega. Ka
ravimi seondumata fraktsioon vihenes oluliselt, kaasa arvatud Cuin tasemete ligikaudu 90%
vihenemine. Nende madalate ekspositsioonide pohiliseks pdhjuseks on kobitsistaadi ekspositsiooni
oluline vihenemine rasedusega seotud ensiilimide induktsiooni tagajérjel (vt allpool).

Totaalse darunaviiri farmakokineetilised tulemused pérast 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadi
manustamist iiks kord 60péevas retroviirusvastases raviskeemis raseduse teise trimestri,
raseduse kolmanda trimestri ja siinnitusjirgsel ajal

Totaalse darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nidalat)
(keskmine + (n=7) (n=06) (n=06)
standardhilve)

Crax, ng/ml 4340+ 1616 4910 £ 970 7918 £2199
AUCun, ng.h/ml 47293 + 19 058 47991 + 9879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538 £ 1344

Kobitsistaadi ekspositsioon oli raseduse ajal madalam, mis viib potentsiaalselt suboptimaalse
darunaviiri véimendava toimeni. Raseduse teisel trimestril olid kobitsistaadi Cpax, AUCa4h ja Crin
vastavalt 50%, 63% ja 83% madalamad vdrreldes slinnitusjargsega. Raseduse kolmandal trimestril
olid kobitsistaadi Cpmax, AUC241 ja Cmin vastavalt 27%, 49% ja 83% madalamad vorreldes

slinnitusjérgsega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse loomkatsed ainult darunaviiriga on lébi viidud hiirtel, rottidel ja koertel ning darunaviiri ja

ritonaviiri kombinatsiooniga rottidel ja koertel.

Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel ilmnesid ainult darunaviiri ravi piiratud toimed.
Nirilistel olid pohilised sihtorganid vereloomesiisteem, vere hiilibimissiisteem, maks ja kilpnéére.




Téheldati eriitrotsiilitidega seotud néitajate varieeruvat, ent piiratud langust koos aktiveeritud
partsiaalse tromboplastiini aja pikenemisega.

Muutusi tdheldati maksas (hepatotsiiiitide hiipertroofia, vakuolisatsioon, maksaensiiiimide tous) ja
kilpnddrmes (follikulaarne hiipertroofia). Vorreldes ainult darunaviiri manustamisega, ilmnes
darunaviiri ja ritonaviiri kombineerimisel rottide puhul vihene moju tugevnemine eriitrotsiiiitidega
seotud nditajatele, maksale ja kilpndarmele ning k6hunidrme saarekeste fibroosile (ainult isastel
rottidel). Koertel tehti tdhtsamad toksilisuse leiud voi pohilised sihtorganid kindlaks ekspositsioonide
puhul, mis olid samavéérsed kliinilise ekspositsiooniga soovitatud annuse kasutamisel.

Rottidel 14bi viidud uuringus vdhenesid emasloomadel toksilisuse tottu kollaskeha ja munaraku
pesastumiste arv. Muus mottes ei tdheldatud toimet paaritumisele voi viljakusele darunaviiri annuste
kuni 1000 mg/kg 66pédevas ja ekspositsioonide puhul, mis oli madalamad (AUC — 0,5 korda) kui
kliiniliselt soovitatava annuse kasutamisel inimestel. Samade annusetasemeteni ei olnud eraldi
manustatud darunaviir teratogeenne rottidel ja kiitilikutel ega hiirtel, kui viimased said darunaviiri
kombinatsioonis ritonaviiriga. Ekspositsioonid olid madalamad kui soovitatud kliinilise annuse
kasutamisel inimestel. Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel pohjustas darunaviir koos
ritonaviiriga voi ilma jérglaste kehakaalu kasvu modduvat aeglustumist laktatsiooni ajal ning kerget
hilinemist silmade ja korvade avanemise ajas. Darunaviiri kombineerimisel ritonaviiriga vihenes
poegade arv, kes jdid ellu laktatsiooni jooksul. Need toimed voivad olla sekundaarsed poegade
ekspositsioonis toimeainele 1dbi emapiima ja/voi emasloomade toksilisusele. Voorutusjargseid
funktsioone ei mdjutanud darunaviir {iksinda ega kombinatsioonis ritonaviiriga. Juveniilsete rottide
puhul, kellele manustati darunaviiri ravimiannuseid kuni 23.-26. pdevani, tdheldati suuremat suremust
koos krampidega monedel isenditel. Ravimi kontsentratsioon plasmas, maksas ja ajus oli oluliselt
kdrgem 5.-11. elupéeval vorreldes sarnaseid annuseid mg/kg kohta saanud tdiskasvanud rottidega.
Peale 23. elupéeva oli kontsentratsioon sarnane tdiskasvanud rottidega. Korgenenud kontsentratsioon
oli ilmselt osaliselt pShjustatud ravimit metaboliseerivate ensiiiimide ebakiipsusest noortel loomadel.
Raviga seotud suremust ei tiheldatud juveniilsetel rottidel darunaviiri iihekordse annusega

1000 mg/kg 26. péeval vdi korduvate annustega 500 mg/kg 23.-50. péaeval, kusjuures kontsentratsioon
ja toksilisust iseloomustavad néitajad olid sarnased vorreldes tdiskasvanud rottidega.

Kuna inimese hematoentsefaalbarjééri ja maksa ensiitimide arenemise kiirus on ebaselge, ei tohi
PREZISTA’t koos véikese annuse ritonaviiriga alla 3-aastastel lastel kasutada.

Darunaviiri kartsinogeenset potentsiaali hinnati suukaudsel sundmanustamisel hiirtele ja rottidele kuni
104 nédala jooksul. Hiirtele manustati pdevaannused 150, 450 ja 1000 mg/kg ning rottidele 50, 150 ja
500 mg/kg. Mdlema liigi isas- ja emasloomadel tdheldati annusega seotud hepatotsellulaarse adenoomi
ja kartsinoomide esinemissageduse tousu. Isastel rottidel mérgiti kilpnadrme follikulaarset adenoomi.
Uhegi teise hea- vdi halvaloomulise kasvaja esinemissageduse statistiliselt olulist tdusu darunaviiri
manustamine hiirtel voi rottidel ei pohjustanud. Nérilistel tdheldatud hepatotsellulaarsed ja kilpnddrme
tuumorid arvatakse inimese jaoks olevat vaid piiratud asjakohasusega. Korduv darunaviiri
manustamine rottidele pShjustas neil maksa mikrosomaalsete ensiiiimide induktsiooni ja kiirendas
tiireoidhormooni eliminatsiooni, muutes rotid, kuid mitte inimese, vastuvotlikuks kilpndarme
kasvajatele. Suuremate testitud annuste korral oli darunaviiri siisteemne ekspositsioon (pohinedes
AUC’le) inimesel soovitatud terapeutiliste annuste kasutamisel téheldatuga vorreldes 0,4- kuni
0,7-kordne (hiirtel) ja 0,7- kuni 1-kordne (rottidel).

Darunaviiri 2-aastase manustamise jargselt ekspositsioonil, mis vordus inimese ekspositsiooniga voi
oli alla selle, tdheldati neerude muutusi hiirtel (nefroosi) ja rottidel (kroonilist progresseeruvat
nefropaatiat).

Darunaviir ei olnud mutageenne ega genotoksiline seerias in vitro ja in vivo testides, kaasa arvatud

Ames’i pddrdmutatsiooni testis ja in vitro kromosoomide aberratsiooni testis inimese limfotsiititides
ning mikrotuumade testis hiirtel.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Hiidroksiipropiiiiltselluloos

Mikrokristalliline tselluloos

Karmelloosnaatrium

Sidrunhappe monohiidraat

Sukraloos

Maasikakreemi maitseaine

Maskeeriv maitselisand

Naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaat (E219)

Soolhape (pH korrigeerimiseks)

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda. Viltida kokkupuudet liigse kuumusega.

Hoida originaalmahutis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Merevaiguvirvi, mitmekordseks suspensiooni annustamiseks moeldud 200 ml klaaspudel, millel on
poliipropiileenist kork ja LPDE tihend. Pakendis on ka 6 ml pipett suukaudseks annustamiseks, pipett
on gradueeritud 0,2 ml kaupa. Pudelikael on tdidetud madaltiheda poliietiileeniga (LPDE), milles on
annustamispipeti jaoks sobiv avaus.

PREZISTA suukaudne suspensioon on saadaval iiht pudelit sisaldava pakendina.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Enne igakordse annuse manustamist loksutage pudelit korralikult. Ravimiga kaasasolevat suukaudse
annustamise pipetti ei tohi kasutada iihegi teise ravimtoote jaoks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/380/006
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 12.veebruar 2007
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. september 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 75 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
PREZISTA 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
PREZISTA 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

PREZISTA 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg darunaviiri (etanolaadina).

PREZISTA 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg darunaviiri (etanolaadina).

PREZISTA 600 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg darunaviiri (etanolaadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine: Uks tablett sisaldab maksimaalselt 2,750 mg piikeseloojangukollast
FCF (E110).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

PREZISTA 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valge kapslikujuline 9,2 mm tablett, mille iihele kiiljele on pressitud ,,75% ja teisele ,,TMC*.

PREZISTA 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valge ovaalse kujuga 13,7 mm tablett, mille {ihele kiiljele on pressitud ,,150% ja teisele ,,TMC*.

PREZISTA 600 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Ohukese poliimeerikattega tablett.
Oranz ovaalse kujuga 21,1 mm tablett, mille iihele kiiljele on pressitud ,,600MG* ja teisele ,,TMC*.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

PREZISTA on manustamisel koos véikese annuse ritonaviiriga ndidustatud kombinatsioonis teiste
retroviirusvastaste ravimitega inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga

patsientide raviks (vt 161k 4.2).

PREZISTA 75 mg, 150 mg ja 600 mg tablette vdib kasutada sobiva annustamisskeemi tagamiseks (vt
161k 4.2):

o HIV-1 infektsiooni ravis varem retroviirusvastast ravi (RVR) saanud tdiskasvanutele, sh
eelnevalt tugevat retroviirusvastast ravi saanud patsientidele.
o HIV-1 infektsiooni ravis vihemalt 3-aastastele ja vihemalt 15 kg kehakaaluga lastele.

Enne PREZISTA (ja sellega koos manustatava viikese annuse ritonaviiri) ravi alustamist tuleb arvesse
votta patsiendi varasemat ravianamneesi ning erinevate ravimitega seotud mutatsioonide tiilipe. Ravis
tuleks voimalusel juhinduda genotiiiibi vai fenotiiiibi testimisel saadud tulemustest ning varasematest
raviskeemidest (vt 10igud 4.2, 4.4 ja 5.1).
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4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega tervishoiutdotaja. Pérast ravi alustamist
PREZISTA’ga tuleb patsientidele soovitada, et nad ei muudaks annust, ravimvormi ega katkestaks
ravi, ilma et nad oleksid ndu pidanud oma tervishoiutdotajaga.

Annustamine

PREZISTA’t tuleb alati manustada suu kaudu koos véikese annuse ritonaviiriga (farmakokineetikat
voimendav ravim) ja kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega. Seetottu tuleb enne
PREZISTA’ga ravi alustamist tutvuda ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvottega.

PREZISTA on miitigil ka suukaudse suspensioonina, mis on mdeldud kasutamiseks patsientidel, kes ei
saa PREZISTA tablette neelata (vt Ravimi omaduste kokkuvdte, PREZISTA suukaudne suspensioon).

RVR-i varem saanud tdiskasvanud patsiendid

Soovitatav annustamisskeem on 600 mg kaks korda 60pédevas manustatuna koos 100 mg ritonaviiriga
kaks korda 66pédevas ja koos toiduga. PREZISTA 75 mg, 150 mg ja 600 mg tablette voib kasutada
raviskeemi 600 mg kaks korda 66péevas loomiseks.

75 mg ja 150 mg tablettide kasutamine soovitatava annuse saavutamiseks on kohane juhul, kui esineb
voimalik tilitundlikkus spetsiifiliste varvainete suhtes vi 600 mg tablettide neelamisraskus.

RVR-i varem mittesaanud tdiskasvanud patsiendid
RVR-i varem mittesaanud patsientide annustamissoovitused vt PREZISTA 400 mg ja 800 mg
tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet.

RVR-i varem mittesaanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 15 kg)
Kehakaalul pdhinev PREZISTA ja ritonaviiri annus lastel on toodud alljargnevas tabelis.

PREZISTA tablettide ja ritonaviiri soovitatav annus varem ravi mittesaanud lastele (3- kuni
17-aastased)”

Kehakaal (kg) Annus (iiks kord 6opéevas koos toiduga)
> 15 kg kuni <30 kg 600 mg PREZISTA’t / 100 mg ritonaviiri {iks kord 66péevas
> 30 kg kuni <40 kg 675 mg PREZISTA’t / 100 mg ritonaviiri {iks kord 66péevas
>40 kg 800 mg PREZISTA’t / 100 mg ritonaviiri iiks kord 60pdevas

ritonaviiri suukaudne lahus: 80 mg/ml

RVR-i varem saanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 15 kg)
Tavaliselt soovitatakse PREZISTA’t votta koos ritonaviiriga kaks korda 66paevas koos toiduga.

Patsientidel, kellel on eelnev kokkupuude antiretroviraalsete ravimitega, kuid kellel puuduvad
darunaviiri resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kelle plasma HIV-1 RNA tase on
< 100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%1, vdib kasutada PREZISTA koos
ritonaviiriga annustamisskeemi tiks kord 66péevas.

* DRV RAM-id: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Kehakaalul pdhinev PREZISTA ja ritonaviiri annus lastel on toodud alljargnevas tabelis. PREZISTA
ja vaikese annuse ritonaviiri soovitatavad annused ei tohi iiletada tdiskasvanutele soovitatavat annust
(600/100 mg kaks korda 66pdevas voi 800/100 mg iiks kord 66pédevas).

PREZISTA tablettide ja ritonaviiri soovitatav annus varem ravi saanud lastele (3- kuni
17-aastased)?

Kehakaal (kg) Annus (iiks kord 66péevas koos Annus (kaks korda 6opievas koos
toiduga) toiduga)
> 15 kg kuni 600 mg PREZISTA’t/ 100 mg 375 mg PREZISTA’t / 50 mg ritonaviir*
<30 kg ritonaviiri liks kord 66pdevas kaks korda 60pdevas
> 30 kg kuni 675 mg PREZISTA’t/ 100 mg 450 mg PREZISTA’t / 60 mg ritonaviir®
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<40 kg ritonaviiri liks kord 66pdevas kaks korda 60pdevas

>40 kg 800 mg PREZISTA’t/ 100 mg 600 mg PREZISTA’t / 100 mg ritonaviir
ritonaviiri iiks kord d6péevas kaks korda 66péevas

ritonaviiri suukaudne lahus: 80 mg/ml

RVR-i varem saanud patsientidel on soovitatav HIV genotiiiibi testimine. Kuid kui HIV genotiiiibi
testimine ei ole voimalik, soovitatakse HIV proteaasi inhibiitoreid varem mittesaanud lastele liks kord
O0péevas ja HIV proteaasi inhibiitoreid varem saanud lastele kaks korda 66péevas
PREZISTA/ritonaviiri annustamisskeemi.

Ainult 75 mg ja 150 mg tablettide voi 100 mg/ml suukaudse suspensiooni kasutamine PREZISTA
soovitatava annuse saavutamiseks vOib olla kohane juhul, kui esineb iilitundlikkuse vdimalus
spetsiifilistele vérvainetele.

Nouanne vahelejddnud annuste kohta

Kui PREZISTA ja/vdi ritonaviiri annus on hilinenud tavalise manustamisajaga vorreldes kuni 6 tundi,
tuleb patsiendile selgitada, et ta vdtaks ettenéhtud PREZISTA ja ritonaviiri annuse koos toiduga sisse
niipea kui voimalik. Kui tavalisest manustamisajast on moddas rohkem kui 6 tundi, siis vahelejaanud
annust vOtta ei tohi ning patsient peab edaspidi jirgima oma tavalist ravimi votmise skeemi.

See juhend pShineb darunaviiri 15-tunnisel poolestusajal ritonaviiriga koosmanustamisel ning
soovituslikul ligikaudu 12-tunnisel annustamisintervallil.

Kui patsient oksendab 4 tunni jooksul parast ravimi votmist, tuleb niipea kui vdimalik votta koos
toiduga uus PREZISTA annus koos ritonaviiriga. Kui patsient oksendab rohkem kui 4 tundi parast
ravimi vOtmist, ei ole tal vaja votta uut PREZISTA annust koos ritonaviiriga enne kui jérgmisel
skeemiga méératud tavapérasel ajal.

Patsientide eririihmad

Eakad
Andmed kasutamisel selles vanusegrupis on piiratud ja seetottu peab PREZISTA’t selles vanusegrupis
kasutama ettevaatusega (vt 16igud 4.4. ja 5.2).

Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseeritakse maksa kaudu. Kerge (Child-Pugh’ klass A) vdi mddduka (Child-Pugh’
klass B) maksakahjustusega patsientide korral ei ole vaja annustamist kohandada, siiski tuleb
PREZISTA kasutamisel olla ettevaatlik. Ei ole andmeid farmakokineetika kohta raske
maksakahjustuse korral. Raske maksakahjustuse korral voib darunaviiri plasmakontsentratsioon
suureneda ning ohutusprofiil halveneda. Seetdttu ei tohi raske (Child-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega patsiendid PREZISTA’t kasutada (vt 10igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Alla 15 kg kehakaaluga lastel ei tohi PREZISTA/ritonaviiri kasutada, sest selles vanuseriihmas ei ole
piisaval hulgal patsientidel annust méairatud (vt 10ik 5.1). PREZISTA/ritonaviiri kasutamine alla
3-aastastel ei ole lubatud ohutusega seotud probleemide tSttu (vt 16igud 4.4 ja 5.3).

Kehakaalul pdhinev PREZISTA ja ritonaviiri annustamisskeem on esitatud eespoololevates tabelites.

Rasedus ja stinnitusjdirgne aeg

Raseduse ja siinnitusjargsel ajal ei ole darunaviiri/ritonaviiri annuse kohandamine vajalik.
PREZISTA t/ritonaviiri voib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui voimalik kasu {iletab voimalikud
riskid (vt 1digud 4.4, 4.6 ja 5.2).
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Manustamisviis

Patsiente tuleb juhendada, et nad votaksid PREZISTA’t koos véikese annuse ritonaviiriga 30 minuti
jooksul parast toidukorra 10ppu. Toidu omadused ei mojuta ekspositsiooni darunaviirile (vt 16igud 4.4,
4.5ja5.2).

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsiendid.

Tugevate CYP3A indutseerijate kombinatsioon, nt rifampitsiin koos PREZISTA ja samaaegselt
manustatava viikeses annuses ritonaviiriga (vt 101k 4.5).

Koosmanustamine kombinatsioonravimiga, mis sisaldab lopinaviiri/ritonaviiri (vt 15ik 4.5).

Koosmanustamine naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatidega (vt
161k 4.5).

PREZISTA ja viikese annuse ritonaviiri manustamine koos toimeainetega, mille kliirens sdltub suurel

maédral CYP3A-st ning mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seostatakse tdsiste ja/voi eluohtlike

korvaltoimetega. Neid toimeaineid sisaldavad nt:

- alfusosiin;

- amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin, kinidiin, ranolasiin;

- astemisool, terfenadiin;

- kolhitsiin, kui seda kasutatakse neeru- ja/vdi maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.5);

- tungaltera derivaadid (nt dihiidroergotamiin, ergometriin, ergotamiin, metiiiilergonoviin);

- elbasviir/grasopreviir;

- tsisapriid;

- dapoksetiin;

- domperidoon;

- naloksegool;

- lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin, sertindool (vt 16ik 4.5);

- triasolaam, suukaudne midasolaam (vt 15ik 4.5, parenteraalselt manustatava midasolaami
ettevaatusabindud);

- sildenafiil (kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks), avanafiil;

- simvastatiin, lovastatiin ja lomitapiid (vt 16ik 4.5);

- tikagreloor (vt 151k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Soovitav on regulaarselt kontrollida viroloogilist ravivastust. Viroloogilise vastuse vihesuse voi
puudumise tingimustes tuleb l&bi viia resistentsuse uuring.

PREZISTA’t tuleb alati anda suukaudselt koos vdikese annuse ritonaviiri kui tema farmakokineetikat
vOimendava ravimiga ja kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimpreparaatidega (vt 16ik 5.2).
Seetottu tuleb enne PREZISTA’ga ravi alustamist lugeda vastavat ritonaviiri ravimi omaduste
kokkuvdotet.

Ritonaviiri annuse suurendamine iile 16igus 4.2 ettendhtud annuse ei mojutanud oluliselt darunaviiri
kontsentratsiooni. Ritonaviiri annust ei ole soovitatav muuta.

Darunaviir seondub valdavalt a-happelise gliikkoproteiiniga. Selline valguga seondumine on

kontsentratsioonist sdltuv, viidates seondumise kiillastumisele. Seega ei saa vilistada tugevalt o-
happelise gliikkoproteiiniga seonduvate ravimite viljatdrjumist nende sidumiskohtadest (vt 15ik 4.5).
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RVR-i varem saanud patsiendid — annustamine iiks kord 66péevas

Raviskeemi PREZISTA’t koos kobitsistaadi v0i viikese annuse ritonaviiriga liks kord 66péevas ei tohi
kasutada RVR-i varem saanud patsientidel, kellel esineb iiks v3i rohkem darunaviiri resistentsusega
kaasnev mutatsioon (DRV-RAM) v&i HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml voi CD4+ rakkude hulk

< 100 rakku x 101 (vt 15ik 4.2). Selles populatsioonis ei ole uuritud muid kombinatsioone
optimeeritud foonravi skeemiga (ORB) kui > 2 NRTI-d. Andmed patsientide kohta, kelle HIV-1 klaad
ei ole B, on piiratud (vt 161k 5.1).

Lapsed
PREZISTA’t ei soovitata kasutada alla 3-aastastel voi alla 15 kg kehakaaluga lastel (vt 16igud 4.2

ja5.3).

Rasedus

PREZISTA t/ritonaviiri tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui voimalik kasu iiletab voimalikud
riskid. Ettevaatus on vajalik rasedatel, kes kasutavad samal ajal teisi ravimeid, mis vdivad darunaviiri
ekspositsiooni vihendada (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Eakad

Kuna PREZISTA kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel on andmeid vihe, peab
olema ettevaatlik PREZISTA manustamisel eakatele patsientidele, kellel esineb sagedamini
maksafunktsiooni langust ning kaasuvaid haigusi voi kes saavad muud ravi (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Rasked nahareaktsioonid

Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati 0,4% patsientidest
rasketest nahareaktsioonidest, millega vois kaasneda palavik ja/vdi transaminaaside aktiivsuse tdus.
Harva (< 0,1%) teatati DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms — ravimloove
koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega) ja Stevensi-Johnsoni siindroomist ja turuletulekujirgse
kogemuse jooksul on teatatud toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja dgedast generaliseerunud
eksantematoossest pustuloosist. Raskete nahareaktsioonide nihtude ja stimptomite tekkel tuleb
PREZISTA kasutamine otsekohe I6petada. Need on muuhulgas (kuid mitte ainult) raske 166ve voi
166ve, millega kaasneb palavik, {ildine halb enesetunne, vasimus, lihas- véi liigesevalud, villid,
suukahjustused, konjunktiviit, hepatiit ja/v3i eosinofiilia.

Loove esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kelle raviskeem sisaldas
PREZISTA t/ritonaviiri + raltegraviiri vorreldes patsientidega, kes said PREZISTA ’t/ritonaviiri ilma
raltegraviirita voi raltegraviiri ilma PREZISTAta (vt 101k 4.8).

Darunaviir sisaldab sulfoonamiidriihma. Patsientidel, kelle puhul on teada sulfoonamiidi allergia, tuleb
PREZISTA’t kasutada ettevaatusega.

Maksatoksilisus

PREZISTA kasutamisel on teatatud ravimindutseeritud hepatiidist (nt 4ge hepatiit, tsiitoliiiitiline
hepatiit). Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati hepatiidist
0,5% patsientidest, kes said retroviirusvastast ravi PREZISTA/ritonaviiri kombinatsiooniga.
Olemasoleva maksafunktsiooni kahjustusega, sh kroonilise aktiivse B- voi C-hepatiidiga patsientidel
on suurenenud risk maksafunktsiooni kdrvalekallete, sh raskete ja potentsiaalselt surmaga Ioppevate
maksa korvaltoimete tekkeks.

Enne PREZISTA’ga/ritonaviiriga ravi alustamist tuleb teostada vastavad laboratoorsed uuringud ja
patsiente tuleb ravi jooksul jdlgida. Olemasoleva kroonilise hepatiidi, tsirroosi v3i ravieelse
transaminaaside aktiivsuse tdusuga patsientidel tuleb sagedamini kontrollida ASAT/ALAT véértusi,
eriti esimeste PREZISTA ga/ritonaviiriga teostatava ravi kuude jooksul.

Kui PREZISTA t/ritonaviiri saavatel patsientidel esineb uuele maksafunktsiooni kahjustusele voi
olemasoleva halvenemisele viitavaid tdendeid (sh kliiniliselt oluline maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine ja/voi slimptomid nagu vdsimus, isutus, iiveldus, ikterus, uriini virvumine tumedaks,
maksapiirkonna hellus, hepatomegaalia), tuleb viivitamatult kaaluda ravi katkestamist v3i 16petamist.
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Kaasuvate haigustega patsiendid

Maksakahjustus

Raske maksakahjustuse korral ei ole PREZISTA ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud, mistdttu on
PREZISTA raske maksakahjustusega patsientidele vastundidustatud. Kerge voi mddduka
maksakahjustusega patsiendid peavad PREZISTA’t kasutama ettevaatusega sidumata darunaviiri
plasmakontsentratsiooni tdusu tottu (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega patsientide puhul ei ole vaja darunaviiri/ritonaviiri annust muuta ega rakendada
erilisi ettevaatusabindusid. Kuna darunaviir ja ritonaviir seonduvad ulatuslikult plasmavalkudega, ei
ole nad toendoliselt olulisel méaral eemaldatavad hemodialiilisi vOi peritoneaaldialiiiisi teel. Seega
pole vaja tarvitusele votta erilisi ettevaatusabindusid ega annust muuta (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega ravitud A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud veritsuste (sh
spontaansete nahahematoomide ja hemartrooside) sagenemist. Monele patsiendile manustati
tdiendavalt hiitibimisfaktorit VIII. Enam kui pooltel teatatud juhtudest jatkati ravi proteaasi
inhibiitoritega vOi alustati katkestatud ravi uuesti. Kuigi toimemehhanism ei ole selge, arvatakse, et
seos on pohjuslik. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetottu teavitada veritsusohu suurenemisest.

Kehakaal ja metaboolsed nditajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi moju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad téendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Osteonekroos

Kuigi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (sealhulgas kortikosteroidide kasutamine, alkoholi
tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem kehamassi indeks), on raporteeritud osteonekroosi
esinemist, seda eeskatt kaugelearenenud HIV haigusega ja/voi pikka aega retroviiruse vastast
kombinatsioonravi saanud patsientidel. Patsiente tuleb juhendada, et nad pdorduksid arsti poole, kui
esineb liigesvalu, liigesjdikust voi raskust liigutamisel.

Immuunsiisteemi rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilise seisundi voi siimptomite halvenemist.
Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone téheldatud paaril esimesel niddalal vai kuul parast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad néited on tsiitomegaloviiruse poolt pohjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja Preumocystis jirovecii (varem
tuntud nime all Preumocystis carinii) poolt pdhjustatud pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes
poletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi. Lisaks on kliinilistes uuringutes taheldatud ierpes
simplexi ja herpes zosteri aktiveerumist PREZISTA ja vidikese annuse ritonaviiri koosmanustamise
korral.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud
voivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 15ik 4.8).

Koostoimed teiste ravimitega

Soovituslikust madalama darunaviiri annusega on 1dbi viidud mitmeid koostoimeuuringuid. Seega
voivad koosmanustatud ravimite toimed olla alahinnatud ning ohutuse kliiniline monitooring
ndidustatud. Téielik informatsioon koostoimete kohta teiste ravimitega vt 10ik 4.5.
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Efavirensi ja voimendatud PREZISTA kombinatsioon vdib pohjustada darunaviiri suboptimaalset
Cmin. Kui efavirensi ja PREZISTA kombinatsiooni kasutamine on vajalik, tuleb kasutada
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pédevas raviskeemi (vt 16ik 4.5).

Patsientidel, kes said raviks kolhitsiini ja CYP3A ja P-gliikoproteiini (P-gp) tugevaid inhibiitoreid, on
teatatud eluohtlikest ja surmaga 16ppenud ravimi koostoimetest (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

PREZISTA 600 mg tabletid sisaldavad péikeseloojangukollast FCF (E110), mis voib tekitada
allergilisi reaktsioone.

PREZISTA 75 mg, 150 mg ja 600 mg tabletid sisaldavad véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi
tabletis, see tdhendab pShimotteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 18bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Ravimid, mida voib méjutada ritonaviiriga voimendatud darunaviir

Darunaviir ja ritonaviir on mdlemad tsiitokroom CYP3A, CYP2D6 ja P-gp inhibiitorid.
Darunaviiri/ritonaviiri manustamine koos peamiselt CYP3A ja/vdi CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate
vOi P-gp kaudu transporditavate ravimitega voib viia nende ravimite plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni, mille tagajéarjel voib nende terapeutiline toime tugevneda voi pikeneda ning
korvaltoimed sageneda.

Darunaviiri/ritonaviiri samaaegne manustamine koos ravimitega, mille aktiivne metaboliit (aktiivsed
metaboliidid) moodustuvad CYP3A kaudu, voib pohjustada selle aktiivse metaboliidi (nende
aktiivsete metaboliitide) vihenenud kontsentratsiooni plasmas, mis v3ib viia ravitoime kadumiseni (vt
koostoimete tabel allpool).

PREZISTA’t koos véikese annuse ritonaviiriga ei tohi manustada koos ravimitega, mille kliirens
soltub suurel méaral CYP3A-st ja mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seostatakse tdsiste ja/voi
eluohtlike korvaltoimetega (kitsas terapeutiline indeks) (vt 16ik 4.3).

Ritonaviiri iildine farmakokineetikat voimendav toime viljendus darunaviiri silisteemse ekspositsiooni
ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri ithekordne 600 mg annus manustati suukaudselt
kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66paevas. SeetSttu tuleb PREZISTA tablette votta
ainult koos viikese annuse ritonaviiri kui farmakokineetilise voimendiga (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Kliiniline uuring, kus kasutati tsiitokroomide CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6 kaudu
metaboliseeruvate ravimite kokteili, nditas CYP2C9 ja CYP2C19 aktiivsuse tousu ning CYP2D6
inhibeerimist darunaviiri/ritonaviiri juuresolekul; tulemust vdib seostada madalas annuses ritonaviiri
juuresolekuga. Darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate ravimite
(nagu flekainiid, propafenoon, metoprolool) koosmanustamise tulemusena vdivad nende ravimite
plasmakontsentratsioonid tdusta, mis omakorda vdib suurendada voi pikendada nende terapeutilist
toimet ja kdrvaltoimeid. Darunaviiri ja ritonaviiri manustamisel koos peamiselt CYP2C9 (nagu
varfariin) ja CYP2C19 (nagu metadoon) kaudu metaboliseeruvate ravimitega v3ib nende ravimite
stisteemne ekspositsioon viheneda, mis omakorda vdib vihendada voi lithendada nende terapeutilist
toimet.

Ehkki CYP2CS8 toimet on uuritud ainult in vitro, voib darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt
CYP2C8 kaudu metaboliseeruvate ravimite (nagu paklitakseel, rosiglitasoon, repagliniid)
koosmanustamise tulemusena viheneda nende ravimite siisteemne ekspositsioon, mis omakorda voib
viahendada voi lilhendada nende terapeutilist toimet.

Ritonaviir inhibeerib P-gliikoproteiini transportereid OATP1B1 ja OATP1B3 ning samaaegne
manustamine koos nende transporterite substraatidega voib pohjustada nende iihendite (nt
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dabigatraaneteksilaat, digoksiin, statiinid ja bosentaan, vt koostoimete tabelit allpool)
plasmakontsentratsiooni suurenemist.

Ravimid, mis mojutavad

darunaviiri/ritonaviiri toimet

Darunaviir ja ritonaviir on mdlemad CYP3A kaudu metaboliseeritavad. Ravimite puhul, mis
suurendavad CYP3A aktiivust, voib eeldada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensi tdusu, mis omakorda
pOhjustab darunaviiri ja ritonaviiri plasmakontsentratsiooni vihenemist (nt rifampitsiin, naistepuna {irt,
lopinaviir). Darunaviiri ja ritonaviiri manustamine koos ravimitega, mis inhibeerivad CYP3A-d, vdib
pohjustada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensi langust ning viia darunaviiri ja ritonaviiri
plasmakontsentratsiooni suurenemiseni (nt indinaviir, asooli tiiiipi seenevastased ained nagu
klotrimasool). Koostoimeid on kirjeldatud allolevas koostoimete tabelis.

Koostoimete tabel

PREZISTA/ritonaviiri koostoimed retroviirusvastaste ja mitte-retroviirusvastaste ravimitega on
loetletud allolevas tabelis. Iga farmakokineetilise parameetri juures oleva noole suund pohineb 90%
usaldusintervallil, kusjuures keskmine geomeetriline suhtarv on vahemiku 80...125% sees (<), sellest
all- (]) voi tlevalpool (1) [ei ole mddratud kui ,,ND* (not determined)].

Libi on viidud mitmeid koostoime uuringuid (ndidatud * abil allolevas tabelis), kus darunaviiri
annused on olnud soovitatavatest viiksemad voi on kasutatud erinevat annustamisskeemi (vt 161k 4.2,
Annustamine). Seetdttu voivad ravimite koosmanustamisest tingitud kdrvaltoimed olla alahinnatud
ning vajalik v3ib olla kliiniline jélgimine ohutuse suhtes.

Alljargnev ravimikoostoimete néitlik loend ei ole téielik ja seepirast tuleb iga ravimi puhul, mida
manustatakse koos PREZISTAga, hoolikalt tutvuda ravimiteabega, et saada teavet metabolismitee,
koostoimete radade, voimalike riskide ja eritegevuste, mis on vajalikud ravimite samaaegse

manustamise korral, kohta

KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE RAVIMITEGA

Naiteid ravimitest
ravivaldkonna jérgi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID, HIV-VASTASED RAVIMID

Integraasiahela iilekande inhibiitorid

Dolutegraviir dolutegraviiri AUC | 22% PREZISTA’t koos viikese annuse
dolutegraviiri Caan | 38% ritonaviiriga voib koos
dolutegraviiri Cmax | 11% dolutegraviiriga kasutada annust
darunaviir < * kohandamata
* Kasutades ristuva uuringu vordlusi vanade
farmakokineetiliste andmetega

Raltegraviir Moned kliinilised uuringud néitavad, et Praegusel hetkel tundub, et

raltegraviir v3ib pShjustada darunaviiri
plasmakontsentratsioonide tagasihoidlikku
vahenemist.

raltegraviiri toime darunaviiri
plasmakontsentratsioonile ei ole
kliiniliselt oluline. PREZISTA’t
voib koos ritonaviiri ja raltegraviiri
véikeste annustega kasutada annust
kohandamata.

Nukleo(s/V)iid-podrdtranskri,

ptaasi inhibiitorid (NRTI-d)

Didanosiin
400 mg iiks kord
O00péevas

didanosiini AUC | 9%
didanosiini Cpyin ND
didanosiini Cmax | 16%
darunaviiri AUC «
darunaviiri Cpin <>
darunaviiri Cpax <>

PREZISTA’t koos sellega
manustatava viikese annuse
ritonaviiriga ja didanosiiniga voib
kasutada ilma annust kohandamata.
Didanosiini tuleb manustada tiithja
kohuga, seega peab seda manustama
1 tund enne voi 2 tundi parast
PREZISTA/ritonaviiri andmist koos
toiduga.
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Tenofoviirdisoproksiil
245 mg liks kord
66péievasi

tenofoviiri AUC 1 22%
tenofoviiri Cmin T 37%
tenofoviiri Cmax T 24%
#darunaviiri AUC 1 21%
#darunaviiri Cmin 1 24%
*darunaviiri Cmax 1 16%
(tenofoviiri 1 toime tdttu MDR-1
transpordile neerutuubulites)

PREZISTA ja koos sellega
manustatava viikese annuse
ritonaviiri kombineerimisel
tenofoviirdisoproksiiliga on
néidustatud neerude funktsiooni
jéalgimine, eeskétt olemasoleva
siisteemse vOi neeruhaigusega
patsientidel voi nefrotoksilisi
ravimeid kasutavatel patsientidel.

Emtritsitabiin/tenofoviira
lafenamiid

Tenofoviiralafenamiid <
Tenofoviir 1

Kasutamisel koos PREZISTA ja
viikese annuse ritonaviiriga on
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiid
i soovitatav annus 200/10 mg iiks
kord 66péevas.

#darunaviir: kontsentratsioonid
olid kooskdlas varasemate andmetega

(nevirapiini T CYP3A inhibeerimise tottu)

Abakaviir Ei ole uuritud. Teiste NRTI-de PREZISTA’t koos sellega
Emtritsitabiin zidovudiini, emtritsitabiini, stavudiini, manustatava vidikese annuse
Lamivudiin lamivudiiniga, mis erituvad pohiliselt ritonaviiriga voib koos nende NRTI-
Stavudiin neerude kaudu, ja abakaviiriga, mille dega kasutada ilma annust
Zidovudiin metabolism ei ole CYP450 vahendatud, ei | kohandamata.
ole erinevate eliminatsiooniteede tottu
oodata koostoimeid nimetatud ravimite
ning PREZISTA ja koos sellega
manustatava véikese annuse ritonaviiri
vahel.
Mittenukleo(s/t)iid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)
Efavirens efavirensi AUC 1 21% PREZISTA ja koos sellega
600 mg iiks kord efavirensi Cmin 1 17% manustatava vdikese annuse
0Opaevas efavirensi Cmax 1 15% ritonaviiri kombineerimisel
#darunaviiri AUC | 13% efﬁvi'rﬁrnsi.g.a Yéib olla néfidusFatud
#darunaviiri Cmin | 31% klumlmeJalglmlne'efaV1r§n51
“darunaviiri Conax | 15% suurenemll(d 1k§po§1F§100n1ga
(efavirensi T CYP3A inhibeerimise tottu) fslcz:itﬁzsseessu}izvlsusteeml
(darunaviiri | CYP3A induktsiooni tottu) ’
Efavirensi ja PREZISTA/ritonaviiri
800/100 mg kombinatsioon iiks kord
O0péevas vOib pdhjustada
darunaviiri suboptimaalset Cmin. Kui
efavirensi ja PREZISTA/ritonaviiri
kombinatsiooni kasutamine on
vajalik, tuleb kasutada
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg
kaks korda 66paevas raviskeemi (vt
16ik 4.4).
Etraviriin etraviriini AUC | 37% PREZISTA’t koos sellega
100 mg kaks korda etraviriini Cmin | 49% manustatava vdikese annuse
O00pédevas etraviriini Cmax | 32% ritonaviiri ja etraviriiniga 200 mg
darunaviiri AUC 1 15% kaks korda 66pédevas voib kasutada
darunaviiri Cpip, <> ilma annust kohandamata.
darunaviiri Cpax <>
Nevirapiin nevirapiini AUC 1 27% PREZISTA’t koos sellega
200 mg kaks korda nevirapiini Cmin T 47% manustatava viikese annuse
0Opaevas nevirapiini Cmax T 18% ritonaviiriga voib koos nevirapiiniga

kasutada ilma annust kohandamata.
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Rilpiviriin
150 mg tiks kord
00péevas

rilpiviriini AUC 1 130%
rilpiviriini Cmin T 178%
rilpiviriini Cmax T 79%
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cmin | 11%
darunaviiri Cmax <

PREZISTA’t koos sellega
manustatava viikese annuse
ritonaviiriga voib koos rilpiviriiniga
kasutada ilma annust kohandamata.

Proteaasi inhibiitorid (PI-d)

—ilma viikest annust ritonaviiri tiiendavalt

manustamata’

Atasanaviir atasanaviiri AUC < PREZISTA’t koos sellega
300 mg iiks kord atasanaviiri Cmin 1 52% manustatava vaikese annuse
O00pédevas atasanaviiri Cmax | 11% ritonaviiriga voib koos
#darunaviiri AUC <> atasanaviiriga kasutada ilma annust
#darunaviiri o <> kohandamata.
#darunaviiri Ciax <>
Atasanaviir: vorreldi atasanaviir/ritonaviir
300/100 mg tiks kord 66paevas vs.
atasanaviir 300 mg iiks kord 66péevas
kombinatsioonis darunaviir/ritonaviiriga
400/100 mg kaks korda 66pédevas.
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66pédevas vs.
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda d6pdevas kombinatsioonis
atasanaviiriga 300 mg iiks kord 66pédevas.
Indinaviir indinaviiri AUC 1 23% Kasutades kombinatsioonis
800 mg kaks korda indinaviiri Cmin T 125% PREZISTA ja koos sellega
0Opaevas indinaviiri Cpmax <> manustatava véikese annuse
#darunaviiri AUC T 24%, ritonaviiriga voib talumatuse korral
#darunaviiri Comin 1 44% olla mgustgtud indinaviiri annuse
*darunaviiri Coax 1 11% lf?h?ndamme 800 mg-It kaks korda
66pdevas 600 mg-le kaks korda
Indinaviir: vorreldi indinaviir/ritonaviir oopacvas.
800/100 mg kaks korda 66pédevas vs.
indinaviir/darunaviir/ritonaviir
800/400/100 mg kaks korda 66paevas
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66pédevas vs.
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis indinaviiriga 800 mg
kaks korda 66péevas
Sakvinaviir #darunaviiri AUC | 26% PREZISTA’t koos sellega
1000 mg kaks korda #darunaviiri Cmin | 42% manustatava vdikese annuse
O0péevas #darunaviiri Cmax | 17% ritonaviiriga €i ole soovitatav

sakvinaviiri AUC | 6%
sakvinaviiri Cmin | 18%
sakvinaviiri Cmax | 6%

Sakvinaviir: vorreldi sakvinaviir/ritonaviir
1000/100 mg kaks korda 66pdevas vs.
sakvinaviir/darunaviir/ritonaviir
1000/400/100 mg kaks korda 66péevas
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66pédevas vs.
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis sakvinaviiriga 1000 mg

kaks korda 66pdevas

kombineerida sakvinaviiriga.

57




Proteaasi inhibiitorid (PI-d) — koos samaaegselt manustatava viiikese annuse ritonaviiriga’

Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda
O00péevas

Lopinaviir/ritonaviir
533/133,3 mg kaks korda
o0o0péevas

lopinaviiri AUC 1 9%
lopinaviiri Cmin T 23%
lopinaviiri Cmax | 2%
darunaviiri AUC | 38%?
darunaviiri Cin | 51%?
darunaviiri Cmayx | 21%?
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin T 13%
lopinaviiri Cmax T 11%
darunaviiri AUC | 41%
darunaviiri Cmin | 55%
darunaviiri Cmax | 21%
e pOhine annuse normaliseeritud vairtustel

Darunaviiri ekspositsiooni (AUC)
40% langusest tulenevalt ei ole
kindlaks méiratud sobivaid
annuseid kombinatsioonravis. Seega
on vastundidustatud PREZISTA ja
viikese annuse ritonaviiri
samaaegne kasutamine
lopinaviiri/ritonaviiri
kombinatsioonravimiga (vt 16ik 4.3).

CCR5 ANTAGONIST
Maravirok maraviroki AUC 1 305% Maraviroki annus manustamisel
150 mg kaks korda maraviroki Cpin ND koos PREZISTA ning ritonaviiri
006pidevas maraviroki Cmax 7 129% viikese annusega on 150 mg kaks

darunaviiri, ritonaviiri kontsentratsioonid
olid kooskdlas varasemate andmetega

korda dopdevas.

ALFA1-ADRENORETSEPTORI ANTAGONISTID

Alfusosiin Teoreetilistel kaalutlustel pdhinedes PREZISTA ja viikese annuse
suurendab PREZISTA eeldatavalt ritonaviiri ning alfusosiini
alfusosiini plasmakontsentratsioone samaaegne manustamine on
(CYP3A inhibeerimine). vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

ANESTEETIKUMID
Alfentaniil Ei ole uuritud. Alfentaniili metabolism on | Samaaegsel kasutamisel PREZISTA

vahendatud CYP3A kaudu ja seega voib
PREZISTA koos sellega manustatava
viikese annuse ritonaviiriga seda
inhibeerida.

ja véikese annuse ritonaviiriga voib
olla vajalik alfentaniili annuse
viahendamine ja vajalik voib olla
pikenenud voi viivitatud
respiratoorse depressiooni riski
jélgimine.

STENOKARDIAVASTASED RAVIMID / ANTIARUTMIKUMID

Disopiiramiid Ei ole uuritud. PREZISTA suurendab Samaaegsel manustamisel
Flekainiid eeldatavalt nende antiariitmikumide PREZISTA ja viikese annuse
Lidokaiin (slisteemne) plasmakontsentratsioone (CYP3A ja/voi ritonaviiriga on nende
Meksiletiin CYP2D6 inhibeerimine) antiariitmikumidega vajalik
Propafenoon ettevaatus ja voimalusel on
soovitatav jilgida terapeutilisi
kontsentratsioone.
Amiodaroon
Bepridiil PREZISTA ja véikese annuse
Dronedaroon ritonaviiri kasutamine koos
Ivabradiin amiodarooni, bepridiili,
Kinidiin dronedarooni, ivabradiini, kinidiini
Ranolasiin v0i ranolasiiniga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3)
Digoksiin digoksiini AUC 1 61% Digoksiini andmisel

iiksikannus 0,4 mg

digoksiini Cpin ND

digoksiini Ciax T 29%

(digoksiini 1 P-gp vdimaliku inhibeerimise
t5ttu)

darunaviir/ritonaviiriga ravi
saavatele patsientidele on digoksiini
kitsa terapeutilise indeksi tottu
soovitatav algul vélja kirjutada
digoksiini viikseim vdimalik annus.
Digoksiini annust tuleb hoolikalt
tiitrida soovitud kliinilise toime
saamiseni, samal ajal isiku tildist
kliinilist seisundit hinnates.
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ANTIBIOOTIKUM

Klaritromiitsiin
500 mg kaks korda
00péevas

klaritromiitsiini AUC 1 57%
klaritromiitsiini Cmin T 174%
klaritromiitsiini Cmax T 26%

#darunaviiri AUC | 13%

*darunaviiri Cmin 1 1%

*darunaviiri Cmax | 17%
14-OH-klaritromiitsiini kontsentratsioonid
ei olnud médratavad kombineerimisel koos
PREZISTA/ritonaviiriga.

(klaritromiitsiini 1 CYP3A inhibeerimise
ja P-gp voimaliku inhibeerimise tttu)

Klaritromiitsiini kombineerimisel
PREZISTA ja samaaegselt
manustatava vdikese annuse
ritonaviiriga tuleb rakendada
ettevaatust.

Neerukahjustusega patsientide
korral tuleb vaadata klaritromiitsiini
ravimi omaduste kokkuvottest
soovituslikku annust.

ANTIKOAGULANT / TROMBOTSUUTIDE AGREGATSIOONI INHIBIITOR

Apiksabaan
Rivaroksabaan

Ei ole uuritud. Voimendatud PREZISTA
ja nende antiokoagulantide samaaegsel
manustamisel v3ib suureneda
antikoagulantide kontsentratsioon.
(CYP3A ja/vdi P-gp inhibeerimine)

Voéimendatud PREZISTA
kasutamine koos otsese toimega
suukaudse antikoagulandiga (direct
oral anticoagulant, DOAC), mis
metaboliseerub CYP3A4 kaudu ja
mida transporditakse P-gp kaudu, ei
ole soovitatav, sest vib pShjustada
veritsusriski suurenemist.

Dabigatraaneteksilaat

dabigatraaneteksilaat (150 mg):

Darunaviir/ritonaviir:

Edoksabaan darunaviir/ritonaviir §00/100 mg tuleb kaaluda kliinilist jalgimist
ithekordne annus: ja/voi DOAC annuse vihendamist,
dabigatraan AUC 1 72% kui DOAC, mida transporditakse
dabigatraan Cmax T 64% P-gp kaudu, kuid ei metaboliseerita

CYP3A4 kaudu (sh
darunaviir/ritonaviir 800/100 mg iiks kord | dabigatraaneteksilaat ja
dbpievas: edoksabaan), manustatakse koos
dabigatraan AUC 1 18% PREZISTA/rtv-ga.
dabigatraan Cmax T 22%

Tikagreloor Teoreetiliste kaalutluste pdhjal voib Véimendatud PREZISTA ja
voimendatud PREZISTA samaaegne tikagreloori samaaegne
manustamine koos tikagrelooriga manustamine on vastundidustatud
suurendada tikagreloori kontsentratsiooni | (Vt16ik 4.3).

(CYP3A ja/vdi P-gliikoproteiini
inhibeerimine).

Klopidogreel Ei ole uvuritud. Klopidogreeli samaaegne
manustamine vdoimendatud PREZISTA’’ga Klopidogreeli samaaegne
viihendab eeldatavasti klopidogreeli manustamine véimendatud
aktiivse metaboliidi kontsentratsioone PREZISTA’ga ei ole soovitatav.
plasmas, mis voib vihendada Soovitatav on kasutada teisi
klopidogreeli trombotsiiiitide trombotsiiiitide agregatsiooni
agregatsiooni vastast toimet. pérssivaid ravimeid, mida CYP

inhibeerimine ega indutseerimine ei

mdjuta (nt prasugreel).

Varfariin Ei ole uuritud. Manustamine koos Varfariini kombineerimisel
darunaviiri ja vdikese annuse ritonaviiriga | PREZISTA ja koos sellega
vOib mdjutada varfariini kontsentratsiooni. | manustatava vdikese annuse

ritonaviiriga soovitatakse jalgida

protrombiiniaega (international
normalized ratio, INR).
ANTIKONVULSANDID
Fenobarbitaal Ei ole uuritud. Fenobarbitaal ja feniitoiin PREZISTA’t koos sellega
Feniitoiin vahendavad tdendoliselt darunaviiri ja manustatava vdikese annuse

selle farmakokineetilise véimendaja
sisaldust plasmas.
(CYP450 ensiiiimide induktsioon)

ritonaviiriga ei tohi kasutada
kombinatsioonis nende ravimitega.
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Karbamasepiin karbamasepiini AUC 1 45% PREZISTA/ritonaviiri annuse
200 mg kaks korda karbamasepiini Cmin T 54% kohandamine ei ole soovitatav. Kui
00paevas karbamasepiini Cmax T 43% esineb vajadus kombineerida
darunaviiri AUC < PREZISTA t/ritonaviiri
darunaviiri Cpin | 15% kﬁrbzmas?pii?ﬁfa, ktulgb patsiente
o jélgida voimalike karbamasepiiniga
darunaviiri Comax < seotud kdrvaltoimete suhtes. Tuleb
jélgida karbamasepiini
kontsentratsiooni ning tiitrida selle
annust adekvaatse ravivastuseni.
Tulemuste alusel voib samaaegse
PREZISTA/ritonaviiri ravi korral
osutuda vajalikuks karbamasepiini
annuse vihendamine 25% kuni
50%.
Klonasepaam Ei ole uuritud. Voimendatud PREZISTA Voéimendatud PREZISTA
samaaegne manustamine klonasepaamiga | samaaegsel manustamisel
vOib suurendada klonasepaami klonasepaamiga on soovitatav
kontsentratsioone. (CYP3A inhibeerimine) | kliiniline jélgimine.
ANTIDEPRESSANDID
Paroksetiin paroksetiini AUC | 39% Kui antidepressante manustatakse

20 mg iiks kord d66péevas

Sertraliin
50 mg iiks kord 66paevas

paroksetiini Cmin | 37%
paroksetiini Cmax | 36%
*darunaviiri AUC «
#darunaviiri Cpin <
#darunaviiri Cmax <>
sertraliini AUC | 49%
sertraliini Cmin | 49%
sertraliini Cmax | 44%
*darunaviiri AUC «
*darunaviiri Cmin | 6%
#darunaviiri Cmax <>

koos voimendatud PREZISTA ga,
on soovitatavaks 1dhenemisviisiks
antidepressantide annuse tiitrimine,
mis pohineb antidepressandile
reageerimise kliinilisel hindamisel.
Lisaks tuleb patsientidel, kes on
nende antidepressantide stabiilsel
annusel ja kes alustavad ravi
voimendatud PREZISTA ga, jalgida
reageerimist antidepressantidele.

Kui PREZISTA’t koos viikese
annuse ritonaviiriga manustatakse

Anmitriptiiliin PREZISTA ja vdikese annuse ritonaviiri koos nende antidepressantidega, on
Desipramiin ning nende antidepressantide samaaegne soovitatav kliiniline jélgimine ja
Imipramiin kasutamine voib suurendada vajalik voib olla antidepressandi
Nortriptiiliin antidepressantide kontsentratsioone. annuse kohandamine.
Trasodoon (CYP2D6 ja/vdi CYP3A inhibeerimine)

ANTIEMEETIKUMID
Domperidoon Ei ole uuritud. Domperidooni samaaegne

manustamine koos voimendatud
PREZISTA’ga on vastundidustatud.

SEENEVASTASED RAVIMID

Vorikonasool

Ei ole uuritud. Ritonaviir v3ib vahendada
vorikonasooli sisaldust plasmas.
(CYP450 ensiiiimide induktsioon)

Vorikonasooli ei tohi kombineerida
PREZISTA ja koos sellega
manustatava viikese annuse
ritonaviiriga, vilja arvatud juhul, kui
kasu/riski suhte hindamine digustab
vorikonasooli kasutamist.
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Flukonasool
Isavukonasool
Itrakonasool
Posakonasool

Klotrimasool

Ei ole uuritud. PREZISTA voib
suurendada seenevastaste ravimite
plasmakontsentratsioone ja posakonasool,
isavukonasool, itrakonasool voi
flukonasool vdivad suurendada darunaviiri
kontsentratsiooni (CYP3A ja/voi P-gp
inhibeerimine)

Ei ole uuritud. Klotrimasooli samaaegsel
siisteemsel manustamisel koos darunaviiri
ning koos sellega manustatava viikese
annuse ritonaviiriga voib suureneda
darunaviiri ja/voi klotrimasooli
kontsentratsioon plasmas.

darunaviiri AUCa4n T 33% (populatsiooni
farmakokineetilise mudeli alusel)

Vajalik on ettevaatus ja soovitatav
on kliiniline jélgimine. Kui koos
manustamine on vajalik, ei tohi
itrakonasooli 66pdevane annus
iiletada 200 mg.

PODAGRAVASTASED RAVIMID

Kolhitsiin

Ei ole uvuritud. Kolhitsiini samaaegne
kasutamine koos darunaviiri ning koos
sellega manustatava véikese annuse
ritonaviiriga voib suurendada kolhitsiini
ekspositsiooni.

(CYP3A ja/voi P-gp inhibeerimine)

Normaalse neeru- ja
maksafunktsiooniga patsientidel, kes
vajavad ravi PREZISTA ning koos
sellega manustatava véikese annuse
ritonaviiriga, on soovitatav
vahendada kolhitsiini annust voi
katkestada kolhitsiinravi.

Neeru- voi maksakahjustusega
patsientidele onkolhitsiin koos
PREZISTA ning koos sellega
manustatava viikese annuse
ritonaviiriga vastundidustatud (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

MALAARIAVASTASED RAVIMID

Artemeeter/lumefantriin
80/480 mg, 6 annust ravi
alustamisel, 8, 24, 36, 48,
ja 60 tunni jérel

artemeeter AUC | 16%
artemeeter Cpin <

artemeeter Crmax | 18%
dihiidroartemesiniin AUC | 18%
dihiidroartemesiniin Cpin <>
dihiidroartemesiniin Cmax | 18%
lumefantriin AUC 1 175%
lumefantriin Cmin T 126%
lumefantriin Cmax T 65%
darunaviir AUC <

darunaviir Cmin | 13%
darunaviir Cpax <>

PREZISTA kombinatsiooni
artemeetri/lumefantriiniga voib
kasutada ilma annust kohandamata;
sellest hoolimata tuleb lumefantriini
ekspositsiooni suurenemise tottu
kombinatsiooni kasutada
ettevaatusega.

MUKOBAKTERIVASTASED RAVIMID

Rifampitsiin
Rifapentiin

Ei ole uvuritud. Rifapentiin ja rifampitsiin
on tugevad CYP3A indutseerijad ja on
néidatud, et see pShjustab teiste proteaasi
inhibiitorite kontsentratsiooni jarsku
langust, mille tulemuseks voib olla
viroloogilise ravivastuse puudumine ja
resistentsuse teke (CYP450 ensiitimi
induktsioon). Piilides vdhenenud
ekspositsiooni suurendada, tdstes teiste
koos véikese annuse ritonaviiriga
manustatavate proteaasi inhibiitorite
annust, tdheldati rifampitsiiniga
maksareaktsioonide suurt
esinemissagedust.

Rifapentiini kombinatsioon
PREZISTA ja samaaegselt
manustatava viikese annuse
ritonaviiriga ei ole soovitatav.

Rifampitsiini kombinatsioon
PREZISTA ja samaaegselt
manustatava véikese annuse
ritonaviiriga on vastundidustatud (vt
161k 4.3).
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Rifabutiin
150 mg tiks kord
ilepéeviti

rifabutiini AUC™ 1 55%
rifabutiini Cpin”~ 1 ND
rifabutiini Cipax <
darunaviiri AUC 1 53%
darunaviiri Cmin T 68%
darunaviiri Cmax T 39%

** rifabutiini aktiivsete iihendite summa (ravim
+ 25-O-desatsetiililmetaboliit)

Koostoimete uuringus néidati rifabutiini
vorreldavat 60paevast siisteemset
ekspositsiooni manustamisel 300 mg iiks
kord 66pédevas eraldi ning 150 mg {iks
kord 66péevas iilepaeviti kombinatsioonis
PREZISTA/ritonaviiriga (600/100 mg
kaks korda 66pédevas), kusjuures
o0opdevane ekspositsioon aktiivse
metaboliidi 25-O-desatsetiiiilrifabutiini
suhtes suurenes ligikaudu 10 korda. Lisaks
sellele suurenes rifabutiini aktiivsete
iihendite (ravim

+ 25-0O-desatsetiiiilmetaboliit) summaarne
AUC 1,6 korda, samas Cax sdilitas
vorreldava taseme.

Vordlevad andmed iiks kord 66paevas
voetava 150 mg referentsannusega
puuduvad.

(Rifabutiin on CYP3A indutseerija ja
substraat.) Rifabutiini (150 mg iiks kord
O00péevas iilepdeviti) manustamisel koos
PREZISTA ja koos sellega manustatava
100 mg ritonaviiriga tédheldati darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni suurenemist.

PREZISTA ja samaaegselt
manustatava ritonaviiriga
kombinatsioonravi saavatel
patsientidel on digustatud tavapérase
300 mg 60pédevase

rifabutiini annuse vihendamine 75%
(s.0 150 mg rifabutiini iiks kord
O0péevas iilepdeviti) ja kdrgendatud
jélgimine rifabutiini pShjustatud
korvaltoimete osas. Ohutusalaste
probleemide korral tuleb kaaluda
rifabutiini annustamisintervalli
tdiendavat pikendamist ja/voi
rifabutiini kontsentratsiooni
jélgimist.

HIV-nakkusega patsientide korral
tuleb nduetekohaseks
tuberkuloosiraviks jargida vastavat
ravijuhist.

PREZISTA/ritonaviiri ohutusprofiili
poOhjal ei digusta rifabutiini
juuresolekul esinev darunaviiri
suurenenud ekspositsioon
PREZISTA/ritonaviiri annuse
kohandamist.

Farmakokineetilise modelleerimise
alusel on selline annuse 75%
vihendamine rakendatav ka
patsientidele, kes saavad rifabutiini
teistsugustes annustes kui 300 mg
O0oOpéaevas.

ANTINEOPLASTILISED RAVIMID

Dasatiniib
Nilotiniib
Vinblastiin
Vinkristiin

Everoliimus
Irinotekaan

Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab
PREZISTA nende antineoplastiliste ainete
plasmakontsentratsioone.

(CYP3A inhibeerimine)

Nende ravimite kontsentratsioonid
voivad PREZISTA ja véikese
annuse ritonaviiriga samaaegsel
manustamisel suureneda ja
pohjustada nende ainetega seotud
korvaltoimete esinemise
suurenemist.

Kombineerides lihte nendest
antineoplastilistest ainetest
PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiriga on vajalik ettevaatus.

Samaaegne everoliimuse voi
irinotekaani ja PREZISTA koos
vaikese annuse ritonaviiriga
kasutamine ei ole soovitatav.

ANTIPSUHHOOTIKUMID/NEUROLEPTIKUMID

Kvetiapiin

Ei ole uuritud. PREZISTA suurendab
eeldatavalt nende antipsiihhootikumide
plasmakontsentratsioone.

(CYP3A inhibeerimine)

PREZISTA koos viikese annuse
ritonaviiriga ja kvetiapiini
samaaegne manustamine on
vastuniidustatud, sest kvetiapiiniga
seotud toksiline toime voib
tugevneda. Suurenenud kvetiapiini
kontsentratsioonid vdivad viia
koomani (vt 16ik 4.3).
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Perfenasiin Ei ole uuritud. PREZISTA suurendab

Risperidoon eeldatavalt nende antipsithhootikumide
Tioridasiin plasmakontsentratsioone.
(CYP3A, CYP2D6 ja/vdi P-gp
inhibeerimine)
Lurasidoon
Pimosiid
Sertindool

PREZISTA koos viikese annuse
ritonaviiriga samaaegsel
manustamisel v3ib olla vajalik
nende ravimite annuse
vahendamine.

PREZISTA koos viikese annuse
ritonaviiriga ja lurasidooni,
pimosiidi voi sertindooli samaaegne
manustamine on vastundidustatud
(vt 16ik 4.3).

p-BLOKAATORID

Karvedilool Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab
Metoprolool PREZISTA nende B-blokaatorite
Timolool plasmakontsentratsioone.

(CYP2D6 inhibeerimine)

PREZISTA ja B-blokaatorite
samaaegsel manustamisel on
soovitatav kliiniline jélgimine.
Kaaluda tuleb B-blokaatorite annuse
vihendamist.

KALTSIUMIKANALI BLOKAATORID

Amlodipiin Ei ole uuritud. PREZISTA manustamisel Nende ravimite samaaegsel
Diltiaseem koos viikese annuse ritonaviiriga v3ib manustamisel koos PREZISTA ja
Felodipiin oodata kaltsiumikanali blokaatorite véikese annuse ritonaviiriga on
Nikardipiin kontsentratsiooni suurenemist plasmas. soovitatav kliiniline jalgimine
Nifedipiin (CYP3A ja/vdi CYP2D6 inhibeerimine) ravitoime ja korvaltoimete suhtes.
Verapamiil

KORTIKOSTEROIDID
Peamiselt CYP3A kaudu | Flutikasoon: kliinilises uuringus, milles Vodimendatud PREZISTA ja CYP3A
metaboliseeritavad tervetele isikutele manustati 7 pdeva kaudu metaboliseeritavate
kortikosteroidid jooksul kaks korda 66pdevas 100 mg kortikosteroidide (koik
(sealhulgas ritonaviiri kapsleid koos 50 pg manustamisteed) samaaegne
beetametasoon, intranasaalselt manustatud manustamine vOib suurendada
budesoniid, flutikasoon, flutikasoonpropionaadiga (4 korda siisteemsete kortikosteroidide
mometasoon, prednisoon, | 66pédevas), suurenes oluliselt toimete tekkeriski (sealhulgas
triamtsinoloon) flutikasoonpropionaadi kontsentratsioon Cushingi siindroom ja neerupealiste

plasmas, samal ajal kui endogeense
kortisooli tase vdhenes ligikaudu 86%
(90% CI 82%...89%). Flutikasooni
inhaleerimisel on oodata tugevamat
toimet. Patsientidel, kes on kasutanud
ritonaviiri koos inhaleeritud voi
intranasaalselt manustatud flutikasooniga,
on teatatud kortikosteroidide siisteemsetest
toimetest, sealhulgas Cushingi
siindroomist ja neerupealiste funktsiooni
parssimisest. Flutikasooni suure siisteemse
ekspositsiooni moju ritonaviiri
kontsentratsioonile plasmas ei ole teada.

Teised kortikosteroidid: koostoimeid ei ole
uuritud. Nende ravimite
plasmakontsentratsioonid vdivad koos
voimendatud PREZISTA’ga manustades
suureneda, pohjustades seerumi
kortisoolikontsentratsiooni véhenemise.

funktsiooni parssimine).

Samaaegne manustamine koos
CYP3A kaudu metaboliseeritavate
kortikosteroididega ei ole
soovitatav, vilja arvatud juhul, kui
kasu patsiendile iiletab riske. Sellisel
juhul tuleb patsiente jélgida
stisteemsete kortikosteroidide
toimete suhtes.

Eriti pikaajalise kasutamise korral
tuleb kaaluda teiste, vihem CYP3A
metabolismist soltuvate
kortikosteroidide, niiteks
beklometasooni manustamist.

Deksametasoon Ei ole uuritud. Deksametasoon vdib
(slisteemne) vihendada darunaviiri sisaldust plasmas.
(CYP3A induktsioon)

Siisteemselt manustatavat
deksametasooni tuleb kasutada
ettevaatusega, kui seda
manustatakse kombinatsioonis
PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiriga.
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ENDOTELIAALSETE REPTSEPTORITE ANTAGONISTID

Bosentaan

Ei ole uuritud. Bosentaani samaaegne
kasutamine koos PREZISTA ning koos
sellega manustatava véikese annuse
ritonaviiriga v3ib suurendada bosentaani
sisaldust plasmas.

Eeldatavalt vihendab bosentaan
darunaviiri ja/voi selle farmakokineetilise
vdimendaja plasmakontsentratsioone.
(CYP3A induktsioon)

Samaaegsel manustamisel
PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiriga tuleb jélgida patsiendi
tolerantsust bosentaani suhtes.

OTSESE TOIMEGA VIIRUSVASTASED AINED, C-HEPATIIDI VIIRUSE (HCV) VASTASED AINED

NS3-4A proteaasi inhibiitorid

Elbasviir/grasopreviir

PREZISTA koos véikese annuse
ritonaviiriga voib suurendada grasopreviiri
ekspositsiooni (CYP3A ja OATP1B
inhibeerimine).

PREZISTA koos véikese annuse
ritonaviiriga ja
elbasviiri/grasopreviiri samaaegne

kasutamine on vastundidustatud (vt
161k 4.3).

Glekapreviir/pibrentasvii
r

Teoreetiliste kaalutluste pdhjal v&ib
voimendatud PREZISTA suurendada
glekapreviiri ja pibrentasviiri
ekspositsiooni.

(P-gp, BCRP ja/vdi OATP1B1/3
inhibeerimine)

Voimendatud PREZISTA ja
glekapreviiri/pibrentasviiri
samaaegne manustamine ei ole
soovitatav.

TAIMSED RAVIMID

Naistepuna {irt
(Hypericum perforatum)

Ei ole uvuritud. Naistepuna {irt vihendab
eeldatavasti darunaviiri ja ritonaviiri
sisaldust plasmas.

(CYP450 induktsioon)

PREZISTA’t koos véikese annuse
ritonaviiriga ei tohi kasutada
samaaegselt naistepuna iirti
(Hypericum perforatum) sisaldavate
preparaatidega (vt 10ik 4.3). Kui
patsient juba vdtab naistepuna iirti,
tuleb selle kasutamine 16petada ja
voimalusel kontrollida viiruse taset.
Darunaviiri ekspositsioon (ning ka
ritonaviiri ekspositsioon) v3ib
naistepuna iirdi kasutamise
16petamisel suureneda. Indutseeriv
toime voib piisida kuni vihemalt

2 nidalat parast naistepuna iirdi
kasutamise 1dpetamist.

HMG CO-A REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin Ei ole uuritud. Lovastatiini ja simvastatiini | Lovastatiini vOi simvastatiini
Simvastatiin sisaldus plasmas suureneb eeldatavasti suurenenud sisaldus plasmas voib
mérgatavalt, kui neid manustatakse koos pOhjustada miiopaatiat, sealhulgas
PREZISTA ja vdikese annuse rabdomiioliilisi. PREZISTA ja
ritonaviiriga. vaikese annuse ritonaviiri
(CYP3A inhibeerimine) samaaegne kasutamine koos
lovastatiini v0i simvastatiiniga on
seetdttu vastundidustatud (vt
161k 4.3).
Atorvastatiin atorvastatiini 3...4-kordne AUC 1 Kui soovitakse atorvastatiini

10 mg iiks kord d6opéevas

atorvastatiini =5,5...10-kordne Cpin 1
atorvastatiini ~2-kordne Cpmax 1
#darunaviir/ritonaviir

manustada koos PREZISTA ja
viikese annuse ritonaviiriga, on
soovitatav alustada atorvastatiini
annusega 10 mg iiks kord d6paevas.
Atorvastatiini annust voib vastavalt
kliinilisele ravivastusele jark-jargult
suurendada.
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Pravastatiin
40 mg iiksikannus

pravastatiini AUC 1 81%]
pravastatiini Cmin ND
pravastatiini Cmax T 63%

Y piiratud arvul isikutel taheldati kuni
viiekordset suurenemist

Kui on vajalik pravastatiini ja
PREZISTA ning koos sellega
manustatava vdikese annuse
ritonaviiri manustamine, on
soovitatav alustada véikseimast
voimalikust pravastatiini annusest
ning tiitrida seda kuni soovitud
kliinilise efekti saavutamisenti,
jélgides samal ajal ohutust.

Rosuvastatiin
10 mg iiks kord d6opéevas

rosuvastatiini AUC 1 48%]
rosuvastatiini Comax 1 144%|

[ darunaviiri/ritonaviiri avaldatud andmete
pohjal

Kui on vajalik rosuvastatiini ja
PREZISTA ning koos sellega
manustatava vaikese annuse
ritonaviiri manustamine, on
soovitatav alustada véikseima
voimaliku rosuvastatiini annusega
ning tiitrida seda kuni soovitud
kliinilise toime saavutamiseni,
jélgides samal ajal ohutust.

TEISED LIPIIDE MODIFITSEERIVAD AINED

Lomitapiid

Teoreetiliste arvestuste jargi vdib oodata,
et vdimendatud PREZISTA samaaegne
manustamine suurendab lomitapiidi
kontsentratsioone.

(CYP3A inhibeerimine)

Samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).

H>-RETSEPTORI ANTAGONISTID

Ranitidiin *darunaviiri AUC < PREZISTA’t koos sellega
150 mg kaks korda *darunaviiri Cuin <> manustatava viikese annuse
O0pievas #darunaviiri Coax <> ritonaviiriga vdib manustada koos
Hp-retseptorite antagonistidega ilma
annust kohandamata.
IMMUNOSUPRESSANDID
Tsitiklosporiin Ei ole uuritud. Manustamisel koos Koos manustamisel peab jélgima
Siroliimus PREZISTA ja vdikese annuse ritonaviiriga | immunosupressiivse aine
Takroliimus suureneb nende immuunsupressantide kontsentratsiooni plasmas.
ekspositsioon.
(CYP3A inhibeerimine) PREZISTA koos viikese annuse
Everoliimus ritonaviiriga ja everoliimuse

samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav

INHALEERITAVAD BEETA-AGONISTID

Salmeterool

Ei ole uuritud. Salmeterooli samaaegne
kasutamine koos darunaviiri ja vdikese
annuse ritonaviiriga voib suurendada
salmeterooli sisaldust plasmas.

Salmeterooli kasutamine koos
PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiriga ei ole soovitatav.
Kombinatsioon voib suurendada
riski salmeterooli
kardiovaskulaarsete korvaltoimete
tekkeks, sh QT-intervalli
pikenemine, siidamepekslemine ja
siinustahhtikardia.

NARKOOTILISED VALUVAIGISTID / OPIOIDSOLTUVUSE RAVI

Metadoon
individuaalne annus
vahemikus 55 mg kuni
150 mg iiks kord
O00péevas

R(-) metadooni AUC | 16%
R(-) metadooni Cpin | 15%
R(-) metadooni Crax | 24%

PREZISTA/ritonaviiriga koos
manustamise alustamisel ei ole vaja
metadooni annust kohandada. Siiski
vQib ritonaviiri ainevahetuse
induktsiooni tottu pikemaajalisel
samaaegsel kasutamisel olla vajalik
metadooni suurem annus. Seetdttu
on soovitatav kliiniline jdlgimine,
kuna mdnedel patsientidel v3ib
osutuda vajalikuks séilitusravi
kohandamine.
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Buprenorfiin/naloksoon
8/2 mg...16/4 mg iiks
kord 66pdevas

buprenorfiini AUC | 11%
buprenorfiini Cpin <>
buprenorfiini Ciax | 8%
norbuprenorfiini AUC 1 46%
norbuprenorfiini Cmin T 71%
norbuprenorfiini Cimax T 36%
naloksooni AUC <
naloksooni Cpin ND
naloksooni Ciax <>

Norbuprenorfiini
farmakokineetiliste parameetrite
suurenemise kliiniline tdhtsus ei ole
tdestatud. Buprenorfiini annuse
kohandamine ei pruugi olla vajalik,
kui manustatakse koos

PREZISTA /ritonaviiriga, kuid
soovitatav on hoolikas kliiniline
jélgimine opiaadi toksilisuse
ndhtude suhtes.

Fentaniiiil Teoreetiliste arvestuste pdhjal voib Vodimendatud PREZISTA
Oksiikodoon voimendatud PREZISTA samaaegne samaaegsel manustamisel nende
Tramadool manustamine suurendada nende analgeetikumidega on soovitatav
analgeetikumide kontsentratsioone kliiniline jélgimine.
plasmas.
(CYP2DC ja/vdi CYP3A inhibeerimine)
OSTROGEENIPOHISED KONTRATSEPTIIVID
Drospirenoon Ei ole uuritud darunaviiri/ritonaviiriga. PREZISTA samaaegsel
Etiiniitilostradiool manustamisel koos drospirenooni

(3 mg/0,02 mg iiks kord
O00péevas)

Etiintitiléstradiool
Noretindroon

35 pg/1 mg iiks kord
o0o0péevas

etiiniiiiléstradiooli AUC | 44% P
etiiniiiilostradiooli Cmin | 62% P
etiiniiiilostradiooli Cmax | 32% P
noretindrooni AUC | 14%"
noretindrooni Cpin | 30% ®
noretindrooni Cpax <>

P koos darunaviiri/ritonaviiriga

sisaldava ravimpreparaadiga on
soovitatav kliiniline jalgimine
hiiperkaleemia vdimaluse tottu.

Ostrogeenipdhiste kontratseptiivide
manustamisel koos PREZISTA ja
véikese annuse ritonaviiriga on
soovitatav kasutada alternatiivseid
voi tdiendavaid rasestumisvastaseid
meetmeid.

Patsiente, kes kasutavad dstrogeene
hormoonasendusravi eesmargil,
tuleb kliiniliselt jalgida
Ostrogeendefitsiidi ndhtude suhtes.

OPIOIDIDE ANTAGONIST

Naloksegool

Ei ole uuritud.

Voimendatud PREZISTA
samaaegne manustamine koos
naloksegooliga on vastundidustatud.

FOSFODIESTERAAS, TUUP 5 (PDE-5) INHIBIITORID

Erektsioonihéirete raviks
Avanafiil

Sildenafiil

Tadalafiil

Vardenafiil

Koostoimete uuringus” tiheldati
sildenafiili vorreldavat siisteemset
ekspositsiooni 100 mg sildenafiili
ithekordsel manustamisel eraldi ja 25 mg
sildenafiili iihekordsel manustamisel koos
PREZISTA ja viikese annuse
ritonaviiriga.

Avanafiili ja PREZISTA koos
viikese annuse ritonaviiriga
samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
Erektsioonihiirete puhul peab olema
ettevaatlik, kui teisi PDE-5
inhibiitoreid manustatakse
samaaegselt PREZISTA ja koos
sellega manustatava véikese annuse
ritonaviiriga. Kui on nédidustatud
PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiri samaaegne manustamine
koos sildenafiili, vardenafiili voi
tadalafiiliga, on soovitatav
sildenafiili iihekordne annus, mis ei
iileta 25 mg 48 tunni jooksul,
vardenafiili ihekordne annus, mis ei
iileta 2,5 mg 72 tunni jooksul voi
tadalafiili ihekordne annus, mis ei
iileta 10 mg 72 tunni jooksul.
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Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks
Sildenafiil

Tadalafiil

Ei ole uuritud. Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul voib sildenafiili
vOi tadalafiili samaaegne manustamine
koos darunaviiri ja vdikese annuse
ritonaviiriga suurendada sildenafiili v3i
tadalafiili kontsentratsiooni plasmas.
(CYP3A inhibeerimine)

Sildenafiili ohutut ja efektiivset
annust manustamiseks koos
PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiriga ei ole pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni ravi puhul
kindlaks tehtud. Esineb suurem
voimalus sildenafiili kdrvaltoimete
(sh ndgemishiirete, hiipotensiooni,
pikenenud erektsiooni ja minestuse)
tekkeks. Seetdttu on sildenafiili
samaaegne manustamine koos
PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiriga pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul ei ole
soovitatav manustada tadalafiili
samaaegselt PREZISTA ja vdikese
annuse ritonaviiriga.

PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool
20 mg iiks kord 6opéevas

*darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cmin <>
#darunaviiri Cmax <>

PREZISTA’t koos sellega
manustatava viikese annuse
ritonaviiriga voib manustada koos
prootonpumba inhibiitoritega ilma
annust kohandamata.

RAHUSTID/UINUTID
Buspiroon Ei ole uuritud. Rahustid/uinutid PREZISTA manustamisel koos
Kloorasepaat metaboliseeritakse ulatuslikult CYP3A nende rahustite/uinutitega on
Diasepaam kaudu. Manustamine koos soovitatav kliiniline jalgimine ning
Estasolaam PREZISTA/ritonaviiriga vdib pohjustada kaaluda tuleb rahustite/uinutite
Flurasepaam selle bensodiasepiini kontsentratsiooni véikesema annuse kasutamist.
Midasolaam suurt tousu.
(parenteraalne) PREZISTA ja véikese annuse
Zolpideem ritonaviiri manustamine koos

Midasolaam (suukaudne)
Triasolaam

Midasolaami parenteraalne manustamine
koos PREZISTA ja vdikese annuse
ritonaviiriga voib pohjustada selle
bensodiasepiini kontsentratsiooni suurt
tousu. Andmed parenteraalse midasolaami
samaaegse kasutamise kohta koos teiste
proteaasi inhibiitoritega viitavad
voimalikule 3...4-kordsele midasolaami
plasmataseme tdusule.

parenteraalse midasolaamiga peab
toimuma intensiivraviosakonnas voi
sarnastes tingimustes, mis tagab
hoolika kliinilise jélgimise ja kohase
meditsiinilise abi hingamise
depressiooni ja/voi pikaajalise
sedatsiooni korral. Tuleb kaaluda
midasolaami annuse kohandamist,
eriti juhul, kui manustatakse rohkem
kui iiks midasolaami annus.

PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiri manustamine koos
triasolaami voi suukaudse

midasolaamiga on vastundidustatud
(vt 16ik 4.3).

ENNEAEGSE EJAKULATSIOONI RAVI

Dapoksetiin Ei ole uuritud. Voéimendatud PREZISTA
samaaegne manustamine koos
dapoksetiiniga on vastundidustatud.

UROLOOGILISED RAVIMID
Fesoterodiin Ei ole uuritud. Kasutada ettevaatusega. Jalgida
Solifenatsiin fesoterodiini voi solifenatsiini

korvaltoimete suhtes, vajalik voib
olla viahendada fesoterodiini voi
solifenatsiini annust.

67




Uuringud on 1dbi viidud soovitatavast annusest vdiksemate darunaviiri annustega voi erineva annustamisskeemi alusel (vt
16ik 4.2 ,,Annustamine®).

PREZISTA ja 100 mg ritonaviiri efektiivsust ja ohutust samaaegsel kasutamisel teiste PI-ga (nt (fos)amprenaviir ja
tipranaviir) ei ole HIV patsientidel kindlaks tehtud. Vastavalt pracgustele ravijuhenditele ei ole kaksikravi proteaasi
inhibiitoritega iildiselt soovitatav.

t Uuring viidi 14bi tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga 300 mg iiks kord d6pédevas.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Uldreeglina, kui otsustatakse kasutada retroviirusvastaseid ravimeid rasedate HIV nakkuse raviks ja
seega vastsiindinule HIV vertikaalse lilekanderiski vihendamiseks, tuleb arvesse votta nii
loomuuringute andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel naistel.

Darunaviiri kasutamise kohta rasedatel toimest rasedusele ei ole piisavalt hasti kontrollitud uuringute
andmeid. Loomkatsed ei ole ndidanud otsest kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,
stinnitamisele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

PREZISTA’t koos sellega manustatava véikese annuse ritonaviiriga tohib raseduse ajal kasutada ainult
juhul, kui potentsiaalne kasu tiletab voimalikud riskid.

Imetamine
Ei ole teada, kas darunaviir eritub rinnapiima. Rottidega lébi viidud uuringud néitasid darunaviiri
eritumist loomade piima ning kdrgetes kontsentratsioonides (1000 mg/kg 66pdevas) ka toksilisust
jarglastele.

Vodimaliku kdrvaltoimete tekke ohu tdttu rinnapiimaga toidetavatel imikutel tuleb naisi juhendada, et
nad ei toidaks ravi ajal PREZISTA’ga last rinnapiimaga.

Viltimaks HIV iilekandumist lapsele, soovitatakse, et HIV-ga nakatunud naised ei imetaks lapsi.

Fertiilsus
Puuduvad andmed darunaviiri mdjust viljakusele inimestel. Rottidel ei avaldanud darunaviiri ravi
moju paaritumisele voi viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

PREZISTA ja ritonaviiri kombinatsioonil ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate
kasitsemise voimet. Samas on mdnedel PREZISTA’t ja vidikest annust ritonaviiri sisaldavaid
raviskeeme saavatel patsientidel kirjeldatud pearinglust ning seda tuleb silmas pidada, kui hinnatakse
patsiendi autojuhtimise v0i masinatega tootamise voimet (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilise arendusprogrammi (n = 2613 ravi saanud isikut, kellel alustati ravi PREZISTA/ritonaviiriga
annusega 600/100 mg kaks korda 66péevas) jooksul esines 51,3% uuritavatest vihemalt {iks
kdrvaltoime. Uldine keskmine ravi kestus uuritavatel oli 95,3 nidalat. Kdige sagedasemateks
kliinilistes uuringutes ja spontaansete teadetena teatatud korvaltoimeteks olid kdhulahtisus, iiveldus,
166ve, peavalu ja oksendamine. Kdige sagedasemad tdsised korvaltoimed olid &ge neerupuudulikkus,
miiokardiinfarkt, immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom, trombotsiitopeenia,
osteonekroos, kohulahtisus, hepatiit ja piireksia.

96. uuringunédalal tehtud analiitisides olid ohutusprofiilid sarnased nii PREZISTA/ritonaviiri
800/100 mg iiks kord 66pdevas manustamisel varem ravi mittesaanud uuritavate jaoks kui ka
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas manustamisel varem ravi saanud uuritavate
jaoks, vilja arvatud iivelduse osas, mida esines sagedamini varem ravi mittesaanud isikutel. See oli
kerge intensiivsusega iiveldus. 192. uuringunidalal tehtud analiiiisides ei tdheldatud mingeid uusi
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ohutusalaseid leide varem ravi mittesaanud isikutel, kelle ravikuuri keskmiseks kestuseks oli
162,5 nédalat, mille jooksul nad said PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pdevas.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed on esitatud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jérgi. Igas
esinemissageduse kategoorias on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
Esinemissageduse kategooriad on méadratletud jargnevalt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata
(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kliinilistes uuringutes ja turustusjdrgselt darunaviiri/ritonaviiriga teatatud korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime
Esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

aeg-ajalt | herpes simplex

Vere ja liimfisiisteemi hdired

acg-ajalt

harv

trombotsiitopeenia, neutropeenia, aneemia,
leukopeenia

suurenenud eosinofiilide arv

Immuunsiisteemi hdired

acg-ajalt

immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline
stindroom, iilitundlikkus (ravimi suhtes)

Endokriinsiisteemi hdired

acg-ajalt

hiipotiireoidism, kilpnééret stimuleeriva hormooni
taseme suurenemine veres

Ainevahetus- ja toitumishdired

sage

aeg-ajalt

diabetes mellitus, hiipertrigliitserideemia,
hiiperkolesteroleemia, hiiperlipideemia

podagra, anoreksia, s60giisu vihenemine,
kehakaalu vihenemine, kehakaalu suurenemine,
hiipergliikeemia, insuliinresistentsus, korge
tihedusega lipoproteiini taseme vdhenemine,
sO0giisu suurenemine, poliidipsia,
laktaatdehiidrogenaasi taseme suurenemine veres

Psiihhiaatrilised hdired

sage

insomnia

acg-ajalt depressioon, desorientatsioon, rahutus, unehéired,
ebanormaalsed unendod, dGudusuneniod, libiido
vdhenemine

harv segasusseisund, meeleolu muutused, rahutus

Ndrvisiisteemi hdired

sage peavalu, perifeerne neuropaatia, pearinglus

acg-ajalt letargia, paresteesia, hiipoesteesia, diisgeusia,
tdhelepanuhéire, malukahjustus, somnolentsus

harv stinkoop, konvulsioon, ageusia, unefaasi
riitmihdired

Silma kahjustused

acg-ajalt konjunktiivi hiipereemia, kuivsilmsus
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harv | nigemishéire

Korva ja labiirindi kahjustused

aeg-ajalt | vertiigo

Siidame hdired

acg-ajalt miiokardiinfarkt, stenokardia, QT-intervalli
pikenemine, tahhiikardia

harv dge miiokardiinfarkt, siinusbradiikardia,

palpitatsioonid

Vaskulaarsed hdired

aeg-ajalt

| hiipertensioon, punetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

acg-ajalt

diispnoe, koha, epistaksis, kurguérritus

harv rinorroa

Seedetrakti hdired

viga sage kohulahtisus

sage oksendamine, iiveldus, kGhuvalu, amiilaasi taseme
suurenemine veres, diispepsia, pingetunne kdhus,
kShupubhitus

acg-ajalt pankreatiit, gastriit, gastrodsofageaalne refluks,
aftoosne stomatiit, 66kimine, suukuivus,
ebamugavustunne kohus, kdhukinnisus, lipaaside
sisalduse suurenemine, réhitsused, oraalne
diisesteesia

harv stomatiit, hematemees, keiliit, huulte kuivus,

keelekatt

Maksa ja sapiteede héired

sage

acg-ajalt

alaniin-aminotransferaasi sisalduse suurenemine

hepatiit, tsiitoliiiitiline hepatiit, maksa steatoos,
hepatomegaalia, transaminaaside sisalduse
suurenemine, aspartaat-aminotransferaasi
aktiivsuse tous, bilirubiini sisalduse suurenemine
veres, alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine
veres, gamma-glutamiiiiltransferaasi sisalduse
suurenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

sage

aeg-ajalt

harv

teadmata

166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne,
papulaarne, eriitematoosne ja siigelev 166ve),
stigelus

angioddeem, iildine 160ve, allergiline dermatiit,
urtikaaria, ekseem, eriiteem, hiiperhiidroos, dine
higistamine, alopeetsia, akne, nahakuivus, kiilinte
pigmenteerumine

DRESS, Stevensi-Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem, dermatiit, seborroiline
dermatiit, naha lesioon, kserodermia

toksiline epidermaalne nekroliiiis, 4ge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

aeg-ajalt miialgia, osteonekroos, lihasspasmid, lihasndrkus,
artralgia, valu jisemetes, osteoporoos,
kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres

harv skeletilihaste jdikus, artriit, liigeste jdikus
Neerude ja kuseteede hdired
acg-ajalt dge neerupuudulikkus, neerupuudulikkus,

neerukivitobi, kreatiniini sisalduse suurenemine
veres, proteinuuria, bilirubinuuria, diisuuria,
noktuuria, pollakisuuria

harv kreatiniini kliirensi vdhenemine

harv kristallnefropaatia®

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

aeg-ajalt | erektsioonihédired, giinekomastia

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage asteenia, vasimus

aeg-ajalt plireksia, valu rinnus, perifeerne turse, haiglane
olek, kuumatunne, arritatavus, valu

harv kiilmavirinad, ebanormaalne tunne, kseroos

$ Kérvaltoime on tuvastatud turuletulekujargsel perioodil. Vastavalt ravimi omaduste kokkuvotte juhendile (versioon 2,

september 2009) on selle kdrvaltoime esinemissagedus turuletulekujérgsetes tingimustes méaratud ,,3 reegli“ alusel.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Léove
Kliinilistes uuringutes oli 166ve enamasti kerge kuni moddukas, esinedes tihti esimese nelja ravinddala
jooksul ja lahenedes ravi jatkumisel. Raske nahareaktsiooni juhtude kohta vt hoiatust 16igus 4.4.

Raltegraviiri kliinilise arendusprogrammi kéigus tdheldati kliinilistes uuringutes varem ravi saanud
patsientidel vaatamata pohjuslikule seosele 166vet sagedamini PREZISTA t/ritonaviiri + raltegraviiri
sisaldavate raviskeemide korral vorreldes nendega, mis sisaldasid ainult PREZISTA t/ritonaviiri ilma
raltegraviirita voi ainult raltegraviiri ilma PREZISTA/ritonaviirita. Uurijate poolt ravimist tingituks
hinnatud 166bed esinesid sarnase sagedusega. Ekspositsioonile kohandatud (igasuguse pohjusega)
166be esinemissagedus oli vastavalt 10,9, 4,2 ja 3,8 iga 100 patsiendiaasta (PA) kohta; ravimiga seotud
166be korral oli see vastavalt 2,4, 1,1 ja 2,3 iga 100 PA kohta. Kliinilistes uuringutes tdheldatud [66bed
olid raskusastmelt kerged kuni moddukad ja need ei pohjustanud ravi katkestamist (vt 101k 4.4).

Metaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 101k 4.4).

Lihaste ja luustiku kahjustused
Proteaasi inhibiitorite kasutamisel on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse suurenemist,
miialgiat, miiosiiti ja harva rabdomiioliiiisi, eriti kui neid kombineeritakse NRTI-dega.

On teatatud osteonekroosi juhtudest, seda eeskitt vastavate riskifaktoritega, kaugelearenenud HIV
haigusega voi pikka aega retroviirusvastast kombinatsioonravi saanud patsientidel. Selle kdrvaltoime
esinemissagedus pole teada (vt 101k 4.4).

Immunoloogiline rekonstitutsiooni poletikuline siindroom
Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase

ravi (CART) alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
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oportunistlikele infektsioonidele. On tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende hiirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad
ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 161k 4.4).

Veritsus hemofiiliaga patsientidel
On teateid spontaansete veritsuste sagenemisest proteaasi inhibiitoreid kasutavatel hemofiiliat
podevatel patsientidel (vt 161k 4.4).

Lapsed
Ohutuse hindamine lastel pohineb kolme II faasi uuringu 48-nédalasel ohutuseandmete analiiiisil.

Hinnati jargmisi laste rithmi (vt 161k 5.1).

o 80 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 6...17-aastast ja vihemalt 20 kg kehakaaluga last,
kes said PREZISTA tablette koos viikese annuse ritonaviiriga kaks korda 66péaevas
kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega

o 21 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 3...< 6-aastast ja 10...< 20 kg kehakaaluga last
(16 osalejat kehakaaluga 15...< 20 kg), kes said PREZISTA suukaudset suspensiooni koos
viikese annuse ritonaviiriga kaks korda 66pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega.

. 12 RVR-i varem mittesaanud HIV-1 infektsiooniga last vanuses 12...17 aastat ja kehakaaluga
vihemalt 40 kg, kes said PREZISTA tablette koos véikese annuse ritonaviiriga iiks kord
O00pédevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega (vt 1oik 5.1).

Uldiselt oli ohutusprofiil neil lastel sarnane tiiskasvanute populatsioonis tiheldatuga.

Muud patsientide eririihmad

B- jaivéi C-hepatiidi kaasuva infektsiooniga patsiendid

PREZISTA’t ja sellega koos manustatavat ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66pdevas) kasutanud
1968 eelnevalt ravitud patsiendi hulgas oli C- v3i B-hepatiiti nakatunuid 236. Hepatiiti nakatunud
patsientide puhul oli maksa transaminaaside tdus ravi kdigus tdendolisem kui neil, kes ei pddenud
kroonilist viirushepatiiti (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Agedast PREZISTA ja koos sellega manustatava viiikese annuse ritonaviiri {ileannustamisest inimestel
on andmed piiratud. Tervetele vabatahtlikele on manustatud iihekordseid kuni 3200 mg darunaviiri
suukaudse lahuse annuseid eraldi ja kuni 1600 mg darunaviiri annuseid tablettide kujul
kombinatsioonis ritonaviiriga ilma, et oleks ilmnenud ebasoodsaid toimeid.

PREZISTA iileannustamisel puudub spetsiifiline antidoot. PREZISTA iileannustamise ravi hGlmab
iildisi toetavaid meetmeid, sealhulgas eluliste nditajate ja patsiendi kliinilise seisundi jélgimist. Kuna
darunaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole dialiiiisist suure tdendosusega abi toimeaine
organismist eemaldamisel.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiitorid,
ATC-kood: JOSAE10.
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Toimemehhanism

Darunaviir on HIV-1 proteaasi dimerisatsiooni ja kataliiiitilise aktiivsuse inhibiitor (Kp 4,5 x 10"2M).
Ta inhibeerib selektiivselt HIV poolt kodeeritud Gag-Pol poliiproteiinide 16hustumist viirusega
infitseeritud rakkudes, hoides seeldbi dra kiipsete infektsioossete viiruspartiklite moodustumise.

Viirusvastane toime in vitro

Darunaviiril on aktiivsus HIV-1 laboratoorsete ja kliiniliselt isoleeritud tiivede ning HIV-2
laboratoorsete tiivede vastu akuutselt infitseeritud T-rakuliinides, inimese perifeerse vere
mononukleaarsetes rakkudes ja inimese monotsiiiitides/makrofaagides; keskmised ECso vaartused
jaavad vahemikku 1,2 kuni 8,5 nM (0,7 kuni 5,0 ng/ml). Darunaviiril on in vitro viirusvastane toime
paljude HIV-1 grupi M (A, B, C, D, E, F, G) ja grupi O primaarsete isolaatide vastu; ECso vdartused
jaavad vahemikku < 0,1 kuni 4,3 nM.

Need ECso viartused on tunduvalt vaiksemad 50% tsellulaarse toksilisuse kontsentratsioonist
vahemikus 87 pM kuni > 100 pM.

Resistentsus

Darunaviirresistentse viiruse in vitro selektsioon wild type HIV-1-st oli pikaajaline (> 3 aastat).
Selekteerunud viirused ei olnud vdimelised paljunema darunaviiri 400 nM iiletavate
kontsentratsioonide juures. Nendes tingimustes selekteerunud ja darunaviiri suhtes vahenenud
tundlikkusega (vahemik: 23...50 korda) viiruste puhul esines proteaasi geenis 2...4 aminohappe
asendust. Valikuuringus ei saa tekkivate viiruste vihenenud tundlikkust darunaviiri suhtes selgitada
nende proteaasimutatsioonide tekkimisega.

RVR-i varem saanud patsientide kliiniliste uuringute andmed (uuringu 7/7AN ja POWER 1,2 ja 3
ning DUET 1 ja 2 uuringute koondanaliiiis) néitas, et viroloogiline ravivastus PREZISTA
manustamisel koos viikese annuse ritonaviiriga vahenes, kui ravieelselt esines 3 v6i enam darunaviiri
RAM-i (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L v&i M, T74P, L76V, 184V ja L89V) voi kui need
mutatsioonid kujunesid ravi jooksul.

Ravieelse darunaviiri ECso suurenevat muutust kordades (FC) seostati viroloogilise vastuse
vihenemisega. Alumise ja iilemise kliinilise piirvéédrtusena méédratleti 10 ja 40. Isolaadid ravieelse FC
védrtusega < 10 on tundlikud; isolaadid FC véértusega > 10 kuni 40 on véhenenud tundlikkusega;
isolaadid FC véadrtusega > 40 on resistentsed (vt ,,Kliinilised tulemused®).

Viirused, mis isoleeriti patsientidelt, kellel PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas
raviskeemi tulemuseks oli tagasiléogina viroloogiline ebadnnestumine, ja mis olid ravieelselt
tundlikud tipranaviiri suhtes, jdid enamikel juhtudel tipranaviiri suhtes tundlikuks ka pérast ravi.

Resistentse HIV viiruse kujunemise véikseimat kiirust tdheldati varem RVR-i mitte saanud
patsientidel, keda raviti esmakordselt darunaviiri ja muu RVR kombinatsiooniga.

Allolevas tabelis on ndidatud HIV-1 proteaasi mutatsioonide arenemine ja tundlikkuse kadu PI-de
suhtes viroloogilise ebadnnestumise puhul tulemusnditaja korral uuringutes ARTEMIS, ODIN ja
TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. nidal 48. nidal 48. nidal
PREZISTA’t/ PREZISTA’t/ PREZISTA’t/ PREZISTA’t/
ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
iiks kord iiks kord dopdevas kaks korda kaks korda
O0pidevas N =294 O0pidevas 0Opaevas
N =343 N =296 N =298
Viroloogiliste 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
ebadnnestumiste
koguarv?®, n (%)
Tagasilo6gina 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
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Varasema 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
supressioonita isikud

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéitaja genotiiiibid, tekkinud
mutatsioonid® tulemusnéitajana, n/N

Primaarsed 0/43 1/60 0/42 6/28
(peamised) PI

mutatsioonid

PI RAM-id 4/43 7/60 4/42 10/28

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéitaja fenotiiiibid, mis néitasid
tundlikkuse kadu PI-de suhtes tulemusnéitajana, vorreldes ravieelsega, n/N

PI
darunaviir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviir 0/39 1/58 0/40 0/22
atasanaviir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviir 0/39 1/58 0/40 0/23
sakvinaviir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviir 0/39 0/58 0/41 1/25

#  TLOVR mitte-VF tsenseeritud algoritm HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml alusel, vilja arvatud uuringus TITAN (HIV-1 RNA
<400 koopiat/ml)

b JAS-USA loetelud

Ristuv resistentsus

Darunaviiri FC oli vdiksem kui 10 90%-I kliinilistest isolaatidest (n = 3309), mis on resistentsed
amprenaviiri, atasanaviiri, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakvinaviiri ja/voi
tipranaviiri suhtes, mis néitab, et enamike PI-de suhtes resistentsed viirused on jatkuvalt tundlikud
darunaviiri suhtes.

Uuringus ARTEMIS ei tiheldatud viroloogilistel ebadnnestujatel ristuvat resistentsust teiste PI-dega.

Kliinilised tulemused

Téiskasvanud patsiendid

Kliiniliste uuringute tulemused RVR varem mitte saanud tdiskasvanud patsientide kohta leiate
PREZISTA 400 mg ja 800 mg tablettide voi 100 mg/ml suukaudse suspensiooni ravimi omaduste
kokkuvottest.

600 mg PREZISTA (kaks korda dopdievas) ja koos sellega manustatava 100 mg ritonaviiri (kaks korda

Odpdevas) efektiivsus varem RVR-i saanud patsientidel

PREZISTA ja koos sellega manustatava ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 60paevas) efektiivsuse
tulemused varem RVR-i saanud patsientidel pohinevad III faasi kliinilise uuringu 7/7AN (varem
RVR-i saanud patsiendid, keda ei ole varem lopinaviiriga ravitud) 96 niadala analiiisil, III faasi
uuringu ODIN (varem RVR-i saanud patsiendid, kellel puudusid DRV-RAM-id) 48 néddala analiiiisil
ning IIb faasi kliiniliste uuringute POWER 1 ja 2 (varem RVR-i saanud patsiendid, kellel on tugev
resistentsus proteaasi inhibiitorite suhtes) 96 nddala andmete analiiiisil.

TITAN on randomiseeritud kontrollitud avatud III faasi kliiniline uuring, kus vorreldakse
PREZISTA’t koos samaaegselt manustatava ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66pdevas) vs.
lopinaviir/ritonaviir (400/100 mg kaks korda 66pdevas) HIV-1 infektsiooniga varem RVR-i saanud
tdiskasvanud patsientidel, keda varem ei ole lopinaviiriga ravitud. Mdlemas rithmas kasutati
optimeeritud foonravi (optimised background regimen, OBR), mis sisaldas vihemalt kahte
retroviirusvastast preparaati (NRTI-d koos NNRTI-dega vai ilma).

Alljargnevas tabelis on toodud uuringu 7/TAN 48 nédala analiiiisi efektiivsuse andmed.
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TITAN

Tulemused PREZISTA t/ritonaviiri | lopinaviiri/ritonaviiri Ravi erinevus
600/100 mg kaks korda 400/100 mg kaks (95% erinevuse
O006pédevas korda 66pdevas usaldusintervall)
+ OBR + OBR
N =298 N =297
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml? 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
(2,9; 18,1)°
CD4+ rakkude arvu keskmine 88 81

muutus algviértusest
(x 1051)°

?  Vastavalt TLOVR algoritmile

b
¢ NC=F

Pohineb ravivastuste (%) erinevuste normaalsel ldhendamisel

48. niddalal demonstreeriti nii ITT kui OP populatsioonis eelnevalt defineeritud 12% samavéaéirsuse
maéra juures PREZISTA/ritonaviiri ravi viroloogilise vastuse samavéirsust (patsientide protsent,
kellel oli plasma HIV-1 RNA tase <400 ja < 50 koopiat/ml). Neid tulemusi kinnitati 96. ravinddala
andmete analiilisiga uuringus T/TAN, kus 60,4% PREZISTA/ritonaviiri haru patsientidest oli HIV-1
RNA tase 96. niddalal < 50 koopiat/ml vorreldes 55,2% lopinaviiri/ritonaviiri harus [erinevus: 5,2%,
95% usaldusvahemik (-2,8...13,1)].

ODIN on I1I faasi randomiseeritud avatud uuring, milles vorreldi PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg
iiks kord 66paevas versus PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas varem RVR-i
saanud HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kellel genotiilipide resistentsuse uuringu skriining ei
tuvastanud darunaviiri RAM-e (st V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V,
L89V) ning HIV-1 RNA skriiningu tulemuseks oli > 1000 koopiat/ml. Efektiivsuse analiiiisi aluseks
on 48 ravinadalat (vt alljargnev tabel). Mdlemas uuringuharus kasutati optimeeritud foonravi skeemina

(OBR) > 2 NRTI-sid.

ODIN
Tulemused PREZISTA t/ritonaviiri | PREZISTA t/ritonaviiri Ravi erinevus
800/100 mg iiks kord | 600/100 mg kaks korda (95% erinevuse UI)
dopdevas + OBR dopdevas + OBR
N=29% N =296
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml? 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

Ravieelse HIV-1 RNA-ga

(koopiat/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)

Ravieelse CD4+ rakkude

hulgaga (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)

HIV-1 klaadiga

Titp B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)

Tiitip AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)

Tiitip C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)

Muud® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
keskmine CD4+ rakkude arvu 108 112 -54(-25; 16)

muutus vorreldes ravieelsega

(x 10%1)°
a

Viirtused vastavalt TLOVR algoritmile

b

4 Keskmiste erinevus

S

% vastuse erinevuste tavaparase iihtlustamise alusel
¢ Klaadid Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX

Viimane hindamine toimus péarast arvestust
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48. nddalal defineeriti viroloogilise vastusena patsientide osakaal, kellel HIV-1 RNA tase plasmas oli
< 50 koopiat/ml; PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60péevas raviskeemi puhul ei olnud
viroloogiline vastus vdiksem (eelnevalt defineeritud 12% mittevahenemise piirvaartus) kui
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas puhul, ithtemoodi nii ITT kui OP
populatsioonis.

Varem RVR-i saanud patsientide raviskeemi PREZISTA /ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pdevas ei
tohi kasutada patsientidele, kellel esineb iiks (voi rohkem) darunaviiri resistentsusega seotud

mutatsioon (DRV-RAM-id) véi kui HIV-1 RNA on > 100 000 koopiat/ml voi CD4+ rakkude arv on
<100 rakku x 10%1 (vt 1digud 4.2 ja 4.4). Piiratud andmed on saadaval patsientide kohta, kelle HIV-1

klaad ei ole B.

POWER 1 ja POWER 2 on randomiseeritud kontrollitud uuringud, milles vorreldakse PREZISTA’t
koos samaaegselt manustatud ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66pédevas) kontrollgrupiga, kus
manustatakse uurija poolt valitud PI(de) raviskeemi HIV-1-infektsiooniga patsientidele, kellel oli
eelnevalt viroloogiliselt ebadnnestunud enam kui iiks PI-d sisaldav raviskeem. Mdlemas uuringus
kasutati OBR, mis sisaldas vihemalt 2 NRTI-d koos enfuvirtiidiga (ENF) voi ilma.

Alljargnevas tabelis on toodud POWER I ja POWER 2 koondatud uuringute 48 nédala ja 96 néddala
analiiliside efektiivsuse andmed.

POWER 1 ja POWER 2 koondandmed

48. nidal 96. niddal
Tulemusnditajad PREZISTA’t/r | Kontroll Ravi PREZISTA’t/r | Kontroll Ravi
itonaviiri n=124 erinevus itonaviiri n=124 erinevus
600/100 mg 600/100 mg
kaks korda kaks korda
o0o0paevas O0oOpaevas
n=131 n=131
HIV RNA 45,0% (59) 11,3% 33,7% 38,9% (51) 8,9% (11) 30,1%
< 50 koopiat/ml? (14) (23,4%; (20,1;
44,1%)° 40,0)°
CD4+ rakkude arvu 103 17 86 133 15 118
keskmine muutus (57; 114)° (83,9;
algvaartusest 153,4)°
(x 10°1)°

& Viirtused arvestatud TLOVR algoritmi alusel

®  Viimane edasikantud vértus (Last Observation Carried Forward, LOCF).
¢ 95% usaldusintervall.

POWER uuringute kdigus saadud 96-nddalase ravi analiiiisiandmed néitavad retroviiruse vastast toimet
ja immunoloogilist kasu.

59 ravivastusega patsientide seast, kellel ilmnes téielik viiruse supressioon (< 50 koopiat/ml)
48. néadalal, sdilis 96. niddalaks ravivastus 47 patsiendil (80% ravivastusega uuritavatest 48. nadalal).

Ravieelne genotiitip voi fenotiitip ja viroloogiline ravivastus
Naéidati, et ravieelne genotiiiip ja darunaviiri FC (muutus tundlikkuses vorreldes referentsiga) olid
viroloogilise tulemuse ennustavaks faktoriks.

Ravivastusega patsientide osakaal (%) (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml 24. ravinddalal) PREZISTA le
manustatuna koos ritonaviiriga 600/100 mg kaks korda ddpdevas vastavalt ravieelsele genotiiiibile’,
ravieelsele darunaviiri FC-le ja enfuvirtiidi (ENF) kasutusele: Ravitulemused POWER ja DUET
uuringute alusel.
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Ravieelsete mutatsioonide arv?® Ravieelne DRV FCP
Ravivastus
(HIV-1 RNA Koik Kéik
<50 koopiat/ml | vahemik 0...2 3 >4 . <10 10...40 > 40
o vahemikud
24. ravinadalal) ud
%, n/N
Kaik patsiendid 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 455/1014 364/659 | 59/203 9/118

Patsiendid, kes
gl\?lﬁekvagﬁr;m 4 3% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

. . 290/741 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 244/477 | 25/147 5/94
voi ei kasuta
esmakordselt®
Patsiendid, kes 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
kasutasid ENF 165/273 121/183 32/52 10/36 165/273 120/182 34/56 4/24
esmakordselt?

% Mutatsioonide arv PREZISTA/ritonaviiri ravivastuse vihenemisega seotud mutatsioonide loetelust (V111I, V32I, L33F,

147V, 150V, I54L vdi M, T74P, L76V, 184V v&i L89V)
ECs0 muutus kordades

»Patsiendid, kes ei ole varem ENF-i kasutanud voi ei kasuta esimest korda® on patsiendid, kes ei olnud varem ENF-i
kasutanud voi kes kasutasid ENF-i, kuid mitte esimest korda
,Patsiendid, kes kasutasid ENF-i esimest korda‘“ on patsiendid, kes kasutasid ENF-i esimest korda

Lapsed
Kliiniliste uuringute tulemusi RVR-i varem mittesaanud lapsel vanuses 12...17 aastat vt PREZISTA

400 mg ja 800 mg tablettide vdi PREZISTA 100 mg/ml suukaudse suspensiooni ravimi omaduste
kokkuvottest.

RVR-i varem saanud lapsed vanuses 6...< 18 aastat ja kehakaaluga vihemalt 20 kg

DELPHI on avatud II faasi uuring, milles hinnatakse PREZISTA ja véikese annuse ritonaviiri
farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust 80-1 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga
lapsel vanuses 6...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 20 kg. Need patsiendid said

PREZISTA t/ritonaviiri kaks korda 66pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega (vt
161k 4.2, annustamissoovitused kehakaalu jargi). Viroloogiline vastus defineeriti plasma HIV-1 RNA
viiruskoormuse vihenemisena vihemalt 1,0 logio vOrra vs. algvairtus.

Patsientidel, kellel esines risk ravi katkestamiseks ritonaviiri suukaudse lahuse talumatuse tottu (nt
ebameeldiv maitse), oli uuringu jooksul lubatud iile minna kapslite ravimvormile. 44-st ritonaviiri
suukaudset lahust votnud patsiendist 27 ldks tile 100 mg kapsli vormile ja kaalupohiste ritonaviiri
annuste iiletamisel ei tdheldatud neil muutusi ohutuse osas.

DELPHI
48. nddala tulemused PREZI?\"II"S/SrBtonaVHr
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml* 47,5% (38)
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus algviirtusest® 147

& Vastavalt TLOVR algoritmile.

b Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: ravi enneaegselt 1dpetanud patsientide puhul muutus = 0.

Vastavalt TLOVR mitteviroloogilise ebadnnestumise tsenseeritud algoritmile esines 24-1 (30,0%)
patsiendil viroloogiline ebadnnestumine, neist 17-1 (21,3%) oli tagasilodgifenomen ja 7-1 (8,8%)
patsiendil ravivastus puudus.

RVR-i varem saanud lapsed vanuses 3...< 6 aastat

PREZISTA/ritonaviiri kaks korda 66paevas farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust
kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega hinnati 21-1 RVR-i varem saanud HIV-1
infektsiooniga lapsel vanuses 3...< 6 aastat ja kehakaaluga 10...< 20 kg avatud II faasi kliinilises
uuringus ARIEL. Patsiendid said ravimeid kaks korda 60péevas, annus méérati kehakaalu jargi —
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patsiendid kehakaaluga 10...< 15 kg said darunaviiri/ritonaviiri annuses 25/3 mg/kg kaks korda
O0péevas ja patsiendid kehakaaluga 15...< 20 kg said darunaviiri/ritonaviiri annuses 375/50 mg kaks
korda 66paevas. Lastel (16 patsienti kehakaaluga 15...< 20 kg ja 5 patsienti kehakaaluga 10...< 15 kg),
kes said raviks PREZISTA ’t/ritonaviiri kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega, hinnati
48. nddalal viroloogilist vastust, mis defineeriti patsientide protsendina, kellel plasma viiruskoormus
oli <50 HIV-1 RNA koopiat (vt 15ik 4.2, annustamissoovitused kehakaalu jérgi).

ARIEL
48. nddala tulemused PREZISTA/ritonaviir
10..<15kg(n=5) 15..<20 kg (n=16)
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ rakkude protsentuaalne muutus 4 4
algvéidrtusest®
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus 16 241
algviirtusest®

% Vastavalt TLOVR algoritmile.

b Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega.

Andmed efektiivsuse kohta lastel kehakaaluga alla 15 kg on piiratud ja soovitusi annustamise kohta
anda ei saa.

Rasedus ja siinnitusjdrgne aeg

Kliinilises uuringus hinnati darunaviiri/ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66pdevas voi 800/100 mg
iiks kord 66pdevas) kombinatsioonis taustraviga 36 rasedal (18 kummaski rithmas) teise ja kolmanda
trimestri ajal ning slinnitusjirgsel ajal. Mdlemas rithmas séilis viroloogiline vastus kogu uuringu ajal.
Ulekannet emalt lapsele ei tekkinud iihelgi imikul, kelle emad said siinnituse ajal retroviirusvastast
ravi. Uuriti 31 naist. Vorreldes juba teadaoleva darunaviiri/ritonaviiri ohutusprofiiliga HIV-1
nakatunud tdiskasvanutel (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.2) ei leitud uusi kliiniliselt olulisi ohutusega seotud
tulemusi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Darunaviiri farmakokineetilisi omadusi (koos ritonaviiriga manustamisel) on hinnatud tervetel
taiskasvanud vabatahtlikel ja HIV-1-infektsiooniga patsientidel. HIV-1-infektsiooniga patsientidel oli
darunaviiri ekspositsioon suurem kui tervetel uuritavatel. Darunaviiri suurem ekspositsioon
HIV-1-infektsiooniga patsientidel tervete uuritavatega vorreldes voib olla seletatav o-happelise
gliikoproteiini (AAG) suurema kontsentratsiooniga HIV-1-infektsiooniga patsientidel, mille
tulemuseks on darunaviiri suurem seondumine plasma AAG-ga ja seeldbi suurem
plasmakontsentratsioon.

Darunaviir metaboliseerub peamiselt CYP3A kaudu. Ritonaviir inhibeerib CYP3A, suurendades
seelédbi mirkimisvéérselt darunaviiri plasmakontsentratsiooni.

Imendumine

Pirast suukaudset manustamist imendub darunaviir kiiresti. Darunaviiri maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub viikeses annuses ritonaviiri juuresolekul tavaliselt 2,5...4,0 tunni
jooksul.

Eraldi manustatud darunaviiri ithekordse 600 mg annuse absoluutne suukaudne biosaadavus oli
ligikaudu 37% ning see suurenes ligikaudu 82%-ni, kui samaaegselt manustati 100 mg ritonaviiri kaks
korda 66pédevas. Ritonaviiri iildine farmakokineetikat voimendav toime véljendus darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri ithekordne 600 mg annus
manustati suukaudselt kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66pédevas (vt 161k 4.4).

IIma toiduta manustamisel oli darunaviiri suhteline biosaadavus véikeses annuses ritonaviiri
juuresolekul 30% viiksem kui koos toiduga manustamisel. Seetottu tuleb PREZISTA tablette votta
koos ritonaviiri ja koos toiduga. Toidu iseloom ei mdjuta darunaviiri ekspositsiooni.
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Jaotumine
Darunaviiri seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 95%. Darunaviir seondub pohiliselt plasma
ai-happelise gliikoproteiiniga.

Darunaviiri intravenoosse manustamise korral oli tema jaotumise maht 88,1 = 59,0 1 (keskmine = SD),
mis suurenes 131 + 49,9 I-ni (keskmine + SD) 100 mg ritonaviiri kaks korda 66pdevas
koosmanustamisel.

Biotransformatsioon

In vitro katsed inimese maksa mikrosoomidega nditavad, et darunaviir 1dbib pohiliselt oksiidatiivse
metabolismi. Darunaviir metaboliseerub ulatuslikult maksa CYP siisteemi kaudu ja peaaegu ainult
isoensiiiimi CYP3A4 kaudu. *C-mirgistatud darunaviiri uuring tervetel vabatahtlikel niitas, et pérast
ithekordse 400/100 mg darunaviiri koos ritonaviiriga annuse manustamist on suurema osa
radioaktiivsuse néol plasmas tegemist muutumatul kujul toimeainega. Inimestel on kindlaks tehtud
viahemalt kolm darunaviiri oksiidatiivset metaboliiti; koigi aktiivsus oli vihemalt 10 korda viiksem
darunaviiri aktiivsusest wild type HIV vastu.

Eritumine

Pérast 400/100 mg "“C-mérgistatud darunaviir koos ritonaviiriga annuse manustamist leiti ligikaudu
79,5% ja 13,9% '“*C-darunaviiri manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis. Muutumatul kujul
darunaviir moodustas ligikaudu 41,2% ja 7,7% manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis.
Darunaviiri terminaalne eliminatsiooni poolvéartusaeg koos ritonaviiriga manustamisel oli ligikaudu
15 tundi. Ainult darunaviiri (150 mg) intravenoosne kliirens oli 32,8 1/h ja koos véikses annuses
ritonaviiriga manustamisel 5,9 I/h.

Patsientide eririhmad

Lapsed

Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 74-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 6...17 aastat ja kehakaaluga vahemalt 20 kg niitas, et PREZISTA/ritonaviiri
kaalupohiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on vorreldav tiiskasvanute
omaga, kes saavad PREZISTAt/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas (vt 10ik 4.2).

Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 14-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat ja kehakaaluga vihemalt 15...< 20 kg néitas, et
PREZISTA/ritonaviiri kaalupdhiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on
vorreldav tdiskasvanute omaga, kes saavad PREZISTA t/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66paevas
(vt 101k 4.2).

Darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni, vdetuna iiks kord 66pédevas, farmakokineetika 12-1 RVR-i
mittesaanud lapsel vanuses 12...< 18 aastat kehakaaluga vihemalt 40 kg néitas, et
PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg tiks kord 66pédevas pdhjustab darunaviiri ekspositsiooni, mis on
vorreldav sellega, mis saadi tdiskasvanutel, kes saavad PREZISTA t/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord
O0péevas. Seetdttu voib sama, liks kord 66péevas, annustamist kasutada ravi saanud noorukitel
vanuses 12...< 18 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg, kuid kellel puuduvad darunaviiri
resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kelle plasma HIV-1 RNA tase on

< 100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%1 (vt 15ik 4.2).

* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Uks kord 66pievas vdetud darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni farmakokineetika 10-1 RVR-i
varem saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat kehakaaluga vihemalt 14 kg...< 20 kg nditas, et kehakaalul
pohinevad PREZISTA/ritonaviiri annused pohjustavad samasuguse darunaviiri ekspositsiooni kui
taiskasvanutel, kes saavad PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66paevas (vt 16ik 4.2). Lisaks
kinnitas darunaviiri ekspositsiooni farmakokineetiline modelleerimine ja simulatsioon lastel vanuses
3...< 18 aastat kliinilistes uuringutes tdheldatud darunaviiri ekspositsioone ja lubas tuvastada
kehakaalul pohineva PREZISTA/ritonaviiri tiks kord 66pédevas annustamisskeemi kas RVR-i varem
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mittesaanud vOi RVR-i saanud lastel kehakaaluga véahemalt 15 kg ning kellel puuduvad darunaviiri
resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kellel plasma HIV-1 RNA tase on

< 100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%1 (vt 15ik 4.2).

* DRV RAM-id: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiilis HIV-infektsiooniga patsientidel néitas, et darunaviiri
farmakokineetika ei ole markimisvéérselt erinev HIV-infektsiooniga patsientidel uuritud
vanusevahemikus 18...75 aastat (n = 12, vanus > 65) (vt 10ik 4.4). Siiski on andmed iile 65-aastaste
patsientide kohta piiratud.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analiiiis néitas darunaviiri veidi suuremat ekspositsiooni (16,8%)
HIV-infektsiooniga naistel kui meestel. See erinevus ei ole kliiniliselt oluline.

Neerukahjustus
1C-mirgistatud darunaviir koos ritonaviiriga libi viidud massitasakaalu uuringu tulemused niitasid, et
ligikaudu 7,7% darunaviiri manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul.

Kuigi neerukahjustusega patsientidel ei ole darunaviiri kasutamist uuritud, on populatsiooni
farmakokineetika analiiiis ndidanud, et md0duka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
30...60 ml/min, n = 20) HIV-infektsiooniga patsientidel ei muutunud oluliselt darunaviiri
farmakokineetika (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseerub ja elimineeritakse pohiliselt maksa kaudu. Mitmekordse annustamise
uuringus PREZISTA manustamisel koos ritonaviiriga annuses 600/100 mg kaks korda 66péevas kerge
(Child-Pugh’ klass A; n = 8) ja mddduka (Child-Pugh’ klass B, n = 8) maksakahjustusega uuritavatel
ilmnes, et darunaviiri plasmakontsentratsiooni olid sarnased tervete uuritavate vastavate niitajatega.
Kuna sidumata darunaviiri kontsentratsioon oli vastavalt 55% (Child-Pugh’ klass A) ja 100% (Child-
Pugh’ klass B) kdrgem ja kuna selle tdusu kliiniline tdhtsus on teadmata, siis seetdttu tuleks
PREZISTA’t kasutada ettevaatusega. Raske maksapuudulikkuse mdju darunaviiri farmakokineetikale
ei ole veel uuritud (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Rasedus ja siinnitusjdrgne aeg

Ekspositsioon 600/100 mg kaks korda 60pdevas ja 800/100 mg iiks kord 60péevas darunaviiri ja
ritonaviiri votmise jarel retroviirusvastases raviskeemis oli raseduse ajal iildiselt vdiksem kui
stinnitusjargsel ajal. Kuid seostumata darunaviiri (st aktiivse) farmakokineetilised parameetrid
vihenesid raseduse ajal vihem kui siinnitusjédrgsel ajal, sest raseduse ajal vorreldes siinnitusjérgse
ajaga, suurenes darunaviiri seostumata fraktsiooni osakaal.

Totaalse darunaviiri farmakokineetilised tulemused piirast 600/100 mg darunaviiri/ritonaviiri
manustamist kaks korda 6dpéevas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda
trimestri ja siinnitusjirgsel ajal

Totaalse darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nidalat)
(keskmine (n=12)* (n=12) (n=12)
tstandardhélve)

Crax, ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364
AUC2n, ng.h/ml 39 370 + 9597 45880+ 17 360 56 890 + 26 340
Chin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 +2216

% n=11 AUC2njaoks
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Totaalse darunaviiri farmakokineetilised tulemused pérast 800/100 mg darunaviir/ritonaviiri
manustamist iiks kord 60péevas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda
trimestri ja siinnitusjirgsel ajal

Totaalse darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nidalat)
(keskmine n=17) (n=15) (n=16)
+standardhélve)

Crmax, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310 £ 1704
AUCun, ng.h/ml 62289+ 16234 61 112+ 13790 92116 +£29 241
Chin, ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 £ 1141

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66péevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised totaalse darunaviiri Cmax, AUC12n ja Cin vaértused vastavalt 28%,
26% ja 26% madalamad kui stinnitusjérgsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid totaalse
darunaviiri Cimax, AUC2n ja Cmin vaértused vastavalt 18% ja 16% madalamad ja 2% korgemad kui
stinnitusjargsel ajal.

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pédevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised totaalse darunaviiri Cmax, AUC24n ja Cmin vaértused vastavalt 33%,
31% ja 30% madalamad kui stinnitusjérgsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid totaalse
darunaviiri Cmax, AUC24n ja Crin véértused vastavalt 29%, 32% ja 50% madalamad kui siinnitusjargsel
ajal.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse loomkatsed ainult darunaviiriga on 14bi viidud hiirtel, rottidel ja koertel ning darunaviiri ja
ritonaviiri kombinatsiooniga rottidel ja koertel.

Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel ilmnesid ainult darunaviiri ravi piiratud toimed.
Nirilistel olid pohilised sihtorganid vereloomesiisteem, vere hiilibimissiisteem, maks ja kilpnéére.
Téheldati eriitrotsiilitidega seotud néitajate varieeruvat, ent piiratud langust koos aktiveeritud
partsiaalse tromboplastiini aja pikenemisega.

Muutusi tdheldati maksas (hepatotsiiiitide hiipertroofia, vakuolisatsioon, maksaensiitimide tdus) ja
kilpnddrmes (follikulaarne hiipertroofia). Vorreldes ainult darunaviiri manustamisega, ilmnes
darunaviiri ja ritonaviiri kombineerimisel rottide puhul vidhene mdju tugevnemine eriitrotsiiiitidega
seotud néitajatele, maksale ja kilpnddrmele ning kdhundirme saarekeste fibroosile (ainult isastel
rottidel). Koertel tehti tdhtsamad toksilisuse leiud voi pohilised sihtorganid kindlaks ekspositsioonide
puhul, mis olid samavéaarsed kliinilise ekspositsiooniga soovitatud annuse kasutamisel.

Rottidel 14bi viidud uuringus vihenesid emasloomadel toksilisuse tottu kollaskeha ja munaraku
pesastumiste arv. Muus mottes ei tdheldatud toimet paaritumisele vai viljakusele darunaviiri annuste
kuni 1000 mg/kg 66paevas ja ekspositsioonide puhul, mis oli madalamad (AUC — 0,5 korda) kui
kliiniliselt soovitatava annuse kasutamisel inimestel. Samade annusetasemeteni ei olnud eraldi
manustatud darunaviir teratogeenne rottidel ja kiitilikutel ega hiirtel, kui viimased said darunaviiri
kombinatsioonis ritonaviiriga. Ekspositsioonid olid madalamad kui soovitatud kliinilise annuse
kasutamisel inimestel. Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel pdhjustas darunaviir koos
ritonaviiriga voi ilma jirglaste kehakaalu kasvu médduvat aeglustumist laktatsiooni ajal ning kerget
hilinemist silmade ja korvade avanemise ajas. Darunaviiri kombineerimisel ritonaviiriga vahenes
poegade arv, kes jéid ellu laktatsiooni jooksul. Need toimed voivad olla sekundaarsed poegade
ekspositsioonis toimeainele 14bi emapiima ja/vdi emasloomade toksilisusele. Vdorutusjargseid
funktsioone ei mojutanud darunaviir iiksinda ega kombinatsioonis ritonaviiriga. Juveniilsete rottide
puhul, kellele manustati darunaviiri ravimiannuseid kuni 23.-26. pdevani, tdheldati suuremat suremust
koos krampidega monedel isenditel. Ravimi kontsentratsioon plasmas, maksas ja ajus oli oluliselt
kdrgem 5.-11. elupéeval vorreldes sarnaseid annuseid mg/kg kohta saanud tdiskasvanud rottidega.
Peale 23. elupédeva oli kontsentratsioon sarnane tiiskasvanud rottidega. Kdrgenenud kontsentratsioon
oli ilmselt osaliselt pdhjustatud ravimit metaboliseerivate ensiitimide ebakiipsusest noortel loomadel.
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Raviga seotud suremust ei tdheldatud juveniilsetel rottidel darunaviiri ithekordse annusega
1000 mg/kg 26. péeval vdi korduvate annustega 500 mg/kg 23.-50. péeval, kusjuures kontsentratsioon
ja toksilisust iseloomustavad néitajad olid sarnased vorreldes tdiskasvanud rottidega.

Kuna inimese hematoentsefaalbarjééri ja maksa ensiilimide arenemise kiirus on ebaselge, ei tohi
PREZISTA’t koos véikese annuse ritonaviiriga alla 3-aastastel lastel kasutada.

Darunaviiri kartsinogeenset potentsiaali hinnati suukaudsel sundmanustamisel hiirtele ja rottidele kuni
104 nédala jooksul. Hiirtele manustati pdevaannused 150, 450 ja 1000 mg/kg ning rottidele 50, 150 ja
500 mg/kg. Mdlema liigi isas- ja emasloomadel tdheldati annusega seotud hepatotsellulaarse adenoomi
ja kartsinoomide esinemissageduse tousu. Isastel rottidel margiti kilpnadrme follikulaarset adenoomi.
Uhegi teise hea- vdi halvaloomulise kasvaja esinemissageduse statistiliselt olulist tdusu darunaviiri
manustamine hiirtel voi rottidel ei pohjustanud. Nérilistel tiheldatud hepatotsellulaarsed ja kilpnddrme
tuumorid arvatakse inimese jaoks olevat vaid piiratud asjakohasusega. Korduv darunaviiri
manustamine rottidele pShjustas neil maksa mikrosomaalsete ensiiiimide induktsiooni ja kiirendas
tiireoidhormooni eliminatsiooni, muutes rotid, kuid mitte inimese, vastuvotlikuks kilpndarme
kasvajatele. Suuremate testitud annuste korral oli darunaviiri siisteemne ekspositsioon (pohinedes
AUC’le) inimesel soovitatud terapeutiliste annuste kasutamisel tdheldatuga vorreldes 0,4- kuni
0,7-kordne (hiirtel) ja 0,7- kuni 1-kordne (rottidel).

Darunaviiri 2-aastase manustamise jargselt ekspositsioonil, mis vordus inimese ekspositsiooniga voi
oli alla selle, tdheldati neerude muutusi hiirtel (nefroosi) ja rottidel (kroonilist progresseeruvat
nefropaatiat).

Darunaviir ei olnud mutageenne ega genotoksiline seerias in vitro ja in vivo testides, kaasa arvatud
Ames’i podrdmutatsiooni testis ja in vitro kromosoomide aberratsiooni testis inimese limfotsiititides
ning mikrotuumade testis hiirtel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

PREZISTA 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Kolloidne veevaba rinidioksiid

Krospovidoon

Magneesiumstearaat

Tableti poliimeerikate

Polii(viniiiilalkohol) — osaliselt hiidroliiiisitud
Makrogool 3350

Titaandioksiid (E171)

Talk

PREZISTA 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Kolloidne veevaba rinidioksiid

Krospovidoon

Magneesiumstearaat

Tableti poliimeerikate

Polii(viniiiilalkohol) — osaliselt hiidroliiiisitud
Makrogool 3350

Titaandioksiid (E171)
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Talk

PREZISTA 600 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Kolloidne veevaba rianidioksiid

Krospovidoon

Magneesiumstearaat

Tableti poliimeerikate

Polii(viniiiilalkohol) — osaliselt hiidroliiiisitud
Makrogool 3350

Titaandioksiid (E171)

Talk

Péikeseloojangukollane (Sunset yellow FCF) (E110)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PREZISTA 75 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Labipaistmatu valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) 160 ml plastmasspudel, mis sisaldab

480 tabletti ning on suletud lastekindla poliipropiileenist (PP) korgiga.
Pakendi suurus: tiks pudel.

PREZISTA 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Labipaistmatu valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) 160 ml plastmasspudel, mis sisaldab
240 tabletti ning on suletud lastekindla poliipropiileenist (PP) korgiga.

Pakendi suurus: iiks pudel.

PREZISTA 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Labipaistmatu valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) 160 ml plastmasspudel, mis sisaldab
60 tabletti ning on suletud lastekindla poliipropiileenist (PP) korgiga.

Pakendi suurus: tiks pudel.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

PREZISTA 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/06/380/005

PREZISTA 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/06/380/004

PREZISTA 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/06/380/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 12.veebruar 2007

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. september 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
PREZISTA 800 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
PREZISTA 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg darunaviiri (etanolaadina).
Teadaolevat toimet omav abiaine: iga tablett sisaldab 0,834 mg péikeseloojangukollast FCF (E110).

PREZISTA 800 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 800 mg darunaviiri (etanolaadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

PREZISTA 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Heleoranz ovaalse kujuga 19,1 mm tablett, mille tihele kiiljele on pressitud ,,400MG* ja teisele
,»ITMC*.

PREZISTA 800 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Ohukese poliimeerikattega tablett.
Tumepunane ovaalse kujuga 20,0 mm tablett, mille iihele kiiljele on pressitud ,,800° ja teisele ,, T*.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

PREZISTA, manustatuna koos viikese annuse ritonaviiriga on ndidustatud kombinatsioonis teiste
retroviirusvastaste ravimitega inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga
patsientide raviks.

PREZISTA on manustamisel koos kobitsistaadiga ndidustatud kombinatsioonis teiste
retroviirusvastaste ravimitega inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga
tdiskasvanute ja noorukite (12-aastased ja vanemad, kehakaaluga vihemalt 40 kg) raviks (vt 161k 4.2).

PREZISTA 400 mg ja 800 mg tablette voib kasutada sobiva annustamisskeemi tagamiseks HIV-1

infektsiooni ravis tiiskasvanutel ja lastel alates 3. eluaastast ja kehakaaluga vihemalt 40 kg, kes:

o ei ole varem retroviirusvastast ravi (RVR) saanud (vt 161k 4.2).

o on RVR-i varem saanud, kuid kellel ei esine darunaviiri resistentsusega seotud mutatsioone
(DRV-RAM-e), kellel on HIV-1 RNA tase plasmas < 100 000 koopiat/ml ning CD4+ rakkude
hulk > 100 rakku x 10%1. Otsustades PREZISTA ga ravi alustamise iile sellistel RVR-i varem
saanud patsientidel, peab PREZISTA kasutamisel juhinduma genotiiiibi maaramisest (vt
16igud 4.2,4.3,4.4ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega tervishoiutdtaja. Parast ravi alustamist

PREZISTA’ga tuleb patsientidele soovitada, et nad ei muudaks annust, ravimvormi ega katkestaks
ravi, ilma et nad oleksid ndu pidanud oma tervishoiutdotajaga.
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Darunaviiri koostoimete profiil soltub sellest, kas selle farmakokineetilise toime vdimendamiseks
kasutatakse seda koos ritonaviiri voi kobitsistaadiga. Darunaviiril vdivad seega olla erinevad
vastundidustused ja soovitused samal ajal kasutatavate ravimite suhtes, soltuvalt sellest, kas selle
toime tugevdamiseks kasutatakse ritonaviiri voi kobitsistaati (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5).

Annustamine

PREZISTA’t tuleb alati manustada suu kaudu koos kobitsistaadi voi védikese annuse ritonaviiriga
(farmakokineetikat voimendav ravim) ja kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.
Seetdttu tuleb enne PREZISTAga ravi alustamist tutvuda vastavalt kas kobitsistaadi voi ritonaviiri
ravimi omaduste kokkuvottega. Kobitsistaat ei ole ndidustatud kaks korda 66péevas raviskeemis ega
kasutamiseks alla 12-aastastel lastel kehakaaluga vihem kui 40 kg.

PREZISTA on miiiigil ka suukaudse suspensioonina, mis on mdeldud kasutamiseks patsientidel, kes ei
saa PREZISTA tablette neelata (vt Ravimi omaduste kokkuvote, PREZISTA suukaudne suspensioon).

RVR-i varem mittesaanud tdiskasvanud patsiendid

Soovitatav annustamisskeem on 800 mg iiks kord 66pdevas manustatuna koos 150 mg kobitsistaadi
voi 100 mg ritonaviiriga tiks kord 66péevas ja koos toiduga. PREZISTA 400 mg ja 800 mg tablette
vOib kasutada ka annustamisskeemi 800 mg iiks kord 60pdevas kohaldamisel.

RVR-i varem saanud tdiskasvanud patsiendid

Soovitatavad annustamisskeemid on jérgmised:

o RVR-i varem saanud patsientidel, kellel puuduvad darunaviiri resistentsusega seotud
mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kelle plasma HIV-1 RNA tase on < 100 000 koopiat/ml ja
CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%1 (vt 15ik 4.1), vdib kasutada annustamisskeemi 800 mg
iiks kord 66pédevas koos 150 mg kobitsistaadi vdi 100 mg ritonaviiriga iiks kord 60péevas koos
toiduga. PREZISTA 400 mg ja 800 mg tablette voib kasutada ka annustamisskeemi 800 mg iiks
kord 66pdevas kohaldamisel.

o Koigil teistel RVR-i varem saanud patsientidel voi juhul kui HIV-1 genotiiiibi mdiramine ei ole
vOimalik, on soovitatav raviskeem 600 mg kaks korda 66péevas koos 100 mg ritonaviiriga kaks
korda 66pédevas koos toiduga. Vt PREZISTA 100 mg/ml suukaudse suspensiooni, 75 mg,

150 mg v6i 600 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvotet.
* DRV RAM-id: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V.

RVR-i varem mittesaanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg)

PREZISTA soovitatay annustamisskeem on 800 mg iiks kord 66paevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks
kord 66pdevas koos toiduga voi 800 mg iiks kord 66pdevas koos 150 mg kobitsistaadiga iiks kord
O00péevas koos toiduga (12-aastased voi vanemad noorukid). Annustamisskeemi 800 mg iiks kord
O00pédevas kohaldamisel voib kasutada PREZISTA 400 mg ja 800 mg tablette. PREZISTA’ga koos
manustatava kobitsistaadi annust alla 18-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

RVR-i varem saanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg)
PREZISTA’ga koos manustatava kobitsistaadi annust alla 12-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

Soovitatav annustamisskeem on jargmine.

Varem RVR-i saanud patsientidel, kellel puuduvad darunaviiri resistentsusega seotud mutatsioonid
(DRV-RAM-id)*, kelle plasma HIV-1 RNA tase on < 100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk
> 100 rakku x 10%1 (vt 13ik 4.1), v3ib kasutada annustamisskeemi 800 mg iiks kord 68péevas koos
100 mg ritonaviiriga tiks kord 66pdevas koos toiduga véi 800 mg liks kord 66péaevas koos 150 mg
kobitsistaadiga liks kord 66pédevas koos toiduga (12-aastased voi vanemad noorukid).
Annustamisskeemi 800 mg iiks kord 66péevas kohaldamisel vdib kasutada PREZISTA 400 mg ja
800 mg tablette. PREZISTA’ga koos manustatava kobitsistaadi annust alla 12-aastastel lastel ei ole
kindlaks tehtud.

o Koigil teistel RVR-i varem saanud patsientidel v6i juhul kui HIV-1 genotiiiibi mdiramine ei ole
vOimalik, on annustamisskeem kirjeldatud PREZISTA 100 mg/ml suukaudse suspensiooni,

75 mg, 150 mg ja 600 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvottes.
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* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V.

Nouanne vahelejddnud annuste kohta

Juhul kui PREZISTA ja/véi kobitsistaadi voi ritonaviiri annus on hilinenud tavalise manustamisajaga
vorreldes kuni 12 tundi, tuleb patsiendile selgitada, et ta votaks ettendhtud PREZISTA ja kobitsistaadi
vOi ritonaviiri annuse koos toiduga sisse niipea kui véimalik. Kui tavalisest manustamisajast on
moddas rohkem kui 12 tundi, siis vahelejdinud annust vtta ei tohi ning patsient peab edaspidi jérgima
oma tavalist ravimi vOtmise skeemi.

See juhend pShineb darunaviiri poolestusajal kobitsistaadi voi ritonaviiriga koosmanustamisel ning
soovituslikul ligikaudu 24-tunnisel annustamisintervallil.

Kui patsient oksendab 4 tunni jooksul parast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik votta koos
toiduga uus PREZISTA annus koos kobitsistaadi vdi ritonaviiriga. Kui patsient oksendab rohkem kui
4 tundi pérast ravimi votmist, ei ole tal vaja votta uut PREZISTA annust koos kobitsistaadi voi
ritonaviiriga enne kui jirgmisel tavapérasel raviskeemis méératud ajal.

Patsientide eririthmad

Eakad
Andmed kasutamisel selles patsientide grupis on piiratud ja seetottu tuleb PREZISTA’t selles
vanusegrupis kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.4. ja 5.2).

Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseeritakse maksa kaudu. Kerge (Child-Pugh’ klass A) vdi mddduka (Child-Pugh’
klass B) maksakahjustusega patsientide korral ei ole vaja annustamist kohandada, siiski tuleb
PREZISTA kasutamisel olla ettevaatlik. Ei ole andmeid farmakokineetika kohta raske
maksakahjustuse korral. Raske maksakahjustuse korral voib darunaviiri plasmakontsentratsioon
suureneda ning ohutusprofiil halveneda. Seetdttu ei tohi raske (Child-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega patsiendid PREZISTA’t kasutada (vt 10igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja darunaviiri/ritonaviiri annust muuta (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
Kobitsistaati ei ole uuritud dialiiiisi saavatel patsientidel ja seega ei saa nendel patsientidel anda
soovitusi darunaviiri/kobitsistaadi kasutamiseks.

Kobitsistaat inhibeerib kreatiniini tubulaarset sekretsiooni ja voib pdhjustada seerumi
kreatiniinisisalduse mdodukat suurenemist ja kreatiniini kliirensi moddukat vdhenemist. Seetdttu voib
kreatiniini kliirensi kasutamine neerude eritusmahu hindamiseks olla eksitav. Kui mis tahes ravimite
(nt emtritsitabiin, lamivudiin, tenofoviirdisoproksiil (fumaraadi, fosfaadi voi suktsinaadina) voi
adefoviirdipovoksiil) annuse kohandamine sdltub kreatiniini kliirensist, ei tohi seetottu kobitsistaatravi
darunaviiri farmakokineetilise vdimendajana alustada patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on vdiksem
kui 70 ml/min.

Teabe saamiseks kobitsistaadi kohta lugege kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Lapsed

PREZISTA’t ei tohi kasutada:

- alla 3-aastastel lastel ohutusega seotud probleemide tottu (vt 16igud 4.4 ja 5.3) ega

- alla 15 kg kaaluvatel patsientidel, sest selles populatsioonis ei ole piisaval arvul patsientidel
annus kindlaks tehtud (vt 101k 5.1).

3...11-aastastel lastel kehakaaluga < 40 kg ei tohi PREZISTA’t koos kobitsistaadiga kasutada, sest
nende laste puhul ei ole kasutatavat kobitsistaadi annust kindlaks tehtud (vt 16igud 4.4 ja 5.3).

PREZISTA 400 ja 800 mg tabletid ei ole sellele patsiendirithmale sobivad. Saadaval on teised

ravimvormid: vt PREZISTA 75 mg, 150 mg ja 600 mg tablettide ning 100 mg/ml suukaudse
suspensiooni ravimi omaduste kokkuvotteid.
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Rasedus ja siinnitusjdrgne aeg

Raseduse ja siinnitusjargsel ajal ei ole darunaviiri/ritonaviiri annuse kohandamine vajalik.
PREZISTA t/ritonaviiri voib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui vGimalik kasu iiletab voimalikud
riskid (vt 1digud 4.4, 4.6 ja 5.2).

Ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga pohjustab raseduse ajal madalat darunaviiri ekspositsiooni
(vt 16igud 4.4 ja 5.2). Seetdttu ei tohi raseduse ajal alustada ravi PREZISTA/kobitsistaadiga ning
naised, kes rasestuvad ravi ajal PREZISTA/kobitsistaadiga, tuleb iile viia teisele raviskeemile (vt
16igud 4.4 ja 4.6). Alternatiivse vdimalusena v3ib kaaluda PREZISTA/ritonaviiri kasutamist.

Manustamisviis

Patsiente tuleb juhendada, et nad votaksid PREZISTA’t koos ritonaviiri voi véikese annuse
ritonaviiriga 30 minuti jooksul pérast toidukorra 16ppu. Toidu omadused ei mdjuta ekspositsiooni
darunaviirile (vt 15igud 4.4, 4.5 ja 5.2).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsiendid.

Samaaegne kasutamine mis tahes jargmise ravimiga, kuna ecldatav on darunaviiri, ritonaviiri ja
kobitsistaadi plasmakontsentratsiooni vihenemine ning voimalik ravitoime kadumine (vt 16igud 4.4
ja4.s).

Kehtib kas ritonaviiri voi kobitsistaadiga voimendatud darunaviiri kohta:

- Kombinatsioonravim, mis sisaldab lopinaviiri/ritonaviiri (vt 101k 4.5).

- Tugevad CYP3A indutseerijad, nagu rifampitsiin ja naistepuna iirti (Hypericum perforatum)
sisaldavad taimsed ravimid. Koosmanustamine vdhendab eeldatavalt darunaviiri, ritonaviiri ja
kobitsistaadi plasmakontsentratsioone, mis voib pdhjustada ravitoime kadumist ja resistentsuse
teket (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Kehtib kobitsistaadiga voimendatud darunaviiri kohta ja mitte ritonaviiriga voimendatud darunaviiri

kohta:

- Kobitsistaadiga vdimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsiooni suhtes kui
ritonaviiriga voimendatud darunaviir. Samaaegne kasutamine tugevate CYP3A indutseerijatega
on vastundidustatud, sest see v0ib vihendada kobitsistaadi ja darunaviiri ekspositsiooni ning
viia terapeutilise toime kadumiseni. Tugevad CYP3A indutseerijad on néiteks karbamasepiin,
fenobarbitaal ja feniitoiin (vt 10igud 4.4 ja 4.5).

Ritonaviiri voi kobitsistaadiga voimendatud darunaviir inhibeerib nende toimeainete, mille kliirens
soltub suurel méaral CYP3A-st, eritumist, mis pShjustab samaaegselt manustatavate ravimite
ekspositsiooni suurenemist. Seetdttu on vastundidustatud samaaegne ravi selliste ravimitega, mille
suurenenud plasmakontsentratsioonid on seotud raskete ja/voi eluohtlike kdrvaltoimetega. Need
toimeaineid hdlmavad jérgmisi ravimeid:

- alfusosiin;

- amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin, kinidiin, ranolasiin;

- astemisool, terfenadiin;

- kolhitsiin, kui seda kasutatakse neeru- ja/voi maksakahjustusega patsientidel (vt 161k 4.5);

- tungaltera derivaadid (nt dihiidroergotamiin, ergometriin, ergotamiin, metiiiilergonoviin);

- elbasviir/grasopreviir;

- tsisapriid;

- dapoksetiin;

- domperidoon;

- naloksegool;

- lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin, sertindool (vt 161k 4.5);
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- triasolaam, suukaudne midasolaam (vt 16ik 4.5, parenteraalselt manustatava midasolaami
ettevaatusabindud);

- sildenafiil — kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks, avanafiil;

- simvastatiin, lovastatiin ja lomitapiid (vt 16ik 4.5);

- tikagreloor (vt 101k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Soovitav on regulaarselt kontrollida viroloogilist ravivastust. Viroloogilise vastuse vihesuse voi
puudumise tingimustes tuleb 14bi viia resistentsuse uuring.

PREZISTA 400 mg voi 800 mg tuleb alati kasutada suukaudselt koos kobitsistaadi voi véikese annuse
ritonaviiriga kui tema farmakokineetikat véimendava ravimiga ning koos teiste retroviirusvastaste
ravimitega (vt 10ik 5.2). Enne ravi alustamist PREZISTA’ga tuleb seega vajaduse korral lugeda
kobitsistaadi ja ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvotet.

Ritonaviiri annuse suurendamine iile 16igus 4.2 ettendhtud annuse ei mojutanud oluliselt darunaviiri
kontsentratsiooni ning seda ei soovitata. Kobitsistaadi voi ritonaviiri annuse muutmine ei ole
soovitatav.

Darunaviir seondub valdavalt ai-happelise gliikkoproteiiniga. Selline valguga seondumine on
kontsentratsioonist sdltuv, viidates seondumise kiillastumisele. Seega ei saa vélistada tugevalt o-
happelise gliikkoproteiiniga seonduvate ravimite viljatdrjumist nende sidumiskohtadest (vt 15ik 4.5).

RVR-i varem saanud patsiendid — annustamine iiks kord 60péevas

Raviskeemi PREZISTA koos kobitsistaadi voi véikese annuse ritonaviiriga tiks kord 66péaevas ei tohi
kasutada RVR-i varem saanud patsientidel, kellel esineb iiks vdi rohkem darunaviiri resistentsusega
kaasnev mutatsioon (DRV-RAM) véi HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml voi CD4+ rakkude hulk

< 100 rakku x 10%1 (vt 1dik 4.2). Selles populatsioonis ei ole uuritud teisi kombinatsioone optimeeritud
foonravi skeemiga (OBR) kui > 2 NRTI-d. Andmed patsientide kohta, kellel HIV-1 klaad ei ole B, on
piiratud (vt 16ik 5.1).

Lapsed
PREZISTA’t ei soovitata kasutada alla 3-aastastel voi alla 15 kg kehakaaluga lastel (vt 16igud 4.2

jas.3).

Rasedus

PREZISTA t/ritonaviiri tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui voimalik kasu iiletab voimalikud
riskid. Ettevaatus on vajalik rasedatel, kes kasutavad samal ajal teisi ravimeid, mis vdivad darunaviiri
ekspositsiooni vahendada (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

On toestatud, et ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga iiks kord 60pdevas raseduse teisel ja
kolmandal trimestril pohjustab darunaviiri madalat ekspositsiooni, kusjuures Cni tase langeb
ligikaudu 90% (vt 16ik 5.2). Kobitsistaadi tase langeb ning ei pruugi enam tagada piisavat
voimendavat mdju. Darunaviiri ekspositsiooni oluline langus vdib pdhjustada viroloogilist
ebadnnestumist ning suurendab riski HIV infektsiooni {ilekandumiseks emalt lapsele. Seetdttu ei tohi
raseduse ajal alustada ravi PREZISTA/kobitsistaadiga ning naised, kes rasestuvad ravi ajal
PREZISTA/kobitsistaadiga, tuleb tile viia teisele raviskeemile (vt 16igud 4.2 ja 4.6). Alternatiivse
vOimalusena voib kaaluda PREZISTA’t koos viikese annuse ritonaviiriga.

Eakad

Kuna PREZISTA kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel on andmeid vihe, peab
olema ettevaatlik PREZISTA manustamisel eakatele patsientidele, kellel esineb sagedamini
maksafunktsiooni langust ning kaasuvaid haigusi voi kes saavad muud ravi (vt 16igud 4.2 ja 5.2).
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Rasked nahareaktsioonid

Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati 0,4% patsientidest
rasketest nahareaktsioonidest, millega vois kaasneda palavik ja/voi transaminaaside aktiivsuse tous.
Harva (< 0,1%) teatati DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms — ravimloove
koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega) ja Stevensi-Johnsoni siindroomist ja turuletulekujargse
kogemuse jooksul on teatatud toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja dgedast generaliseerunud
eksantematoossest pustuloosist. Raskete nahareaktsioonide ndhtude ja siimptomite tekkel tuleb
PREZISTA kasutamine otsekohe lopetada. Need on muuhulgas (kuid mitte ainult) raske 166ve voi
166ve, millega kaasneb palavik, {ildine halb enesetunne, vasimus, lihas- vai liigesevalud, villid,
suukahjustused, konjunktiviit, hepatiit ja/voi eosinofiilia.

Loove esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kelle raviskeem sisaldas
PREZISTA t/ritonaviiri + raltegraviiri vorreldes patsientidega, kes said PREZISTA ’t/ritonaviiri ilma
raltegraviirita voi raltegraviiri ilma PREZISTAta (vt 16ik 4.8).

Darunaviir sisaldab sulfoonamiidriihma. Patsientidel, kelle puhul on teada sulfoonamiidi allergia, tuleb
PREZISTA’t kasutada ettevaatusega.

Maksatoksilisus

PREZISTA kasutamisel on teatatud ravimindutseeritud hepatiidist (nt 4ge hepatiit, tsiitoliiiitiline
hepatiit). Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati hepatiidist
0,5% patsientidest, kes said retroviirusvastast ravi PREZISTA/ritonaviiri kombinatsiooniga.
Olemasoleva maksafunktsiooni kahjustusega, sh kroonilise aktiivse B- v0i C-hepatiidiga patsientidel
on suurenenud risk maksafunktsiooni korvalekallete, sh raskete ja potentsiaalselt surmaga 16ppevate
maksa kdrvaltoimete tekkeks.

Enne PREZISTA koos kobitsistaadi voi vdikese annuse ritonaviiriga ravi alustamist tuleb teostada
vastavad laboratoorsed uuringud ja patsiente tuleb ravi jooksul jdlgida. Olemasoleva kroonilise
hepatiidi, tsirroosi voi ravieelse transaminaaside aktiivsuse tdusuga patsientidel tuleb sagedamini
kontrollida ASAT/ALAT védrtusi, eriti esimeste PREZISTA koos kobitsistaadi voi vdikese annuse
ritonaviiriga ravikuude jooksul.

Kui PREZISTA koos kobitsistaadi voi viikese annuse ritonaviiriga ravi saavatel patsientidel esineb
uuele maksafunktsiooni kahjustusele voi olemasoleva halvenemisele viitavaid tdendeid (sh kliiniliselt
oluline maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine ja/voi stimptomid nagu visimus, isutus, iiveldus,
ikterus, uriini virvumine tumedaks, maksapiirkonna hellus, hepatomegaalia), tuleb viivitamatult
kaaluda ravi katkestamist v4i 1opetamist.

Kaasuvate haigustega patsiendid

Maksakahjustus

Raske maksakahjustuse korral ei ole PREZISTA ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud, mistdttu on
PREZISTA raske maksakahjustusega patsientidele vastundidustatud. Kerge voi mddduka
maksakahjustusega patsiendid peavad PREZISTA’t kasutama ettevaatusega sidumata darunaviiri
plasmakontsentratsiooni tdusu tottu (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega patsientide puhul ei ole vaja darunaviiri/ritonaviiri annust muuta ega rakendada
erilisi ettevaatusabindusid. Kuna darunaviir ja ritonaviir seonduvad ulatuslikult plasmavalkudega, ei
ole nad toendoliselt olulisel méaral eemaldatavad hemodialiilisi vOi peritoneaaldialiiiisi teel. Seega
pole vaja tarvitusele votta erilisi ettevaatusabindusid ega annust muuta (vt 16igud 4.2 ja 5.2).
Kobitsistaati ei ole uuritud dialiiiisi saavatel patsientidel ja seega ei saa nende patsientide puhul anda
soovitusi darunaviiri/kobitsistaadi kasutamiseks (vt 16ik 4.2).

Kobitsistaat inhibeerib hinnangulist kreatiniini kliirensit kreatiniini tubulaarse sekretsiooni
inhibeerimise tdttu. Seda tuleb arvestada, kui darunaviiri koos kobitsistaadiga manustatakse
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patsientidele, kellel hinnangulist kreatiniini kliirensit kasutatakse samal ajal manustatavate ravimite
annuste kohandamiseks (vt 161k 4.2 ja kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvote).

Ei ole piisavalt andmeid, et hinnata, kas samaaegne tenofoviirdisoproksiili ja kobitsistaadi
manustamine on seotud neerudepoolse korvaltoimete suurema tekkeriskiga kui raviskeemid, milles
kasutatakse tenofoviirdisoproksiili ilma kobitsistaadita.

Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega ravitud A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud veritsuste (sh
spontaansete nahahematoomide ja hemartrooside) sagenemist. Mdnele patsiendile manustati
tdiendavalt hiilibimisfaktorit VIII. Enam kui pooltel teatatud juhtudest jatkati ravi proteaasi
inhibiitoritega voi alustati katkestatud ravi uuesti. Kuigi toimemehhanism ei ole selge, arvatakse, et
seos on pohjuslik. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetottu teavitada veritsusohu suurenemisest.

Kehakaal ja metaboolsed nditajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi moju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Osteonekroos

Kuigi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (sealhulgas kortikosteroidide kasutamine, alkoholi
tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem kehamassi indeks), on raporteeritud osteonekroosi
esinemist, seda eeskitt kaugelearenenud HIV haigusega ja /voi pikka aega retroviiruse vastast
kombinatsioonravi saanud patsientidel. Patsiente tuleb juhendada, et nad p6drduksid arsti poole, kui
esineb liigesvalu, liigesjdikust voi raskust liigutamisel.

Immuunsiisteemi rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tdsist kliinilise seisundi voi siimptomite halvenemist.
Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tdheldatud paaril esimesel nddalal voi kuul parast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad ndited on tsiitomegaloviiruse poolt pohjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja Prneumocystis jirovecii (varem
tuntud nime all Prneumocystis carinii) poolt pdhjustatud pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes
poletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi. Lisaks on kliinilistes uuringutes tdheldatud kerpes
simplexi ja herpes zosteri aktiveerumist PREZISTA ja vdikese annuse ritonaviiri koosmanustamise
korral.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tdbi ja
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud
voivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.8).

Koostoimed teiste ravimitega

Mitmed koostoimete uuringud on 14bi viidud darunaviiri soovitatavast annusest viiksemate annustega.
Seega on voimalik, et mdju samaaegselt manustatavate ravimite toimele on alahinnatud, ning
voimalik, et on nédidustatud kliiniline jalgimine ravimi ohutuse suhtes. Téielik teave koostoimete kohta
teiste ravimpreparaatidega on esitatud 16igus 4.5.

Farmakokineetilised voimendajad ja samal ajal kasutatavad ravimid

Darunaviiril on soltuvalt voimendamisest, kas ritonaviiri voi kobitsistaadiga, erinevad koostoimete

profiilid:

- Kobitsistaadiga vdimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsiooni suhtes: seetdttu on
samaaegne darunaviiri/kobitsistaadi kasutamine tugevate CYP3A indutseerijatega
vastundidustatud (vt 16ik 4.3) ja samaaegne kasutamine norkade kuni mdodukate CYP3A
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indutseerijatega ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5). Darunaviiri/ritonaviiri ja darunaviiri/kobitsistaadi
samaaegne kasutamine koos CYP3A tugevate indutseerijatega, nagu lopinaviir/ritonaviir,
rifampitsiin ja taimsed preparaadid, mis sisaldavad naistepuna tirti (Hypericum perforatum), on
vastundidustatud (vt 101k 4.5).

- Erinevalt ritonaviirist ei ole kobitsistaadil indutseerivat toimet ensiiiimidele ega
transportvalkudele (vt 161k 4.5). Kui voimendaja ritonaviir vahetatakse kobitsistaadi vastu, on
ettevaatus vajalik darunaviiri/kobitsistaadiga teostatava esimese kahe ravinddala jooksul, eriti
kui samal ajal manustatava mis tahes ravimi annuseid on ritonaviiri kui vdimendaja kasutamise
ajal tiitritud voi kohandatud. Monel juhul voib olla vajalik samal ajal manustatavate ravimite
annuste vihendamine.

Efavirensi ja voimendatud PREZISTA kombinatsioon voib pohjustada darunaviiri suboptimaalset
Cmin. Kui efavirensi ja PREZISTA kombinatsiooni kasutamine on vajalik, tuleb kasutada
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pédevas raviskeemi. Vt PREZISTA 75 mg, 150 mg ja
600 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvdtteid (vt 16ik 4.5).

Patsientidel, kes said raviks kolhitsiini ja CYP3A ja P-gliikoproteiini (P-gp) tugevaid inhibiitoreid, on
teatatud eluohtlikest ja surmaga 16ppenud ravimi koostoimetest (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

PREZISTA 400 mg tabletid sisaldavad paikeseloojangukollast FCF (E110), mis voib tekitada
allergilisi reaktsioone.

PREZISTA 400 mg ja 800 mg tabletid sisaldavad vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see
tdhendab pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Darunaviiri koostoimete profiil voib erineda soltuvalt sellest, kas farmakopotentseerijana kasutatakse
ritonaviiri voi kobitsistaati. Darunaviiri ja teiste samal ajal manustatavate ravimite
annustamissoovitused voivad erineda soltuvalt sellest, kas darunaviiri voéimendatakse ritonaviiri voi
kobitsistaadiga (vt 10igud 4.3 ja 4.4), ning farmakopotentseerija vahetamisel ritonaviirilt
kobitsistaadile on ravi esimesel korral vajalik ettevaatus (vt 101k 4.4).

Ravimid, mis mojutavad darunaviiri ekspositsiooni (farmakoloogiliste omaduste voimendajana
ritonaviir)

Darunaviir ja ritonaviir metaboliseeritakse CYP3A kaudu. Ravimid, mis indutseerivad CYP3A
aktiivsust, voivad suurendada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensit, pohjustades nende iihendite ja
darunaviiri viaiksemat plasmakontsentratsiooni, ning tuua kaasa terapeutilise toime kadumise ja
voimaliku resistentsuse tekke (vt 16igud 4.3 ja 4.4). CYP3A indutseerijad, mis on vastundidustatud,
hdlmavad rifampitsiini, naistepuna {irti ja lopinaviiri.

Samaaegne darunaviiri ja ritonaviiri manustamine teiste ravimitega, mis inhibeerivad CYP3A-d, voib
viahendada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensit ning pohjustada darunaviiri ja ritonaviiri suuremat
plasmakontsentratsiooni. Samaaegne manustamine koos tugevate CYP3A inhibeerijatega ei ole
soovitatav ja vajalik on ettevaatus. Neid koostoimeid on kirjeldatud alljirgnevas koostoimete tabelis
(nt indinaviir, asooli tiilipi seenevastased ained, nagu klotrimasool).

Ravimid, mis méjutavad darunaviiri ekspositsiooni (farmakoloogiliste omaduste voimendajana
kobitsistaat)

Darunaviir ja kobitsistaat metaboliseeritakse CYP3A kaudu ja samaaegne CYP3A indutseerijate
manustamine v0ib seega pohjustada darunaviiri subterapeutilist plasma ekspositsiooni. Kobitsistaadiga
voimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsioonile kui ritonaviiriga voimendatud
darunaviir: darunaviiri/kobitsistaadi samaaegne manustamine tugevate CYP3A indutseerijatega (nt
naistepuna irt, rifampitsiin, karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin) on vastunéidustatud (vt

161k 4.3). Darunaviiri/kobitsistaadi samaaegne manustamine ndrkade voi mdddukate CYP3A
indutseerijatega (nt efavirens, etraviriin, nevirapiin, flutikasoon ja bosentaan) ei ole soovitatav (vt
koostoimete tabelit allpool).
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Samaaegseks manustamiseks koos tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega kehtivad samad soovitused,
soltumata sellest, kas darunaviiri voimendatakse ritonaviiri vai kobitsistaadiga (vt 15ik tilalpool).

Ravimid, mida voib méjutada ritonaviiriga voimendatud darunaviir

Darunaviir ja ritonaviir on mdlemad CYP3A, CYP2D6 ja P-gp inhibiitorid. Darunaviiri/ritonaviiri
samaaegne manustamine peamiselt CYP3A ja/voi CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate voi P-gp kaudu
transporditavate ravimitega vOib viia nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemiseni, mille
tagajérjel vaib nende terapeutiline toime tugevneda voi pikeneda ning korvaltoimed sageneda.

Darunaviir koos viikese annuse ritonaviiriga ei tohi manustada koos ravimitega, mille kliirens s6ltub
suurel méddral CYP3A-st ja mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seostatakse tdsiste ja/voi
eluohtlike korvaltoimetega (kitsas terapeutiline indeks) (vt 161k 4.3).

Vdimendatud darunaviiri samaaegne manustamine koos ravimitega, mille aktiivne metaboliit
(aktiivsed metaboliidid) moodustuvad CYP3A kaudu, voib pdhjustada selle aktiivse metaboliidi
(nende aktiivsete metaboliitide) vdhenenud kontsentratsiooni plasmas, mis voib viia ravitoime
kadumiseni (vt koostoimete tabel allpool).

Ritonaviiri lildine farmakokineetikat voimendav toime véljendus darunaviiri siisteemse ekspositsiooni
ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri ithekordne 600 mg annus manustati suukaudselt
kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66péevas. Seetdttu tuleb darunaviiri votta ainult
koos farmakokineetilise voimendiga (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Kliiniline uuring, kus kasutati tsiitokroomide CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6 kaudu
metaboliseeruvate ravimite kokteili, nditas CYP2C9 ja CYP2C19 aktiivsuse tousu ning CYP2D6
inhibeerimist darunaviiri/ritonaviiri juuresolekul; tulemust voib seostada madalas annuses ritonaviiri
juuresolekuga. Darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate ravimite
(nagu flekainiid, propafenoon, metoprolool) koosmanustamise tulemusena vdivad nende ravimite
plasmakontsentratsioonid tGusta, mis omakorda voib suurendada voi pikendada nende terapeutilist
toimet ja korvaltoimeid. Darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt CYP2C9 (nagu varfariin) ja
CYP2C19 (nagu metadoon) kaudu metaboliseeruvate ravimite koosmanustamise tulemusena voib
nende ravimite siisteemne ekspositsioon viheneda, mis omakorda voib vdhendada voi lithendada
nende terapeutilist toimet.

Ehkki CYP2CS toimet on uuritud ainult in vitro, voib darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt
CYP2C8 kaudu metaboliseeruvate ravimite (nagu paklitakseel, rosiglitasoon, repagliniid)
koosmanustamise tulemusena viheneda nende ravimite siisteemne ekspositsioon, mis omakorda voib
viahendada voi lithendada nende terapeutilist toimet.

Ritonaviir inhibeerib P-gliikoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3 transportereid ja samaaegne
manustamine koos nende transporterite substraatidega voib pohjustada nende iihendite (nt
dabigatraaneteksilaat, digoksiin, statiinid ja bosentaan; vt alljirgnevast koostoimete tabelist)
plasmakontsentratsiooni suurenemist.

Ravimid, mida v6ib méjutada kobitsistaadiga voimendatud darunaviir

Ritonaviiriga véimendatud darunaviiri soovitused on sarnased kobitsistaadiga voimendatud darunaviiri
CYP3A4, CYP2D6, P-glikoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3 substraatide suhtes antud soovitustega
(vt vastundidustused ja soovitused, mis on toodud iilalpool 16igus). 150 mg kobitsistaati manustatuna
koos 800 mg darunaviiriga vdimendab darunaviiri farmakokineetilisi parameetreid ritonaviiriga
vorreldavalt (vt 16ik 5.2).

Erinevalt ritonaviirist ei indutseeri kobitsistaat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 voi
UGT1A1-e. Rohkema teabe saamiseks kobitsistaadi kohta lugege kobitsistaadi ravimi omaduste
kokkuvdotet.
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Koostoimete tabel
Koostoimete uuringuid on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

Libi on viidud mitmeid koostoime uuringuid (ndidatud * abil allolevas tabelis), kus darunaviiri
annused on olnud soovitatavatest vdiksemad v0i on kasutatud erinevat annustamisskeemi (vt 16ik 4.2,
Annustamine). Seetdttu voivad ravimite koosmanustamisest tingitud kdrvaltoimed olla alahinnatud
ning vajalik v3ib olla kliiniline jédlgimine ohutuse suhtes.

Darunaviiri koostoimete profiil soltub sellest, kas selle farmakokineetilise voimendajana on kasutatud
ritonaviiri voi kobitsistaati. Seetttu voib darunaviiril, séltuvalt sellest, kas seda véimendatakse
ritonaviiri vOi kobitsistaadiga, olla erinevaid soovitusi samal ajal manustatavate ravimite suhtes.
Tabelis toodud koostoimete uuringuid ei ole 14bi viidud kobitsistaadiga vdimendatud darunaviiri
kohta. Kui ei ole nédidatud teisiti, kehtivad samad soovitused. Rohkema teabe saamiseks kobitsistaadi
kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Darunaviiri/ ritonaviiri koostoimed retroviirusvastaste ja mitte-retroviirusvastaste ravimitega on
loetletud allolevas tabelis. Iga farmakokineetilise parameetri juures oleva noole suund p&hineb 90%
usaldusintervallil, kusjuures keskmine geomeetriline suhtarv on vahemiku 80...125% sees (<), sellest
all- (]) voi tilevalpool (1) [ei ole midratud kui ,,ND* (not determined)].

Alljargnevas tabelis on farmakokineetiline véimendaja tépsustatud, kui soovitused erinevad. Kui
soovitused on PREZISTA vdimendamisel véikese annuse ritonaviiri voi kobitsistaadiga samad,
kasutatakse moistet ,,voimendatud PREZISTA®.

Alljargnev ravimikoostoimete nditlik loend ei ole téielik ja seeparast tuleb iga ravimi puhul, mida
manustatakse koos PREZISTAga, hoolikalt tutvuda ravimiteabega, et saada teavet metabolismitee,
koostoimete radade, voimalike riskide ja eritegevuste, mis on vajalikud ravimite samaaegse
manustamise korral, kohta.

KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE RAVIMITEGA

Niiteid ravimitest Koostoime Samaaegset manustamist
ravivaldkonna jérgi Geomeetrilise keskmise muutus (%) puudutavad soovitused

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID, HIV-VASTASED RAVIMID

Integraasiahela iilekande inhibiitorid

Dolutegraviir dolutegraviiri AUC | 22% Voimendatud PREZISTA’t ja
dolutegraviiri Ca4n | 38% dolutegraviiri vdib kasutada annust
dolutegraviiri Cmax | 11% kohandamata

darunaviir «>*
* Kasutades ristuva uuringu vordlusi vanade
farmakokineetiliste andmetega

Raltegraviir Moned kliinilised uuringud néitavad, et Praegusel hetkel tundub, et
raltegraviir voib pohjustada darunaviiri raltegraviiri toime darunaviiri
plasmakontsentratsioonide tagasihoidlikku | plasmakontsentratsioonile ei ole
véhenemist. kliiniliselt oluline. V&imendatud

PREZISTAt ja raltegraviiri v3ib
kasutada annust kohandamata.

Nukleo(s/t)iid-pdordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI-d)

Didanosiin didanosiini AUC | 9% Voimendatud PREZISTA’t ja
400 mg iiks kord didanosiini Cpin ND didanosiini voib kasutada ilma
O0péevas didanosiini Comax | 16% annust kohandamata.

darunaviiri AUC < Didanosiini tuleb manustada tiihja

kohuga, seega peab seda manustama
1 tund enne voi 2 tundi parast
voimendatud PREZISTA andmist
koos toiduga.

darunaviiri Cmin <
darunaviiri Cpax <>
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Tenofoviirdisoproksiil
245 mg iiks kord
O0Opaevas i

tenofoviiri AUC 1 22%
tenofoviiri Cmin T 37%
tenofoviiri Cmax 1 24%
*darunaviiri AUC 1 21%
#*darunaviiri Cmin 1 24%
*darunaviiri Cimax 1 16%
(tenofoviiri 1 toime tottu MDR-1
transpordile neerutuubulites)

Voimendatud PREZISTA ja koos
sellega manustatava véikese annuse
ritonaviiri kombineerimisel
tenofoviirdisoproksiiliga on
néidustatud neerude funktsiooni
jéalgimine, eeskétt olemasoleva
siisteemse vOi neeruhaigusega
patsientidel voi nefrotoksilisi
ravimeid kasutavatel patsientidel.

PREZISTA koos kobitsistaadiga
vihendab kreatiniini kliirensit. Vt
10ik 4.4, kui kreatiniini kliirensit
kasutatakse tenofoviirdisoproksiili
annuse kohandamiseks.

Emtritsitabiin/tenofoviir
alafenamiid

Tenofoviiralafenamiid <
Tenofoviir 1

Kasutamisel koos véimendatud
PREZISTA’ga on
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi
soovitatav annus 200/10 mg iiks kord
O0opéevas.

Abakaviir
Emtritsitabiin
Lamivudiin
Stavudiin
Zidovudiin

Ei ole uuritud. Teiste NRTI-de
zidovudiini, emtritsitabiini, stavudiini,
lamivudiiniga, mis erituvad pohiliselt
neerude kaudu, ja abakaviiriga, mille
metabolism ei ole CYP450 vahendatud, ei
ole erinevate eliminatsiooniteede t3ttu
oodata koostoimeid nimetatud ravimite
ning voimendatud PREZISTA vahel.

Vodimendatud PREZISTA’t koos
sellega manustatava véikese annuse
ritonaviiriga voib koos nende NRTI-
dega kasutada ilma annust
kohandamata.

PREZISTA koos kobitsistaadiga
vihendab kreatiniini kliirensit. Vt
10ik 4.4, kui kreatiniini kliirensit
kasutatakse emtritsitabiini voi
lamivudiini annuse kohandamiseks.

Mittenukleo(s/t)iid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Efavirens
600 mg iiks kord
O0Opaevas

efavirensi AUC 1 21%

efavirensi Cmin T 17%

efavirensi Cmax 1 15%

*darunaviiri AUC | 13%

*darunaviiri Cmin | 31%

#*darunaviiri Cmax | 15%

(efavirensi T CYP3A inhibeerimise tottu)
(darunaviiri | CYP3A induktsiooni tottu)

PREZISTA ja koos sellega
manustatava viikese annuse
ritonaviiri kombineerimisel
efavirensiga voib olla nédidustatud
kliiniline jélgimine efavirensi
suurenenud ekspositsiooniga
seostuva kesknérvisiisteemi
toksilisuse suhtes.

Efavirensi ja PREZISTA/ritonaviiri
800/100 mg kombinatsioon {iks kord
O0pédevas voib pohjustada darunaviiri
suboptimaalset Cin. Kui efavirensi
ja PREZISTA/ritonaviiri
kombinatsiooni kasutamine on
vajalik, tuleb kasutada
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg
kaks korda 66paevas raviskeemi (vt
161k 4.4).

Samaaegne manustamine koos
PREZISTA/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 1ik 4.4).
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Etraviriin etraviriini AUC | 37% PREZISTA’t koos sellega
100 mg kaks korda etraviriini Cmin | 49% manustatava vdikese annuse
O00péevas etraviriini Cmax | 32% ritonaviiri ja etraviriiniga 200 mg
darunaviiri AUC 1 15% kaks korda 66péevas vdib kasutada
darunaviiri Cpip <> ilma annust kohandamata.
darunaviiri Cpax <> .
Samaaegne manustamine koos
PREZISTA/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 1ik 4.4).
Nevirapiin nevirapiini AUC 1 27% PREZISTA’t koos sellega
200 mg kaks korda nevirapiini Cmin T 47% manustatava vaikese annuse
00pdevas nevirapiini Cmax T 18% ritonaviiriga voib koos nevirapiiniga
#darunaviir: kontsentratsioonid kasutada ilma annust kohandamata.
olid kooskdlas varasemate andmetega )
(nevirapiini 1 CYP3A inhibeerimise tottu) | Sdmaaegne manustamine koos
PREZISTA/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 16ik 4.4).
Rilpiviriin rilpiviriini AUC 1 130% Voimendatud PREZISTA’t voib
150 mg iiks kord rilpiviriini Cmin T 178% koos rilpiviriiniga kasutada ilma
O0péevas rilpiviriini Cmax T 79% annust kohandamata.

darunaviiri AUC «
darunaviiri Cmin | 11%
darunaviiri Cpax <>

Proteaasi inhibiitorid (PI-d) — ilma vdikest annust ritonaviiri tidiendavalt

manustamata’

Atasanaviir atasanaviiri AUC < PREZISTA’t koos sellega
300 mg iiks kord atasanaviiri Cmin T 52% manustatava vdikese annuse
O0péevas atasanaviiri Cmax | 11% ritonaviiriga voib koos atasanaviiriga
#darunaviiri AUC < kasutada ilma annust kohandamata.
#darunaviiri Cuin <> , . L.
#darunaviii Co.. <> PREZISTA’t kombinatsioonis
max kobitsistaadiga ei tohi kasutada koos
e . o .. teiste retroviirusvastaste ainetega,
Atasanaviir: vorreldi atasanaviir/ritonaviir . LS
. v mille korral on farmakokineetiliseks
300/100 mg iiks kord 66paevas vs. ~ . -
. N e voimendamiseks vajalik samaaegne
atasanaviir 300 mg iiks kord d66pdevas o -
. T s o CYP3A4 inhibiitorite manustamine
kombinatsioonis darunaviir/ritonaviiriga (vt Ioik 4.2)
400/100 mg kaks korda 66piaevas. -
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66pdevas vs.
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66pdevas kombinatsioonis
atasanaviiriga 300 mg iiks kord 6opéevas.
Indinaviir indinaviiri AUC 1 23% Kasutades kombinatsioonis
800 mg kaks korda indinaviiri Cmin T 125% PREZISTA ja koos sellega
O00pdevas indinaviiri Cmax <> manustatava viikese annuse

#*darunaviiri AUC 1 24%
*darunaviiri Cmin 1 44%

*darunaviiri Cimax 1 11%

Indinaviir: vorreldi indinaviir/ritonaviir
800/100 mg kaks korda 66péevas vs.
indinaviir/darunaviir/ritonaviir
800/400/100 mg kaks korda 66péevas
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66péaevas vs.
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis indinaviiriga 800 mg
kaks korda 66pievas

ritonaviiriga voib talumatuse korral
olla digustatud indinaviiri annuse
kohandamine 800 mg-It kaks korda
6opédevas 600 mg-le kaks korda
O0Opéaevas.

PREZISTA’t kombinatsioonis
kobitsistaadiga ei tohi kasutada koos
teiste retroviirusvastaste ainetega,
mille korral on farmakokineetiliseks
voimendamiseks vajalik samaaegne
CYP3A4 inhibiitorite manustamine
(vt 151k 4.5).
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Sakvinaviir
1000 mg kaks korda
O00péevas

#*darunaviiri AUC | 26%
*darunaviiri Cmin | 42%

#*darunaviiri Cmax | 17%
sakvinaviiri AUC | 6%

sakvinaviiri Cmin | 18%

sakvinaviiri Cmax | 6%

Sakvinaviir: vorreldi sakvinaviir/ritonaviir
1000/100 mg kaks korda 66paevas vs.
sakvinaviir/darunaviir/ritonaviir
1000/400/100 mg kaks korda 6opéevas
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66péaevas vs.
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis sakvinaviiriga 1000 mg
kaks korda 66pdevas

PREZISTA’t koos sellega
manustatava véikese annuse
ritonaviiriga ei ole soovitatav
kombineerida sakvinaviiriga.

PREZISTA’t kombinatsioonis
kobitsistaadiga ei tohi kasutada koos
teiste retroviirusvastaste ainetega,
mille korral on farmakokineetiliseks
voimendamiseks vajalik samaaegne
CYP3A4 inhibiitorite manustamine
(vt 10ik 4.5).

Proteaasi inhibiitorid (PI-d) — koos samaaegselt manustatava viiikese annuse ritonaviiriga'

Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda
O0Opaevas

Lopinaviir/ritonaviir
533/133,3 mg kaks
korda d6péevas

lopinaviiri AUC 1 9%
lopinaviiri Cmin T 23%
lopinaviiri Cmax | 2%
darunaviiri AUC | 38%?
darunaviiri Cmin | 51%!
darunaviiri Cpax | 21%?*
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cimin T 13%
lopinaviiri Cimax T 11%
darunaviiri AUC | 41%
darunaviiri Cmin | 55%
darunaviiri Cmax | 21%
Tei pOhine annuse normaliseeritud vairtustel

Darunaviiri ekspositsiooni (AUC)
40% langusest tulenevalt ei ole
kindlaks méératud sobivaid annuseid
kombinatsioonravis. Seega on
vastuniidustatud véimendatud
PREZISTA samaaegne kasutamine
lopinaviiri/ritonaviiri
kombinatsioonravimiga (vt 16ik 4.3).

CCRS5 ANTAGONIST
Maravirok maraviroki AUC 1 305% Maraviroki annus manustamisel koos
150 mg kaks korda maraviroki Cmin ND voimendatud PREZISTA’ga on
O0péevas maraviroki Cmax 1 129% 150 mg kaks korda dopdevas.

darunaviiri, ritonaviiri kontsentratsioonid
olid kooskdlas varasemate andmetega

ALFA1-ADRENORETSEPTORI ANTAGONISTID

Alfusosiin Teoreetilistel kaalutlustel pohinedes Voéimendatud PREZISTA ja
suurendab PREZISTA eeldatavalt alfusosiini koosmanustamine on
alfusosiini plasmakontsentratsioone vastundidustatud (vt 161k 4.3).
(CYP3A inhibeerimine).
ANESTEETIKUMID
Alfentaniil Ei ole uuritud. Alfentaniili metabolism on | Samaaegsel kasutamisel

vahendatud CYP3A kaudu ja seega vdib

voimendatud PREZISTA seda inhibeerida.

PREZISTA’ga vdib olla vajalik
alfentaniili annuse vihendamine ja
vajalik on jdlgimine pikenenud ehk
hilise respiratoorse depressiooni riski
suhtes.
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STENOKARDIAVASTASED RAVIMID / ANTIARUTMIKUMID

Disopiiramiid Ei ole uuritud. Véimendatud PREZISTA Samaaegsel manustamisel
Flekainiid suurendab ecldatavalt nende voimendatud PREZISTA’ga on
Lidokaiin (slisteemne) antiariitmikumide nende antiariitmikumidega vajalik
Meksiletiin plasmakontsentratsioone (CYP3A ja/vdi ettevaatus ja voimalusel on
Propafenoon CYP2D6 inhibeerimine) soovitatav jélgida terapeutilisi
kontsentratsioone.
Voimendatud PREZISTA samaaegne
manustamine amiodarooni, bepridiili,
Amiodaroon dronedarooni, ivabradiini, kinidiini
Bepridiil voi ranolasiiniga on vastunédidustatud
Dronedaroon (vt 161k 4.3)
Ivabradiin
Kinidiin
Ranolasiin
Digoksiin digoksiini AUC 1 61% Digoksiini andmisel voimendatud

iiksikannus 0,4 mg

digoksiini Ciin ND

digoksiini Cmax T 29%

(digoksiini 1 P-gp vdimaliku inhibeerimise
tottu)

PREZISTA’ga ravi saavatele
patsientidele on digoksiini kitsa
terapeutilise indeksi tottu soovitatav
algul vilja kirjutada digoksiini
viikseim vOimalik annus. Digoksiini
annust tuleb hoolikalt tiitrida
soovitud kliinilise toime saamiseni,
samal ajal isiku iildist kliinilist
seisundit hinnates.

ANTIBIOOTIKUM
Klaritromiitsiin klaritromiitsiini AUC 1 57% Klaritromiitsiini kombineerimisel
500 mg kaks korda klaritromiitsiini Cmin T 174% voimendatud PREZISTAga tuleb
O00pidevas Klaritromiitsiini Cmax 1 26% rakendada ettevaatust.

#*darunaviiri AUC | 13%

#*darunaviiri Cmin 1 1%

*darunaviiri Cmax | 17%
14-OH-klaritromiitsiini kontsentratsioonid
ei olnud mairatavad kombineerimisel koos
PREZISTA/ritonaviiriga.

(klaritromiitsiini T CYP3A inhibeerimise
ja P-gp vbéimaliku inhibeerimise tdttu)

Neerukahjustusega patsientide korral
tuleb vaadata klaritromiitsiini ravimi
omaduste kokkuvottest soovituslikku
annust.

ANTIKOAGULANT / TROMBOTSUUTIDE AGREGATSIOONI INHIBIITOR

Apiksabaan
Rivaroksabaan

Ei ole uuritud. Véimendatud PREZISTA
ja nende antiokoagulantide samaaegsel
manustamisel vdib suureneda
antikoagulantide kontsentratsioon.
(CYP3A ja/vdi P-gp inhibeerimine)

Voimendatud PREZISTA
kasutamine koos otsese toimega
suukaudse antikoagulandiga (direct
oral anticoagulant, DOAC), mis
metaboliseerub CYP3A4 kaudu ja
mida transporditakse P-gp kaudu, ei
ole soovitatav, sest see voib
pOhjustada veritsusriski suurenemist.
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Dabigatraaneteksilaat

dabigatraaneteksilaat (150 mg):

Darunaviir/ritonaviir:

Edoksabaan darunaviir/ritonaviir 800/100 mg tuleb kaaluda kliinilist jalgimist
ithekordne annus: ja/voi DOAC annuse vahendamist,
dabigatraan AUC 1 72% kui DOAC, mida transporditakse
dabigatraan Cmax 1 64% P-gp kaudu, kuid ei metaboliseerita

CYP3A4 kaudu (sh
darunaviir/ritonaviir 800/100 mg iiks kord | dabigatraaneteksilaat ja edoksabaan),
dopéevas: manustatakse koos
dabigatraan AUC 1 18% PREZISTA/rtv-ga.
dabigatraan Cmax T 22%
darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg Darunaviir/kobitsistaat:
ithekordne annus: kliiniline jélgimine ja annuse
dabigatraan AUC 1 164% vihendamine on vajalik, kui DOAC,
dabigatraan Ciax T 164% mida transporditakse P-gp kaudu,

kuid ei metaboliseerita CYP3A4
darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg iiks kaudu (sh dabigatraaneteksilaat ja
kord 66péevas: edoksabaan), manustatakse koos
dabigatraan AUC 1 88% PREZISTA/cobi-ga.
dabigatraan Ciax T 99%

Tikagreloor Teoreetiliste kaalutluste pdhjal voib Ymmendatpd PREZISTA ja )
voimendatud PREZISTA samaaegne tlkagreloonr.l Samaacghe n~1'f1nustam1ne
manustamine koos tikagrelooriga on vastundidustatud (vt 161k 4.3).
suurendada tikagreloori kontsentratsiooni
(CYP3A ja/vodi P-gliikoproteiini
inhibeerimine).

Klopidogreel Ei ole uuritud. Klopidogreeli samaaegne Klopldogrgell Samaacgne
manustamine vdimendatud PREZISTA’ga manustamm’e Vo%mendatuq
vahendab eeldatavasti klopidogreeli PREZ.ISTA gaciole sooylt.atav.
aktiivse metaboliidi kontsentratsioone Soov1tata"V"0.n kasutada t,eISI .
plasmas, mis vdib vihendada tr.(.)ml?ots.uutld.e agregatsiooni
klopidogreeli trombotsiititide b ar.sswa@ ?av1mel(.1, mida CYP )
agregatsiooni vastast toimet. 1n1~1}beer1m1ne ega indutseerimine ei

mojuta (nt prasugreel).

Varfariin Ei ole uuritud. Manustamine koos Varfariini kombineerimisel
voimendatud PREZISTAga voib voimendatud PREZISTA ’ga
mdjutada varfariini kontsentratsiooni. soovitatakse jélgida protrombiiniaega

(international normalized ratio,

INR).

ANTIKONVULSANDID
Fenobarbitaal Ei ole uuritud. Fenobarbitaal ja feniitoiin PREZISTA’t koos sellega
Feniitoiin viahendavad tdendoliselt darunaviiri ja manustatava viikese annuse

selle farmakokineetilise voimendaja
sisaldust plasmas.
(CYP450 ensiilimide induktsioon)

ritonaviiriga ei tohi kasutada
kombinatsioonis nende ravimitega.

Nende ravimite kasutamine koos
PREZISTA/kobitsistaadiga on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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Karbamasepiin karbamasepiini AUC 1 45% PREZISTA/ritonaviiri annuse
200 mg kaks korda karbamasepiini Cmin T 54% kohandamine ei ole soovitatav. Kui
O0opdevas karbamasepiini Cmax T 43% esineb vajadus kombineerida
darunaviiri AUC < PREZISTA t/ritonaviiri
darunaviiri Cmin | 15% karbamasepiiniga, ktultc):b patsiente
I jélgida voimalike karbamasepiiniga
darunaviiri Cnax < seotud kdrvaltoimete suhtes. Tuleb
jélgida karbamasepiini
kontsentratsiooni ning tiitrida selle
annust adekvaatse ravivastuseni.
Tulemuste alusel voib samaaegse
PREZISTA /ritonaviiri ravi korral
osutuda vajalikuks karbamasepiini
annuse vdhendamine 25% kuni 50%.
Karbamasepiini kasutamine koos
PREZISTA ja kobitsistaadiga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Klonasepaam Ei ole uuritud. Véimendatud PREZISTA Voéimendatud PREZISTA
samaaegne manustamine klonasepaamiga | samaaegsel manustamisel
voib suurendada klonasepaami klonasepaamiga on soovitatav
kontsentratsioone. (CYP3A inhibeerimine) | kliiniline jdlgimine.
ANTIDEPRESSANDID
Paroksetiin paroksetiini AUC | 39% Kui antidepressante manustatakse
20 mg iiks kord paroksetiini Cmin | 37% koos vdoimendatud PREZISTA’ga, on
O0péevas paroksetiini Cmax | 36% soovitatavaks ldhenemisviisiks
#darunaviiri AUC < antidepressantide annuse tiitrimine,
#darunaviiri Coniy <> mis péhin?b anﬁd?pressa}ndile '
#darunaviiri Coay <> reageerimise kliinilisel hindamisel.
. Lisaks tuleb patsientidel, kes saavad
sertraliini AUC | 49% . . .
Sertraliin sertraliini Cunin | 49% nende Qntldepressantlde sta}bnlset
min
50 mg iiks kord sertraliini Cous | 44% ar:pust ja kes alustavad ravi o
sopievas . | max ° V01menQamd PREZISTA’ g3, jélgida
darunaviiri AUC < reageerimist antidepressantidele.
*darunaviiri Cmin | 6%
*darunaviiri Cmax <>
Vastupidi PREZISTA/ritonaviiri
andmetele voib PREZISTA/kobitsistaat
suurendada nende antidepressantide
plasmakontsentratsioone (CYP2D6 ja/voi
CYP3A inhibeerimine).

TP Kui voimendatud PREZISTAt
gg;ig;g;lll 11:1 Vodimendatud PREZISTA ja nende manustatakse koos nende
Imipramiin antidepressantide samaaegne kasutamine antidepressantidega, on soovitatav
Nortriptiiliin voib suurendada antidepressantide kliiniline jélgimine ja vajalik voib
Trasodoon kontsentratsioone. olla antidepressandi annuse

(CYP2D6 ja/vdi CYP3A inhibeerimine)

kohandamine.

DIABEEDIVASTASED RAVIMID

Metformiin Ei ole uuritud. Teoreetiliste kaalutluste Patsientide puhul, kes votavad
pohjal suurendab koos kobitsistaadiga PREZISTA’t koos kobitsistaadiga,
manustatud PREZISTA tdenéoliselt on soovitatav hoolikas jalgimine ja
metformiini plasmakontsentratsioone. metformiini annuse kohandamine
(MATEI! inhibeerimine) (ei kehti, kui PREZISTA’t

manustatakse koos ritonaviiriga).
ANTIEMEETIKUMID
Domperidoon Ei ole uuritud. Domperidooni samaaegne

manustamine koos voimendatud
PREZISTA’ga on vastundidustatud.
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SEENEVASTASED RAVIMID

Vorikonasool Ei ole uuritud. Ritonaviir vdib vidhendada | Vorikonasooli ei tohi kombineerida
vorikonasooli sisaldust plasmas. voimendatud PREZISTA ga, vilja
(CYP450 ensiiiimide induktsioon) arvatud juhul, kui kasu/riski suhte
hindamine digustab vorikonasooli
Vorikonasooli kontsentratsioonid voivad kasutamist.
suureneda voi viheneda, kui seda
manustatakse koos PREZISTA ja
kobitsistaadiga (CYP450 ensiitimide
inhibeerimine).
Flukonasool Ei ole uuritud. Véimendatud PREZISTA Vajalik on ettevaatus ja kliiniline
Isavukonasool voib suurendada seenevastaste ravimite jélgimine.
Itrakonasool plasmakontsentratsioone ja posakonasool, | Kui koos manustamine on vajalik, ei
Posakonasool isavukonasool, itrakonasool voi tohi itrakonasooli 66pdevane annus
flukonasool v&ivad suurendada darunaviiri | tiletada 200 mg.
kontsentratsioone.
(CYP3A ja/vdi P-gp inhibeerimine)
Klotrimasool

Ei ole uuritud. Klotrimasooli samaaegsel
siisteemsel manustamisel koos
voimendatud PREZISTA’ga vdib
suureneda darunaviiri ja/voi klotrimasooli
kontsentratsioon plasmas.

darunaviiri AUC24n 1 33% (populatsiooni
farmakokineetilise mudeli alusel)

PODAGRAVASTASED RAVIMID

Kolhitsiin

Ei ole uuritud. Kolhitsiini samaaegne
kasutamine koos vdimendatud
PREZISTA’ga vdib suurendada kolhitsiini
ekspositsiooni.

(CYP3A ja/vodi P-gp inhibitsioon)

Normaalse neeru- ja
maksafunktsiooniga patsientidel, kes
vajavad ravi vdimendatud
PREZISTA’ga, on soovitatav
vihendada kolhitsiini annust voi
katkestada kolhitsiinravi.

Neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidele on kolhitsiini ja
voimendatud PREZISTA kasutamine
vastuniidustatud (vt 16igud 4.3
ja4.4).

MALAARIAVASTASED RAVIMID

Artemeeter/lumefantriin
80/480 mg, 6 annust ravi
alustamisel, 8, 24, 36,
48, ja 60 tunni jarel

artemeeter AUC | 16%
artemeeter Cmin <>

artemeeter Cmax | 18%
dihiidroartemesiniin AUC | 18%
dihtidroartemesiniin Cpin <>
dihiidroartemesiniin Cmax | 18%
lumefantriin AUC 1 175%
lumefantriin Cmin T 126%
lumefantriin Cmax T 65%
darunaviir AUC <

darunaviir Cmin | 13%
darunaviir Cpax <>

Voéimendatud PREZISTA
kombinatsiooni
artemeetri/lumefantriiniga voib
kasutada ilma annust kohandamata;
sellest hoolimata tuleb lumefantriini
ekspositsiooni suurenemise tottu
kombinatsiooni kasutada
ettevaatusega.
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MUKOBAKTERIVASTASED RAVIMID

Rifampitsiin Ei ole uuritud. Rifapentiin ja rifampitsiin Rifapentiini ja voimendatud
Rifapentiin on tugevad CYP3A indutseerijad ja on PREZISTA kombinatsioon ei ole
ndidatud, et see pohjustab teiste proteaasi soovitatav.
inhibiitorite kontsentratsiooni jarsku
langust, mille tulemuseks vaib olla Rifampitsiini kombinatsioon
viroloogilise ravivastuse puudumine ja voimendatud PREZISTA’ga on
resistentsuse teke (CYP450 ensiiiimide vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
induktsioon). Piitides vihenenud
ekspositsiooni suurendada, tdstes teiste
koos viikese annuse ritonaviiriga
manustatavate proteaasi inhibiitorite
annust, tdheldati rifampitsiiniga
maksareaktsioonide suurt
esinemissagedust.
Rifabutiin rifabutiini AUC™ 1 55% PREZISTA ja ritonaviiri
150 mg iiks kord rifabutiini Cmin™" 1 ND kombinatsioonravi saavatel
tilepéeviti rifabutiini Comax* <> patsientidel on digustatud tavapérase

darunaviiri AUC 1 53%
darunaviiri Cmin T 68%
darunaviiri Cmax T 39%

** rifabutiini aktiivsete iihendite summa (ravim
+ 25-0-desatsetiililmetaboliit)

Koostoimete uuringus niidati rifabutiini
vorreldavat 66pdevast slisteemset
ekspositsiooni manustamisel 300 mg iiks
kord 66péevas eraldi ning 150 mg tiks
kord 66péevas iilepdeviti kombinatsioonis
PREZISTA/ritonaviiriga (600/100 mg
kaks korda 66pédevas), kusjuures
O00pédevane ekspositsioon aktiivse
metaboliidi 25-O-desatsetiiiilrifabutiini
suhtes suurenes ligikaudu 10 korda. Lisaks
sellele suurenes rifabutiini aktiivsete
ithendite (ravim + 25-O-
desatsetiiiilmetaboliit) summaarne AUC
1,6 korda, samas Cpax sdilitas vorreldava
taseme.

Vordlevad andmed tiks kord 66paevas
voetava 150 mg referentsannusega
puuduvad.

(Rifabutiin on CYP3A indutseerija ja
substraat.) Rifabutiini (150 mg iiks kord
O0pievas lilepdeviti) manustamisel koos
PREZISTA ja koos sellega manustatava
100 mg ritonaviiriga tdheldati darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni suurenemist.

300 mg 60pdevase

rifabutiini annuse vihendamine 75%
(s.0 150 mg rifabutiini iiks kord
O0péevas tilepdeviti) ja kdrgendatud
jélgimine rifabutiini pShjustatud
korvaltoimete osas. Ohutusalaste
probleemide korral tuleb kaaluda
rifabutiini annustamisintervalli
tdiendavat pikendamist ja/voi
rifabutiini kontsentratsiooni
jélgimist.

HIV-nakkusega patsientide korral
tuleb nduetekohaseks
tuberkuloosiraviks jargida vastavat
ravijuhist.

PREZISTA/ritonaviiri ohutusprofiili
poOhjal ei digusta rifabutiini
juuresolekul esinev darunaviiri
suurenenud ekspositsioon
PREZISTA/ritonaviiri annuse
kohandamist.

Farmakokineetilise modelleerimise
alusel on selline annuse 75%
vihendamine rakendatav ka
patsientidele, kes saavad rifabutiini
teistsugustes annustes kui 300 mg
O0Opéaevas.

PREZISTA ja kobitsistaadi
kombinatsiooni manustamine koos
rifabutiiniga ei ole soovitatav.
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ANTINEOPLASTILISED RAVIMID
Dasatiniib Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab Nende ravimite kontsentratsioonid
Nilotiniib voimendatud PREZISTA nende voivad voimendatud PREZISTA ’ga
Vinblastiin antineoplastiliste ravimite samaaegsel manustamisel suureneda
Vinkristiin plasmakontsentratsioone. ja pohjustada nende ravimitega
(CYP3A inhibeerimine) seotud korvaltoimete esinemise
sagenemist.
Kombineerides iihte nendest
antineoplastilistest ravimitest
voimendatud PREZISTA’ga, on
vajalik ettevaatus.
Everoliimus Samaaegne everoliimuse voi
Irinotekaan irinotekaani ja véimendatud
PREZISTA kasutamine ei ole
soovitatav.
ANTIPSUHHOOTIKUMID/NEUROLEPTIKUMID
Kvetiapiin Ei ole uuritud. Vdimendatud PREZISTA Voimendatud PREZISTA ja
suurendab eeldatavalt nende kvetiapiini samaaegne manustamine
antipsithhootikumide on vastundidustatud, sest
plasmakontsentratsioone (CYP3A kvetiapiiniga seotud toksiline toime
inhibeerimine). voib tugevneda. Suurenenud
kvetiapiini kontsentratsioonid voivad
viia koomani (vt 16ik 4.3).
Perfenasiin Ei ole uuritud. Véimendatud PREZISTA Vodimendatud PREZISTAga
Risperidoon suurendab eeldatavalt nende samaaegsel manustamisel voib olla
Tioridasiin antipsiihhootikumide vajalik nende ravimite annuse
plasmakontsentratsioone. vihendamine.
(CYP3A, CYP2D6 ja/voi P-gp
inhibeerimine) Voimendatud PREZISTA ja
Lurasidoon lurasidooni, pimosiidi voi sertindooli
Pimosiid samaaegne manustamine on
Sertindool vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
B-BLOKAATORID
Karvedilool Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab Voéimendatud PREZISTA ja -
Metoprolool voimendatud PREZISTA nende B- blokaatorite samaaegsel
Timolool blokaatorite plasmakontsentratsioone. manustamisel on soovitatav kliiniline

(CYP2D6 inhibeerimine)

jélgimine. Kaaluda tuleb f3-
blokaatorite annuse vihendamist.

KALTSIUMIKANALI BLOKAATORID

Amlodipiin Ei ole uuritud. Véimendatud PREZISTA Nende ravimite samaaegsel
Diltiaseem voib suurendada kaltsiumikanali manustamisel koos véimendatud
Felodipiin blokaatorite plasmakontsentratsioone. PREZISTA’ga on soovitatav
Nikardipiin (CYP3A ja/vdi CYP2D6 inhibeerimine) kliiniline jélgimine ravitoime ja
Nifedipiin kdrvaltoimete suhtes.
Verapamiil
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KORTIKOSTEROIDID

Peamiselt CYP3A kaudu | Flutikasoon: kliinilises uuringus, milles Voimendatud PREZISTA ja CYP3A
metaboliseeritavad tervetele isikutele manustati 7 paeva kaudu metaboliseeritavate
kortikosteroidid jooksul kaks korda 66pédevas 100 mg kortikosteroidide (kdik
(sealhulgas ritonaviiri kapsleid koos 50 pg manustamisteed) samaaegne
beetametasoon, intranasaalselt manustatud manustamine vOib suurendada
budesoniid, flutikasoon, | flutikasoonpropionaadiga (4 korda siisteemsete kortikosteroidide
mometasoon, 00péevas), suurenes oluliselt toimete tekkeriski (sealhulgas
prednisoon, flutikasoonpropionaadi kontsentratsioon Cushingi siindroom ja neerupealiste
triamtsinoloon) plasmas, samal ajal kui endogeense funktsiooni parssimine).
kortisooli tase vdhenes ligikaudu 86%
(90% CI 82%...89%). Flutikasooni Samaaegne manustamine koos
inhaleerimisel on oodata tugevamat CYP3A kaudu metaboliseeritavate
toimet. Patsientidel, kes on kasutanud kortikosteroididega ei ole soovitatav,
ritonaviiri koos inhaleeritud voi vélja arvatud juhul, kui kasu
intranasaalselt manustatud flutikasooniga, | patsiendile iiletab riske. Sellisel juhul
on teatatud kortikosteroidide siisteemsetest | tuleb patsiente jdlgida siisteemsete
toimetest, sealhulgas Cushingi kortikosteroidide toimete suhtes.
siindroomist ja neerupealiste funktsiooni
parssimisest. Flutikasooni suure siisteemse | Eriti pikaajalise kasutamise korral
ekspositsiooni mdju ritonaviiri tuleb kaaluda teiste, vihem CYP3A
kontsentratsioonile plasmas ei ole teada. metabolismist soltuvate
kortikosteroidide, niiteks
Teised kortikosteroidid: koostoimeid ei ole | beklometasooni manustamist.
uuritud. Nende ravimite
plasmakontsentratsioonid vdivad koos
voimendatud PREZISTA’ga manustades
suureneda, pohjustades seerumi
kortisoolikontsentratsiooni véihenemise.
Deksametasoon Ei ole uuritud. Deksametasoon voib Siisteemselt manustatavat
(slisteemne) vahendada darunaviiri sisaldust plasmas. deksametasooni tuleb kasutada

(CYP3A induktsioon)

ettevaatusega, kui seda manustatakse
kombinatsioonis voimendatud
PREZISTA ga.

ENDOTELIAALSETE REPTSEPTORITE ANTAGONISTID

Bosentaan

Ei ole uuritud. Bosentaani samaaegne
kasutamine koos voimendatud
PREZISTA’ga vdib suurendada
bosentaani sisaldust plasmas.

Eeldatavalt vihendab bosentaan
darunaviiri ja/voi selle farmakokineetilise
voimendaja plasmakontsentratsioone
(CYP3A induktsioon)

Samaaegsel manustamisel
PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiriga tuleb jélgida patsiendi
tolerantsust bosentaani suhtes.

PREZISTA ja kobitsistaadi
manustamine koos bosentaaniga ei
ole soovitatav.

OTSESE TOIMEGA VIIRUSVASTASED AINED, C-HEPATIIDI VIIRUSE (HCV) VASTASED AINED

NS3-4A proteaasi inhibiitorid

Elbasviir/grasopreviir

Voimendatud PREZISTA v&ib suurendada
grasopreviiri ekspositsiooni (CYP3A ja
OATPI1B inhibeerimine).

Samaaegne voimendatud PREZISTA
ja elbasviiri/grasopreviiri kasutamine
on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Glekapreviir/
pibrentasviir

Teoreetiliste kaalutluste pdhjal voib
voimendatud PREZISTA suurendada
glekapreviiri ja pibrentasviiri
ekspositsiooni.

(P-gp, BCRP ja/vdi OATP1B1/3
inhibeerimine)

Vodimendatud PREZISTA ja
glekapreviiri/pibrentasviiri
samaaegne manustamine ei ole
soovitatav.
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TAIMSED RAVIMID

Naistepuna iirt
(Hypericum perforatum)

Ei ole uuritud. Naistepuna {irt vihendab
eeldatavasti darunaviiri vai selle
farmakokineetilise voimendaja
plasmakontsentratsioone.

(CYP450 induktsioon)

Voimendatud PREZISTA’t ei tohi
kasutada samaaegselt naistepuna iirti
(Hypericum perforatum) sisaldavate
preparaatidega (vt 161k 4.3). Kui
patsient juba v3tab naistepuna iirti,
tuleb selle kasutamine 16petada ja
voimalusel kontrollida viiruse taset.
Darunaviiri ekspositsioon (ning ka
ritonaviiri ekspositsioon) v3ib
naistepuna iirdi kasutamise
1opetamisel suureneda. Indutseeriv
toime voib piisida kuni vihemalt

2 nadalat pérast naistepuna tirdi
kasutamise Idpetamist.

HMG CO-A REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin Ei ole uuritud. Lovastatiini ja simvastatiini | Lovastatiini vdi simvastatiini
Simvastatiin sisaldus plasmas suureneb eeldatavasti suurenenud sisaldus plasmas voib
margatavalt, kui neid manustatakse koos pohjustada miiopaatiat, sealhulgas
voimendatud PREZISTA ga. rabdomiioliiiisi. Véimendatud
(CYP3A inhibeerimine) PREZISTA samaaegne kasutamine
koos lovastatiini v0i simvastatiiniga
on seetottu vastundidustatud (vt
16ik 4.3).
Atorvastatiin atorvastatiini 3...4-kordne AUC 1 Kui soovitakse atorvastatiini
10 mg iiks kord atorvastatiini ~5,5...10-kordne Crin 1 manustada koos vdimendatud
O00pidevas atorvastatiini ~2-kordne Cax 1 PREZISTA’ga, on soovitatav
#darunaviir/ritonaviir alustada atorvastatiini annusega
10 mg iiks kord 66pédevas.
atorvastatiini AUC 1 290% Atorvastatiini annust voib vastavalt
atorvastatiini Comax 1 319% @ kliinilisele ravivastusele jark-jargult
atorvastatiini Cpin ND ¢ suurendada.
Q darunaviiri/kobitsistaadiga 800/150 mg
Pravastatiin pravastatiini AUC 1 81%!] Kui on vajalik pravastatiini ja

40 mg iiksikannus

pravastatiini Cpin ND
pravastatiini Cmax T 63%

9 piiratud arvul isikutel tédheldati kuni
viiekordset suurenemist

voimendatud PREZISTA
manustamine, on soovitatav alustada
viikseimast voimalikust pravastatiini
annusest ning tiitrida seda kuni
soovitud kliinilise efekti
saavutamiseni, jalgides samal ajal
ohutust.

Rosuvastatiin
10 mg iiks kord
O00péevas

rosuvastatiini AUC 1 48%|
rosuvastatiini Cmax T 144%|

I darunaviiri/ritonaviiri avaldatud andmete
pdhjal

rosuvastatiini AUC 1 93%?
rosuvastatiini Cimax T 277%°
rosuvastatiini Cmin ND*

Y darunaviiri/kobitsistaadiga 800/150 mg

Kui on vajalik rosuvastatiini ja
voimendatud PREZISTA ning koos
sellega manustatava viikese annuse
ritonaviiri manustamine, on
soovitatav alustada véikseima
voimaliku rosuvastatiini annusega
ning tiitrida seda kuni soovitud
kliinilise toime saavutamiseni,
jélgides samal ajal ohutust.

TEISED LIPIIDE MODIFITSEERIVAD AINED

Lomitapiid

Teoreetiliste arvestuste jargi voib oodata,
et vdimendatud PREZISTA samaaegne
manustamine suurendab lomitapiidi
kontsentratsioone.

(CYP3A inhibeerimine)

Samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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H;-RETSEPTORI ANTAGONISTID

Ranitidiin *darunaviiri AUC & Voimendatud PREZISTA’t vaib
150 mg kaks korda #darunaviiri Cpin <> manustada koos Ha-retseptorite
O0paevas #darunaviiri Ciax <> antagonistidega ilma annust
kohandamata.
IMMUNOSUPRESSANDID
Tstiklosporiin Ei ole uuritud. Manustamisel koos Koos manustamisel peab jélgima
Siroliimus voimendatud PREZISTA’ga suureneb immunosupressiivse aine
Takroliimus nende immuunsupressantide kontsentratsiooni plasmas.
ekspositsioon.
Everoliimus (CYP3A inhibitsioon) Voimendatud PREZISTA ja

everoliimuse samaaegne kasutamine
ei ole soovitatav.

INHALEERITAVAD BEETA-AGONISTID

Salmeterool

Ei ole uuritud. Salmeterooli samaaegne
kasutamine koos voimendatud
darunaviiriga voib suurendada
salmeterooli sisaldust plasmas.

Salmeterooli kasutamine koos
voimendatud PREZISTAga ei ole
soovitatav. Kombinatsioon voib
suurendada riski salmeterooli
kardiovaskulaarsete korvaltoimete
tekkeks, sh QT-intervalli
pikenemine, siidamepekslemine ja
siinustahhiikardia.

NARKOOTILISED VALUVAIGISTID / OPIOIDSOLTUVUSE RAVI

Metadoon
individuaalne annus
vahemikus 55 mg kuni
150 mg iiks kord
O00péevas

R(-) metadooni AUC | 16%
R(-) metadooni Cpin | 15%
R(-) metadooni Cmax | 24%

Vastupidi voib PREZISTA/kobitsistaat
suurendada metadooni
plasmakontsentratsioone (vt kobitsistaadi
ravimi omaduste kokkuvote)

Vodimendatud PREZISTA’ga koos
manustamise alustamisel ei ole vaja
metadooni annust kohandada. Siiski
voib pikemaajalisel samaaegsel
kasutamisel olla vajalik metadooni
annuse kohandamine. Seetdttu on
soovitatav kliiniline jélgimine, kuna
monedel patsientidel v3ib osutuda
vajalikuks sdilitusravi kohandamine.

Buprenorfiin/naloksoon
8/2 mg...16/4 mg iiks
kord 66péevas

buprenorfiini AUC | 11%
buprenorfiini Cmin <>
buprenorfiini Cimax | 8%
norbuprenorfiini AUC 1 46%
norbuprenorfiini Cuin T 71%
norbuprenorfiini Cpax T 36%
naloksooni AUC <
naloksooni Cmin ND
naloksooni Cpax <>

Norbuprenorfiini farmakokineetiliste
parameetrite suurenemise kliiniline
téhtsus ei ole tdestatud. Buprenorfiini
annuse kohandamine ei pruugi olla
vajalik, kui manustatakse koos
voimendatud PREZISTA’ga, kuid
soovitatav on hoolikas kliiniline
jéalgimine opiaadi toksilisuse ndhtude
suhtes.

Fentantiil
Oksiikodoon
Tramadool

Teoreetiliste arvestuste pdhjal voib
voimendatud PREZISTA samaaegne
manustamine suurendada nende
analgeetikumide kontsentratsioone
plasmas.

(CYP2DC ja/voi CYP3A inhibeerimine)

Vodimendatud PREZISTA
samaaegsel manustamisel nende
analgeetikumidega on soovitatav
kliiniline jélgimine.
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OSTROGEENIPOHISED KONTRATSEPTIIVID

Drospirenoon
Etiintiiilostradiool

(3 mg/0,02 mg iiks kord
O00pievas)

Etiiniiiiléstradiool
Noretindroon

35 ng/1 mg ks kord
O0opaevas

drospirenooni AUC 1 58%?¢
drospirenooni Cpmin ND¢
drospirenooni Cpax 1 15%°¢
etiiniiiilstradiooli AUC 4 30%°
etiiniiiilostradiooli Ciin ND€
etiiniiiilostradiooli Crax ¥ 14%€
€ koos darunaviiri/kobitsistaadiga

etiiniitilostradiooli AUC | 44%P
etiiniiiiléstradiooli Cumin | 62% P
etiiniiiilostradiooli Cimax | 32% P
noretindrooni AUC | 14% P
noretindrooni Cuin | 30% P
noretindrooni Cpay <

P koos darunaviiri/ritonaviiriga

PREZISTA samaaegsel
manustamisel koos drospirenooni
sisaldava ravimpreparaadiga on
soovitatav kliiniline jélgimine
hiiperkaleemia vdimaluse tottu.

Ostrogeenipdhiste kontratseptiivide
manustamisel koos vdimendatud
PREZISTA’ga on soovitatav
kasutada alternatiivseid voi
tdiendavaid rasestumisvastaseid
meetmeid. Patsiente, kes kasutavad
Ostrogeene hormoonasendusravi
eesmargil, tuleb kliiniliselt jdlgida
Ostrogeendefitsiidi ndhtude suhtes.

OPIOIDIDE ANTAGONIST

Naloksegool

Ei ole uuritud.

Voimendatud PREZISTA samaaegne
manustamine koos naloksegooliga on
vastundidustatud.

FOSFODIESTERAAS, TUUP 5 (PDE-5) INHIBIITORID

Erektsioonihéirete
raviks

Avanafiil
Sildenafiil
Tadalafiil
Vardenafiil

Koostoimete uuringus” tiheldati
sildenafiili vOrreldavat siisteemset
ekspositsiooni 100 mg sildenafiili
ithekordsel manustamisel eraldi ja 25 mg
sildenafiili iihekordsel manustamisel koos
PREZISTA ja véikese annuse
ritonaviiriga.

Avanafiili ja voimendatud
PREZISTA samaaegne manustamine
on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).
Erektsioonihiirete puhul peab olema
ettevaatlik, kui PDE-5 inhibiitoreid
manustatakse samaaegselt koos
voimendatud PREZISTAga. Kui on
néidustatud voimendatud PREZISTA
samaaegne manustamine koos
sildenafiili, vardenafiili voi
tadalafiiliga, on soovitatav
sildenafiili iihekordne annus, mis ei
iileta 25 mg 48 tunni jooksul,
vardenafiili ihekordne annus, mis ei
iileta 2,5 mg 72 tunni jooksul voi
tadalafiili {ihekordne annus, mis ei
iileta 10 mg 72 tunni jooksul.

Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks
Sildenafiil

Tadalafiil

Ei ole uuritud. Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul voib sildenafiili
voi tadalafiili samaaegne manustamine
koos voimendatud PREZISTA’ga
suurendada sildenafiili voi tadalafiili
kontsentratsiooni plasmas.

(CYP3A inhibitsioon)

Sildenafiili ohutut ja efektiivset
annust manustamiseks koos
voimendatud PREZISTA’ga ei ole
pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul kindlaks
tehtud. Esineb suurem vdimalus
sildenafiili kdrvaltoimete (sh
nigemishiirete, hiipotensiooni,
pikenenud erektsiooni ja minestuse)
tekkeks. Seetdttu on sildenafiili
samaaegne manustamine koos
voimendatud PREZISTA’ga
pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul ei ole
soovitatav manustada tadalafiili
samaaegselt véimendatud
PREZISTA ga.
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PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool #darunaviiri AUC < Vdimendatud PREZISTA’t vdib

20 mg tiks kord #darunaviiri Cpin <> manustada koos prootonpumba

O60paevas #darunaviiri Cyax <> inhibiitoritega ilma annust

kohandamata.
RAHUSTID/UINUTID

Buspiroon Ei ole uuritud. Rahustid/uinutid Voimendatud PREZISTA ja nende

Kloorasepaat metaboliseeritakse ulatuslikult CYP3A rahustite/uinutite samaaegsel

Diasepaam kaudu. Manustamine koos voimendatud manustamisel on soovitatav kliiniline

Estasolaam PREZISTA’ga voib pohjustada nende jélgimine ning kaaluda tuleb

Flurasepaam ravimite kontsentratsiooni olulist rahustite/uinutite viiksema annuse

Midasolaam suurenemist. kasutamist.

(parenteraalne)

Zolpideem Vodimendatud PREZISTA
Midasolaami parenteraalne manustamine manustamine koos parenteraalse
koos voimendatud PREZISTA’ga vdib midasolaamiga peab toimuma
pohjustada selle bensodiasepiini intensiivraviosakonnas voi sarnastes
kontsentratsiooni olulist suurenemist. tingimustes, mis tagab hoolika
Andmed parenteraalse midasolaami kliinilise jalgimise ja asjakohase
samaaegse kasutamise kohta koos teiste meditsiinilise abi
proteaasi inhibiitoritega viitavad hingamisdepressiooni ja/voi
voimalikule 3...4-kordsele midasolaami pikaajalise sedatsiooni korral. Tuleb
plasmasisalduse suurenemisele. kaaluda midasolaami annuse

kohandamist, eriti juhul, kui
manustatakse rohkem kui iiks
midasolaami annus.

Midasolaam Voimendatud PREZISTA

(suukaudne) manustamine triasolaami voi

Triasolaam suukaudse midasolaamiga on

vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

ENNEAEGSE EJAKULATSIOONI RAVI

Dapoksetiin Ei ole uuritud. Voimendatud PREZISTA samaaegne
manustamine koos dapoksetiiniga on
vastundidustatud.

UROLOOGILISED RAVIMID
Fesoterodiin Ei ole uuritud. Kasutada ettevaatusega. Jélgida
Solifenatsiin fesoterodiini voi solifenatsiini

korvaltoimete suhtes, vajalik vdib
olla vdhendada fesoterodiini voi
solifenatsiini annust.

Uuringud on 14bi viidud soovitatavast annusest vdiksemate darunaviiri annustega vdi erineva annustamisskeemi alusel (vt
16ik 4.2 ,,Annustamine®).

T PREZISTA ja 100 mg ritonaviiri efektiivsust ja ohutust samaaegsel kasutamisel teiste PI-ga (nt (fos)amprenaviir ja
tipranaviir) ei ole HIV patsientidel kindlaks tehtud. Vastavalt praegustele ravijuhenditele ei ole kaksikravi proteaasi
inhibiitoritega iildiselt soovitatav.

1 Uuring viidi 1dbi tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga 300 mg iiks kord 66pdevas.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Uldreeglina, kui otsustatakse kasutada retroviirusvastaseid ravimeid rasedate HIV nakkuse raviks ja
seega vastslindinule HIV vertikaalse lilekanderiski vdhendamiseks, tuleb arvesse votta nii

loomuuringute andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel naistel.

Darunaviiri kasutamise kohta rasedatel toimest rasedusele ei ole piisavalt histi kontrollitud uuringute
andmeid. Loomkatsed ei ole ndidanud otsest kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,
stinnitamisele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

PREZISTA’t koos sellega manustatava véikese annuse ritonaviiriga tohib raseduse ajal kasutada ainult
juhul, kui potentsiaalne kasu tiletab voimalikud riskid.
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Ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga pohjustab raseduse ajal madalat darunaviiri ekspositsiooni
(vt 101k 5.2); see voib olla seotud suurenenud riskiga ravi ebadnnestumiseks ja suurenenud riskiga HIV
lapsele iilekandumiseks. Raseduse ajal ei tohi alustada ravi PREZISTA/kobitsistaadiga ning naised,
kes rasestuvad ravi ajal PREZISTA/kobitsistaadiga, tuleb iile viia teisele raviskeemile (vt 15igud 4.2
ja4d4).

Imetamine
Ei ole teada, kas darunaviir eritub rinnapiima. Rottidega lébi viidud uuringud néitasid darunaviiri
eritumist loomade piima ning korgetes kontsentratsioonides (1000 mg/kg 66pédevas) ka toksilisust
jarglastele.

Voimaliku kdrvaltoimete tekke ohu tottu rinnapiimaga toidetavatel imikutel tuleb naisi juhendada, et
nad ei toidaks ravi ajal PREZISTA’ga last rinnapiimaga.

Viltimaks HIV iilekandumist lapsele, soovitatakse, et HIV-ga nakatunud naised ei imetaks lapsi.

Fertiilsus
Puuduvad andmed darunaviiri mdjust viljakusele inimestel. Rottidel ei avaldanud darunaviiri ravi
moju paaritumisele voi viljakusele (vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri kombinatsioon ei m&juta voi mdjutab ebaoluliselt
autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Samas on monedel PREZISTAt ja kobitsistaati voi
viikest annust ritonaviiri sisaldavaid raviskeeme saavatel patsientidel kirjeldatud pearinglust ning seda
tuleb silmas pidada, kui hinnatakse patsiendi autojuhtimise v0i masinatega to6tamise voimet (vt

161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilise arendusprogrammi (n = 2613 ravi saanud isikut, kellel alustati PREZISTA’ga/ritonaviiriga
ravi annuses 600/100 mg kaks korda 66pédevas) jooksul esines 51,3% uuritavatest vihemalt liks
korvaltoime. Uldine keskmine ravi kestus uuritavatel oli 95,3 nidalat. Kdige sagedasemateks
kliinilistes uuringutes ja spontaansete teadetena teatatud korvaltoimeteks olid kdhulahtisus, iiveldus,
166ve, peavalu ja oksendamine. Kodige sagedasemad tdsised kdrvaltoimed olid dge neerupuudulikkus,
miiokardiinfarkt, immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom, trombotsiitopeenia,
osteonekroos, kdhulahtisus, hepatiit ja piireksia.

96. uuringunédalal tehtud analiiiisides olid ohutusprofiilid sarnased nii PREZISTA/ritonaviiri
800/100 mg iiks kord 66péevas manustamisel varem ravi mittesaanud uuritavate jaoks kui ka
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas manustamisel varem ravi saanud uuritavate
jaoks, vilja arvatud iivelduse osas, mida esines sagedamini varem ravi mittesaanud isikutel. See oli
kerge intensiivsusega iiveldus. 192. uuringunédalal tehtud analiiiisides ei tdheldatud mingeid uusi
ohutusalaseid leide varem ravi mittesaanud isikutel, kelle ravikuuri keskmiseks kestuseks oli

162,5 nddalat, mille jooksul nad said PREZISTA t/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60péevas.

111 faasi darunaviiri/kobitsistaadi kliinilises uuringus GS-US-216-130 (n = 313 varem ravi mittesaanud
ja varem ravi saanud isikut) koges 66,5% isikutest vahemalt iihte kdrvaltoimet. Keskmine ravi kestus
oli 58,4 nddalat. Kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks olid kohulahtisus (28%), iiveldus (23%)
jalodve (16%). Rasked korvaltoimed on suhkurdiabeet, (ravim) iilitundlikkus, immuunsiisteemi
rekonstitutsiooni podletikuline siindroom, 166ve ja oksendamine.

Teabe saamiseks kobitsistaadi kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvotet.
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Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jérgi. Igas
esinemissageduse kategoorias on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras.
Esinemissageduse kategooriad on méadratletud jargnevalt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata
(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kliinilistes uuringutes ja turustusjdrgselt darunaviiri/vitonaviiriga teatatud korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime
Esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

aeg-ajalt | herpes simplex

Vere ja liimfisiisteemi hdired

aeg-ajalt

harv

trombotsiitopeenia, neutropeenia, aneemia,
leukopeenia

suurenenud eosinofiilide arv

Immuunsiisteemi hdired

aeg-ajalt

immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline
stindroom, iilitundlikkus (ravimi suhtes)

Endokriinsiisteemi hdired

acg-ajalt

hiipotiireoidism, kilpnééret stimuleeriva hormooni
taseme suurenemine veres

Ainevahetus- ja toitumishdired

sage

aeg-ajalt

diabetes mellitus, hiipertrigliitserideemia,
hiiperkolesteroleemia, hiiperlipideemia

podagra, anoreksia, s60giisu vihenemine,
kehakaalu vihenemine, kehakaalu suurenemine,
hiipergliikeemia, insuliinresistentsus, korge
tihedusega lipoproteiini taseme vdahenemine,
s00giisu suurenemine, poliidipsia,
laktaatdehiidrogenaasi taseme suurenemine veres

Psiihhiaatrilised hdired

sage

insomnia

acg-ajalt depressioon, desorientatsioon, rahutus, unehéired,
ebanormaalsed unendod, dGudusuneniod, libiido
vdhenemine

harv segasusseisund, meeleolu muutused, rahutus

Ndrvisiisteemi hdired

sage peavalu, perifeerne neuropaatia, pearinglus

aeg-ajalt letargia, paresteesia, hiipoesteesia, diisgeusia,
tdhelepanuhéire, malukahjustus, somnolentsus

harv siinkoop, konvulsioon, ageusia, unefaasi
riitmihdired

Silma kahjustused

acg-ajalt konjunktiivi hiipereemia, kuivsilmsus

harv nigemishéire

Korva ja labiirindi kahjustused

acg-ajalt | vertiigo
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Stidame hdired

aeg-ajalt miiokardiinfarkt, stenokardia, QT-intervalli
pikenemine, tahhiikardia

harv dge miiokardiinfarkt, siinusbradiikardia,
palpitatsioonid

Vaskulaarsed hdired

acg-ajalt | hiipertensioon, punetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

aeg-ajalt diispnoe, koha, epistaksis, kurguérritus

harv rinorrda

Seedetrakti héired

viga sage kohulahtisus

sage oksendamine, iiveldus, kGhuvalu, amiilaasi taseme
suurenemine veres, diispepsia, pingetunne kdhus,
kShupubhitus

acg-ajalt pankreatiit, gastriit, gastrodsofageaalne refluks,

aftoosne stomatiit, 66kimine, suukuivus,
ebamugavustunne kohus, kéhukinnisus, lipaaside
sisalduse suurenemine, réhitsused, oraalne

diisesteesia
harv stomatiit, hematemees, keiliit, huulte kuivus,
keelekatt
Maksa ja sapiteede hdired
sage alaniini aminotransferaasi sisalduse suurenemine™
aeg-ajalt hepatiit, tsiitoliiiitiline hepatiit, maksa steatoos,

hepatomegaalia, transaminaaside sisalduse
suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse tous, bilirubiini sisalduse suurenemine
veres, aluselise fosfataasi sisalduse suurenemine
veres, gamma-glutamiiiiltransferaasi sisalduse

suurenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

sage 166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne,
papulaarne, eriitematoosne ja siigelev 106ve),
stigelus

aeg-ajalt angioddeem, iildine 160ve, allergiline dermatiit,

urtikaaria, ekseem, eriiteem, hiiperhiidroos, dine
higistamine, alopeetsia, akne, nahakuivus, kiilinte
pigmenteerumine

harv DRESS, Stevensi-Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem, dermatiit, seborroiline
dermatiit, naha lesioon, kserodermia

teadmata toksiline epidermaalne nekroliilis, 4ge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

aeg-ajalt

miialgia, osteonekroos, lihasspasmid, lihasndrkus,
artralgia, valu jisemetes, osteoporoos,
kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres

harv skeletilihaste jdikus, artriit, liigeste jdikus

Neerude ja kuseteede hdired

acg-ajalt dge neerupuudulikkus, neerupuudulikkus,
neerukivitobi, kreatiniini sisalduse suurenemine
veres, proteinuuria, bilirubinuuria, diisuuria,
noktuuria, pollakisuuria

harv kreatiniini kliirensi vdhenemine

harv kristallnefropaatia®

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

aeg-ajalt

erektsioonihédired, giinekomastia

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage

aeg-ajalt

harv

asteenia, vasimus

plireksia, valu rinnus, perifeerne turse, haiglane
olek, kuumatunne, arritatavus, valu

kiilmavirinad, ebanormaalne tunne, kseroos

§

Korvaltoime on tuvastatud turuletulekujdrgsel perioodil. Vastavalt ravimi omaduste kokkuvotte juhendile (versioon 2,

september 2009) on selle kdrvaltoime esinemissagedus turuletulekujirgsetes tingimustes méaratud ,,3 reegli“ alusel.

Darunaviiri/kobitsistaadiga teatatud korvaltoimed tdiskasvanutel

MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime

Esinemissagedus

Immuunsiisteemi hdired

sage iilitundlikkus (ravimi suhtes)

acg-ajalt immuunsiisteemi rekonstitutsiooni pdletikuline

stindroom

Ainevahetus- ja toitumishdired

sage

anoreksia, suhkurdiabeet, hiiperkolesteroleemia,
hiipertrigliitserideemia, hiiperlipideemia

Psiihhiaatrilised hdired

sage | ebanormaalsed uneniod

Ndrvististeemi hdired

viga sage | peavalu

Seedetrakti héired

viga sage kohulahtisus, iiveldus

sage oksendamine, kohuvalu, pingetunne kéhus,
diispepsia, kdhupuhitus, k6hunddrme ensiitimide
sisalduse suurenemine

acg-ajalt dge pankreatiit

Maksa ja sapiteede hdired

sage maksaensiiiimide sisalduse suurenemine

acg-ajalt hepatiit*, tsiitoliiiitiline hepatiit*
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

viga sage 166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne,
papulaarne, eriitematoosne ja siigelev 166ve,
generaliseerunud 166ve ning allergiline dermatiit)

sage angioddeem, siigelus, urtikaaria

harv ravimreaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete
stiimptomitega*, Stevensi-Johnsoni siindroom*

teadmata toksiline epidermaalnekroliiiis*, dge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos™*

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

sage miialgia

aeg-ajalt osteonekroos™
Neerude ja kuseteede hdired

harv | kristallnefropaatia*®
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

aeg-ajalt | giinekomastia*
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage vésimus

acg-ajalt asteenia

Uuringud

sage | kreatiniinisisalduse suurenemine veres

*  Nendest kdrvaltoimetest ei ole teatatud darunaviiri/kobitsistaadi kliinilistes uuringutes, kuid neid on tiheldatud ravi ajal
darunaviiri/ritonaviiriga ja nende teket voib eeldada ka darunaviiri/kobitsistaadiga.

Korvaltoime on tuvastatud turuletulekujargsel perioodil. Vastavalt ravimi omaduste kokkuvdtte juhendile (versioon 2,
september 2009) on selle kdrvaltoime esinemissagedus turuletulekujérgsetes tingimustes méaératud ,,3 reegli* alusel.

§

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Loove

Kliinilistes uuringutes oli 166ve enamasti kerge kuni moddukas, esinedes tihti esimese nelja ravinédala
jooksul ja lahenedes ravi jatkumisel. Raske nahareaktsiooni juhtude kohta vt hoiatust 16igus 4.4.
Uheriihmalises uuringus, milles uuriti 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaadi samaaegset
manustamist iiks kord 60péevas koos teiste retroviirusvastaste ainetega, katkestas 2,2% patsientidest
ravi 166be tottu.

Raltegraviiri kliinilise arendusprogrammi kéigus tdheldati kliinilistes uuringutes varem ravi saanud
patsientidel vaatamata pohjuslikule seosele 106vet sagedamini PREZISTA’t /ritonaviiri+ raltegraviiri
sisaldavate raviskeemide korral vorreldes nendega, mis sisaldasid ainult PREZISTAt/ritonaviiri ilma
raltegraviirita v3i ainult raltegraviiri ilma PREZISTA/ritonaviirita. Uurijate poolt ravimist tingituks
hinnatud 166bed esinesid sarnase sagedusega. Ekspositsioonile kohandatud (igasuguse pohjusega)
166be esinemissagedus oli vastavalt 10,9, 4,2 ja 3,8 iga 100 patsiendiaasta (PA) kohta; ravimiga seotud
166be korral oli see vastavalt 2,4, 1,1 ja 2,3 iga 100 PA kohta. Kliinilistes uuringutes tdheldatud 166bed
olid raskusastmelt kerged kuni moddukad ja need ei pdhjustanud ravi katkestamist (vt 101k 4.4).

Metaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).

Lihaste ja luustiku kahjustused

Proteaasi inhibiitorite kasutamisel on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse suurenemist,
miialgiat, miiosiiti ja harva rabdomiioliiiisi, eriti kui neid kombineeritakse NRTI-dega.
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On teatatud osteonekroosi juhtudest, seda eeskitt vastavate riskifaktoritega, kaugelearenenud HIV
haigusega vdi pikka aega retroviirusvastast kombinatsioonravi saanud patsientidel. Selle kdrvaltoime
esinemissagedus pole teada (vt 101k 4.4).

Immunoloogiline rekonstitutsiooni poletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi (CART) alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele infektsioonidele. On tidheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende hiirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad
ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Veritsus hemofiiliaga patsientidel
On teateid spontaansete veritsuste sagenemisest proteaasi inhibiitoreid kasutavatel hemofiiliat
podevatel patsientidel (vt 161k 4.4).

Lapsed
Koos ritonaviiriga manustatava PREZISTA ohutuse hindamine lastel pShineb kolme II faasi uuringu

48-nddalasel ohutuseandmete analiitisil. Hinnati jargmisi laste riihmi (vt 16ik 5.1):

o 80 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 6...17-aastast ja vihemalt 20 kg kehakaaluga last,
kes said PREZISTA tablette koos véikese annuse ritonaviiriga kaks korda 66péevas
kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.

o 21 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 3...< 6-aastast ja 10...< 20 kg kehakaaluga last
(16 osalejat kehakaaluga 15...< 20 kg), kes said PREZISTA suukaudset suspensiooni koos
véikese annuse ritonaviiriga kaks korda 66pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega.

. 12 RVR-i varem mittesaanud HIV-1 infektsiooniga last vanuses 12...17 aastat ja kehakaaluga
viahemalt 40 kg, kes said PREZISTA tablette koos véikese annuse ritonaviiriga iiks kord
O00pédevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega (vt 1oik 5.1).

Uldiselt oli ohutusprofiil neil lastel sarnane tiiskasvanute populatsioonis tiheldatuga.

Koos kobitsistaadiga manustatava PREZISTA ohutuse hindamine lastel hdlmas 12...< 18-aastaseid
noorukeid kehakaaluga vihemalt 40 kg, keda hinnati kliinilises uuringus GS-US-216-0128 (varem ravi
saanud, viroloogilise supressiooniga, N = 7). Selle noorukitel 1dbi viidud uuringu ohutusanaliiiis ei
tuvastanud uusi ohutusalaseid probleeme lisaks darunaviiri ja kobitsistaadi teadaolevale
ohutusprofiilile tdiskasvanutel.

Muud patsientide eririihmad

B- ja/noi C-hepatiidi kaasuva infektsiooniga patsiendid

PREZISTA’t ja sellega koos manustatavat ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66pdevas) kasutanud
1968 eelnevalt ravitud patsiendi hulgas oli C- v3i B-hepatiiti nakatunuid 236. Hepatiiti nakatunud
patsientide puhul oli maksa transaminaaside tdus ravi kéigus tdenéolisem kui neil, kes ei pddenud
kroonilist viirushepatiiti (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Agedast PREZISTA ja koos sellega manustatava kobitsistaadi vdi viiikese annuse ritonaviiri
iileannustamisest inimestel on andmed piiratud. Tervetele vabatahtlikele on manustatud iihekordseid
kuni 3200 mg darunaviiri suukaudse lahuse annuseid eraldi ja kuni 1600 mg darunaviiri annuseid
tablettide kujul kombinatsioonis ritonaviiriga ilma, et oleks ilmnenud ebasoodsaid toimeid.
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PREZISTA iileannustamisel puudub spetsiifiline antidoot. PREZISTA iileannustamise ravi hdlmab
iildisi toetavaid meetmeid, sealhulgas eluliste nditajate ja patsiendi kliinilise seisundi jélgimist. Kuna
darunaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole dialiiiisist suure toendosusega abi toimeaine
organismist eemaldamisel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiitorid,
ATC-kood: JOSAE10.

Toimemehhanism

Darunaviir on HIV-1 proteaasi dimerisatsiooni ja kataliiiitilise aktiivsuse inhibiitor (Kp 4,5 x 10"2M).
Ta inhibeerib selektiivselt HIV poolt kodeeritud Gag-Pol poliiproteiinide 16hustumist viirusega
infitseeritud rakkudes, hoides seeldbi dra kiipsete infektsioossete viiruspartiklite moodustumise.

Viirusvastane toime in vitro

Darunaviiril on aktiivsus HIV-1 laboratoorsete ja kliiniliselt isoleeritud tiivede ning HIV-2
laboratoorsete tiivede vastu akuutselt infitseeritud T-rakuliinides, inimese perifeerse vere
mononukleaarsetes rakkudes ja inimese monotsiiiitides/makrofaagides; keskmised ECso védrtused
jaavad vahemikku 1,2 kuni 8,5 nM (0,7 kuni 5,0 ng/ml). Darunaviiril on in vitro viirusvastane toime
paljude HIV-1 grupi M (A, B, C, D, E, F, G) ja grupi O primaarsete isolaatide vastu; ECsy vdartused
jadvad vahemikku < 0,1 kuni 4,3 nM.

Need ECso viartused on tunduvalt vaiksemad 50% tsellulaarse toksilisuse kontsentratsioonist
vahemikus 87 pM kuni > 100 pM.

Resistentsus

Darunaviirresistentse viiruse in vitro selektsioon wild type HIV-1-st oli pikaajaline (> 3 aastat).
Selekteerunud viirused ei olnud voimelised paljunema darunaviiri 400 nM iiletavate
kontsentratsioonide juures. Nendes tingimustes selekteerunud ja darunaviiri suhtes vihenenud
tundlikkusega (vahemik: 23...50 korda) viiruste puhul esines proteaasi geenis 2...4 aminohappe
asendust. Valikuuringus ei saa tekkivate viiruste vihenenud tundlikkust darunaviiri suhtes selgitada
nende proteaasimutatsioonide tekkimisega.

RVR-i varem saanud patsientide kliiniliste uuringute andmed (uuringu TITAN ja POWER 1,2 ja 3
ning DUET 1 ja 2 uuringute koondanaliiiis) néitas, et viroloogiline ravivastus PREZISTA
manustamisel koos viikese annuse ritonaviiriga vihenes, kui ravieelselt esines 3 v8i enam RAM-i
(V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L voi M, T74P, L76V, 184V ja L89V) voi kui need mutatsioonid
kujunesid ravi jooksul.

Ravieelse darunaviiri ECso suurenevat muutust kordades (FC) seostati viroloogilise vastuse
vihenemisega. Alumise ja iilemise kliinilise piirvéértusena méératleti 10 ja 40. Isolaadid ravieelse FC
védrtusega < 10 on tundlikud; isolaadid FC véértusega > 10 kuni 40 on véhenenud tundlikkusega;
isolaadid FC véadrtusega > 40 on resistentsed (vt ,,Kliinilised tulemused®).

Viirused, mis isoleeriti patsientidelt, kellel PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas
raviskeemi tulemuseks oli tagasiloogina viroloogiline ebadnnestumine, ja mis olid ravieelselt

tundlikud tipranaviiri suhtes, jdid enamikel juhtudel tipranaviiri suhtes tundlikuks ka pérast ravi.

Resistentse HIV viiruse kujunemise véikseimat kiirust téheldati varem RVR-i mitte saanud
patsientidel, keda raviti esmakordselt darunaviiri ja muu RVR kombinatsiooniga.
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Allolevas tabelis on ndidatud HIV-1 proteaasi mutatsioonide arenemine ja tundlikkuse kadu PI-de
suhtes viroloogilise ebadnnestumise puhul tulemusnditaja korral uuringutes ARTEMIS, ODIN ja

TITAN.
ARTEMIS ODIN TITAN
192. nidal 48. néddal 48. néddal
PREZISTA’t/ PREZISTA’t/ PREZISTA’t/ PREZISTA’t/
ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
iiks kord iiks kord dopdevas kaks korda kaks korda
O00pidevas N =294 O00pidevas 00paevas
N =343 N =296 N =298
Viroloogiliste 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
ebadnnestumiste
koguarv?®, n (%)
Tagasiloogina 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Varasema 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

supressioonita isikud

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéitaja genotiilibid, tekkinud
mutatsioonid® tulemusnéitajana, n/N

Primaarsed
(peamised) PI
mutatsioonid
PI RAM-id

0/43

4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéitaja fenotiiiibid, mis néitasid
tundlikkuse kadu PI-de suhtes tulemusnéitajana, vorreldes ravieelsega, n/N

PI
darunaviir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviir 0/39 1/58 0/40 0/22
atasanaviir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviir 0/39 1/58 0/40 0/23
sakvinaviir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviir 0/39 0/58 0/41 1/25

% TLOVR mitte-VF tsenseeritud algoritm HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml alusel, vilja arvatud uuringus TITAN (HIV-1 RNA

<400 koopiat/ml)
JAS-USA loetelud

Vihesel madral taheldati HIV-1 viiruse resistentsuse teket RVR-i varem mittesaanud patsientidel, keda

raviti esmakordselt darunaviiri/kobitsistaadiga iiks kord 6Gpaevas koos teiste RVR-idega, ja varem
RVR-i saanud patsientidel, kellel ei esinenud darunaviiri RAM-¢ ja kes said darunaviiri/kobitsistaadi
kombinatsiooni teiste RVR-idega. Alljargnev tabel nditab HIV-1 proteaasi mutatsioonide teket ja
resistentsust PI-de suhtes viroloogilistel ebadnnestujatel uuringu GS-US-216-130 16pus.

GS-US-216-130
48. nidal

Varem ravi mittesaanud

darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg

iiks kord 66péevas

Varem ravi saanud
darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg
iiks kord 66péevas

Esmased (peamised)
PI mutatsioonid

N =295 N=18
Viroloogiliselt ebadnnestunud isikute arv® ja mutatsioonide tekkimisega genotiiiibi andmed® uuringu 15pus, n/N
0/8 1/7
2/8 1/7

PI RAM-id

Viroloogiliselt ebadnnestunud isikute arv® ja PI-de suhtes resistentsust nditava fenotiiiibi andmed®, n/N

HIV PI
darunaviir
amprenaviir
atasanaviir
indinaviir
lopinaviir

0/8
0/8
0/8
0/8
0/8
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sakvinaviir 0/8 0/7
tipranaviir 0/8 0/7

Viroloogiline ebadnnestumine on defineeritud kui mitte kunagi allasurutud: kinnitatud HIV-1 RNA < 1 logio vdhenemine
algtasemest ja > 50 koopiat/ml 8. nddalaks; tagasilook: HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml millele jargneb kinnitatud HIV-1
RNA > 400 koopiat/ml v&i kinnitatud > 1 logio HIV-1 RNA suurenemine nadiirist; katkestamised HIV-1 RNA

> 400 koopiat/ml viimasel kiilastusel

b JAS-USA nimekirjad

GS-US216-130 ei olnud algtaseme fenotiilip kattesaadav.

Ristuv resistentsus

Darunaviiri FC oli vdiksem kui 10 90%-1 kliinilistest isolaatidest (n = 3309), mis on resistentsed
amprenaviiri, atasanaviiri, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakvinaviiri ja/voi
tipranaviiri suhtes, mis néitab, et enamike PI-de suhtes resistentsed viirused on jatkuvalt tundlikud
darunaviiri suhtes.

ARTEMIS-uuringus ilmnenud viroloogiliste ebadnnestumiste puhul ei tdheldatud iihtegi
ristresistentsuse juhtu teiste proteaasiinhibiitoritega. Uuringus GS-US-216-130 ei tdheldatud
viroloogilistel ebadnnestujatel ristuvat resistentsust teiste HIV Pl-dega.

Kliinilised tulemused

Kobitsistaadi farmakokineetilist véimendusvoimet darunaviirile hinnati I faasi uuringus tervetel
vabatahtlikel, kellele manustati 800 mg darunaviiri kas koos 150 mg kobitsistaadiga voi 100 mg
ritonaviiriga iiks kord 66pédevas. Darunaviiri pilisikontsentratsiooni farmakokineetilised parameetrid
olid vorreldavad nii voimendatud kobitsistaadi kui ka ritonaviiriga. Teabe saamiseks kobitsistaadi
kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Téaiskasvanud patsiendid

800 mg darunaviiri iiks kord ddpdevas ja koos sellega manustatava 150 mg kobitsistaati tiks kord
dopdevas raviskeemi efektiivsus varem retroviirusvastast ravi mittesaanud ja ravi varem saanud
patsientidel

GS-US-216-130 on iiherithmaline avatud III faasi uuring, milles hinnatakse darunaviiri ja sellega koos
manustatava kobitsistaadi farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust 313-1 HIV-i nakkusega
tdiskasvanud patsiendil (295 varem ravi mittesaanud patsienti ja 18 varem ravi saanud patsienti). Need
patsiendid said 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaati iiks kord 66pdevas koos uurija valitud
foonravi raviskeemiga, mis sisaldas kahte aktiivset NRT-d.

Sellesse uuringusse kaasatud HIV-1 nakkusega patsientidel ei esinenud genotiiiibi sdeluuringus
darunaviiri RAM-¢ ja plasmas oli HIV-1 RNA > 1000 koopiat/ml. Alljargnev tabel néitab uuringu GS-
US-216-130 48. nddala efektiivsuse andmete analiiiisi:

GS-US-216-130
Varem ravi mittesaanud Varem ravi saanud Ko&ik isikud
darunaviir/kobitsistaat darunaviir/kobitsistaat darunaviir/kobitsistaat
48. nddala tulemused 800/150 mg iiks kord 800/150 mg tiks kord 800/150 mg tiks kord
0o6pdevas + OBR 06pdevas + OBR 0o6pdevas + OBR
N =295 N=18 N=313

HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
keskmine HIV-1 RNA log -3,01 -2,39 -2,97
muutus algtasemest
(logio koopiat/ml)
CD4+ rakkude arvu keskmine +174 +102 +170
muutus algtasemest”

a

b

Arvestuslik védrtus vastavalt TLOVR algoritmile
Viimati tehtud labivaatuse arvestuslik vaartus
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800 mg PREZISTA iiks kord dopdevas ja koos sellega manustatava 100 mg ritonaviiri tiks kord

dopdevas efektiivsus varem retroviirusvastast ravi mittesaanud patsientidel

Tdendid iiks kord 66paevas voetava PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg tohususe kohta pohinevad
analiilisil, mis teostati 192 nddala andmete pdhjal, mis parinevad randomiseeritud, kontrollitud, avatud
I faasi ARTEMIS-uuringust, kus osalevad retroviirusvastast ravi varem mittesaanud HIV-1
nakkusega patsiendid ja kus vorreldakse iiks kord 60paevas voetavat PREZISTA/ritonaviiri

800/100 mg lopinaviiri/ritonaviiri 800/200 mg 60pédevase annusega (mida manustatakse paevas kas
ithes v0i kahes osas). Mdlemas raviharus kasutati fikseeritud foonravina iiks kord 66péevas 300 mg
tenofoviirdisoproksiilfumaraati ja iiks kord 66péevas 200 mg emtritsitabiini.

Alljargnevas tabelis on esitatud ARTEMIS-uuringu 48 nidala ja 96 nddala analiiiisist parinevad
tohususe andmed:

ARTEMIS
48. nidal® 96. nédal®
Tulemus- PREZISTA’t/ | lopinaviiri/ | Ravierinevus | PREZISTA’ | lopinaviiri/ | Ravi erinevus
nditajad ritonaviiri ritonaviiri (95% CI t/ ritonaviiri | ritonaviiri (95% CI
800/100 mgii | 800/200 mg | erinevuses) 800/100 mg | 800/200 mg erinevuses)
ks kord O00pédevas iiks kord O00pédevas
0Opaevas N =346 0Opaevas N =346
N =343 N =343
HIV-1 RNA 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
< 50 koopiat/ml (287) (271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢
C
Koik patsiendid
Ravieelne 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
Ravieelne 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
Ravieelne 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ (112/141) | (104/148) | (-0,8;19,2)¢ | (111/141) | (96/148) | (3.5;24,2)
rakkude arv
<200
Ravieelne 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+ (175/202) (167/198) (-4.,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (—4,3;12,2)¢
rakkude arv
>200
CD4+ rakkude 137 141 171 188

arvu keskmine
muutus
algtasemega
vorreldes

(x 10%1)°
a

Andmed pohinevad 48 néddala analiiiisil

b
c
d

(4

Andmed pohinevad 96 nédala analiiiisil
Imputeerimine vastavalt TLOVR algoritmile

Vastavalt normaalsele ldhendamisele ravivastuse osakaalu erinevusele

Mitteldpetanu on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: ravi enneaegselt 1opetanud patsientide puhul muutus = 0

Vorreldavat viroloogilist vastust PREZISTA/ritonaviiri ravile, mis defineeriti kui nende patsientide
osakaal, kelle plasma HIV-1 RNA tase oli < 50 koopia/ml, néidati (eelnevalt defineeritud 12%
vorreldavuse médraga) nii ravikavatsuslikus (ITT) kui ka protokollijargses (OP) populatsioonis
48 nédala analiiiisis. Neid tulemusi kinnitati 96. ravinddala andmete analiiiisiga uuringus ARTEMIS.
Need tulemused piisisid uuringus ARTEMIS stabiilsena kuni 192. uuringunédalani.

118




800 mg PREZISTA iiks kord 66pdevas ja koos sellega manustatud 100 mg ritonaviiri tiks kord

oopdevas efektiivsus RVR ravi saanud patsientidel

ODIN on 11l faasi randomiseeritud avatud uuring, milles vorreldi PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg
iiks kord 66paevas versus PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg annusega kaks korda 60pédevas varem
RVR-i saanud HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kellel genotiilipide resistentsuse uuringu skriining ei
tuvastanud darunaviiri RAM-e (st V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V,
L89V) ning HIV-1 RNA skriiningu tulemuseks oli > 1000 koopiat/ml. Efektiivsuse analiiiisi aluseks
on 48 ravinddalat (vt alljargnev tabel). Mdlemas uuringuharus kasutati optimeeritud foonravi skeemina
(OBR) > 2 NRTI-sid.

ODIN
Tulemused PREZISTA t/ritonaviiri | PREZISTA t/ritonaviiri | Ravi erinevus
800/100 mg iiks kord 600/100 mg kaks korda | (95% erinevuse UI)
O06pdevas + OBR O0o6pdevas + OBR
N =294 N =296
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml® 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)
Ravieelse HIV-1 RNA-ga
(koopiat/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)
Ravieelse CD4+ rakkude
hulgaga (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)
HIV-1 klaadiga
Titp B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tiitp AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) —0,7% (-14,0; 12,6)
Tiitip C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) —6,1% (-2,6; 13,7)
Muud® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
keskmine CD4+ rakkude arvu 108 112 -54(-25; 16)

muutus vorreldes ravieelsega

(x

10°/1)°

b
c
d

($

Viirtused vastavalt TLOVR algoritmile
% vastuse erinevuste tavaparase iihtlustamise alusel
Klaadid A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX

Keskmiste erinevus

Viimane hindamine toimus péarast arvestust

48. nadalal defineeriti viroloogilise vastusena patsientide osakaal, kellel HIV-1 RNA tase plasmas oli
< 50 koopiat/ml; PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60péevas raviskeemi puhul ei olnud
viroloogiline vastus viiksem (eelnevalt defineeritud 12% mittevahenemise piirvaértus) kui
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg annuse kaks korda 66péevas puhul, tihtemoodi nii ITT kui OP
populatsioonis.

Varem RVR-i saanud patsientide raviskeemi PREZISTA /ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pdevas ei
tohi kasutada patsientidele, kellel esineb iiks (voi rohkem) darunaviiri resistentsusega seotud
mutatsioon (DRV-RAM-id) v&i kui HIV-1 RNA on > 100 000 koopiat/ml v6i CD4+ rakkude arv on
< 100 rakku x 10%1 (vt 1digud 4.2 ja 4.4). Piiratud andmed on saadaval patsientide kohta, kelle HIV-1
klaad ei ole B.

Lapsed

RVR-i varem mittesaanud lapsed vanuses 12...< 18 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg

DIONE on avatud II faasi uuring, milles hinnatakse PREZISTA koos viikese annuse ritonaviiriga
farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust 12-1 RVR-i varem mittesaanud HIV-1
infektsiooniga lapsel vanuses 12...< 18 aastat ning kehakaaluga vihemalt 40 kg. Need patsiendid said
PREZISTA t/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega. Viroloogiline vastus defineeriti plasma HIV-1 RNA viiruskoormuse vihenemisena
viahemalt 1,0 logjo vOrra vs.- algvaartus.
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DIONE

48. nddala tulemused PREZI?\}E]{ g onavir
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml* 83,3% (10)
CD4+ rakkude protsentuaalne muutus algvédrtusest 14

CD4+ rakkude arvu keskmine muutus algviirtusest® 221

> 1,0 logio viiruskoormuse vihenemine algvéirtusest 100%

a

b

Arvestamine TLOVR-i algoritmi jargi.
Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: patsientidel, kes katkestasid ravi enneaegu, arvestati muutus = 0.

1I/11I faasi avatud uuringus GS-US-216-0128 hinnati 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaadi
(manustatud eraldi tablettidena) ja vihemalt 2 NRTI efektiivsust, ohutust ja farmakokineetikat

7 HIV-1 infektsiooniga varem ravi saanud, viroloogilise supressiooniga noorukil kehakaaluga
viahemalt 40 kg. Patsiendid said ravi stabiilse retroviirusvastase skeemi jargi (vihemalt 3 kuud), mis
koosnes koos ritonaviiriga manustatavast darunaviirist kombinatsioonis 2 NRTI-ga. Ritonaviir
asendati 150 mg kobitsistaadiga liks kord 60pédevas ning patsiendid said jatkuvalt ravi darunaviiriga
(N=17)ja2 NRTI-ga.

RVR-i varem saanud, viroloogilise supressiooniga noorukite viroloogilised tulemused 48. niidalal

GS-US-216-0128

Tulemusnéitajad 48. nédalal Darunaviir/kobitsistaat +
vidhemalt 2 NRTI-d
(N=17)
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml FDA hetkeseisu ldhenemisviisi jargi 85,7% (6)
CD4+ rakkude protsentuaalse muutuse mediaan algvéirtusest* -6,1%
CD4+ rakkude arvu muutuse mediaan algviirtusest -342 rakku/mm?

®  Imputeerimata (jilgimisandmed).

RVR-i varem saanud tdiskasvanutel ja lastel 14dbi viidud kliiniliste uuringute tdiendavad tulemused on
leitavad PREZISTA 75 mg, 150 mg v&i 600 mg tablettide ja 100 mg/ml suukaudse suspensiooni
ravimi omaduste kokkuvdtetes.

Rasedus ja siinnitusjdrgne aeg

Kliinilises uuringus hinnati darunaviiri/ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66pdevas voi 800/100 mg
iiks kord 66pdevas) kombinatsioonis taustraviga 36 rasedal (18 kummaski rithmas) teise ja kolmanda
trimestri ajal ning slinnitusjérgsel ajal. Mdlemas rithmas séilis viroloogiline vastus kogu uuringu ajal.
Ulekannet emalt lapsele ei tekkinud iihelgi imikul, kelle emad said siinnituse ajal retroviirusvastast
ravi. Uuriti 31 naist. Vorreldes juba teadaoleva darunaviiri/ritonaviiri ohutusprofiiliga HIV-1
nakatunud tdiskasvanutel (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.2) ei leitud uusi kliiniliselt olulisi ohutusega seotud
tulemusi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Darunaviiri farmakokineetilisi omadusi (koos kobitsistaadi v3i ritonaviiriga manustamisel) on
hinnatud tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel ja HIV-1-infektsiooniga patsientidel.
HIV-1-infektsiooniga patsientidel oli darunaviiri ekspositsioon suurem kui tervetel uuritavatel.
Darunaviiri suurem ekspositsioon HIV-1-infektsiooniga patsientidel tervete uuritavatega vorreldes
vOib olla seletatav a-happelise gliikoproteiini (AAG) suurema kontsentratsiooniga
HIV-1-infektsiooniga patsientidel, mille tulemuseks on darunaviiri suurem seondumine plasma
AAG-ga ja seelédbi suurem plasmakontsentratsioon.

Darunaviir metaboliseerub peamiselt CYP3A kaudu. Kobitsistaat ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A,
suurendades seeldbi mirkimisvéérselt darunaviiri plasmakontsentratsiooni.

Teabe saamiseks kobitsistaadi farmakokineetiliste omaduste kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste
kokkuvotet.
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Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub darunaviir kiiresti. Darunaviiri maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub viikeses annuses ritonaviiri juuresolekul tavaliselt 2,5...4,0 tunni
jooksul.

Eraldi manustatud darunaviiri ithekordse 600 mg annuse absoluutne suukaudne biosaadavus oli
ligikaudu 37% ning see suurenes ligikaudu 82%-ni, kui samaaegselt manustati 100 mg ritonaviiri kaks
korda 66pédevas. Ritonaviiri iildine farmakokineetikat voimendav toime véljendus darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri tihekordne 600 mg annus
manustati suukaudselt kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66pédevas (vt 161k 4.4).

IIma toiduta manustamisel oli darunaviiri suhteline biosaadavus kobitsistaadi voi véikeses annuses
ritonaviiri juuresolekul viiksem kui koos toiduga manustamisel. Seetdttu tuleb PREZISTA tablette
votta koos kobitsistaadi voi ritonaviiri ja koos toiduga. Toidu iseloom ei mojuta darunaviiri
ekspositsiooni.

Jaotumine
Darunaviiri seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 95%. Darunaviir seondub pdhiliselt plasma
ai-happelise gliikoproteiiniga.

Darunaviiri intravenoosse manustamise korral oli tema jaotumise maht 88,1 = 59,0 1 (keskmine = SD),
mis suurenes 131 + 49,9 I-ni (keskmine + SD) 100 mg ritonaviiri kaks korda 66pdevas
koosmanustamisel.

Biotransformatsioon

In vitro katsed inimese maksa mikrosoomidega nditavad, et darunaviir 1dbib pohiliselt oksiidatiivse
metabolismi. Darunaviir metaboliseerub ulatuslikult maksa CYP siisteemi kaudu ja peaaegu ainult
isoensiitimi CYP3A4 kaudu. "*C-mérgistatud darunaviiri uuring tervetel vabatahtlikel nditas, et parast
ithekordse 400/100 mg darunaviiri koos ritonaviiriga annuse manustamist on suurema osa
radioaktiivsuse niol plasmas tegemist muutumatul kujul toimeainega. Inimestel on kindlaks tehtud
viahemalt kolm darunaviiri oksiidatiivset metaboliiti; koigi aktiivsus oli vdhemalt 10 korda viiksem
darunaviiri aktiivsusest wild type HIV vastu.

Eritumine

Pérast 400/100 mg "*C-mérgistatud darunaviir koos ritonaviiriga annuse manustamist leiti ligikaudu
79,5% ja 13,9% '“*C-darunaviiri manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis. Muutumatul kujul
darunaviir moodustas ligikaudu 41,2% ja 7,7% manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis.
Darunaviiri terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg koos ritonaviiriga manustamisel oli ligikaudu
15 tundi.

Ainult darunaviiri (150 mg) intravenoosne kliirens oli 32,8 1/h ja koos viikses annuses ritonaviiriga
manustamisel 5,9 I/h.

Patsientide eririhmad

Lapsed

Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66paevas kombinatsiooni farmakokineetika 74-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 6...17 aastat ja kehakaaluga vahemalt 20 kg niitas, et PREZISTA/ritonaviiri
kaalupdhiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on vorreldav tiiskasvanute
omaga, kes saavad PREZISTA ’t/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66péevas (vt 16ik 4.2).

Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 14-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat ja kehakaaluga vihemalt 15...< 20 kg néitas, et
PREZISTA/ritonaviiri kaalupdhiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on
vorreldav tdiskasvanute omaga, kes saavad PREZISTAt/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66paevas
(vt 101k 4.2).
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Darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni, voetuna iiks kord 66pédevas, farmakokineetika 12-1 RVR-i
mittesaanud lapsel vanuses 12...< 18 aastat kehakaaluga vihemalt 40 kg néitas, et
PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pdevas pohjustab darunaviiri ekspositsiooni, mis on
vorreldav sellega, mis saadi tdiskasvanutel, kes saavad PREZISTA t/ritonaviiri 800/100 mg annus iiks
kord 66pdevas. Seetdttu voib sama, liks kord 60pédevas, annustamist kasutada ravi saanud noorukitel
vanuses 12...< 18 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg, kuid kellel puuduvad darunaviiri
resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kelle plasma HIV-1 RNA tase on

< 100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%/1 (vt 15ik 4.2).

* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Uks kord 66pievas vdetud darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni farmakokineetika 10-1 RVR-i
varem saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat kehakaaluga vihemalt 14 kg...< 20 kg néitas, et kehakaalul
pohinevad PREZISTA/ritonaviiri annused pohjustavad samasuguse darunaviiri ekspositsiooni kui
taiskasvanutel, kes saavad PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord d60péevas (vt 10ik 4.2). Lisaks
kinnitas darunaviiri ekspositsiooni farmakokineetiline modelleerimine ja simulatsioon lastel vanuses

3...< 18 aastat kliinilistes uuringutes tdheldatud darunaviiri ekspositsioone ja lubas tuvastada
kehakaalul pohineva PREZISTA/ritonaviiri tiks kord 66péevas annustamisskeemi kas RVR-1 varem
mittesaanud vdi RVR-i saanud lastel kehakaaluga vdhemalt 15 kg ning kellel puuduvad darunaviiri
resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kellel plasma HIV-1 RNA tase on

< 100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%/1 (vt 15ik 4.2).
* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Koos 150 mg kobitsistaadiga manustatava 800 mg darunaviiri farmakokineetikat lastel on uuritud
uuringus GS-US-216-0128 osalenud 7 noorukil vanuses 12...< 18 aastat, kehakaaluga vihemalt 40 kg.
Noorukite geomeetriline keskmine ekspositsioon (AUCy) oli darunaviiril sarnane ja kobitsistaadi
puhul 19% suurenenud vorreldes ekspositsioonidega tiiskasvanutel, kellele manustati 800 mg
darunaviiri koos 150 mg kobitsistaadiga uuringus GS-US-216-0130. Kobitsistaadi puhul tdheldatud
erinevust ei peetud kliiniliselt oluliseks.

Téiskasvanud uuringus Noorukid uuringus GLSM suhe
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, 90% CI)
24. nadal 10. piev (test/viide)
(viide)? (test)®
Keskmine (% CV) Keskmine (% CV)
GLSM GLSM
N 60° 7
Darunaviiri
farmakokineetika
parameeter
AUC (h.ng/ml)? 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79...1,26)
77 534 77217
Crnax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83...1,17)
7422 7319
Ctau (ng/ml)¢ 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34...1,48)
947 676
Kobitsistaadi
farmakokineetika
parameeter
AUCqy (h.ng/ml)¢ 7596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95...1,48)
7022 8330
Crax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00...1,35)
945 1095
Ciau (ng/ml)¢ 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51...3,22)
17,2¢ 22,0¢

24. nddala intensiivsed farmakokineetika andmed isikutelt, kes said 800 mg darunaviiri + 150 mg kobitsistaati.

10. pdeva intensiivsed farmakokineetika andmed isikutelt, kes said 800 mg darunaviiri + 150 mg kobitsistaati.

AUCtauja Ctau: N =59.
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4 AUCtau ja Ctay hindamiseks uuringus GS-US-216-0128 kasutati 24 tunni kontsentratsiooni asemel annustamiseelset

kontsentratsiooni (0 tundi).
Ctau GLSM viirtused uuringutes GS-US-216-0130 ja GS-US-216-0128 olid vastavalt N =57 ja N =5.

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiilis HI'V-infektsiooniga patsientidel néitas, et darunaviiri
farmakokineetika ei ole markimisvéérselt erinev HIV-infektsiooniga patsientidel (n = 12, vanus > 65)
uuritud vanusevahemikus 18...75 aastat (vt 161k 4.4). Siiski on andmed iile 65-aastaste patsientide
kohta piiratud.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analiiiis néitas darunaviiri veidi suuremat ekspositsiooni (16,8%)
HIV-infektsiooniga naistel kui meestel. See erinevus ei ole kliiniliselt oluline.

Neerukahjustus
1C-mirgistatud darunaviir koos ritonaviiriga libi viidud massitasakaalu uuringu tulemused niitasid, et
ligikaudu 7,7% darunaviiri manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul.

Kuigi neerukahjustusega patsientidel ei ole darunaviiri kasutamist uuritud, on populatsiooni
farmakokineetika analiilis ndidanud, et mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
30...60 ml/min, n = 20) HIV-infektsiooniga patsientidel ei muutunud oluliselt darunaviiri
farmakokineetika (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseerub ja elimineeritakse pohiliselt maksa kaudu. Mitmekordse annustamise
uuringus PREZISTA manustamisel koos ritonaviiriga annuses 600/100 mg kaks korda 66péevas kerge
(Child-Pugh’ klass A; n = 8) ja mddduka (Child-Pugh’ klass B, n = 8) maksakahjustusega uuritavatel
ilmnes, et darunaviiri plasmakontsentratsiooni olid sarnased tervete uuritavate vastavate néitajatega.
Kuna sidumata darunaviiri kontsentratsioon oli vastavalt 55% (Child-Pugh’ klass A) ja 100% (Child-
Pugh’ klass B) korgem ja kuna selle tdusu kliiniline tdhtsus on teadmata, siis seetdttu tuleks
PREZISTA’t kasutada ettevaatusega. Raske maksapuudulikkuse mdju darunaviiri farmakokineetikale
ei ole veel uuritud (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Rasedus ja siinnitusjdrgne aeg

Ekspositsioon 600/100 mg kaks korda 66pédevas ja 800/100 mg liks kord 66pdevas darunaviiri ja
ritonaviiri votmise jdrel retroviirusvastases raviskeemis oli raseduse ajal iildiselt vaiksem kui
stinnitusjargsel ajal. Kuid seostumata darunaviiri (st aktiivse) farmakokineetilised parameetrid
vihenesid raseduse ajal vihem kui siinnitusjargsel ajal, sest raseduse ajal vorreldes slinnitusjéirgse
ajaga, suurenes darunaviiri seostumata fraktsiooni osakaal.

Totaalse darunaviiri farmakokineetilised tulemused piirast 600/100 mg darunaviiri/ritonaviiri
manustamist kaks korda 6opéevas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda
trimestri ja siinnitusjirgsel ajal

Totaalse darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nidalat)
(keskmine (n=12)* (n=12) (n=12)
+standardhélve)

Crax, ng/ml 4668 + 1097 5328 £ 1631 6659 + 2364
AUC 2, ng.h/ml 39 370 + 9597 45880+ 17 360 56 890 + 26 340
Chin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 +2216

% n=11 AUC2njaoks

123




Totaalse darunaviiri farmakokineetilised tulemused pérast 800/100 mg darunaviir/ritonaviiri
manustamist iiks kord 60péevas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda
trimestri ja siinnitusjéirgsel ajal

Totaalse darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nidalat)
(keskmine n=17) (n=15) (n=16)
+standardhélve)

Crmax, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310 £ 1704
AUCun, ng.h/ml 62289+ 16234 61 112+ 13790 92116 +£29 241
Chin, ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 £ 1141

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised totaalse darunaviiri Cmax, AUC12n ja Cin vaértused vastavalt 28%,
26% ja 26% madalamad kui stinnitusjérgsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid totaalse
darunaviiri Cimax, AUC2n ja Cmin vaértused vastavalt 18% ja 16% madalamad ja 2% korgemad kui
stinnitusjargsel ajal.

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pédevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised totaalse darunaviiri Cmax, AUC24n ja Cmin vaértused vastavalt 33%,
31% ja 30% madalamad kui siinnitusjérgsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid totaalse
darunaviiri Cmax, AUC24n ja Crin véértused vastavalt 29%, 32% ja 50% madalamad kui siinnitusjargsel
ajal.

Ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga iiks kord 60péevas pohjustab raseduse ajal madalat
darunaviiri ekspositsiooni. Naistel, kes said raseduse teisel trimestril darunaviir/kobitsistaati, olid
keskmised individuaalsed totaalse darunaviiri Cmax, AUC24n ja Ciin Védrtused vastavalt 49%, 56% ja
92% madalamad vorreldes slinnitusjirgsega; raseduse kolmandal trimestril olid totaalse darunaviiri
Crnax, AUCa4n ja Crin véértused vastavalt 37%, 50% ja 89% madalamad vorreldes siinnitusjérgsega. Ka
ravimi seondumata fraktsioon viahenes oluliselt, kaasa arvatud Cpin tasemete ligikaudu 90%
vihenemine. Nende madalate ekspositsioonide pohiliseks pohjuseks on kobitsistaadi ekspositsiooni
oluline vdahenemine rasedusega seotud ensiitimide induktsiooni tagajérjel (vt allpool).

Totaalse darunaviiri farmakokineetilised tulemused pirast 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadi
manustamist iiks kord 60péevas retroviirusvastases raviskeemis raseduse teise trimestri,
raseduse kolmanda trimestri ja siinnitusjirgsel ajal

Totaalse darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 néddalat)
(keskmine + (n=7) (n=06) (n=06)
standardhilve)

Crax, ng/ml 4340+ 1616 4910+ 970 7918 £2199
AUCun, ng.h/ml 47293 + 19 058 47991 + 9879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 +99 1538 + 1344

Kobitsistaadi ekspositsioon oli raseduse ajal madalam, mis viib potentsiaalselt suboptimaalse
darunaviiri véimendava toimeni. Raseduse teisel trimestril olid kobitsistaadi Cpax, AUCa4h ja Crin
vastavalt 50%, 63% ja 83% madalamad vorreldes siinnitusjérgsega. Raseduse kolmandal trimestril
olid kobitsistaadi Cpmax, AUC241 ja Cmin vastavalt 27%, 49% ja 83% madalamad vorreldes

slinnitusjargsega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse loomkatsed ainult darunaviiriga on lébi viidud hiirtel, rottidel ja koertel ning darunaviiri ja

ritonaviiri kombinatsiooniga rottidel ja koertel.

Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel ilmnesid ainult darunaviiri ravi piiratud toimed.
Nirilistel olid pohilised sihtorganid vereloomesiisteem, vere hiilibimissiisteem, maks ja kilpnéére.




Téheldati eriitrotsiilitidega seotud néitajate varieeruvat, ent piiratud langust koos aktiveeritud
partsiaalse tromboplastiini aja pikenemisega.

Muutusi tdheldati maksas (hepatotsiiiitide hiipertroofia, vakuolisatsioon, maksaensiiiimide tous) ja
kilpnddrmes (follikulaarne hiipertroofia). Vorreldes ainult darunaviiri manustamisega, ilmnes
darunaviiri ja ritonaviiri kombineerimisel rottide puhul vihene moju tugevnemine eriitrotsiiiitidega
seotud nditajatele, maksale ja kilpndarmele ning k6hunidrme saarekeste fibroosile (ainult isastel
rottidel). Koertel tehti tdhtsamad toksilisuse leiud voi pohilised sihtorganid kindlaks ekspositsioonide
puhul, mis olid samavéérsed kliinilise ekspositsiooniga soovitatud annuse kasutamisel.

Rottidel 14bi viidud uuringus vdhenesid emasloomadel toksilisuse tottu kollaskeha ja munaraku
pesastumiste arv. Muus mottes ei tdheldatud toimet paaritumisele voi viljakusele darunaviiri annuste
kuni 1000 mg/kg 66pédevas ja ekspositsioonide puhul, mis oli madalamad (AUC — 0,5 korda) kui
kliiniliselt soovitatava annuse kasutamisel inimestel. Samade annusetasemeteni ei olnud eraldi
manustatud darunaviir teratogeenne rottidel ja kiitilikutel ega hiirtel, kui viimased said darunaviiri
kombinatsioonis ritonaviiriga. Ekspositsioonid olid madalamad kui soovitatud kliinilise annuse
kasutamisel inimestel. Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel pohjustas darunaviir koos
ritonaviiriga voi ilma jérglaste kehakaalu kasvu modduvat aeglustumist laktatsiooni ajal ning kerget
hilinemist silmade ja korvade avanemise ajas. Darunaviiri kombineerimisel ritonaviiriga vihenes
poegade arv, kes jdid ellu laktatsiooni jooksul. Need toimed voivad olla sekundaarsed poegade
ekspositsioonis toimeainele 1dbi emapiima ja/voi emasloomade toksilisusele. Voorutusjargseid
funktsioone ei mdjutanud darunaviir iiksinda ega kombinatsioonis ritonaviiriga. Juveniilsete rottide
puhul, kellele manustati darunaviiri ravimiannuseid kuni 23...26. pdevani, tdheldati suuremat suremust
koos krampidega monedel isenditel. Ravimi kontsentratsioon plasmas, maksas ja ajus oli oluliselt
kdrgem 5.-11. elupéeval vorreldes sarnaseid annuseid mg/kg kohta saanud tdiskasvanud rottidega.
Peale 23. elupéeva oli kontsentratsioon sarnane tdiskasvanud rottidega. Korgenenud kontsentratsioon
oli ilmselt osaliselt pShjustatud ravimit metaboliseerivate ensiiiimide ebakiipsusest noortel loomadel.
Raviga seotud suremust ei tiheldatud juveniilsetel rottidel darunaviiri iihekordse annusega

1000 mg/kg 26. péeval vdi korduvate annustega 500 mg/kg 23.-50. péaeval, kusjuures kontsentratsioon
ja toksilisust iseloomustavad néitajad olid sarnased vorreldes tdiskasvanud rottidega.

Kuna inimese hematoentsefaalbarjééri ja maksa ensiitimide arenemise kiirus on ebaselge, ei tohi
PREZISTA’t koos véikese annuse ritonaviiriga alla 3-aastastel lastel kasutada.

Darunaviiri kartsinogeenset potentsiaali hinnati suukaudsel sundmanustamisel hiirtele ja rottidele kuni
104 nédala jooksul. Hiirtele manustati pdevaannused 150, 450 ja 1000 mg/kg ning rottidele 50, 150 ja
500 mg/kg. Mdlema liigi isas- ja emasloomadel tdheldati annusega seotud hepatotsellulaarse adenoomi
ja kartsinoomide esinemissageduse tousu. Isastel rottidel margiti kilpnadrme follikulaarset adenoomi.
Uhegi teise hea vdi halvaloomulise kasvaja esinemissageduse statistiliselt olulist tdusu darunaviiri
manustamine hiirtel vi rottidel ei pdhjustanud. Nérilistel taheldatud hepatotsellulaarsed ja kilpnddrme
tuumorid arvatakse inimese jaoks olevat vaid piiratud asjakohasusega. Korduv darunaviiri
manustamine rottidele pdhjustas neil maksa mikrosomaalsete ensiiiimide induktsiooni ja kiirendas
tiireoidhormooni eliminatsiooni, muutes rotid, kuid mitte inimese, vastuvotlikuks kilpndarme
kasvajatele. Suuremate testitud annuste korral oli darunaviiri siisteemne ekspositsioon (pohinedes
AUC’le) inimesel soovitatud terapeutiliste annuste kasutamisel tdheldatuga vorreldes 0,4- kuni
0,7-kordne (hiirtel) ja 0,7- kuni 1-kordne (rottidel).

Darunaviiri 2-aastase manustamise jargselt ekspositsioonil, mis vordus inimese ekspositsiooniga voi
oli alla selle, tdheldati neerude muutusi hiirtel (nefroosi) ja rottidel (kroonilist progresseeruvat
nefropaatiat).

Darunaviir ei olnud mutageenne ega genotoksiline seerias in vitro ja in vivo testides, kaasa arvatud

Ames’i pddrdmutatsiooni testis ja in vitro kromosoomide aberratsiooni testis inimese liimfotsiititides
ning mikrotuumade testis hiirtel.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

PREZISTA 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Kolloidne veevaba rianidioksiid

Krospovidoon

Magneesiumstearaat

Tableti poliimeerikate

Polii(viniiiilalkohol) — osaliselt hiidroliiiisitud
Makrogool 3350

Titaandioksiid (E171)

Talk

Péikeseloojangukollane (Sunset yellow FCF) (E110)

PREZISTA 800 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Krospovidoon

Magneesiumstearaat

Hiipromelloos

Tableti poliimeerikate

Polii(viniiiilalkohol) — osaliselt hiidroliiiisitud
Makrogool 3350

Titaandioksiid (E171)

Talk

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PREZISTA 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Labipaistmatu valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) 160 ml plastmasspudel, mis sisaldab

60 tabletti ning on suletud lastekindla poliipropiileenist (PP) korgiga.
Pakendi suurus: tiks pudel.

PREZISTA 800 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Labipaistmatu valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) 75 ml plastmasspudel, mis sisaldab
30 tabletti ning on suletud lastekindla poliipropiileenist (PP) korgiga.

Pakendi suurus: iiks pudel voi kolm pudelit karbis.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

PREZISTA 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/06/380/003

PREZISTA 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/06/380/007 - 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/06/380/008 - 90 Ghukese poliimeerikattega tabletti (3 x 30)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 12. veebruar 2007

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. september 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

PREZISTA suukaudne suspensioon PREZISTA tabletid

Janssen Pharmaceutica NV Janssen-Cilag SpA

Turnhoutseweg 30 Via C. Janssen

B-2340 Beerse Borgo San Michele

Belgia 04100 Latina
Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUUKAUDSE SUSPENSIOONI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 100 mg/ml suukaudne suspensioon
darunavirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga ml suspensiooni sisaldab 100 mg darunaviiri (etanolaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaati (E219).
Lisainfo vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne suspensioon
200 ml pudel
Pakend sisaldab iiht 6 ml annustamispipetti (gradueeritud 0,2 ml kaupa).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Enne kasutamist loksutada pudelit korralikult.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda. Viltida kokkupuudet liigse kuumusega.
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Hoida originaalmahutis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/380/006

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

prezista 100 mg/ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUUKAUDSE SUSPENSIOONI PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 100 mg/ml suukaudne suspensioon
darunavirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga ml suspensiooni sisaldab 100 mg darunaviiri (etanolaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaati (E219).
Lisainfo vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne suspensioon
200 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Enne kasutamist loksutada pudelit korralikult.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda. Viltida kokkupuudet liigse kuumusega.
Hoida originaalmahutis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/380/006

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP /PUDELI SILT

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg darunaviiri (etanolaadina).

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

480 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

\ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/380/005

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

prezista 75 mg (ainult vilispakendil)

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP /PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg darunaviiri (etanolaadina).

3. ABIAINED

|4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

240 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

|7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/380/004

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

prezista 150 mg (ainult vélispakendil)

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

139



VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP /PUDELI SILT

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg darunaviiri (etanolaadina).

3.

ABIAINED

Sisaldab ka péikeseloojangukollast FCF (E110).

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

\ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
K&Iblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/380/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

prezista 400 mg (ainult vélispakendil)

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP /PUDELI SILT

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg darunaviiri (etanolaadina).

3.

ABIAINED

Sisaldab ka péikeseloojangukollast FCF (E110).

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

\ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
K&Iblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/380/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

prezista 600 mg (ainult vilispakendil)

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP /PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PREZISTA 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 800 mg darunaviiri (etanolaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti (kolm pudelit, igas 30 tabletti)
Pudeleid ei tohi miitia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/380/007 - 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/06/380/008 - 90 dhukese poliimeerikattega tabletti (3 x 30)

13. PARTII NUMBER
Partii nr:
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

prezista 800 mg (ainult vilispakendil)

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PREZISTA 100 mg/ml suukaudne suspensioon
darunaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

Kuidas PREZISTA’t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas PREZISTAt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on PREZISTA?

PREZISTA sisaldab toimeainena darunaviiri. PREZISTA on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. PREZISTA vidhendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?
PREZISTA’t kasutatakse HIV-infektsiooniga tdiskasvanute ning 3-aastaste ja vanemate ja vihemalt
15 kg kehakaaluga laste raviks (vt 16ik ,,Kuidas PREZISTA’t votta®).

PREZISTA’t peab votma koos véikeses annuses kobitsistaadi vdi ritonaviiri ja teiste HIV-vastaste
ravimitega. Arst arutab teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

PREZISTA’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) vai kobitsistaadi
vOi ritonaviiri suhtes allergiline.

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige nou
oma arstilt. Vajalikuks voib osutuda mone lisatesti tegemine.

Radkige oma arstile kdigist ravimitest, mida te votate, sealhulgas ravimid, mida voetakse suu kaudu,
hingatakse sisse, siistitakse v0i kantakse nahale.

Arge kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega
Kui te votate mdnda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.

Ravim Ravimi niidustus
Avanafiil erektsioonihdirete raviks
Astemisool voi terfenadiin allergiasiimptomite raviks
Triasolaam ja suukaudne midasolaam aitab uinuda ja/voi vihendab drevust
Tsisapriid monede seedetrakti hiirete raviks

147




Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/voi
maksaprobleemid)

podagra voi perekondliku Vahemere palaviku
raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin voi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihiidroergotamiin, ergometriin ja
metiitilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihiirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
PREZISTA’ga

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiilitide agregatsiooni peatamiseks
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pohjustatud kohukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige PREZISTAt naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne PREZISTA votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

PREZISTA ei ravi HIV-nakkusest terveks.

PREZISTA’t votvatel inimestel voivad jétkuvalt tekkida infektsioonid ja muud HIV-infektsiooniga
seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga.

PREZISTA’t vGtvatel inimestel voib tekkida nahaléove. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda
raskeks vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Palun vGtke ihendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima
166ve.

PREZISTA’t ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel voivad 166bed (iildiselt
kerged kuni mdddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit
eraldi.

Informeerige arsti teil ENNE ravi ja ravi AJAL esinevatest haigustest

Veenduge, et vaatate lile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest oma

arsti.

- Informeerige oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B- ja C-
hepatiidi infektsioon. Arst voib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite
PREZISTA’t votta.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on suhkurtébi. PREZISTA vdib tdsta veresuhkru taset.

- Informeerige oma arsti otsekohe sellest, kui te mérkate endal infektsiooninéhtusid (nt
suurenenud liimfisdlmed voi palavik). Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud
HIV-infektsioon ning kes on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti pérast
HIV-vastase ravi alustamist tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades
organismil voidelda infektsioonidega, mis vdisid olla olemas ilma selgelt valjendunud
stimptomiteta.

- Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired voivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi
alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid nagu

148



lihasnorkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv norkus, siidamepekslemine,
vérisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on hemofiilia. PREZISTA voib suurendada veritsusohtu.

- Informeerige oma arsti sellest, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide
korral kasutatavad ravimid) suhtes.

- Informeerige oma arsti, kui mérkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monedel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saavatel patsientidel voib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hidvimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine ja suur kehamassi indeks véivad olla mdned selle haiguse
kujunemise paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jdikus ja valu (eriti
puusas, pdlves ja dlas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Palun informeerige oma arsti, kui
te mérkate endal mond neist siimptomitest.

Eakad
PREZISTA’t on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga PREZISTA kasutamise voimaluse iile.

Lapsed
PREZISTA’t ei kasutata alla 3-aastastel voi lastel, kes kaaluvad vihem kui 15 kg.

Muud ravimid ja PREZISTA
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos PREZISTA ga. Need on loetletud eespool pealkirja all ,,Arge
kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega:“

Uldjuhul voib PREZISTA’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad monda teise klassi
(nt NRTI-sid ehk nukleosiidseid pddrdtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidseid
poordtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). PREZISTA’t koos
kobitsistaadi voi ritonaviiriga ei ole testitud koigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi
tarvitada koos teiste HIV-i proteaasi inhibiitoritega. Mdnel juhul voib olla vajalik teiste ravimite
annuse muutmine. Seetdttu palun delge alati oma arstile, kui te votate monda muud HIV-vastast
ravimit ja teie arst juhendab teid hoolikalt, milliseid ravimeid v3ib kombineerida.

PREZISTA toime v0ib norgeneda jargmiste ravimite toimel. Informeerige oma arsti sellest, kui te
votate:

- fenobarbitaali, feniitoiini (krampide drahoidmiseks),

- deksametasooni (kortikosteroid),

- efavirensit (HIV-infektsioon),

- rifapentiini, rifabutiini (ravimid monede infektsioonide raviks, nt tuberkuloosi),

- sakvinaviiri (HIV-infektsioon).

PREZISTA votmine voib mojutada teiste ravimite toimet ja teie arst voib soovida teha teile

tdiendavaid vereanaliiiise. Informeerige oma arsti sellest, kui te votate jargmisi ravimeid:

- amlodipiin, diltiaseem, disopiiramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (sidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime voi korvaltoimed vGivad tugevneda,

- apiksabaan, dabigrataaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiiiibimise vihendamiseks), kuna vdib muutuda nende ravitoime voi ilmneda kdrvaltoimed,

- Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
PREZISTA vbib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid,

- etiintiiilostradiool/drospirenoon. PREZISTA voib suurendada riski kaaliumitaseme tousuks
drospirenooni toimel,

149



atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin (kolesteroolitaseme langetamiseks). Suureneda vdib
lihaskahjustuse risk. Teie arst hindab, milline kolesteroolitaset langetav ravim on antud
olukorras parim,

klaritromiitsiin (antibiootikum),

tstiklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi pérssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

kortikosteroidid, sealhulgas beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, poletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste pdletikuliste seisundite ning teiste pdletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse iildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole voimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ning ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tottu arsti
hoolika jarelevalve all,

buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsoltuvuse raviks),

salmeterool (astmaravim),

artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat),

dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (véhiravim),

sildenafiil, tadalafiil, vardenaffiil (erektsioonihdirete raviks v0i pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks),

glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks),

fentaniiiil, okstikodoon, tramadool (valuraviks),

fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hdirete raviks).

Teie arst vGib soovida teha teile tdiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna PREZISTA ravitoime voi korvaltoimed voivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel. Informeerige oma arsti sellest, kui te vitate:

dabigatraaneteksilaati, edoksabaani, varfariini (verehiilibimise vihendamiseks),
alfentaniili (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides),

digoksiini (teatud siidameprobleemide raviks),

klaritromiitsiini (antibiootikum),

itrakonasooli, isavukonasooli, flukonasooli, posakonasooli, klotrimasooli (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist arsti poolt,

rifabutiini (bakteriaalsete infektsioonide vastu),

sildenafiili, vardenafiili, tadalaffiili (erektsioonihdirete voi kopsuvereringe kdrge vererdhu
raviks),

amitriptiiliini, desipramiini, imipramiini, nortriptiiliini, paroksetiini, sertraliini, trasodooni
(depressiooni ja drevuse raviks),

maravirokit (HIV-infektsiooni raviks),

metadooni (opioidsdltuvuse raviks),

karbamasepiini, klonasepaami (krampide drahoidmiseks voi teatud tiiiipi narvivalude raviks),
kolhitsiini (podagra vai perekondliku Vahemere palaviku raviks),

bosentaani (ravim korge vererdhu raviks kopsuvereringes),

buspirooni, kloorasepaati, diasepaami, estasolaami, flurasepaami, siistitavat midasolaami,
zolpideemi (rahustavad ained),

perfenasiini, risperidooni, tioridasiini (pstihhiaatriliste héirete raviks),

metformiini (2. tiiipi diabeedi raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale koik ravimid, mida te
votate.

PREZISTA koos toidu ja joogiga
Vt16ik 3 ,,Kuidas PREZISTA’t votta“.
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Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos ritonaviiriga, vilja arvatud juhul kui nii on méiéranud arst. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos kobitsistaadiga.

PREZISTA votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest voimalik on kdrvaltoimete tekkimine
rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega tO0tage masinatega, kui te tunnete parast PREZISTA votmist pearinglust.

PREZISTA suukaudne suspensioon sisaldab naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaati. See
koostisaine voib tekitada allergilisi reaktsioone (ka hilistiitipi).

PREZISTA sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi milliliitris, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas PREZISTA’t votta

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on selles infolehes kirjas voi nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist I0petada isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi 1opetada.

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes varem ei
ole saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Arst mdérab dige annuse lapse kehakaalu ja vanuse alusel (vt tabel allpool).

See annus ei tohi liletada soovitatavat tdiskasvanute annust, mis on 800 mg PREZISTA’t koos 150 mg
kobitsistaadi voi 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66paevas.

Arst iitleb teile, kui palju PREZISTA suukaudset suspensiooni ja kui palju kobitsistaati (tablette) voi
ritonaviiri (kapsleid, tablette voi lahust) peab laps votma.

Kehakaal Uks PREZISTA annus Uks ritonaviiri* annus Uks kobitsistaadi
on on annus on
15 kuni 30 kilogrammi | 600 milligrammi 100 milligrammi Arge votke
(6 milliliitrit) (1,2 milliliitrit)
30 kuni 40 kilogrammi | 675 milligrammi 100 milligrammi Arge votke
(6,8 milliliitrit) (1,2 milliliitrit)
rohkem kui 800 milligrammi 100 milligrammi 150 milligrammi®
40 kilogrammi (8 milliliitrit) (1,2 milliliitrit)

a

b

ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

laps peab olema 12-aastane vOi vanem

Laps peab votma PREZISTA’t iga paev ja alati koos 150 mg kobitsistaadiga voi 100 mg ritonaviiriga

ja koos toiduga. PREZISTA ei toimi korralikult ilma kobitsistaadi voi ritonaviiri ja toiduta. Laps peab
s00ma eine voi suupiste 30 minuti jooksul enne PREZISTA ja kas kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist.
Toidu omadused ei ole olulised.

151



Teie lapse arst médrab, kas teie laps peab votma PREZISTA’t koos kobitsistaadi voi ritonaviiriga.

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes on varem
saanud retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Arst mdérab dige annuse lapse kehakaalu ja vanuse alusel (vt jargnev tabel). Arst méérab, kas lapsele
on kohane annustamine iiks kord 60pdevas voi kaks korda 60péevas. See annus ei tohi iiletada
soovitatavat tdiskasvanute annust, mis on 600 mg PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda
o0péevas voi 800 mg PREZISTA’t koos 150 mg kobitsistaadi vdi 100 mg ritonaviiriga tiks kord
O0o0péevas.

Arst ltleb teile, kui palju PREZISTA suukaudset suspensiooni ja kui palju kobitsistaati (tablette) voi
ritonaviiri (kapsleid, tablette voi lahust) peab laps votma.

Kaks korda 66pdevas annustamine

Kehakaal Uks PREZISTA annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 380 milligrammi (3,8 milliliitrit) | 50 milligrammi (0,6 milliliitrit)
30 kuni 40 kilogrammi 460 milligrammi (4,6 milliliitrit) | 60 milligrammi (0,8 milliliitrit)
rohkem kui 40 kilogrammi* 600 milligrammi (6 milliliitrit) 100 milligrammi (1,2 milliliitrit)

ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Uks kord &6pievas annustamine

Kehakaal Uks PREZISTA annus Uks ritonaviiri* annus Uks kobitsistaadi
on on annus on
. . .| 600 milligrammi 100 milligrammi Arge votke
15 kuni 30 kilogrammi | &" uyyiicieriy (1,2 milliliitrit)
. . .| 675 milligrammi 100 milligrammi Arge votke
30 kuni 40 kilogrammi | ¢ ¢ Jyifiitrie) (1,2 milliliitrit)
rohkem kui 800 milligrammi 100 milligrammi 150 milligrammi®
40 kilogrammi (8 milliliitrit) (1,2 milliliitrit)

ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

b laps peab olema 12-aastane vOi vanem

Juhised lastele

- Laps peab PREZISTA’t votma alati koos kobitsistaadi voi ritonaviiriga. PREZISTA ei toimi
ilma kobitsistaadi v0i ritonaviirita digesti.

- Laps peab votma diged annused PREZISTAt ja ritonaviiri kaks korda voi liks kord 60péevas
voi PREZISTA’t ja kobitsistaati iiks kord 66paevas. Kui PREZISTA on méaratud kaks korda
O0péevas, peab laps vOotma {ihe annuse hommikul ja iihe annuse Shtul. Sobiva
annustamisskeemi lapsele méaérab teie lapse arst.

- Laps peab PREZISTA’t votma koos toiduga. PREZISTA ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu
iseloom ei ole téhtis.

Taiskasvanute annus, kui nad ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst)

PREZISTA tavaline annus on 800 mg iiks kord 66pdevas.

Teil tuleb PREZISTA’t vdtta iga péev ja alati koos 150 mg kobitsistaadi vdi 100 mg ritonaviiri ja
toiduga. PREZISTA ei toimi ilma kobitsistaadi vdi ritonaviiri ja toiduta digesti. S60ge voi einestage
30 minuti jooksul enne PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist. Toidu iseloom ei ole téhtis.
Arge katkestage PREZISTA ja kobitsistaadi vdi ritonaviiri votmist ilma arstiga ndu pidamata ka siis,
kui te tunnete ennast paremini.

Taiskasvanute annus, kui nad on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst)
Annus on kas:
- 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas
VvOI
- 800 milligrammi PREZISTA’t koos 150 mg kobitsistaadi vdi 100 mg ritonaviiriga iiks kord
O0opéevas.
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Palun rédkige oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Juhised tiiskasvanutele

- Votke PREZISTA’t alati koos kobitsistaadi voi ritonaviiriga. Ilma kobitsistaadi voi ritonaviirita
manustamisel ei ole PREZISTA toime piisav.

- Votke PREZISTA’t koos toiduga. Ilma toiduta manustamisel ei ole PREZISTA toime piisav.
Toidu iseloom ei ole oluline.

Juhised kasutamiseks

Annuse tdpseks mootmiseks kasutage pakendis olevat annustamispipetti:

1. Enne igakordset kasutamist loksutage pudelit korralikult.

2. Avage PREZISTA suukaudse suspensiooni pudel, vajutades korgile ja keerates seda
vastupdeva.

«|- 3. Liikake kaasasolev annustamispipett 16puni pudelisse.

A

—
J

4, Tommake kolbi iilespoole, kuni vedelikutase ulatub jooneni, mis vastab tervishoiutdootaja
médratud annusele.

5. Votke PREZISTA annus sisse. Asetage suukaudse pipeti ots suhu. Vajutage pipeti kolvile ning
neelake suspensioon alla.

6. Pérast kasutamist sulgege pudel korgiga ja sdilitage PREZISTA suukaudset suspensiooni
vastavalt 16igus 5 toodud juhistele allpool.

7. Pérast igakordset kasutamist eemaldage pipeti silindrilt kolb, loputage molemaid veega ning
laske neil dhu kées kuivada.

8. Pérast kuivamist pange suukaudse annustamise pipett uuesti kokku ning séilitage seda koos
PREZISTA pudeliga.

Arge kasutage annustamispipetti iihegi teise ravimi jaoks.

Kui te votate PREZISTA’t rohkem, kui ette nihtud
Votke otsekohe {ihendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate PREZISTA’t votta

Kui te votate PREZISTA’t kaks korda 66paevas ja markate unustatud annust 6 tunni jooksul, vitke
suukaudne suspensioon kohe sisse. Votke seda alati koos ritonaviiri ja toiduga. Kui te mérkate seda
pérast 6 tunni méodumist, jétke unustatud annus votmata ja votke jirgmised annused tavalisel ajal.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te votate PREZISTAt iiks kord 66pédevas ja mérkate unustatud annust 12 tunni jooksul, votke
suukaudne suspensioon kohe sisse. Votke seda alati koos kobitsistaadi vdi ritonaviiri ja toiduga. Kui te
mairkate seda parast 12 tunni mo6dumist, jatke unustatud annus votmata ja votke jargmised annused
tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate pirast PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul parast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik vGtta uus
PREZISTA ja kobitsistaadi vdi ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi
parast ravimi vOtmist, ei ole teil vaja votta uut PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri annust enne,
kui on kées jargmine plaanipérane aeg.
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Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jédnud annuse vOi oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge lopetage PREZISTA vétmist ilma arstiga néu pidamata
HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 10petage PREZISTA votmist isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Ridkige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest korvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis voivad vahel olla tosised. Teie arst peab tegema vereanaliilise,
enne kui alustate PREZISTA v&tmist. Kui teil on krooniline B- vdi C-hepatiit, kontrollib teie arst teie
vereanaliilise sagedamini, sest teil on suurem toendosus maksaprobleemide tekkeks. Rédkige oma
arstiga maksaprobleemide nihtudest ja simptomitest. Need voivad olla naha vai silmavalgete
kollaseks muutumine, tume (tee varvi) uriin, hele véljaheide, iiveldus, oksendamine, isu kadumine voi
valu, valulikkus voi valu ja ebamugavustunne paremal pool ribide all.

Nahaldove (sagedasem, kui kasutatakse koos raltegraviiriga), siigelus. Lo6ve on tavaliselt kerge kuni
mdoddukas. Nahaloove voib olla ka harvaesineva raske seisundi stimptom. Oluline on rddkida oma
arstile, kui teil tekib nahaloove. Teie arst soovitab, kuidas toimida siimptomitega voi kas ravi
PREZISTA’ga tuleb 1dpetada.

Teised rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kohunddrmepdletik (acg-ajalt).

Viga sageli esinevad korvaltoimed (voib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)
- kohulahtisus

Sageli esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 10-st)

- oksendamine, iiveldus, kdhuvalu vdi pingetunne kohus, seedehéire, kohupuhitus

- peavalu, visimus, pearinglus, uimasus, tuimus, kéte voi jalgade surisemine voi valu, joudluse
kaotus, uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, kiire siidametdo

- naha tundlikkuse vihenemine v4i ebanormaalsus, torkimistunne, tdhelepanuhdired, mélukaotus,
tasakaaluhdired

- raskendatud hingamine, kéha, verejooks ninast, kurguérritus

- mao- voi suupdletik, korvetised, 66kimine, suukuivus, ebamugavustunne kohus, kéhukinnisus,
rohitsused

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskendatud urineerimine, sage voi liigne urineerimine,
monikord 6dsiti

- ndgestdbi, tugev naha ja teiste kudede (kdige sagedamini huulte voi silmade) turse, ekseem,
liigne higistamine, 6ine higistamine, juustekadu, akne, soomuseline nahk, kiilinte vérvuse
muutus

- lihasvalu, lihaskrambid voi -norkus, valu jasemetes, osteoporoos (luude hdrenemine)

- kilpnédrme funktsiooni vdhenemine, see on ndhtav vereanaliiiisis

- kdrge vererdhk, punetus
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- punetavad voi kuivad silmad

- palavik, vedelikupeetusest tingitud alajisemete turse, halb enesetunne, érritatavus, valu

- nakkuse tunnused, lihtherpes

- erektsioonihiired, rinnanddrmete suurenemine meestel.

- unehiired, unisus, depressioon, drevus, ebanormaalsed unenédod, seksuaaltungi vihenemine

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

- DRESS reaktsioon [raske 160ve, millega vdivad kaasneda palavik, visimus, ndo voi
liimfisolmede turse, eosinofiilide (liik valgeid vereliblesid) arvu suurenemine, toimed maksale,
neerudele voi kopsudele]

- stidamelihaseinfarkt, acglane siidameriitm, siidamepekslemine

- nigemishéired

- kiilmavarinad, ebanormaalne tunne

- segasusseisund voi desorientatsioon, meeleolumuutused, rahutus

- minestus, epileptilised krambid, maitsetundlikkuse muutus voi kadu

- haavandid suus, veriokse, huulepoletik, huulte kuivus, keelekatt

- vesine nohu

- nahahaavandid, naha kuivus

- lihaste voi liigeste jéikus, liigesvalu kas koos pdletikuga voi ilma

- muutused monede vererakkude arvus voi verekeemias. Neid voib niha vere ja/voi
uriinianaliiiside tulemustes. Neid selgitab teile arst. Néiteks: monede vere valgeliblede arvu
suurenemine

- darunaviiri kristallid neerus, mis pohjustavad neeruhaigust.

Moned kdorvaltoimed on tiilipilised HIV-vastastele ravimitele, mis kuuluvad samasse rithma
PREZISTA’ga. Nendeks on:
- lihasvalu, -hellus v6i -norkus. Harva on need lihaste héired olnud tGsised.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas PREZISTA’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil pirast mérget
,,KO0lIblik kuni:*“. K&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda. Viltida kokkupuudet liigse kuumusega.
Hoida originaalmahutis.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PREZISTA sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Iga milliliiter sisaldab 100 milligrammi darunaviiri etanolaadina.

- Teised koostisosad on hiidroksiipropiiiiltselluloos, mikrokristalliline tselluloos ja
karmelloosnaatrium, sidrunhappe monohiidraat, sukraloos, maasikakreemi maitseaine,
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maskeeriv maitselisand, naatriummetiiiilparahiidroksiibensoaat (E219), soolhape (pH
korrigeerimiseks), puhastatud vesi.

Kuidas PREZISTA viilja nieb ja pakendi sisu

Valge kuni koorekarva lidbipaistmatu suukaudne suspensioon. Ravimipudel on merevaiguvérvi 200 ml

klaaspudel ning see on varustatud poliipropiileenist lastekindla korgi ja madaltihedusega poliietiileenist
(LPDE) 6 ml pipetiga suukaudseks annustamiseks; pipett on gradueeritud 0,2 ml kaupa. Pudelikael on

tdidetud madaltiheda poliietiileeniga (LPDE), milles on annustamispipeti jaoks sobiv avaus. Arge
kasutage suukaudse annustamise pipetti iihegi teise ravimi jaoks. PREZISTA on miiiigil ka
75 milligrammi, 150 milligrammi, 400 milligrammi, 600 milligrammi ja 800 milligrammi suuruste

Ohukese poliimeerikattega tablettidena.

Miiiigiloa hoidja

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Tootja

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: 4370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300
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Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaéania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PREZISTA 75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

Kuidas PREZISTA’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas PREZISTAt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on PREZISTA?

PREZISTA sisaldab toimeainena darunaviiri. PREZISTA on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. PREZISTA vidhendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?
PREZISTA’t kasutatakse HIV-infektsiooniga tdiskasvanute ning 3-aastaste ja vanemate ja vihemalt
15 kg kehakaaluga laste raviks, kes on juba kasutanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid.

PREZISTA’t peab votma koos vdikeses annuses ritonaviiri ja teiste HIV-vastaste ravimitega. Arst
arutab teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

PREZISTA’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) voi ritonaviiri
suhtes allergiline.

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige nou
oma arstilt. Vajalikuks voib osutuda mone lisatesti tegemine.

Radkige oma arstile kdigist ravimitest, mida te votate, sealhulgas ravimid, mida voetakse suu kaudu,
hingatakse sisse, siistitakse voi kantakse nahale.

Arge kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega
Kui te votate mdnda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.

Ravim Ravimi niidustus
Avanafiil erektsioonihdirete raviks
Astemisool voi terfenadiin allergiasiimptomite raviks
Triasolaam ja suukaudne midasolaam aitab uinuda ja/voi vihendab drevust
Tsisapriid monede seedetrakti hiirete raviks
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Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/voi
maksaprobleemid)

podagra voi perekondliku Vahemere palaviku
raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin voi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihiidroergotamiin, ergometriin ja
metiitilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihiirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
PREZISTA’ga

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiiilitide agregatsiooni peatamiseks
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pohjustatud kohukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige PREZISTAt naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne PREZISTA votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

PREZISTA ei ravi HIV-nakkusest terveks.

PREZISTA’t votvatel inimestel vdivad jitkuvalt tekkida infektsioonid ja muud HIV-infektsiooniga
seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga.

PREZISTA’t vGtvatel inimestel voib tekkida nahaléove. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda
raskeks vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Palun vStke ihendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima
166ve.

PREZISTA’t ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel voivad 166bed (iildiselt
kerged kuni mdddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit
eraldi.

Informeerige arsti teil ENNE ravi ja ravi AJAL esinevatest haigustest

Veenduge, et vaatate lile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest oma

arsti.

- Informeerige oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B- ja C-
hepatiidi infektsioon. Arst voib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite
PREZISTA’t votta.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on suhkurtébi. PREZISTA vdib tdsta veresuhkru taset.

- Informeerige oma arsti otsekohe sellest, kui te mérkate endal infektsiooninéhtusid (nt
suurenenud liimfisdlmed voi palavik). Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud
HIV-infektsioon ning kes on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti pérast
HIV-vastase ravi alustamist tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades
organismil voidelda infektsioonidega, mis vdisid olla olemas ilma selgelt valjendunud
stimptomiteta.

- Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi
alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid nagu
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lihasnorkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv norkus, siidamepekslemine,
vérisemine vOi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on hemofiilia. PREZISTA voib suurendada veritsusohtu.

- Informeerige oma arsti sellest, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide
korral kasutatavad ravimid) suhtes.

- Informeerige oma arsti, kui mérkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monedel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saavatel patsientidel voib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hidvimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine ja suur kehamassi indeks véivad olla mdned selle haiguse
kujunemise paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jdikus ja valu (eriti
puusas, pdlves ja dlas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Palun informeerige oma arsti, kui
te mérkate endal mond neist siimptomitest.

Eakad
PREZISTA’t on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga PREZISTA kasutamise voimaluse iile.

Lapsed
PREZISTA’t ei kasutata alla 3-aastastel voi lastel, kes kaaluvad vihem kui 15 kg.

Muud ravimid ja PREZISTA
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos PREZISTA ga. Need on loetletud eespool pealkirja all ,,Arge
kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega:“

Uldjuhul voib PREZISTA’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad monda teise klassi
(nt NRTI-sid ehk nukleosiidseid pddrdtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidseid
poordtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). PREZISTA’t koos
ritonaviiriga ei ole testitud koigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi tarvitada koos teiste
HIV-i proteaasi inhibiitoritega. Monel juhul voib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine.
Seetottu palun delge alati oma arstile, kui te votate monda muud HIV-vastast ravimit ja teie arst
juhendab teid hoolikalt, milliseid ravimeid voib kombineerida.

PREZISTA toime v0ib norgeneda jargmiste ravimite toimel. Informeerige oma arsti sellest, kui te
votate:

- fenobarbitaali, feniitoiini (krampide drahoidmiseks),

- deksametasooni (kortikosteroid),

- efavirensit (HIV-infektsioon),

- rifapentiini, rifabutiini (ravimid monede infektsioonide raviks, nt tuberkuloosi),

- sakvinaviiri (HIV infektsioon).

PREZISTA votmine voib mojutada teiste ravimite toimet ja teie arst voib soovida teha teile

tdiendavaid vereanaliilise. Informeerige oma arsti sellest, kui te votate jargmisi ravimeid:

- amlodipiin, diltiaseem, disopiiramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (sidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime voi korvaltoimed vGivad tugevneda,

- apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiiiibimise vihendamiseks), kuna vdib muutuda nende ravitoime voi ilmneda kdrvaltoimed; arst
v0ib teha vereanaliiiisi,

- Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
PREZISTA vbib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid,

- etiintitilostradiool/drospirenoon. PREZISTA voib suurendada riski kaaliumitaseme tousuks
drospirenooni toimel,
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atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin (kolesteroolitaseme langetamiseks). Suureneda vdib
lihaskahjustuse risk. Teie arst hindab, milline kolesteroolitaset langetav ravim on antud
olukorras parim,

klaritromiitsiin (antibiootikum),

tstiklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi pérssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

kortikosteroidid, sealhulgas beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, poletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste pdletikuliste seisundite ning teiste pdletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse iildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole voimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ning ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tdttu arsti
hoolika jarelevalve all,

buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsoltuvuse raviks),

salmeterool (astmaravim),

artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat),

dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (véhiravim),

sildenafiil, tadalafiil, vardenaffiil (erektsioonihdirete raviks v0i pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks),

glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks),

fentaniiiil, okstikodoon, tramadool (valuraviks),

fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hdirete raviks).

Teie arst vGib soovida teha teile tdiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna PREZISTA ravitoime voi korvaltoimed voivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel. Informeerige oma arsti sellest, kui te vitate:

dabigatraaneteksilaati, edoksabaani, varfariini (verehiilibimise vihendamiseks),

alfentaniili (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides),

digoksiini (teatud siidameprobleemide raviks),

klaritromiitsiini (antibiootikum),

itrakonasooli, isavukonasooli, flukonasooli, posakonasooli, klotrimasooli (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist arsti poolt,

rifabutiini (bakteriaalsete infektsioonide vastu),

sildenafiili, vardenafiili, tadalaffiili (erektsioonihdirete voi kopsuvereringe kdrge vererdhu
raviks),

amitriptiiliini, desipramiini, imipramiini, nortriptiiliini, paroksetiini, sertraliini, trasodooni
(depressiooni ja drevuse raviks),

maravirokit (HIV infektsiooni raviks),

metadooni (opioidsdltuvuse raviks),

karbamasepiini, klonasepaami (krampide drahoidmiseks voi teatud tiilipi narvivalude raviks),
kolhitsiini (podagra vai perekondliku Vahemere palaviku raviks),

bosentaani (ravim korge vererdhu raviks kopsuvereringes),

buspirooni, kloorasepaati, diasepaami, estasolaami, flurasepaami, siistitavat midasolaami,
zolpideemi (rahustavad ained),

perfenasiini, risperidooni, tioridasiini (psiihhiaatriliste héirete raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kéik ravimid, mida te
votate.

PREZISTA koos toidu ja joogiga
Vt 1oik 3 ,,Kuidas PREZISTA’t votta“.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos ritonaviiriga, vdlja arvatud juhul kui nii on mééranud arst. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos kobitsistaadiga.
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PREZISTA votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest voimalik on kdrvaltoimete tekkimine
rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega tO0tage masinatega, kui te tunnete pérast PREZISTA votmist pearinglust.

PREZISTA sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas PREZISTA’t votta

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on selles infolehes kirjas voi nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

IIma arstiga ndu pidamata ei tohi PREZISTA ja ritonaviiri vOtmist 10petada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi 1dpetada.

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes varem ei
ole saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Arst médérab dige annuse lapse kehakaalu alusel (vt tabel allpool).

See annus ei tohi liletada soovitatavat tdiskasvanute annust, mis on 800 mg PREZISTA’t koos 100 mg
ritonaviiriga iiks kord 66péaevas.

Arst iitleb teile, kui palju PREZISTA tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi lahust) peab
laps votma.

Kehakaal Uks PREZISTA annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi
ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes on varem
saanud retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Arst médérab dige annuse lapse kehakaalu alusel (vt jargnev tabel). Arst méédrab, kas lapsele on kohane
annustamine iiks kord 66péevas voi kaks korda 66pdevas. See annus ei tohi iiletada soovitatavat
tdiskasvanute annust, mis on 600 mg PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66pdevas voi
800 mg PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas.

Arst iitleb teile, mitu PREZISTA tabletti ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi lahust) peab laps
vOtma. Saadaval on ka teiste tugevustega tabletid ja teie arst voib vilja kirjutada teatud tablettide
kombinatsiooni, et koostada kohane annustamisskeem.

Saadaval on ka PREZISTA suukaudne suspensioon. Teie arst otsustab, kas lapsele tuleks manustada
PREZISTA tablette vdi suukaudset suspensiooni.
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Kaks korda 66péevas annustamine

Kehakaal Uks annus on
15 kuni 30 kilogrammi %ZS“mllhgramm1 PREZISTA’t + 50 milligrammi ritonaviiri kaks korda
O0pidevas
30 kuni 40 kilogrammi %%Oumllhgramml PREZISTA’t + 60 milligrammi ritonaviiri kaks korda
O0pidevas
rohkem kui 600 milligrammi PREZISTA’t + 100 milligrammi ritonaviiri kaks korda
40 kilogrammi* O0paevas

lastele vanuses 12 aastat ja vanematele kehakaaluga vahemalt 40 kilogrammi teeb kindlaks arst, kas vdib kasutada
PREZISTA’t 800 milligrammi iiks kord 66pdevas. Seda ei saa anda nende 75-milligrammiste tablettidega. Saada on teise
tugevusega PREZISTA.

Uks kord &6péevas annustamine

Kehakaal Uks PREZISTA annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi

rohkem kui 40 kilogrammi

800 milligrammi

100 milligrammi

% ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Juhised lastele

- Laps peab PREZISTA’t vdtma alati koos ritonaviiriga. PREZISTA ei toimi ilma ritonaviirita
Oigesti.

- Laps peab votma 0iged annused PREZISTA’t ja ritonaviiri kaks korda 66péaevas voi iiks kord
O0pédevas. Kui on médratud kaks korda 66péevas vOtmine, siis {ihe annuse hommikul ja iihe
annuse Ohtul. Teie lapse arst méérab lapsele dige annustamisskeemi.

- Laps peab PREZISTA’t votma koos toiduga. PREZISTA ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu
omadused ei ole olulised.

- Laps peab tabletid alla neelama joogiga, nt vee voi piimaga.

Taiskasvanute annus, kui nad ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst)

Te vajate teistsugust PREZISTA annust, mida ei saa manustada nende 75-milligrammiste tablettidega.
Saadaval on ka PREZISTA muud tugevused.

Tiaiskasvanute annus, kui nad on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst)
Annus on kas:
- 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas.
VOI
- 800 milligrammi PREZISTA’t (2 tabletti, mis sisaldavad kumbki 400 mg PREZISTA’t voi
1 tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTA’t) koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66péevas.
PREZISTA 400 milligrammised ja 800 milligrammised tabletid on ette ndhtud kasutamiseks
ainult raviskeemi puhul 800 mg {iks kord 66péevas.

Palun rédkige oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Juhised tiiskasvanutele

- Votke PREZISTA’t alati koos ritonaviiriga. Ilma ritonaviirita manustamisel ei ole PREZISTA
toime piisav.

- Hommikul votke 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Ohtul vdtke 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Votke PREZISTA’t koos toiduga. Ilma toiduta manustamisel ei ole PREZISTA toime piisav.
Toidu omadused ei ole olulised.

- Neelake tabletid koos joogiga, nt vee vOi piimaga.

- PREZISTA 75 milligrammised ja 150 milligrammised tabletid ja suukaudne suspensioon
annuses 100 milligrammi milliliitri kohta on vélja to6tatud lastel kasutamiseks, kuid neid voib
monedel juhtudel kasutada ka tiiskasvanutel.
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Lastekindla korgi avamine
@ Plastmasspudelil on lastekindel kork, mis tuleb avada jargmiselt:
' D2 - Vajutage plastmassist keeratav kork alla, poorates seda samal ajal

c vastupdeva.
@ - Eemaldage lahtikeeratud kork.

Kui te votate PREZISTA’t rohkem, kui ette ndhtud
Votke otsekohe ithendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate PREZISTA’t votta

Kui te mirkate seda 6 tunni jooksul, votke kohe unustatud tabletid. Votke need alati koos ritonaviiri
ja toiduga. Kui te mérkate seda pérast 6 tunni mé6dumist, jitke unustatud tabletid votmata ja votke
jargmised annused tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate piirast PREZISTA ja ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul parast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik vGtta uus
PREZISTA ja ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi parast ravimi
vOtmist, ei ole teil vaja votta uut PREZISTA ja ritonaviiri annust enne, kui on kées jargmine
plaanipérane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jidnud annuse vdi oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge 1opetage PREZISTA vétmist ilma arstiga néu pidamata
HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 10petage PREZISTA votmist isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Ridkige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest korvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis voivad vahel olla tosised. Teie arst peab tegema vereanaliilise,
enne kui alustate PREZISTA v&tmist. Kui teil on krooniline B- v8i C-hepatiit, kontrollib teie arst teie
vereanaliilise sagedamini, sest teil on suurem toendosus maksaprobleemide tekkeks. Réadkige oma
arstiga maksaprobleemide nihtudest ja simptomitest. Need voivad olla naha vai silmavalgete
kollaseks muutumine, tume (tee varvi) uriin, hele véljaheide, iiveldus, oksendamine, isu kadumine voi
valu, valulikkus voi valu ja ebamugavustunne paremal pool ribide all.

Nahaloove (sagedasem, kui kasutatakse koos raltegraviiriga), stigelus. Lodve on tavaliselt kerge kuni
mdddukas. Nahaloove voib olla ka harvaesineva raske seisundi siimptom. Oluline on rddkida oma
arstile, kui teil tekib nahaldove. Teie arst soovitab, kuidas toimida siimptomitega voi kas ravi
PREZISTA’ga tuleb 1dpetada.

Teised rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kohundérmepdletik (acg-ajalt).
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Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (voib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

kohulahtisus

Sageli esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 10-st)

oksendamine, iiveldus, kdhuvalu vdi pingetunne kohus, seedehéire, kohupuhitus
peavalu, viasimus, pearinglus, uimasus, tuimus, kéte voi jalgade surisemine vai valu, joudluse
kaotus, uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, kiire siidametdo

naha tundlikkuse vdhenemine v4i ebanormaalsus, torkimistunne, tdhelepanuhéired, mélukaotus,
tasakaaluhdired

raskendatud hingamine, kdha, verejooks ninast, kurguérritus

mao voi suupdletik, kdrvetised, 66kimine, veriokse, suukuivus, ebamugavustunne kohus,
kohukinnisus, rohitsused

neerupuudulikkus, neerukivid, raskendatud urineerimine, sage voi liigne urineerimine,
monikord 66siti

ndgestdbi, tugev naha ja teiste kudede (kdige sagedamini huulte voi silmade) turse, ekseem,
liigne higistamine, 6ine higistamine, juustekadu, akne, soomuseline nahk, kiilinte vérvuse
muutus

lihasvalu, lihaskrambid voi -norkus, valu jasemetes, osteoporoos (luude hdrenemine)
kilpnédrme funktsiooni vdhenemine, see on ndhtav vereanaliiiisis

kdrge vererdhk, punetus

punetavad voi kuivad silmad

palavik, vedelikupeetusest tingitud alajisemete turse, halb enesetunne, érritatavus, valu
nakkuse tunnused, lihtherpes

erektsioonihéired, rinnanddrmete suurenemine meestel

unehdired, unisus, depressioon, drevus, ebanormaalsed unenédod, seksuaaltungi vdhenemine

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

DRESS-i reaktsioon [raske 106ve, millega voivad kaasneda palavik, vdsimus, ndo voi
liimfisolmede turse, eosinofiilide (liik valgeid vereliblesid) arvu suurenemine, toimed maksale,
neerudele voi kopsudele]

siidamelihaseinfarkt, aecglane siidameriitm, siidamepekslemine

nidgemishéired

kiilmavarinad, ebanormaalne tunne

segasusseisund voi desorientatsioon, meeleolumuutused, rahutus

minestus, epileptilised krambid, maitsetundlikkuse mutuus voi kadu

haavandid suus, veriokse, huulepoletik, huulte kuivus, keelekatt

vesine nohu

nahahaavandid, naha kuivus

lihaste voi liigeste jéikus, liigesvalu kas koos pdletikuga voi ilma

muutused monede vererakkudes arvus vai verekeemias. Neid voib niha vere ja/voi
uriinianaliiiside tulemustes. Neid selgitab teile arst. Naiteks: monede vere valgeliblede arvu
suurenemine

darunaviiri kristallid neerus, mis pdhjustavad neeruhaigust.

Moned korvaltoimed on tiilipilised HIV-vastastele ravimitele, mis kuuluvad samasse rithma
PREZISTA’ga. Nendeks on:

lihasvalu, -hellus v6i -norkus. Harva on need lihaste héired olnud tGsised.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5.  Kuidas PREZISTA’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil parast mérget
,,KO0lIblik kuni:*“. K&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

PREZISTA ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PREZISTA sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Iga tablett sisaldab 75 milligrammi darunaviiri etanolaadina.

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba ranidioksiid,
krospovidoon, magneesiumstearaat. Tableti poliimeerikate sisaldab: polii(viniiiilalkohol) —
osaliselt hiidroliilisitud, makrogool 3350, titaandioksiid (E171), talk.

Kuidas PREZISTA vilja nieb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega valge kapslikujuline tablett, mille iihel kiiljel on mirge TMC ja teisel 75.
480 tabletti plastmasspudelis.

PREZISTA on miiiigil ka 150 milligrammi, 400 milligrammi, 600 milligrammi ja 800 milligrammi
suuruste Shukese poliimeerikattega tablettide ja 100 milligrammi milliliitri kohta suukaudse
suspensioonina.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Tootja
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JlokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
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Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PREZISTA 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

Kuidas PREZISTA’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas PREZISTAt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on PREZISTA?

PREZISTA sisaldab toimeainena darunaviiri. PREZISTA on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. PREZISTA vidhendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?
PREZISTA’t kasutatakse HIV-infektsiooniga tdiskasvanute ning 3-aastaste ja vanemate ning vahemalt
15 kg kehakaaluga laste raviks, kes on juba kasutanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid.

PREZISTA’t peab votma koos vdikeses annuses ritonaviiri ja teiste HIV-vastaste ravimitega. Arst
arutab teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

PREZISTA’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) voi ritonaviiri
suhtes allergiline.

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige nou
oma arstilt. Vajalikuks voib osutuda mone lisatesti tegemine.

Radkige oma arstile kdigist ravimitest, mida te votate, sealhulgas ravimid, mida voetakse suu kaudu,
hingatakse sisse, siistitakse voi kantakse nahale.

Arge kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega
Kui te votate mdnda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.

Ravim Ravimi niidustus
Avanafiil erektsioonihdirete raviks
Astemisool voi terfenadiin allergiasiimptomite raviks
Triasolaam ja suukaudne midasolaam aitab uinuda ja/voi vihendab drevust
Tsisapriid monede seedetrakti hiirete raviks
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Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/voi
maksaprobleemid)

podagra voi perekondliku Vahemere palaviku
raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin voi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihiidroergotamiin, ergometriin ja
metiitilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihiirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
PREZISTA’ga

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiilitide agregatsiooni peatamiseks
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pohjustatud kohukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige PREZISTAt naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne PREZISTA votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

PREZISTA ei ravi HIV-nakkusest terveks.

PREZISTA’t votvatel inimestel vdivad jitkuvalt tekkida infektsioonid ja muud HIV-infektsiooniga
seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga.

PREZISTA’t vGtvatel inimestel voib tekkida nahaléove. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda
raskeks vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Palun vStke ihendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima
166ve.

PREZISTA’t ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel voivad 166bed (iildiselt
kerged kuni mdddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit
eraldi.

Informeerige arsti teil ENNE ravi ja ravi AJAL esinevatest haigustest

Veenduge, et vaatate lile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest oma

arsti.

- Informeerige oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B- ja C-
hepatiidi infektsioon. Arst voib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite
PREZISTA’t votta.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on suhkurtébi. PREZISTA vdib tdsta veresuhkru taset.

- Informeerige oma arsti otsekohe sellest, kui te mérkate endal infektsiooninédhtusid (nt
suurenenud liimfisdlmed voi palavik). Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud
HIV-infektsioon ning kes on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti pérast
HIV-vastase ravi alustamist tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades
organismil voidelda infektsioonidega, mis vdisid olla olemas ilma selgelt valjendunud
stimptomiteta.

- Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi
alustamist. Kui te mirkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid nagu
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lihasnorkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv norkus, siidamepekslemine,
vérisemine vOi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on hemofiilia. PREZISTA voib suurendada veritsusohtu.

- Informeerige oma arsti sellest, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide
korral kasutatavad ravimid) suhtes.

- Informeerige oma arsti, kui mérkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monedel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saavatel patsientidel voib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hidvimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine ja suur kehamassi indeks véivad olla mdned selle haiguse
kujunemise paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jaikus ja valu (eriti
puusas, pdlves ja dlas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Palun informeerige oma arsti, kui
te mérkate endal mond neist siimptomitest.

Eakad
PREZISTA’t on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga PREZISTA kasutamise voimaluse iile.

Lapsed
PREZISTA’t ei kasutata alla 3-aastastel voi lastel, kes kaaluvad vihem kui 15 kg.

Muud ravimid ja PREZISTA
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos PREZISTA ga. Need on loetletud eespool pealkirja all ,,Arge
kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega:“

Uldjuhul voib PREZISTA’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise klassi
(nt NRTI-sid ehk nukleosiidseid pddrdtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidseid
poordtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). PREZISTA’t koos
ritonaviiriga ei ole testitud koigi Pi-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi tarvitada koos teiste
HIV-i proteaasi inhibiitoritega. Monel juhul voib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine.
Seetdttu palun Gelge alati oma arstile, kui te votate monda muud HIV-vastast ravimit ja teie arst
juhendab teid hoolikalt, milliseid ravimeid voib kombineerida.

PREZISTA toime v0ib norgeneda jargmiste ravimite toimel. Informeerige oma arsti sellest, kui te
votate:

- fenobarbitaali, feniitoiini (krampide drahoidmiseks),

- deksametasooni (kortikosteroid),

- efavirensit (HIV-infektsioon),

- rifapentiini, rifabutiini (ravimid monede infektsioonide raviks, nt tuberkuloosi),

- sakvinaviiri (HIV infektsioon).

PREZISTA votmine voib mojutada teiste ravimite toimet ja teie arst voib soovida teha teile

tdiendavaid vereanaliilise. Informeerige oma arsti sellest, kui te votate jargmisi ravimeid:

- amlodipiin, diltiaseem, disopiiramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (sidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime voi korvaltoimed vGivad tugevneda,

- apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiiiibimise vihendamiseks), kuna vdib muutuda nende ravitoime v&i ilmneda kdrvaltoimed,

- Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
PREZISTA vbib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid,

- etiintiiilostradiool/drospirenoon. PREZISTA voib suurendada riski kaaliumitaseme tousuks
drospirenooni toimel,
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atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin (kolesteroolitaseme langetamiseks). Suureneda vdib
lihaskahjustuse risk. Teie arst hindab, milline kolesteroolitaset langetav ravim on antud
olukorras parim,

klaritromiitsiin (antibiootikum),

tstiklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi pérssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

kortikosteroidid, sealhulgas beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, poletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste pdletikuliste seisundite ning teiste pdletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse iildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole voimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ning ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tdttu arsti
hoolika jarelevalve all,

buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsoltuvuse raviks),

salmeterool (astmaravim),

artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat),

dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (véhiravim),

sildenafiil, tadalafiil, vardenaffiil (erektsioonihdirete raviks v0i pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks),

glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks),

fentaniiiil, okstikodoon, tramadool (valuraviks),

fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hdirete raviks).

Teie arst vGib soovida teha teile tdiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna PREZISTA ravitoime v0i korvaltoimed véivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel. Informeerige oma arsti sellest, kui te vitate:

dabigatraaneteksilaati, edoksabaani, varfariini (verehiilibimise vihendamiseks),

alfentaniili (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides),

digoksiini (teatud siidameprobleemide raviks),

klaritromiitsiini (antibiootikum),

itrakonasooli, isavukonasooli, flukonasooli, posakonasooli, klotrimasooli (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist arsti poolt,

rifabutiini (bakteriaalsete infektsioonide vastu),

sildenafiili, vardenafiili, tadalaffiili (erektsioonihdirete voi kopsuvereringe kdrge vererdhu
raviks),

amitriptiiliini, desipramiini, imipramiini, nortriptiiliini, paroksetiini, sertraliini, trasodooni
(depressiooni ja drevuse raviks),

maravirokit (HIV infektsiooni raviks),

metadooni (opioidsdltuvuse raviks),

karbamasepiini, klonasepaami (krampide drahoidmiseks voi teatud tiiiipi narvivalude raviks),
kolhitsiini (podagra vdi perekondliku Vahemere palaviku raviks),

bosentaani (ravim korge vererdhu raviks kopsuvereringes),

buspirooni, kloorasepaati, diasepaami, estasolaami, flurasepaami, siistitavat midasolaami,
zolpideemi (rahustavad ained),

perfenasiini, risperidooni, tioridasiini (psiihhiaatriliste héirete raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kéik ravimid, mida te
votate.

PREZISTA koos toidu ja joogiga
Vt 1oik 3 ,,Kuidas PREZISTA’t votta“.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos ritonaviiriga, vdlja arvatud juhul kui nii on mééranud arst. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos kobitsistaadiga.
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PREZISTA vd&tmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest voimalik on kdrvaltoimete tekkimine
rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega tO0tage masinatega, kui te tunnete pérast PREZISTA votmist pearinglust.

PREZISTA sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas PREZISTA’t votta

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on selles infolehes kirjas voi nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

IIma arstiga ndu pidamata ei tohi PREZISTA ja ritonaviiri vOtmist 10petada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi 1dpetada.

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes varem ei
ole saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Arst médérab dige annuse lapse kehakaalu alusel (vt tabel allpool).

See annus ei tohi liletada soovitatavat tdiskasvanute annust, mis on 800 mg PREZISTA’t koos 100 mg
ritonaviiriga iiks kord 66péaevas.

Arst iitleb teile, kui palju PREZISTA tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi lahust) peab
laps vOtma.

Kehakaal Uks PREZISTA annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi
ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes on varem
saanud retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Arst médérab dige annuse lapse kehakaalu alusel (vt jargnev tabel). Arst méédrab, kas lapsele on kohane
annustamine iiks kord 66péevas voi kaks korda 66pdevas. See annus ei tohi iiletada soovitatavat
tdiskasvanute annust, mis on 600 mg PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66pdevas voi
800 mg PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas.

Arst iitleb teile, mitu PREZISTA tabletti ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi lahust) peab laps
vOtma. Saadaval on ka teiste tugevustega tabletid ja teie arst voib vilja kirjutada teatud tablettide
kombinatsiooni, et koostada kohane annustamisskeem.

Saadaval on ka PREZISTA suukaudne suspensioon. Teie arst otsustab, kas lapsele tuleks manustada
PREZISTA tablette vdi suukaudset suspensiooni.
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Kaks korda 66péevas annustamine

Kehakaal: Uks annus on:
15 kuni 30 kilogrammi %ZS“mllhgramm1 PREZISTA’t + 50 milligrammi ritonaviiri kaks korda
O0pidevas
30 kuni 40 kilogrammi %%Oumllhgramml PREZISTA’t + 60 milligrammi ritonaviiri kaks korda
O0péevas
rohkem kui 600 milligrammi PREZISTA’t + 100 milligrammi ritonaviiri kaks korda
40 kilogrammi* O06pdevas

lastele vanuses 12 aastat ja vanematele kehakaaluga vahemalt 40 kilogrammi teeb kindlaks arst, kas vdib kasutada
PREZISTA’t 800 milligrammi iiks kord 66pédevas. Seda ei saa anda nende 150-milligrammiste tablettidega. Saada on
teise tugevusega PREZISTA.

Uks kord &6péevas annustamine

Kehakaal: Uks PREZISTA annus on: Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

®  ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Juhised lastele

- Laps peab PREZISTA’t vdtma alati koos ritonaviiriga. PREZISTA ei toimi ilma ritonaviirita
Oigesti.

- Laps peab votma 0iged annused PREZISTA’t ja ritonaviiri kaks korda 66pédevas voi iiks kord
O0pédevas. Kui on médratud kaks korda 66péevas vOtmine, siis {ihe annuse hommikul ja iihe
annuse Ohtul. Teie lapse arst méérab lapsele dige annustamisskeemi.

- Laps peab PREZISTA’t votma koos toiduga. PREZISTA ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu
omadused ei ole olulised.

- Laps peab tabletid alla neelama joogiga, nt vee voi piimaga.

Taiskasvanute annus, kui nad ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst)

Te vajate teistsugust PREZISTA annust, mida ei saa manustada nende 150 milligrammiste
tablettidega. Saadaval on ka PREZISTA muud tugevused.

Tiaiskasvanute annus, kui nad on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst)
Annus on kas:
- 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas.
VOI
- 800 milligrammi PREZISTA’t (2 tabletti, mis sisaldavad kumbki 400 mg PREZISTA’t voi
1 tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTA’t) koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 60péevas.
PREZISTA 400 milligrammised ja 800 milligrammised tabletid on ette ndhtud kasutamiseks
ainult raviskeemi puhul 800 mg {iks kord 66péevas.

Palun rédkige oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Juhised tiiskasvanutele

- Votke PREZISTA’t alati koos ritonaviiriga. [lma ritonaviirita manustamisel ei ole PREZISTA
toime piisav.

- Hommikul votke 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Ohtul vdtke 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Votke PREZISTA’t koos toiduga. [lma toiduta manustamisel ei ole PREZISTA toime piisav.
Toidu omadused ei ole olulised.

- Neelake tabletid koos joogiga, nt vee vOi piimaga.

- PREZISTA 75 milligrammised ja 150 milligrammised tabletid ja suukaudne suspensioon
annuses 100 milligrammi milliliitri kohta on vélja tootatud lastel kasutamiseks, kuid neid voib
monedel juhtudel kasutada ka tiiskasvanutel.
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Lastekindla korgi avamine
@ Plastmasspudelil on lastekindel kork, mis tuleb avada jargmiselt:
' D2 - Vajutage plastmassist keeratav kork alla, pdorates seda samal ajal

c vastupdeva.
@ - Eemaldage lahtikeeratud kork.

Kui te votate PREZISTA’t rohkem, kui ette ndhtud
Votke otsekohe ithendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate PREZISTA’t votta

Kui te mirkate seda 6 tunni jooksul, votke kohe unustatud tabletid. Votke need alati koos ritonaviiri
ja toiduga. Kui te mérkate seda pérast 6 tunni mé6dumist, jitke unustatud tabletid votmata ja votke
jargmised annused tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate pirast PREZISTA ja ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul parast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik vGtta uus
PREZISTA ja ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi parast ravimi
vOtmist, ei ole teil vaja votta uut PREZISTA ja ritonaviiri annust enne, kui on kées jargmine
plaanipérane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jidnud annuse vdi oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge lopetage PREZISTA vétmist ilma arstiga néu pidamata
HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 10petage PREZISTA votmist isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu kodik ravimid, voib see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Ridkige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest korvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis voivad vahel olla tosised. Teie arst peab tegema vereanaliilise,
enne kui alustate PREZISTA v&tmist. Kui teil on krooniline B- v8i C-hepatiit, kontrollib teie arst teie
vereanaliilise sagedamini, sest teil on suurem toendosus maksaprobleemide tekkeks. Réadkige oma
arstiga maksaprobleemide ndhtudest ja simptomitest. Need voivad olla naha vai silmavalgete
kollaseks muutumine, tume (tee varvi) uriin, hele véljaheide, iiveldus, oksendamine, isu kadumine voi
valu, valulikkus voi valu ja ebamugavustunne paremal pool ribide all.

Nahaloove (sagedasem, kui kasutatakse koos raltegraviiriga), stigelus. Lodve on tavaliselt kerge kuni
mdddukas. Nahaloove voib olla ka harvaesineva raske seisundi stimptom. Seetdttu on oluline radkida
oma arstile, kui teil tekib nahalddve. Teie arst soovitab, kuidas toimida siimptomitega voi kas ravi
PREZISTA’ga tuleb 1dpetada.

Teised rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kohundérmepdletik (acg-ajalt).
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Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (voib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

kohulahtisus

Sageli esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 10-st)

oksendamine, iiveldus, kdhuvalu vdi pingetunne kohus, seedehéire, kohupuhitus
peavalu, viasimus, pearinglus, uimasus, tuimus, kéte voi jalgade surisemine vai valu, joudluse
kaotus, uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, kiire siidametdo

naha tundlikkuse vdhenemine v4i ebanormaalsus, torkimistunne, tdhelepanuhéired, mélukaotus,
tasakaaluhdired

raskendatud hingamine, kdha, verejooks ninast, kurguérritus

mao- vOi suupdletik, korvetised, 66kimine, veriokse, suukuivus, ebamugavustunne kohus,
kohukinnisus, rohitsused

neerupuudulikkus, neerukivid, raskendatud urineerimine, sage voi liigne urineerimine,
monikord 6dsiti

ndgestdbi, tugev naha ja teiste kudede (kdige sagedamini huulte voi silmade) turse, ekseem,
liigne higistamine, 6ine higistamine, juustekadu, akne, soomuseline nahk, kiilinte vérvuse
muutus

lihasvalu, lihaskrambid voi -norkus, valu jasemetes, osteoporoos (luude hdrenemine)
kilpnédrme funktsiooni vdhenemine, see on ndhtav vereanaliiiisis

kdrge vererdhk, punetus

punetavad voi kuivad silmad

palavik, vedelikupeetusest tingitud alajisemete turse, halb enesetunne, érritatavus, valu
nakkuse tunnused, lihtherpes

erektsioonihdired, rinnanddrmete suurenemine meestel

unehdired, unisus, depressioon, drevus, ebanormaalsed unenédod, seksuaaltungi vdhenemine

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

DRESS-i reaktsioon [raske 106ve, millega vGivad kaasneda palavik, vdsimus, ndo voi
liimfisolmede turse, eosinofiilide (liik valgeid vereliblesid) arvu suurenemine, toimed maksale,
neerudele voi kopsudele]

siidamelihaseinfarkt, aecglane siidameriitm, siidamepekslemine

nidgemishéired

kiilmavarinad, ebanormaalne tunne

segasusseisund voi desorientatsioon, meeleolumuutused, rahutus

minestus, epileptilised krambid, maitsetundlikkuse muutus voi kadu

haavandid suus, veriokse, huulepoletik, huulte kuivus, keelekatt

vesine nohu

nahahaavandid, naha kuivus

lihaste voi liigeste jéikus, liigesvalu kas koos pdletikuga voi ilma

muutused monede vererakkude arvus voi verekeemias. Neid voib néha vere ja/voi
uriinianaliiiside tulemustes. Neid selgitab teile arst. Naiteks: monede vere valgeliblede arvu
suurenemine

darunaviiri kristallid neerus, mis pohjustavad neeruhaigust.

Moned korvaltoimed on tiilipilised HIV-vastastele ravimitele, mis kuuluvad samasse rithma
PREZISTA’ga. Nendeks on:

lihasvalu, -hellus v6i -norkus. Harva on need lihaste héired olnud tGsised.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5.  Kuidas PREZISTA’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil parast mérget
,,KO0Iblik kuni:*“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

PREZISTA ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PREZISTA sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Iga tablett sisaldab 150 milligrammi darunaviiri etanolaadina.

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba ranidioksiid,
krospovidoon, magneesiumstearaat. Tableti poliimeerikate sisaldab: polii(viniiiilalkohol) —
osaliselt hiidroliilisitud, makrogool 3350, titaandioksiid (E171), talk.

Kuidas PREZISTA vilja nieb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega valge ovaalse kujuga tablett, mille iihel kiiljel on mirge TMC ja teisel 150.
240 tabletti plastmasspudelis.

PREZISTA on miiiigil ka 75 milligrammi, 400 milligrammi, 600 milligrammi ja 800 milligrammi
suuruste Shukese poliimeerikattega tablettide tablettide ja 100 milligrammi milliliitri kohta suukaudse
suspensioonina.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Tootja:
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JlokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
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Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PREZISTA 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

Kuidas PREZISTA’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas PREZISTAt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on PREZISTA?

PREZISTA sisaldab toimeainena darunaviiri. PREZISTA on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. PREZISTA vidhendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?

PREZISTA 400-milligrammiseid tablette kasutatakse HIV-infektsiooniga tdiskasvanute ja laste

(3-aastased ja vanemad, kehakaaluga vihemalt 40 kilogrammi) raviks

- kes ei ole varem kasutanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid

- teatud patsientide raviks, kes on varem kasutanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid (selle teeb
kindlaks teie arst).

PREZISTA’t peab votma koos viikeses annuses kobitsistaadi voi ritonaviiri ja teiste HIV-vastaste
ravimitega. Arst arutab teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

PREZISTA’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) vai kobitsistaadi
vOi ritonaviiri suhtes allergiline.

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige ndu
oma arstilt. Vajalikuks voib osutuda mdne lisatesti tegemine.

Radkige oma arstile kdigist ravimitest, mida te votate, sealhulgas ravimid, mida voetakse suu kaudu,
hingatakse sisse, siistitakse v0i kantakse nahale.

Arge kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega
Kui te votate mdnda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.
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Ravim Ravimi niidustus

Avanafiil erektsioonihdirete raviks

Astemisool vdi terfenadiin allergiasiimptomite raviks

Triasolaam ja suukaudne midasolaam aitab uinuda ja/voi vihendab drevust
Tsisapriid monede seedetrakti hdirete raviks

Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/voi podagra voi perekondliku Vahemere palaviku
maksaprobleemid) raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin vdi sertindool psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin, migreenipeavalu raviks

dihiidroergotamiin, ergometriin ja

metiitilergonoviin

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin, | teatud stidameprobleemide, nt riitmihéirete raviks
kinidiin, ranolasiin

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
PREZISTA’ga

Elbasviir/grasopreviir C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiilitide agregatsiooni peatamiseks
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pohjustatud kohukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige PREZISTA’t naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne PREZISTA votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

PREZISTA ei ravi HIV-nakkusest terveks.

PREZISTA’t votvatel inimestel voivad jétkuvalt tekkida infektsioonid ja muud HIV-infektsiooniga
seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga.

PREZISTA’t vGtvatel inimestel voib tekkida nahaléove. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda
raskeks vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Palun vitke ihendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima
166ve.

PREZISTA’t ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel voivad 166bed (iildiselt
kerged kuni mdddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes vitavad ilikskdik kumba ravimit
eraldi.

Informeerige arsti teil ENNE ravi ja ravi AJAL esinevatest haigustest

Veenduge, et vaatate lile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest oma

arsti.

- Informeerige oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B- ja C-
hepatiidi infektsioon. Arst v3ib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite
PREZISTA’t votta.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on suhkurtébi. PREZISTA vdib tdsta veresuhkru taset.

- Informeerige oma arsti otsekohe sellest, kui te mérkate endal infektsiooninéhtusid (nt
suurenenud liimfisdlmed voi palavik). Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud
HIV-infektsioon ning kes on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti pérast
HIV-vastase ravi alustamist tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades
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organismil voidelda infektsioonidega, mis vdisid olla olemas ilma selgelt véljendunud
stimptomiteta.

- Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi
alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid nagu
lihasnorkus, katest ja jalgadest algav ning kehatiive poole litkuv ndrkus, siidamepekslemine,
vérisemine vOi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on hemofiilia. PREZISTA v0ib suurendada verisusohtu.

- Informeerige oma arsti sellest, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide
korral kasutatavad ravimid) suhtes.

- Informeerige oma arsti, kui mérkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monedel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saavatel patsientidel voib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hdvimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine ja suur kehamassi indeks vdivad olla mdned selle haiguse
kujunemise paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jaikus ja valu (eriti
puusas, pdlves ja Olas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Palun informeerige oma arsti, kui
te mérkate endal mdnd neist stimptomitest.

Eakad
PREZISTA’t on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga PREZISTA kasutamise voimaluse iile.

Lapsed ja noorukid
PREZISTA 400-milligrammiseid tablette ei kasutata alla 3-aastastel ja lastel, kes kaaluvad vihem kui
40 kilogrammi.

Muud ravimid ja PREZISTA
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate vi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos PREZISTA ga. Need on loetletud eespool pealkirja all ,,Arge
kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega:“

Uldjuhul vdib PREZISTAt kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise klassi
(nt NRTI-sid ehk nukleosiidseid pddrdtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidseid
poordtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). PREZISTA’t koos
kobitsistaadi voi ritonaviiriga ei ole testitud kdigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi
tarvitada koos teiste HIV-i proteaasi inhibiitoritega. Mdnel juhul voib olla vajalik teiste ravimite
annuse muutmine. Seetdttu palun 6elge alati oma arstile, kui te vGtate monda muud HIV-vastast
ravimit ja teie arst juhendab teid hoolikalt, milliseid ravimeid vdib kombineerida.

PREZISTA toime v0ib norgeneda jargmiste ravimite toimel. Informeerige oma arsti sellest, kui te
votate:

- fenobarbitaali, feniitoiini (krampide &rahoidmiseks),

- deksametasooni (kortikosteroid),

- efavirensit (HIV-infektsioon),

- rifapentiini, rifabutiini (ravimid monede infektsioonide raviks, nt tuberkuloosi),

- sakvinaviiri (HIV infektsioon).

PREZISTA v&tmine vdib mdjutada teiste ravimite toimet ja teie arst vdib soovida teha teile

tdiendavaid vereanaliilise. Informeerige oma arsti sellest, kui te votate jargmisi ravimeid:

- amlodipiin, diltiaseem, disopiiramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (sidamehaiguse ravis),
kuna nende ravimite toime voi korvaltoimed vGivad tugevneda,

- apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiiiibimise vihendamiseks), kuna vdib muutuda nende ravitoime v&i ilmneda kdrvaltoimed,
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Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
PREZISTA vbib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid,

etiintitilostradiool/drospirenoon. PREZISTA voib suurendada riski kaaliumitaseme tousuks
drospirenooni toimel,

atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin (kolesteroolitaseme langetamiseks). Suureneda voib
lihaskahjustuse risk. Teie arst hindab, milline kolesteroolitaset langetav ravim on antud
olukorras parim,

klaritromiitsiin (antibiootikum),

tstiklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi parssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

kortikosteroidid, sealhulgas beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, poletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste pdletikuliste seisundite ning teiste pdletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse iildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole voimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ning ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tdttu arsti
hoolika jérelevalve all,

buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsoltuvuse raviks),

salmeterool (astmaravim),

artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat),

dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (véhiravim),

sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil (erektsioonihdirete raviks voi pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks),

glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks),

fentaniiiil, oksiikodoon, tramadool (valuraviks),

fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste héirete raviks).

Teie arst vGib soovida teha teile tdiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna PREZISTA ravitoime voi korvaltoimed voivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel. Informeerige oma arsti sellest, kui te vitate:

dabigatraaneteksilaati, edoksabaani, varfariini (verehiiiibimise vihendamiseks),
alfentaniili (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides),

digoksiini (teatud siidamehaiguste raviks),

klaritromiitsiini (antibiootikum),

itrakonasooli, isavukonasooli, flukonasooli, posakonasooli, klotrimasooli (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult pirast meditsiinilist hindamist arsti poolt,

rifabutiini (bakteriaalsete infektsioonide vastu),

sildenafiili, vardenafiili, tadalafiili (erektsioonihdirete voi kopsuvereringe kdrge vererdhu
korral),

amitriptiiliini, desipramiini, imipramiini, nortriptiiliini, paroksetiini, sertraliini, trasodooni
(depressiooni ja drevuse raviks),

maravirokit (HIV infektsiooni raviks),

metadooni (opioidsoltuvuse raviks),

karbamasepiini, klonasepaami (krampide drahoidmiseks voi teatud tiiiipi narvivalude raviks),
kolhitsiini (podagra voi perekondliku Vahemere palaviku raviks),

bosentaani (ravim korge vererdohu raviks kopsuvereringes),

buspirooni, kloorasepaati, diasepaami, estasolaami, flurasepaami, siistitavat midasolaami,
zolpideemi (rahustavad ained),

perfenasiini, risperidooni, tioridasiini (pstihhiaatriliste héirete raviks),

metformiini (2. tlilipi diabeedi raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kéik ravimid, mida te
votate.
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PREZISTA koos toidu ja joogiga
Vt16ik 3 ,,Kuidas PREZISTA’t votta“.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos ritonaviiriga, vdlja arvatud juhul kui nii on mééranud arst. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA'’t koos kobitsistaadiga.

PREZISTA votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest voimalik on kdrvaltoimete tekkimine
rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega tO0tage masinatega, kui te tunnete parast PREZISTA votmist pearinglust.

PREZISTA tabletid sisaldavad virvainet piikeseloojangukollast FCF (E110), mis v0ib tekitada
allergilisi reaktsioone.

PREZISTA sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas PREZISTA’t votta

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on selles infolehes kirjas vOi nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist I0petada isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhisteta annust ega ravimvormi muuta ega ravi 1petada.

PREZISTA 400 milligrammised tabletid on ette néhtud kasutamiseks ainult 800 mg iiks kord
O0péevas raviskeemi korral manustatava annuse koostamiseks.

Annus tiiskasvanutele, kes ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks arst)

PREZISTA tavaline annus on 800 milligrammi (2 tabletti, mis sisaldavad 400 milligrammi
PREZISTA’t voi 1 tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTAt) iiks kord 60péevas.

Te peate PREZISTA’t vGtma iga péev ja alati koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 milligrammi
ritonaviiri ja toiduga. Ilma kobitsistaadi vdi ritonaviiri ja toiduta ei avalda PREZISTA diget toimet. Te
peate 30 minutit enne PREZISTA ja kobitsistaadi vdi ritonaviiri votmist midagi s6dma. See, mida te
s60te, el ole oluline.

Isegi kui te tunnete ennast paremini, drge 10petage PREZISTA ja kobitsistaadi v3i ritonaviiri votmist
ilma arstiga ndu pidamata.

Juhised tiiskasvanutele

- Votke iiks kord 66pédevas kaks 400 milligrammist tabletti, iga pdev samal ajal.

- Votke PREZISTA’t alati koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Votke PREZISTA’t koos toiduga.

- Neelake tabletid alla koos joogiga, nt vee v3i piimaga.

- Votke teisi HIV ravimeid, mida kasutatakse koos PREZISTA ja kobitsistaadi vdi ritonaviiriga,
nii nagu arst on soovitanud.
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- PREZISTA 100 milligrammi milliliitris sisaldav suukaudne suspensioon on vélja to6tatud
kasutamiseks lastel, ent seda voib moningatel juhtudel kasutada ka tdiskasvanutel.

Annus tiiskasvanutele, kes on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb kindlaks
arst)
Annus on kas:
- 800 milligrammi PREZISTA’t (2 tabletti, mis sisaldavad kumbki 400 mg PREZISTA’t voi
1 tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTA’t) koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 mg ritonaviiriga
iiks kord 66pidevas.
VOI
- 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas.

Palun rddkige oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Annus koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga 12-aastastele

ja vanematele lastele, kes kaaluvad rohkem kui 40 kilogrammi ja kes ei ole varem saanud

retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

- Tavaline PREZISTA annus on 800 milligrammi (2 tabletti, mis sisaldavad 400 mg PREZISTA’t
vOi 1 tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTAt) koos 100 mg ritonaviiriga voi 150 mg
kobitsistaadiga liks kord 66paevas.

Annus koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga 12-aastastele
ja vanematele lastele, kes kaaluvad rohkem kui 40 kilogrammi ja kes on varem saanud
retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Annus on kas:

- 800 milligrammi PREZISTA’t (2 tabletti, mis sisaldavad kumbki 400 mg PREZISTA’t, voi liks
tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTA’t) koos 100 mg ritonaviiriga voi 150 mg
kobitsistaadiga liks kord 66péaevas.

VOI
- 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas.

Palun rédkige oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Manustamise juhised koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga

12-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad rohkem kui 40 kilogrammi

- Votke 800 milligrammi PREZISTA’t (kaks 400-milligrammist vdi iiks 800-milligrammine
tablett PREZISTA’t) iga pdev samal ajal.

- Votke PREZISTA’t alati koos 100 milligrammi ritonaviiriga voi 150 mg kobitsistaadiga.

- Votke PREZISTA’t koos toiduga.

- Neelake tabletid alla koos joogiga, nt vee v3i piimaga.

- Votke teisi HIV ravimeid, mida kasutatakse koos PREZISTA ja ritonaviiri voi kobitsistaadiga,
nii nagu arst on soovitanud.

Lastekindla korgi avamine

@' Plastmasspudelil on lastekindel kork, mida peab avama jéargmiselt:
' 2 - Vajutage plastmassist keeratav kork alla, poorates seda samal ajal
vastupdeva.
@J - Eemaldage lahtikeeratud kork.

Kui te votate PREZISTA’t rohkem, kui ette nihtud
Votke otsekohe ithendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate PREZISTA’t votta

Kui te mérkate seda 12 tunni jooksul, votke kohe unustatud tabletid. Votke need alati koos
kobitsistaadi voi ritonaviiri ja toiduga. Kui te méirkate seda pérast 12 tunni mé6dumist, jitke
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unustatud tabletid vdtmata ja vdtke jirgmised annused tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust,
kui annus jéi eelmisel korral vitmata.

Kui te oksendate péirast PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui vdimalik vGtta uus
PREZISTA ja kobitsistaadi vdi ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi
parast ravimi vOtmist, ei ole teil vaja votta uut PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri annust enne,
kui on kées jargmine plaanipirane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jadnud annuse v3i oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge Iopetage PREZISTA vétmist ilma arstiga nou pidamata
HIV-vastased ravimid voivad parandada teie enesetunnet. Arge Iopetage PREZISTA votmist isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb. Pidage kodigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Raiikige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest kdrvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis voivad vahel olla tosised. Teie arst peab tegema vereanaliilise,
enne kui alustate PREZISTA v&tmist. Kui teil on krooniline B- v&i C-hepatiit, kontrollib teie arst teie
vereanaliilise sagedamini, sest teil on suurem tdendosus maksaprobleemide tekkeks. Réédkige oma
arstiga maksaprobleemide nahtudest ja siimptomitest. Need v3ivad olla naha vai silmavalgete
kollaseks muutumine, tume (tee varvi) uriin, hele véljaheide, iiveldus, oksendamine, isu kadumine voi
valu, valulikkus voi valu ja ebamugavustunne paremal pool ribide all.

Nahaldove (sagedasem, kui kasutatakse koos raltegraviiriga), siigelus. Lo6ve on tavaliselt kerge kuni
mdddukas. Nahaloove voib olla ka harvaesineva raske seisundi siimptom. Oluline on rddkida oma
arstile, kui teil tekib nahaldove. Teie arst soovitab, kuidas toimida siimptomitega vai kas ravi
PREZISTA’ga tuleb 1dpetada.

Teised rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kohundérmepdletik (acg-ajalt).

Viga sageli esinevad korvaltoimed (vib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)
- kohulahtisus

Sageli esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 10-st)

- oksendamine, iiveldus, kdhuvalu voi pingetunne kdhus, seedehdire, kdhupuhitus

- peavalu, vidsimus, pearinglus, uimasus, tuimus, kéte voi jalgade surisemine voi valu, joudluse
kaotus, uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, kiire stidametdo

- naha tundlikkuse vdhenemine v0i ebanormaalsus, torkimistunne, tdhelepanuhdired, mélukaotus,
tasakaaluhdired

- raskendatud hingamine, kéha, verejooks ninast, kurguérritus
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- mao- voi suupoletik, korvetised, 66kimine, suukuivus, ebamugavustunne kohus, kdhukinnisus,
rohitsused

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskendatud urineerimine, sage voi liigne urineerimine,
mdnikord 60siti

- ndgestdbi, tugev naha ja teiste kudede (kdige sagedamini huulte voi silmade) turse, ekseem,
liigne higistamine, 6ine higistamine, juustekadu, akne, soomuseline nahk, kiilinte véirvuse
muutus

- lihasvalu, lihaskrambid voi -norkus, valu jasemetes, osteoporoos (luude hdrenemine)

- kilpnédrme funktsiooni vdhenemine, see on ndhtav vereanaliiiisis

- kdrge vererdhk, punetus

- punetavad voi kuivad silmad

- palavik, vedelikupeetusest tingitud alajisemete turse, halb enesetunne, érritatavus, valu

- nakkuse tunnused, lihtherpes

- erektsioonihdired, rinnanddrmete suurenemine meestel

- unehiired, unisus, depressioon, drevus, ebanormaalsed unenédod, seksuaaltungi vihenemine

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

- DRESS-i reaktsioon [raske l66ve, millega voivad kaasneda palavik, vdsimus, ndo voi
liimfisolmede turse, eosinofiilide (liik valgeid vereliblesid) arvu suurenemine, toimed maksale,
neerudele voi kopsudele]

- stidamelihaseinfarkt, acglane siidameriitm, siidamepekslemine

- nigemishéired

- kiilmavarinad, ebanormaalne tunne

- segasusseisund voi desorientatsioon, meeleolumuutused, rahutus

- minestus, epileptilised krambid, maitsetundlikkuse muutus voi kadu

- haavandid suus, veriokse, huulepdletik, huulte kuivus, keelekatt

- vesine nohu

- nahahaavandid, naha kuivus

- lihaste voi liigeste jéikus, liigesvalu kas koos pdletikuga voi ilma

- muutused monede vererakkude arvus voi verekeemias. Neid voib niha vere ja/voi
uriinianaliiiside tulemustes. Neid selgitab teile arst. Naiteks: monede vere valgeliblede arvu
suurenemine

- darunaviiri kristallid neerus, mis pohjustavad neeruhaigust.

Moned kdorvaltoimed on tiilipilised HIV-vastastele ravimitele, mis kuuluvad samasse rithma
PREZISTA’ga. Nendeks on:

- lihasvalu, -hellus v6i -norkus. Harva on need lihaste héired olnud tGsised.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime v&ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas PREZISTA’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil pirast mérget
,,KO0Iblik kuni:*“. K&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

PREZISTA ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PREZISTA sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Iga tablett sisaldab 400 milligrammi darunaviiri etanolaadina.

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba ranidioksiid,
krospovidoon, magneesiumstearaat. Tableti poliimeerikate sisaldab: polii(viniiiilalkohol) —
osaliselt hiidroliitisitud, makrogool 3350, titaandioksiid (E171), talk, paikeseloojangukollane

FCF (E110).

Kuidas PREZISTA viilja nieb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega heleoranz ovaalse kujuga tablett, mille iihel kiiljel on mirge TMC ja teisel

400MG. 60 tabletti plastmasspudelis.

PREZISTA on miiiigil ka 75 milligrammi, 150 milligrammi, 600 milligrammi ja 800 milligrammi
suuruste Shukese poliimeerikattega tablettide ja 100 milligrammi milliliitri kohta suukaudse

suspensioonina.

Miiiigiloa hoidja

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Tootja

Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romainia
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PREZISTA 600 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

Kuidas PREZISTA’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas PREZISTAt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on PREZISTA?

PREZISTA sisaldab toimeainena darunaviiri. PREZISTA on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. PREZISTA vidhendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?
PREZISTA’t kasutatakse HIV-infektsiooniga tdiskasvanute ning 3-aastaste ja vanemate ja vihemalt
15 kg kehakaaluga laste raviks, kes on juba kasutanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid.

PREZISTA’t peab votma koos vdikeses annuses ritonaviiri ja teiste HIV-vastaste ravimitega. Arst
arutab teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

PREZISTA’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) voi ritonaviiri
suhtes allergiline.

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige nou
oma arstilt. Vajalikuks voib osutuda mone lisatesti tegemine.

Radkige oma arstile kdigist ravimitest, mida te votate, sealhulgas ravimid, mida voetakse suu kaudu,
hingatakse sisse, siistitakse voi kantakse nahale.

Arge kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega
Kui te votate mdnda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.

Ravim Ravimi niidustus
Avanafiil erektsioonihdirete raviks
Astemisool voi terfenadiin allergiasiimptomite raviks
Triasolaam ja suukaudne midasolaam aitab uinuda ja/voi vihendab drevust
Tsisapriid monede seedetrakti hiirete raviks
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Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/voi
maksaprobleemid)

podagra voi perekondliku Vahemere palaviku
raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin voi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihiidroergotamiin, ergometriin ja
metiitilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihiirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
PREZISTA’ga

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiilitide agregatsiooni peatamiseks
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pohjustatud kohukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige PREZISTAt naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne PREZISTA votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

PREZISTA ei ravi HIV-nakkusest terveks.

PREZISTA’t votvatel inimestel vdivad jitkuvalt tekkida infektsioonid ja muud HIV-infektsiooniga
seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga.

PREZISTA’t vGtvatel inimestel voib tekkida nahaléove. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda
raskeks vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Palun vStke ihendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima
166ve.

PREZISTA’t ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel voivad 166bed (iildiselt
kerged kuni mdddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit
eraldi.

Informeerige arsti teil ENNE ravi ja ravi AJAL esinevatest haigustest

Veenduge, et vaatate lile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest oma

arsti.

- Informeerige oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B- ja C-
hepatiidi infektsioon. Arst voib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite
PREZISTA’t votta.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on suhkurtébi. PREZISTA vdib tdsta veresuhkru taset.

- Informeerige oma arsti otsekohe sellest, kui te mérkate endal infektsiooninédhtusid (nt
suurenenud liimfisdlmed voi palavik). Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud
HIV-infektsioon ning kes on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti pérast
HIV-vastase ravi alustamist tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades
organismil voidelda infektsioonidega, mis vdisid olla olemas ilma selgelt valjendunud
stimptomiteta.

- Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi
alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid nagu
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lihasnorkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv norkus, siidamepekslemine,
vérisemine vOi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on hemofiilia. PREZISTA voib suurendada veritsusohtu.

- Informeerige oma arsti sellest, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide
korral kasutatavad ravimid) suhtes.

- Informeerige oma arsti, kui mérkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monedel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saavatel patsientidel voib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hidvimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine ja suur kehamassi indeks véivad olla mdned selle haiguse
kujunemise paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jdikus ja valu (eriti
puusas, pdlves ja dlas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Palun informeerige oma arsti, kui
te mérkate endal mond neist siimptomitest.

Eakad
PREZISTA’t on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga PREZISTA kasutamise voimaluse iile.

Lapsed
PREZISTA’t ei kasutata alla 3-aastastel voi lastel, kes kaaluvad vihem kui 15 kg.

Muud ravimid ja PREZISTA
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos PREZISTA ga. Need on loetletud eespool pealkirja all ,,Arge
kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega:“

Uldjuhul voib PREZISTA’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise klassi
(nt NRTI-sid ehk nukleosiidseid pddrdtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidseid
poordtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). PREZISTA’t koos
ritonaviiriga ei ole testitud koigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi tarvitada koos teiste
HIV-i proteaasi inhibiitoritega. Monel juhul voib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine.
Seetdttu palun Gelge alati oma arstile, kui te votate monda muud HIV-vastast ravimit ja teie arst
juhendab teid hoolikalt, milliseid ravimeid voib kombineerida.

PREZISTA toime v0ib norgeneda jargmiste ravimite toimel. Informeerige oma arsti sellest, kui te
votate:

- fenobarbitaali, feniitoiini (krampide drahoidmiseks),

- deksametasooni (kortikosteroid),

- efavirensit (HIV-infektsioon),

- rifapentiini, rifabutiini (ravimid monede infektsioonide raviks, nt tuberkuloosi),

- sakvinaviiri (HIV infektsioon).

PREZISTA votmine voib mojutada teiste ravimite toimet ja teie arst voib soovida teha teile

tdiendavaid vereanaliiiise. Informeerige oma arsti sellest, kui te votate jargmisi ravimeid:

- amlodipiin, diltiaseem, disopiiramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (sidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime voi korvaltoimed vGivad tugevneda,

- apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiiiibimise vihendamiseks), kuna vdib muutuda nende ravitoime v&i ilmneda kdrvaltoimed,

- Ostrogeenipdohised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
PREZISTA vbib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid,

- etiintiiilostradiool/drospirenoon. PREZISTA voib suurendada riski kaaliumitaseme tousuks
drospirenooni toimel,
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atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin (kolesteroolitaseme langetamiseks ravimid). Suureneda
vOib lihaskahjustuse risk. Teie arst hindab, milline kolesteroolitaset langetav ravim on antud
olukorras parim,

klaritromiitsiin (antibiootikum),

tstiklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi pérssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

kortikosteroidid, sealhulgas beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, poletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste pdletikuliste seisundite ning teiste pdletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse iildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole voimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ning ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tdttu arsti
hoolika jarelevalve all,

buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsoltuvuse raviks),

salmeterool (astmaravim),

artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat),

dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (véhiravim),

sildenafiil, tadalafiil, vardenaffiil (erektsioonihdirete raviks v0i pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks),

glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks),

fentaniiiil, okstikodoon, tramadool (valuraviks),

fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hdirete raviks).

Teie arst vGib soovida teha teile tdiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna PREZISTA ravitoime v0i korvaltoimed voivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel. Informeerige oma arsti sellest, kui te vitate:

dabigatraaneteksilaati, edoksabaani, varfariini (verehiilibimise vihendamiseks),

alfentaniili (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides),

digoksiini (teatud siidameprobleemide raviks),

klaritromiitsiini (antibiootikum),

itrakonasooli, isavukonasooli, flukonasooli, posakonasooli, klotrimasooli (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist arsti poolt,

rifabutiini (bakteriaalsete infektsioonide vastu),

sildenafiili, vardenafiili, tadalaffiili (erektsioonihdirete voi kopsuvereringe kdrge vererdhu
raviks),

amitriptiiliini, desipramiini, imipramiini, nortriptiiliini, paroksetiini, sertraliini, trasodooni
(depressiooni ja drevuse raviks),

maravirokit (HIV infektsiooni raviks),

metadooni (opioidsdltuvuse raviks),

karbamasepiini, klonasepaami (krampide drahoidmiseks voi teatud tiiiipi narvivalude raviks),
kolhitsiini (podagra vai perekondliku Vahemere palaviku raviks),

bosentaani (ravim korge vererdhu raviks kopsuvereringes),

buspirooni, kloorasepaati, diasepaami, estasolaami, flurasepaami, siistitavat midasolaami,
zolpideemi (rahustavad ained),

perfenasiini, risperidooni, tioridasiini (psiihhiaatriliste héirete raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kéik ravimid, mida te
votate.

PREZISTA koos toidu ja joogiga
Vt 1oik 3 ,,Kuidas PREZISTA’t votta“.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos ritonaviiriga, vdlja arvatud juhul kui nii on mééranud arst. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos kobitsistaadiga.
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PREZISTA vdtmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest voimalik on kdrvaltoimete tekkimine
rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega tO0tage masinatega, kui te tunnete pérast PREZISTA votmist pearinglust.

PREZISTA tabletid sisaldavad virvainet piikeseloojangukollast FCF (E110), mis v0ib tekitada
allergilisi reaktsioone.

PREZISTA sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas PREZISTA’t votta

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on selles infolehes kirjas voi nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi PREZISTA ja ritonaviiri votmist I0petada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi lopetada.

Tiaiskasvanute annus, kui nad ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst)

Te vajate teistsugust PREZISTA annust, mida ei saa manustada nende 600 milligrammiste
tablettidega. Saadaval on ka PREZISTA muud tugevused.

Taiskasvanute annus, kui nad on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb

kindlaks teie arst)

Annus on kas:

- 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas.
VOI

- 800 milligrammi PREZISTA’t (2 tabletti, mis sisaldavad kumbki 400 mg PREZISTA’t, voi liks
tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTA’t) koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66péevas.
PREZISTA 400 milligrammised ja 800 milligrammised tabletid on ette ndhtud kasutamiseks
ainult raviskeemi puhul 800 mg tiks kord 66péevas.

Palun rddkige oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Juhised tiiskasvanutele

- Votke PREZISTA’t alati koos ritonaviiriga. Ilma ritonaviirita manustamisel ei ole PREZISTA
toime piisav.

- Hommikul votke iiks 600 milligrammine PREZISTA tablett koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Ohtul votke iiks 600 milligrammine PREZISTA tablett koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Votke PREZISTA’t koos toiduga. [Ima toiduta manustamisel ei ole PREZISTA toime piisav.
Toidu omadused ei ole olulised.

- Neelake tabletid koos joogiga, nt vee vOi piimaga.

- PREZISTA 75 milligrammised ja 150 milligrammised tabletid ja suukaudne suspensioon
annuses 100 milligrammi milliliitri kohta on vélja to6tatud lastel kasutamiseks, kuid neid voib
monedel juhtudel kasutada ka téiskasvanutel.

194



Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes varem ei
ole saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Arst médrab 0ige annuse lapse kehakaalu alusel (vt tabel allpool).

See annus ei tohi liletada soovitatavat tdiskasvanute annust, mis on 800 mg PREZISTA’t koos 100 mg
ritonaviiriga iiks kord 66péevas.

Arst iitleb teile, kui palju PREZISTA tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi lahust) peab
laps votma.

Kehakaal Uks PREZISTA annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi (
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

®  ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes on varem
saanud retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Arst médérab dige annuse lapse kehakaalu alusel (vt tabel allpool). Arst méérab, kas lapsele on kohane
annustamine iiks kord 66paevas voi kaks korda 60péevas. See annus ei tohi {iletada soovitatavat
taiskasvanute annust, mis on 600 mg PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66pdevas voi
800 mg PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66péevas. Arst litleb teile, mitu PREZISTA
tabletti ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi lahust) peab laps votma. Sobivate raviskeemide
koostamiseks on saadaval vdiksema tugevusega tabletid. Saadaval on ka PREZISTA suukaudne
suspensioon. Teie arst otsustab, kas lapsele tuleks manustada PREZISTA tablette voi suukaudset
suspensiooni.

Kaks korda 66pdevas annustamine

Kehakaal Uks annus on
15 kuni 30 kilogrammi 375 m{l'l'lg'r.amml PREZISTA’t + 50 milligrammi ritonaviiri kaks
korda 60pdevas
30 kuni 40 kilogrammi 450 m{lllllgfamml PREZISTA’t + 60 milligrammi ritonaviiri kaks
korda 66pdevas
rohkem kui 40 kilogrammi* 600 m{l'l'lg'r.amml PREZISTA’t + 100 milligrammi ritonaviiri kaks
korda 60pdevas

* lastele vanuses 12 aastat ja vanematele kehakaaluga vahemalt 40 kilogrammi teeb kindlaks arst, kas vdib kasutada

PREZISTA’t 800 milligrammi iiks kord 66pdevas. Seda ei saa anda nende 600-milligrammiste tablettidega. Saada on
teise tugevusega PREZISTA.

Uks kord 60pievas annustamine

Kehakaal Uks PREZISTA annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Juhised lastele

- Laps peab PREZISTA’t votma alati koos ritonaviiriga. PREZISTA ei toimi ilma ritonaviirita

digesti.

- Laps peab votma diged annused PREZISTAt ja ritonaviiri kaks korda 66péevas voi iiks kord
O00pédevas. Kui on médratud kaks korda 66pdevas votmine, siis iihe annuse hommikul ja tihe
annuse Ohtul. Teie lapse arst méérab lapsele dige annustamisskeemi.

- Laps peab PREZISTA’t votma koos toiduga. PREZISTA ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu

omadused ei oleolulised.

- Laps peab tabletid alla neelama joogiga, nt vee voi piimaga.

- PREZISTA 75 milligrammi ja 150 milligrammi tabletid ning 100 milligrammi milliliitri kohta
suukaudne suspensioon on vélja todtatud kasutamiseks vihem kui 40 kilogrammi kaaluvatel
lastel, kuid neid voib kasutada ka muudel juhtudel.
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Lastekindla korgi avamine
@' Plastmasspudelil on lastekindel kork, mis tuleb avada jargmiselt:
' D2 - Vajutage plastmassist keeratav kork alla, pdorates seda samal ajal
vastupdeva.

@J - Eemaldage lahtikeeratud kork.

Kui te votate PREZISTA’t rohkem, kui ette nihtud
Votke otsekohe {ihendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate PREZISTA’t votta

Kui te mérkate seda 6 tunni jooksul, votke kohe unustatud annus sisse. Votke see alati koos ritonaviiri
ja toiduga. Kui te mérkate seda pérast 6 tunni mé6dumist, jitke unustatud tablett votmata ja vitke
jirgmised annused tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate pirast PREZISTA ja ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui vdimalik vGtta uus
PREZISTA ja ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi parast ravimi
vOtmist, ei ole teil vaja votta uut PREZISTA ja ritonaviiri annust enne, kui on kées jargmine
plaanipérane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jaddnud annuse v3i oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge 1opetage PREZISTA vétmist ilma arstiga néu pidamata
HIV-vastased ravimid voivad parandada teie enesetunnet. Arge Iopetage PREZISTA votmist isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Raiikige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest kdrvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis voivad vahel olla tosised. Teie arst peab tegema vereanaliilise,
enne kui alustate PREZISTA v&tmist. Kui teil on krooniline B- v&i C-hepatiit, kontrollib teie arst teie
vereanaliiiise sagedamini, sest teil on suurem tdendosus maksaprobleemide tekkeks. Réékige oma
arstiga maksaprobleemide nihtudest ja simptomitest. Need voivad olla naha vai silmavalgete
kollaseks muutumine, tume (tee varvi) uriin, hele véljaheide, iiveldus, oksendamine, isu kadumine voi
valu, valulikkus voi valu ja ebamugavustunne paremal pool ribide all.

Nahaloove (sagedasem, kui kasutatakse koos raltegraviiriga), siigelus. Lo6ve on tavaliselt kerge kuni
mdddukas. Nahaloove voib olla ka harvaesineva raske seisundi stimptom. Seetdttu on oluline radkida
oma arstile, kui teil tekib nahalodve. Teie arst soovitab, kuidas toimida stimptomitega voi kas ravi
PREZISTA’ga tuleb 1dpetada.

Teised rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kohunddrmepdletik (acg-ajalt).

Viga sageli esinevad korvaltoimed (vib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)
- kohulahtisus
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Sageli esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 10-st)

oksendamine, iiveldus, kdhuvalu voi pingetunne kdhus, seedehdire, kdhupuhitus
peavalu, visimus, pearinglus, uimasus, tuimus, kite voi jalgade surisemine vdi valu, joudluse
kaotus, uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (voib mojutada kuni 1 inimest 100-st)

valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, kiire stidametdo

naha tundlikkuse vihenemine v6i ebanormaalsus, torkimistunne, tdhelepanuhéired, milukaotus,
tasakaaluhdired

raskendatud hingamine, kéha, verejooks ninast, kurguérritus

mao- voi suupoletik, korvetised, 66kimine, suukuivus, ebamugavustunne kohus, kdhukinnisus,
réhitsused

neerupuudulikkus, neerukivid, raskendatud urineerimine, sage voi liigne urineerimine,
monikord 6dsiti

ndgestdbi, tugev naha ja teiste kudede (kdige sagedamini huulte voi silmade) turse, ekseem,
liigne higistamine, 6ine higistamine, juustekadu, akne, soomuseline nahk, kiilinte vérvuse
muutus

lihasvalu, lihaskrambid voi -ndrkus, valu jasemetes, osteoporoos (luude hdrenemine)
kilpnddrme funktsiooni vdhenemine, see on ndhtav vereanaliiiisis

kdrge vererdhk, punetus

punetavad voi kuivad silmad

palavik, vedelikupeetusest tingitud alajasemete turse, halb enesetunne, arritatavus, valu
nakkuse tunnused, lihtherpes

erektsioonihdired, rinnanddrmete suurenemine meestel

unehiired, unisus, depressioon, drevus, ebanormaalsed unenédod, seksuaaltungi vihenemine

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

DRESS-i reaktsioon [raske 166ve, millega vdivad kaasneda palavik, vdsimus, ndo voi
limfisdlmede turse, eosinofiilide (liik valgeid vereliblesid) arvu suurenemine, toimed maksale,
neerudele voi kopsudele]

stidamelihaseinfarkt, aecglane stidameriitm, siidamepekslemine

négemishéired

kiilmavarinad, ebanormaalne tunne

segasusseisund voi desorientatsioon, meeleolumuutused, rahutus

minestus, epileptilised krambid, maitsetundlikkuse muutus voi kadu

haavandid suus, veriokse, huulepdletik, huulte kuivus, keelekatt

vesine nohu

nahahaavandid, naha kuivus

lihaste voi liigeste jaikus, liigesvalu kas koos poletikuga voi ilma

muutused monede vererakkude arvus voi verekeemias. Neid voib niha vere ja/voi
uriinianaliiiiside tulemustes. Neid selgitab teile arst. Nditeks: monede vere valgeliblede arvu
suurenemine

darunaviiri kristallid neerus, mis pShjustavad neeruhaigust.

Moned korvaltoimed on tiilipilised HIV-vastastele ravimitele, mis kuuluvad samasse riihma
PREZISTA’ga. Nendeks on:

lihasvalu, -hellus v6i -norkus. Harva on need lihaste haired olnud t&sised.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5.  Kuidas PREZISTA’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil parast mirget
,,K0lblik kuni:*“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

PREZISTA ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PREZISTA sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Iga tablett sisaldab 600 milligrammi darunaviiri etanolaadina.

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba ranidioksiid,
krospovidoon, magneesiumstearaat. Tableti poliimeerikate sisaldab: polii(viniitilalkohol) —
osaliselt hiidroliiiisitud, makrogool 3350, titaandioksiid (E171), talk, paikeseloojangukollane
FCF (E110).

Kuidas PREZISTA vilja nieb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega oranz ovaalse kujuga tablett, mille iihel kiiljel on mirge TMC ja teisel
600MG. 60 tabletti plastmasspudelis.

PREZISTA on miiiigil ka 75 milligrammi, 150 milligrammi, 400 milligrammi ja 800 milligrammi
suuruste ohukese poliimeerikattega tablettide ja 100 milligrammi milliliitri kohta suukaudse
suspensioonina.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Tootja
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JlokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

198



Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
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Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

PREZISTA 800 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

Kuidas PREZISTA’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas PREZISTAt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on PREZISTA ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on PREZISTA?

PREZISTA sisaldab toimeainena darunaviiri. PREZISTA on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. PREZISTA vidhendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?

PREZISTA 800-milligrammiseid tablette kasutatakse HIV-infektsiooniga tdiskasvanute ja laste

(3-aastased ja vanemad, kehakaaluga vihemalt 40 kilogrammi) raviks

- kes ei ole varem kasutanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid

- teatud patsientide raviks, kes on varem kasutanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid (selle teeb
kindlaks teie arst).

PREZISTA’t peab votma koos viikeses annuses kobitsistaadi voi ritonaviiri ja teiste HIV-vastaste
ravimitega. Arst arutab teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne PREZISTA votmist

PREZISTA’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) vai kobitsistaadi
vOi ritonaviiri suhtes allergiline.

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige ndu
oma arstilt. Vajalikuks voib osutuda mdne lisatesti tegemine.

Radkige oma arstile kdigist ravimitest, mida te votate, sealhulgas ravimid, mida voetakse suu kaudu,
hingatakse sisse, siistitakse v0i kantakse nahale.

Arge kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega
Kui te votate mdnda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.
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Ravim Ravimi niidustus

Avanafiil erektsioonihdirete raviks

Astemisool vdi terfenadiin allergiasiimptomite raviks

Triasolaam ja suukaudne midasolaam aitab uinuda ja/voi vihendab drevust
Tsisapriid monede seedetrakti hdirete raviks

Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/voi podagra voi perekondliku Vahemere palaviku
maksaprobleemid) raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin vdi sertindool psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin, migreenipeavalu raviks

dihiidroergotamiin, ergometriin ja

metiitilergonoviin

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin, | teatud stidameprobleemide, nt riitmihéirete raviks
kinidiin, ranolasiin

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
PREZISTA’ga

Elbasviir/grasopreviir C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiilitide agregatsiooni peatamiseks
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pohjustatud kohukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige PREZISTA’t naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne PREZISTA votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

PREZISTA ei ravi HIV-nakkusest terveks.

PREZISTA’t votvatel inimestel voivad jétkuvalt tekkida infektsioonid ja muud HIV-infektsiooniga
seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga.

PREZISTA’t vGtvatel inimestel voib tekkida nahaléove. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda
raskeks vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Palun vitke ihendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima
166ve.

PREZISTA’t ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel voivad 166bed (iildiselt
kerged kuni mdddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes vitavad ilikskdik kumba ravimit
eraldi.

Informeerige arsti teil ENNE ravi ja ravi AJAL esinevatest haigustest

Veenduge, et vaatate lile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest oma

arsti.

- Informeerige oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B- ja C-
hepatiidi infektsioon. Arst v3ib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite
PREZISTA’t votta.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on suhkurtébi. PREZISTA vdib tdsta veresuhkru taset.

- Informeerige oma arsti otsekohe sellest, kui te mérkate endal infektsiooninéhtusid (nt
suurenenud liimfisdlmed voi palavik). Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud
HIV-infektsioon ning kes on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti pérast
HIV-vastase ravi alustamist tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud.
Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades
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organismil voidelda infektsioonidega, mis vdisid olla olemas ilma selgelt véljendunud
stimptomiteta.

- Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi
alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid nagu
lihasnorkus, katest ja jalgadest algav ning kehatiive poole litkuv ndrkus, siidamepekslemine,
vérisemine vOi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on hemofiilia. PREZISTA voib suurendada veritsusohtu.

- Informeerige oma arsti sellest, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide
korral kasutatavad ravimid) suhtes.

- Informeerige oma arsti, kui mérkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monedel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saavatel patsientidel voib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hdvimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine ja suur kehamassi indeks vdivad olla mdned selle haiguse
kujunemise paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jaikus ja valu (eriti
puusas, pdlves ja dlas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Palun informeerige oma arsti, kui
te mérkate endal mdnd neist stimptomitest.

Eakad
PREZISTA’t on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga PREZISTA kasutamise voimaluse iile.

Lapsed ja noorukid
PREZISTA 800-milligrammiseid tablette ei kasutata alla 3-aastastel ja lastel, kes kaaluvad vihem kui
40 kilogrammi.

Muud ravimid ja PREZISTA
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos PREZISTA ga. Need on loetletud eespool pealkirja all ,,Arge
kasutage PREZISTA’t koos jirgmiste ravimitega:“

Uldjuhul vdib PREZISTAt kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise klassi
(nt NRTI-sid ehk nukleosiidseid pddrdtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidseid
poordtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). PREZISTA’t koos
kobitsistaadi voi ritonaviiriga ei ole testitud kdigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi
tarvitada koos teiste HIV-i proteaasi inhibiitoritega. Mdnel juhul voib olla vajalik teiste ravimite
annuse muutmine. Seetdttu palun 6elge alati oma arstile, kui te vGtate monda muud HIV-vastast
ravimit ja teie arst juhendab teid hoolikalt, milliseid ravimeid voib kombineerida.

PREZISTA toime v0ib norgeneda jargmiste ravimite toimel. Informeerige oma arsti sellest, kui te
votate:

- fenobarbitaali, feniitoiini (krampide &rahoidmiseks),

- deksametasooni (kortikosteroid),

- efavirensit (HIV-infektsioon),

- rifapentiini, rifabutiini (ravimid monede infektsioonide raviks, nt tuberkuloosi),

- sakvinaviiri (HIV infektsioon).

PREZISTA v&tmine vdib mdjutada teiste ravimite toimet ja teie arst vdib soovida teha teile

tdiendavaid vereanaliilise. Informeerige oma arsti sellest, kui te votate jargmisi ravimeid:

- amlodipiin, diltiaseem, disopiiramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (sidamehaiguse ravis),
kuna nende ravimite toime voi korvaltoimed vGivad tugevneda,

- apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiiiibimise vihendamiseks), kuna vdib muutuda nende ravitoime v&i ilmneda kdrvaltoimed,
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Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
PREZISTA vbib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid,

etiintitilostradiool/drospirenoon. PREZISTA voib suurendada riski kaaliumitaseme tousuks
drospirenooni toimel,

atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin (kolesteroolitaseme langetamiseks). Suureneda voib
lihaskahjustuse risk. Teie arst hindab, milline kolesteroolitaset langetav ravim on antud
olukorras parim,

klaritromiitsiin (antibiootikum),

tstiklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi parssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

kortikosteroidid, sealhulgas beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, poletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste pdletikuliste seisundite ning teiste pdletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse iildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole voimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ning ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tdttu arsti
hoolika jérelevalve all,

buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsoltuvuse raviks),

salmeterool (astmaravim),

artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat),

dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (véhiravim),

sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil (erektsioonihdirete raviks voi pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks),

glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks),

fentaniiiil, oksiikodoon, tramadool (valuraviks),

fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste héirete raviks).

Teie arst vGib soovida teha teile tdiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna PREZISTA ravitoime voi korvaltoimed véivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel. Informeerige oma arsti sellest, kui te vitate:

dabigatraaneteksilaati, edoksabaani, varfariini (verehiiiibimise vihendamiseks),
alfentaniili (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides),

digoksiini (teatud siidamehaiguste raviks),

klaritromiitsiini (antibiootikum),

itrakonasooli, isavukonasooli, flukonasooli, posakonasooli, klotrimasooli (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist arsti poolt,

rifabutiini (bakteriaalsete infektsioonide vastu),

sildenafiili, vardenafiili, tadalafiili (erektsioonihdirete voi kopsuvereringe kdrge vererdhu
korral),

amitriptiiliini, desipramiini, imipramiini, nortriptiiliini, paroksetiini, sertraliini, trasodooni
(depressiooni ja drevuse raviks),

maravirokit (HIV infektsiooni raviks),

metadooni (opioidsoltuvuse raviks),

karbamasepiini, klonasepaami (krampide drahoidmiseks voi teatud tiiiipi narvivalude raviks),
kolhitsiini (podagra voi perekondliku Vahemere palaviku raviks),

bosentaani (ravim korge vererdohu raviks kopsuvereringes),

buspirooni, kloorasepaati, diasepaami, estasolaami, flurasepaami, siistitavat midasolaami,
zolpideemi (rahustavad ained),

perfenasiini, risperidooni, tioridasiini (pstihhiaatriliste héirete raviks),

metformiini (2. tlilipi diabeedi raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kéik ravimid, mida te
votate.
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PREZISTA koos toidu ja joogiga
Vt10ik 3 ,,Kuidas PREZISTA’t votta“.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA’t koos ritonaviiriga, vdlja arvatud juhul kui nii on mééranud arst. Rasedad ei tohi votta
PREZISTA'’t koos kobitsistaadiga.

PREZISTA votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest voimalik on kdrvaltoimete tekkimine
rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega tO0tage masinatega, kui te tunnete parast PREZISTA votmist pearinglust.

PREZISTA sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas PREZISTA’t votta

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on selles infolehes kirjas voi nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist I0petada isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhisteta annust ega ravimvormi muuta ega ravi 1petada.
PREZISTA 800 milligrammised tabletid on ette néhtud kasutamiseks ainult iiks kord 66pdevas.

Annus tiiskasvanutele, kes ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks arst)

PREZISTA tavaline annus on 800 milligrammi (2 tabletti, mis sisaldavad 400 milligrammi
PREZISTA’t vdi 1 tablett, mis sisaldab 800 milligrammi PREZISTAt) iiks kord 66péevas.

Te peate PREZISTA’t vGtma iga péev ja alati koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 milligrammi
ritonaviiri ja toiduga. Ilma kobitsistaadi vdi ritonaviiri ja toiduta ei avalda PREZISTA diget toimet. Te
peate 30 minutit enne PREZISTA ja kobitsistaadi vdi ritonaviiri votmist midagi s6oma. See, mida te
soote, ei ole oluline.

Isegi kui te tunnete ennast paremini, drge 10petage PREZISTA ja kobitsistaadi v3i ritonaviiri votmist
ilma arstiga ndu pidamata.

Juhised tidiskasvanutele

- Votke iiks kord 66pédevas iiks 800 milligrammine tablett, iga pdev samal ajal.

- Votke PREZISTA’t alati koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Votke PREZISTA’t koos toiduga.

- Neelake tablett alla koos joogiga, nt vee vOi piimaga.

- Votke teisi HIV ravimeid, mida kasutatakse koos PREZISTA ja kobitsistaadi vdi ritonaviiriga,
nii nagu arst on soovitanud.

- PREZISTA 100 milligrammi milliliitris sisaldav suukaudne suspensioon on vilja to6tatud
kasutamiseks lastel, ent seda v3ib moningatel juhtudel kasutada ka tdiskasvanutel.
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Annus tiaiskasvanutele, kes on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb kindlaks

arst)

Annus on kas:

- 800 milligrammi PREZISTA’t (2 tabletti, mis sisaldavad kumbki 400 mg PREZISTA’t, voi iiks
tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTA’t) koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 mg ritonaviiriga
iiks kord 66pidevas.

VOI
- 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas.

Palun rddkige oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Annus koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga 12-aastastele

ja vanematele lastele, kes kaaluvad rohkem kui 40 kilogrammi ja kes ei ole varem saanud

retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

- Tavaline PREZISTA annus on 800 milligrammi (2 tabletti, mis sisaldavad 400 mg PREZISTA’t
vOi 1 tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTAt) koos 100 mg ritonaviiriga voi 150 mg
kobitsistaadiga liks kord 66paevas.

Annus koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga 12-aastastele
ja vanematele lastele, kes kaaluvad rohkem kui 40 kilogrammi ja kes on varem saanud
retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)

Annus on kas:

- 800 milligrammi PREZISTA’t (2 tabletti, mis sisaldavad kumbki 400 mg PREZISTA’t, voi iiks
tablett, mis sisaldab 800 mg PREZISTA’t) koos 100 mg ritonaviiriga voi 150 mg
kobitsistaadiga iliks kord 60péevas.

VOI
- 600 milligrammi PREZISTA’t koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas.

Palun rédkige oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Manustamise juhised kos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga

12-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad rohkem kui 40 kilogrammi

- Votke 800 milligrammi PREZISTA’t (kaks 400-milligrammist vdi iiks 800-milligrammine
tablett PREZISTA’t) iga pdev samal ajal.

- Votke PREZISTA’t alati koos 100 milligrammi ritonaviiriga voi 150 mg kobitsistaadiga.

- Votke PREZISTA’t koos toiduga.

- Neelake tabletid alla koos joogiga, nt vee vOi piimaga.

- Votke teisi HIV ravimeid, mida kasutatakse koos PREZISTA ja ritonaviiri voi kobitsistaadiga,
nii nagu arst on soovitanud.

Lastekindla korgi avamine
@' Plastmasspudelil on lastekindel kork, mida peab avama jérgmiselt:
' 2 - Vajutage plastmassist keeratav kork alla, pdorates seda samal ajal

t vastupdeva.
@J - Eemaldage lahtikeeratud kork.

Kui te votate PREZISTA’t rohkem, kui ette nihtud
Votke otsekohe ithendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate PREZISTA’t votta

Kui te mérkate seda 12 tunni jooksul, votke kohe unustatud tabletid. VGtke need alati koos
kobitsistaadi voi ritonaviiri ja toiduga. Kui te markate seda parast 12 tunni méodumist, jatke
unustatud tabletid vdtmata ja votke jirgmised annused tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust,
kui annus jéi eelmisel korral vitmata.
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Kui te oksendate pirast PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui vdimalik vGtta uus
PREZISTA ja kobitsistaadi vdi ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi
parast ravimi vOtmist, ei ole teil vaja votta uut PREZISTA ja kobitsistaadi voi ritonaviiri annust enne,
kui on kées jargmine plaanipirane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jadnud annuse v3i oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge 1opetage PREZISTA vétmist ilma arstiga néu pidamata
HIV-vastased ravimid voivad parandada teie enesetunnet. Arge 10petage PREZISTA votmist isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu kd&ik ravimid, vGib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Raiikige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest kdorvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis voivad vahel olla tosised. Teie arst peab tegema vereanaliilise,
enne kui alustate PREZISTA v&tmist. Kui teil on krooniline B- v&i C-hepatiit, kontrollib teie arst teie
vereanaliilise sagedamini, sest teil on suurem tdendosus maksaprobleemide tekkeks. Rédkige oma
arstiga maksaprobleemide nihtudest ja simptomitest. Need voivad olla naha v4i silmavalgete
kollaseks muutumine, tume (tee varvi) uriin, hele véljaheide, iiveldus, oksendamine, isu kadumine voi
valu, valulikkus voi valu ja ebamugavustunne paremal pool ribide all.

Nahaldove (sagedasem, kui kasutatakse koos raltegraviiriga), siigelus. Lodve on tavaliselt kerge kuni
mdddukas. Nahaloove voib olla ka harvaesineva raske seisundi stimptom. Seetdttu on oluline radkida
oma arstile, kui teil tekib nahalodve. Teie arst soovitab, kuidas toimida stimptomitega voi kas ravi
PREZISTA’ga tuleb 1dpetada.

Teised rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kohunddrmepdletik (acg-ajalt).

Viga sageli esinevad korvaltoimed (vib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)
- kohulahtisus.

Sageli esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 10-st)

- oksendamine, iiveldus, kdhuvalu vdi pingetunne kohus, seedehéire, kdhupuhitus.

- peavalu, visimus, pearinglus, uimasus, tuimus, kéte voi jalgade surisemine voi valu, joudluse
kaotus, uinumisraskused.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, kiire siidametdo.

- naha tundlikkuse vdhenemine v4i ebanormaalsus, torkimistunne, tdhelepanuhéired, mélukaotus,
tasakaaluhéired.

- raskendatud hingamine, kdha, verejooks ninast, kurguérritus.

- mao- voi suupdletik, korvetised, 66kimine, suukuivus, ebamugavustunne kohus, kéhukinnisus,
réhitsused.

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskendatud urineerimine, sage voi liigne urineerimine,
monikord 606siti.
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- ndgestobi, tugev naha ja teiste kudede (kdige sagedamini huulte voi silmade) turse, ekseem,
liigne higistamine, 6ine higistamine, juustekadu, akne, soomuseline nahk, kiilinte vérvuse
muutus.

- lihasvalu, lihaskrambid voi -norkus, valu jasemetes, osteoporoos (luude hdrenemine).

- kilpnédrme funktsiooni vihenemine. See on nidhtav vereanaliiiisis.

- korge vererdhk, punetus.

- punetavad voi kuivad silmad.

- palavik, vedelikupeetusest tingitud alajisemete turse, halb enesetunne, érritatavus, valu.

- nakkuse tunnused, lihtherpes.

- erektsioonihdired, rinnanddrmete suurenemine meestel.

- unehdired, unisus, depressioon, drevus, ebanormaalsed unenédod, seksuaaltungi vihenemine.

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

- DRESS-i reaktsioon [raske 166ve, millega voivad kaasneda palavik, vdsimus, ndo voi
liimfisolmede turse, eosinofiilide (liik valgeid vereliblesid) arvu suurenemine, toimed maksale,
neerudele voi kopsudele].

- siidamelihaseinfarkt, acglane siidameriitm, siidamepekslemine.

- nigemishéired.

- kiilmavarinad, ebanormaalne tunne.

- segasusseisund voi desorientatsioon, meeleolumuutused, rahutus.

- minestus, epileptilised krambid, maitsetundlikkuse muutus voi kadu.

- haavandid suus, veriokse, huulepodletik, huulte kuivus, keelekatt.

- vesine nohu.

- nahahaavandid, naha kuivus.

- lihaste voi liigeste jdikus, liigesvalu kas koos pdletikuga voi ilma.

- muutused monede vererakkude arvus voi verekeemias. Neid voib néha vere ja/voi
uriinianaliiiside tulemustes. Neid selgitab teile arst. Naiteks: monede vere valgeliblede arvu
suurenemine

- darunaviiri kristallid neerus, mis pdhjustavad neeruhaigust.

Moned korvaltoimed on tiilipilised HIV-vastastele ravimitele, mis kuuluvad samasse rithma
PREZISTA’ga. Nendeks on:

- lihasvalu, -hellus voi -norkus. Harva on need lihaste hdired olnud tosised.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas PREZISTA’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil parast mirget
,,KO0Iblik kuni:*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

PREZISTA ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PREZISTA sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Iga tablett sisaldab 800 milligrammi darunaviiri etanolaadina.

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba ranidioksiid,
krospovidoon, magneesiumstearaat, hiipromelloos. Tableti poliimeerikate sisaldab:
polii(viniitilalkohol) — osaliselt hiidroliiiisitud, makrogool 3350, titaandioksiid (E171), talk,

punane raudoksiid (E172).

Kuidas PREZISTA vilja nieb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega tumepunane ovaalse kujuga tablett, mille iihel kiiljel on mirge T ja teisel
800. 30 tabletti plastmasspudelis. PREZISTA 800 mg tabletid on miitigil pakendites, mis sisaldavad

1 voi 3 pudelit karbis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

PREZISTA on miiiigil ka 75 milligrammi, 150 milligrammi, 400 milligrammi ja 600 milligrammi
suuruste Shukese poliimeerikattega tablettide ja 100 milligrammi milliliitri kohta suukaudse

suspensioonina.

Miiiigiloa hoidja

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Tootja

Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romainia
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
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