LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 100 mg/ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml oraalisuspensiota sisdltdd 100 mg darunaviiria (etanolaattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219) 3,43 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio

Valkoinen tai luonnonvalkoinen lapikuultamaton suspensio

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmé on tarkoitettu kéytettéviksi yhdessa
muiden antiretroviruslddkevalmisteiden kanssa aikuisten ja pediatristen vahintdan 3-vuotiaiden ja
véhintddn 15 kg:n painoisten potilaiden ihmisen immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon (ks.
kohta 4.2).

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelméa on tarkoitettu kaytettdviksi yhdessd muiden
antiretroviruslddkevalmisteiden kanssa aikuisten ja nuorten (ikd vihintdén 12 vuotta ja paino vahintiédn
40 kg) immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalle harkitaan PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmié, potilaan hoitohistoriaa ja eri HIV-lddkkeisiin liittyvid mutaatioprofiileja on pohdittava
perusteellisesti. Potilaan hoitohistorian ja (mahdollisuuksien mukaan) geno- tai fenotyyppaukseen
perustuvan resistenssiméérityksen on ohjattava PREZISTA-valmisteen kayttod (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja
5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan HIV-infektion hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Kun
PREZISTA-hoito on aloitettu, potilasta on neuvottava olemaan muuttamatta annosta, lddkemuotoa tai
keskeyttdmaéttd hoitoa keskustelematta asiasta terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili riippuu siitd, kiytetdsdnko darunaviirin farmakokinetiikkaa
tehostavana valmisteena ritonaviiria vai kobisistaattia. Darunaviirin kayttod koskevat vasta-aiheet ja
samanaikaisesti kéytettévid ladkityksid koskevat suositukset riippuvat siitd, tehostetaanko hoitoa
ritonaviirilla vai kobisistaatilla (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Annostus

PREZISTA-valmisteen kanssa otetaan aina suun kautta kobisistaattia tai pieni annos ritonaviiria, joka
tehostaa sen farmakokinetiikkaa. Yhdistelmié kéytetédn aina yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden
kanssa. Tastd syystd kobisistaatin tai ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tarvittaessa tutustua
ennen PREZISTA-hoidon aloittamista. Kobisistaatti ei ole tarkoitettu hoito-ohjelmiin, joissa ladkitysti



otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, eikéd alle 12-vuotiaiden ja alle 40 kg:n painoisten pediatristen
potilaiden hoitoon.

Aikuiset potilaat, jotka eivdt ole aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa

Suositusannos on 800 mg kerran vuorokaudessa yhdistelméné kerran vuorokaudessa otettavan
150 mg:n kobisistaattiannoksen tai kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen
kanssa ruokailun yhteydessa.

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet aikuiset potilaat
Suositusannos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa. Ladkkeen kanssa otetaan 100 mg:n ritonaviiriannos
kahdesti vuorokaudessa, ja yhdistelma otetaan ruoan kanssa.

800 mg:n annosta kerran vuorokaudessa yhdistelména kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg:n
kobisistaattiannoksen tai kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa
ruokailun yhteydessd voidaan kéyttdd aiemmin antiretrovirusléékitystd saaneelle potilaalle, jolla ei ole
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja jonka plasman HIV-1 RNA -mééréd on
< 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméiri on > 100 solua x 10%/1.

* DRV-RAMt: V111, V32L, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, I84V ja L89V

Jos HIV-1-genotyyppitestausta ei ole kaytettidvissd, PREZISTA-suositusannos on 600 mg kahdesti
vuorokaudessa yhdistelmana kahdesti vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa
ruokailun yhteydessa.

Pediatriset (3—17-vuotiaat ja véihintddn 15 kg:n painoiset) potilaat, jotka eivdit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

Seuraavassa taulukossa esitetddn ruokailun yhteydessé otettava PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin
tai kobisistaatin painoon perustuva annostus pediatrisille potilaille. PREZISTA-valmisteen kanssa alle
12-vuotiaille lapsille annettavaa kobisistaattiannosta ei ole varmistettu.

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin® tai kobisistaatin® suositusannokset (3—17-vuotiaille)
pediatrisille potilaille, jotka eiviit ole aiemmin saaneet hoitoa

Paino (kg) Annos (kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessi)

>15kg—<30kg | 600 mg (6 ml) PREZISTA-valmistetta/100 mg (1,2 ml) ritonaviiria kerran
vuorokaudessa

>30kg—-<40kg | 675 mg (6,8 ml)° PREZISTA-valmistetta/100 mg (1,2 ml) ritonaviiria kerran
vuorokaudessa

>40 kg 800 mg (8 ml) PREZISTA-valmistetta/100 mg (1,2 ml) ritonaviiria kerran
vuorokaudessa tai 800 mg (8 ml) PREZISTA-valmistetta/150 mg (tabletti)
kobisistaattia® kerran vuorokaudessa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

b yihintisin 12-vuotiaat nuoret

¢ suspensiomiiri pyoristetty ylospiin annon helpottamiseksi

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet (3—17-vuotiaat ja vihintddn 15 kg:n painoiset) pediatriset
potilaat

Yleensi suositellaan PREZISTA-valmistetta kahdesti pdivdssé ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun
yhteydessa.

Antiretrovirusladkitystd aiemmin saanut potilas voi ottaa PREZISTA-valmisteen yhdistelména
ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessa, jos hinelld ei ole
esiintynyt darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja jos plasman HIV-1 RNA
-méérd on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+ soluméird on > 100 solua x 10%/1.

* DRV-RAMt: V11I, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Seuraavassa taulukossa esitetddn PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin tai kobisistaatin painoon
perustuva annostus pediatrisille potilaille. PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin
suositusannos ei saa ylittdd aikuisten suositusannosta (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa tai




800/100 mg kerran vuorokaudessa). PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin annos vahintéén
12-vuotiaille ja vdhintédn 40 kg:n painoisille nuorille potilaille on 800/150 mg kerran vuorokaudessa
ruokailun yhteydessd. PREZISTA-valmisteen kanssa alle 12-vuotiaille lapsille annettavaa
kobisistaattiannosta ei ole varmistettu.

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin® tai kobisistaatin® suositusannokset aiemmin
antiretroviraalista hoitoa saaneille (3—17-vuotiaille) pediatrisille potilaille

Paino (kg)

Annos (kerran vuorokaudessa
ruokailun yhteydessi)

Annos (kahdesti vuorokaudessa
ruokailun yhteydessi)

>15kg—-<30kg

600 mg (6 ml) PREZISTA-
valmistetta/100 mg (1,2 ml)
ritonaviiria kerran vuorokaudessa

380 mg (3,8 ml) PREZISTA-
valmistetta/50 mg (0,6 ml) ritonaviiria
kahdesti vuorokaudessa

>30 kg — <40 kg

675 mg (6,8 ml)¢ PREZISTA-
valmistetta/100 mg (1,2 ml)
ritonaviiria kerran vuorokaudessa

460 mg (4,6 ml) PREZISTA-
valmistetta/60 mg (0,8 ml) ritonaviiria
kahdesti vuorokaudessa

>40 kg

800 mg (8 ml) PREZISTA-
valmistetta/100 mg (1,2 ml)
ritonaviiria kerran vuorokaudessa tai

600 mg (6 ml) PREZISTA-
valmistetta/100 mg (1,2 ml) ritonaviiria
kahdesti vuorokaudessa

800 mg (8 ml) PREZISTA-
valmistetta/150 mg (tabletti)
kobisistaattia® kerran vuorokaudessa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml
véhintddn 12-vuotiaat nuoret

¢ suspensiomiiri pydristetty ylospiin annon helpottamiseksi

Antiretrovirusladkitystd aiemmin saaneille pediatrisille potilaille suositellaan tekeméén HIV-
genotyyppitestaus. Jos HIV-genotyyppitestauksen tekeminen ei ole mahdollista, PREZISTA (yhdessa
ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa) suositellaan ottamaan kerran vuorokaudessa, jos pediatrinen
potilas ei ole aiemmin saanut HIV-proteaasin est#jié. Jos pediatrinen potilas on aiemmin saanut HIV-
proteaasin estéjid, suositellaan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméa kaksi kertaa
vuorokaudessa.

PREZISTA-oraalisuspensiota voidaan antaa potilaille, jotka eivét kykene nielemédén PREZISTA-
tabletteja. PREZISTA-valmistetta on saatavana myds 75 mg:n, 150 mg:n, 400 mg:n, 600 mg:n ja
800 mg:n kalvopiillysteisiné tabletteina.

Ohjeet, jos annos unohtuu

Seuraavat ohjeet perustuvat darunaviirin puoliintumisaikaan kobisistaatin tai ritonaviirin yhteydessi ja
suositeltuun annosviliin noin 12 tuntia (kahdesti vuorokaudessa otettuna) tai noin 24 tuntia (kerran
vuorokaudessa otettuna).

° Jos potilas ottaa ladkkeen kahdesti vuorokaudessa: Jos PREZISTA- ja/tai ritonaviiriannos
myo6histyy alle 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilasta tulee kehottaa ottamaan
héinelle méératty PREZISTA- ja ritonaviiriannos mahdollisimman pian ruoan kanssa. Jos annos
mydShéstyy yli 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, unohtunut annos tulee jéttaa véliin
ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudattamista.

. Jos potilas ottaa lddkkeen kerran vuorokaudessa: Jos PREZISTA- ja/tai kobisistaatti- tai
ritonaviiriannos my6héstyy alle 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilasta tulee
kehottaa ottamaan hénelle maéaratty PREZISTA- ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos
mahdollisimman pian ruoan kanssa. Jos annos mydhastyy yli 12 tuntia tavanomaisesta
ottamisajankohdasta, unohtunut annos tulee jéttda véliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen
annostusaikataulun noudattamista

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta, hdnen on otettava mahdollisimman pian
uusi PREZISTA -annos yhdistelméné kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa ruokailun yhteydessi. Jos
potilas oksentaa yli 4 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta, potilaan ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA-




annosta yhdistelmina kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa ennen seuraavaa tavanomaista
ladkkeenottoajankohtaa.

Erityiset potilasryhmit

Likkdcdt potilaat
Tasta potilasryhmaéstd on vain rajallisesti tietoa ja siksi PREZISTA-valmistetta pitdd antaa varoen
ndille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Darunaviiri metaboloituu maksan kautta. Annoksen muuttamista ei suositella, mutta PREZISTA-
valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on lievd (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikea
(Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Farmakokineettisié tietoja ei ole saatavilla potilaista,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Vaikea maksan vajaatoiminta voi lisiti darunaviirialtistusta ja
heikentdd ladkkeen turvallisuusprofiilia. Siksi PREZISTA-valmistetta ei saa antaa lainkaan potilaille,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Kobisistaattia ei ole tutkittu dialyysihoitoa saavilla potilailla,
joten darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan kaytosta tille potilasryhmadlle ei voida antaa
suosituksia.

Kobisistaatti estdd kreatiniinin tubulaarista erittymista ja saattaa suurentaa hieman seerumin
kreatiniinipitoisuutta ja pienentdd hieman kreatiniinin poistumaa. Glomerulussuodosnopeuden kaytto
munuaisten eliminaatiokapasiteetin arvioimiseen saattaa néin ollen johtaa harhaan. Kobisistaatin
kayttod darunaviirin farmakokinetiikan tehostajaksi ei saa siksi aloittaa potilaalle, jonka
glomerulussuodosnopeus on alle 70 ml/min, jos jonkin samanaikaisesti kdytettdvan lddkeaineen
annosta pitdd muuttaa glomerulussuodosnopeuden perusteella. Téllaisia lddkeaineita ovat mm.
emtrisitabiini, lamivudiini, tenofoviiridisoproksiili (fumaraatti-, fosfaatti- tai sukkinaattisuolamuoto) ja
adefoviiridipivoksiili.

Ks. tietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Pediatriset potilaat

PREZISTA-valmistetta ei saa kiyttid pediatrisille potilaille, jotka ovat

- alle 3-vuotiaita, turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.3)

- alle 15 kg:n painoisia, koska potilasméadran véhdisyyden vuoksi annosta ei ole pystytty
madrittdmain tille potilasryhmélle (ks. kohta 5.1).

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelméda ei pida kdyttad 3—11-vuotiaille < 40 kg:n
painoisille lapsille, silld kobisistaattiannosta niille lapsille ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Raskaus ja synnytyksen jdlkeinen aika

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eikd
synnytyksen jélkeen. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméé saa kdyttdd raskauden aikana
vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat sen mahdollisia riskeja suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja
5.2).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kadytdssa altistus
darunaviirille on pieni (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Siksi hoitoa PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmélla ei pidé aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kéyton aikana, pitdé siirtyéd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja
4.6).Vaihtoehtona voidaan harkita PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa.



Antotapa
Potilasta on neuvottava ottamaan PREZISTA ja kobisistaatti tai pieniannoksinen ritonaviiri

30 minuutin kuluessa ruokailun péattymisestd. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen (ks.
kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

PREZISTA-oraalisuspensio otetaan suun kautta. Ravista pulloa voimakkaasti aina ennen jokaisen
annoksen ottamista. Pakkauksen sisdltdmaé mittaruiskua ei saa kdyttdd minkddn muun lddkevalmisteen
antamiseen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

Samanaikainen hoito seuraavilla lddkevalmisteilla, koska darunaviirin, ritonaviirin ja kobisistaatin
pitoisuudet plasmassa oletettavasti pienenevit, ja terapeuttinen vaikutus saattaa havita (ks. kohdat 4.4
ja4d.ns).

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri:

- lopinaviiria ja ritonaviiria siséltdva yhdistelmavalmiste (ks. kohta 4.5)

- voimakkaat CYP3A:n indusorit, kuten rifampisiini ja méikikuismaa (Hypericum perforatum)
sisdltdvit rohdosvalmisteet. Samanaikaisen kdyton oletetaan pienentévin darunaviirin,
ritonaviirin ja kobisistaatin pitoisuuksia plasmassa, mikd voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen
hévidmiseen ja resistenssin mahdolliseen kehittymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Kobisistaatilla tehostettu darunaviiri, mutta ei ritonaviirilla tehostettu darunaviiri:

- kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3A:n induktiolle kuin ritonaviirilla
tehostettu darunaviiri. Samanaikainen kayttd voimakkaiden CYP3A:n indusorien kanssa on
vasta-aiheista, koska ne saattavat vihentda altistusta kobisistaatille ja darunaviirille, mika johtaa
terapeuttisen vaikutuksen hdvidmiseen. Voimakkaita CYP3A:n indusoreja ovat mm.
karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri estéd sellaisten vaikuttavien aineiden

eliminaatiota, joiden puhdistuma riippuu suuressa mairin CYP3A-entsyymeistd, jolloin altistus

samanaikaisesti annetulle lddkevalmisteelle suurenee. Samanaikainen hoito sellaisilla

ladkevalmisteilla, joiden pitoisuuksien nousuun plasmassa liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten

haittavaikutusten riski, on siksi vasta-aiheista (koskee joko ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettua

darunaviiria). N4ité vaikuttavia aineita ovat mm.

- alfutsosiini

- amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini, kinidiini, ranolatsiini

- astemitsoli, terfenadiini

- kolkisiini, jos sitd kiytetd&in munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoitoon (ks. kohta 4.5)

- torajyvidjohdokset (esim. dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini, metyyliergonoviini)

- elbasviiri/gratsopreviiri

- sisapridi

- dapoksetiini

- domperidoni

- naloksegoli

- lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini, sertindoli (ks. kohta 4.5)

- triatsolaami, suun kautta otettava midatsolaami (parenteraalisesti annettavan midatsolaamin
yhteydessd noudatettava varovaisuutta, ks. kohta 4.5)

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kaytettyna, avanafiili

- simvastatiini, lovastatiini ja lomitapidi (ks. kohta 4.5)

- tikagrelori (ks. kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Virologinen vaste suositellaan arvioimaan sddnnollisesti. Resistenssi on testattava, jos virologisen
vasteen puuttumisesta on viitteita.

PREZISTA pitié aina ottaa suun kautta yhdessd sen farmakokinetiikkaa tehostavan kobisistaatin tai
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ja yhdistelmédnd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa (ks.
kohta 5.2). Siksi on syytd ennen PREZISTA-hoidon aloittamista tutustua kobisistaatin tai ritonaviirin
valmisteyhteenvetoon.

Ritonaviiriannoksen suurentamisella kohdassa 4.2 mainittuja suosituksia suuremmaksi ei ollut
merkitsevdd vaikutusta darunaviiripitoisuuksiin. Kobisistaatin tai ritonaviirin annosta ei suositella
muuttamaan.

Darunaviiri sitoutuu ensisijaisesti happamaan o;-glykoproteiiniin. Tahén proteiiniin sitoutuminen
riippuu lddkeaineen pitoisuudesta, mika viittaa sitoutumisen saturoitumiseen.

Tastd syysté ei voida sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd darunaviiri syrjayttéisi proteiineista
happamaan o;.glykoproteiiniin voimakkaasti sitoutuvia lddkeaineita (ks. kohta 4.5).

Antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

Kerran vuorokaudessa otettavaa PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméai ei saa kéyttié antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon,
jos potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1
RNA -méird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméird on < 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).
Téssd potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméhoitoja optimoidun peruslddkityksen (OBR)
kanssa véhintéén kahdesta kéddnteiskopioijaentsyymin estdjdladkityksestd (NRTI-ladkkeestd)
koostuvan hoidon lisdksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on vahén tietoa (ks.

kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
PREZISTA-valmisteen kayttod alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille ei
suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.3).

Raskaus

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmié saa kayttdd raskauden aikana vain, jos hoidon
mahdolliset hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat. Raskaana olevien naisten pitdd olla
muiden lddkkeiden samanaikaisessa kdyt0ssd varovainen, jos ne saattavat entisestddn pienentaa
darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan (800 mg/150 mg kerran vuorokaudessa) kdytdssa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana on osoitettu, ettd altistus darunaviirille on pieni, silld Cpin-
arvon on todettu pienentyneen noin 90 % (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus pienenee eikd
vélttdmattéd tehosta hoitoa riittdvésti. Darunaviirialtistuksen huomattava pieneneminen saattaa johtaa
hoidon virologiseen epdonnistumiseen ja lisdté riskid, ettd HIV-infektio siirtyy didista lapseen.
PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelméahoitoa ei siksi pida aloittaa raskauden aikana, ja jos
nainen tulee raskaaksi kiyttdessdin PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelméaa, pitéa siirtya
vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.6). Vaihtoehtona voidaan harkita PREZISTA-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaa.

Iakkaéat potilaat
Vihintddn 65-vuotiaiden potilaiden PREZISTA-hoidosta on vain vahén tietoa. PREZISTA-valmistetta

tulee siis antaa varoen iékkaille potilaille, silld maksan vajaatoiminta, muut samanaikaiset sairaudet ja
ladkkeet ovat néilld potilailla yleisempié (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat ihoreaktiot
Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé&hoidon kliinisen kehitysvaiheen (n = 3063) aikana 0,4 %:lla
potilaista raportoitiin vaikeita ihoreaktioita, joihin saattaa liittyd kuumetta ja/tai kohonneita




transaminaasiarvoja. Léékeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméé raportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon jilkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysia ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai 10ydoksid, hoito PREZISTA-valmisteella on keskeytettava vilittomasti. Oireita
voivat olla, ndihin kuitenkaan rajoittumatta, vaikea-asteinen ihottuma tai ihottuma, johon liittyy
kuumetta, yleistd huonovointisuutta, visymysté, lihas- tai nivelsarkya, rakkuloita, suun haavaumia,
sidekalvotulehdusta, hepatiittia ja/tai eosinofiliaa.

Ihottumaa ilmaantui yleisemmin aiempaa hoitoa saaneille PREZIST A-valmisteen ja ritonaviirin sekd
raltegraviirin yhdistelméaa sisédltdvaa hoitoa saaville potilaille verrattuna potilaisiin, jotka saivat
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméa4 ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman
PREZISTA-valmistetta (ks. kohta 4.8).

Darunaviirissa on sulfonamidiosa. PREZISTA-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joiden
tiedetddn olevan allergisia sulfonamideille.

Maksatoksisuus

PREZISTA-valmisteen kéyton yhteydessé on raportoitu 1ddkehoitoon liittyvié hepatiittia (esim.
akuutti hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoidon kliinisen
kehitysvaiheen (n = 3063) aikana hepatiittia raportoitiin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmélla.
Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava maksan
haittavaikutus, ovat yleisempié potilailla, joilla on ennestdén jokin maksan toimintah&irio, kuten
krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai C. Jos potilas saa samanaikaisesti
viruslddkitysté hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. ndiden ldékkeiden asianmukaiset tuotetiedot.

Potilaalle on tehtdvé asianmukaiset laboratoriokokeet ennen hoidon aloittamista PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmailla, ja potilaan tilaa on seurattava
hoidon aikana. Kohonneiden ASAT-/ALAT-arvojen seurantaa on harkittava, etenkin ensimmaéisten
hoitokuukausien aikana PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmilld, jos potilaalla on perussairautena krooninen hepatiitti, kirroosi tai jos potilaan
transaminaasiarvot ovat koholla ennen hoitoa.

Jos PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmélld hoitoa
saavalle potilaalle ilmaantuu viitteitd uudesta maksan toimintahiridsté tai maksan toimintahdirion
pahenemisesta (kuten kliinisesti merkityksellistd maksaentsyymipitoisuuden suurenemista ja/tai
oireita, esim. vasymystd, ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, ikterusta, virtsan muuttumista tummaksi,
maksan arkuutta, maksan suurentumaa), hoidon keskeyttdmisté tai lopettamista on heti harkittava.

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia

Maksan vajaatoiminta

PREZISTA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on jokin vaikea
maksasairaus. Téstd syystd PREZISTA-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Sitoutumattoman darunaviirin pitoisuuden kohoamisen vuoksi
PREZISTA-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosmuutokset eivét ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Seké darunaviiri ettd ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivat todenndkoisesti poistu elimistdstd merkitsevéssd méérin
hemodialyysissé tai peritoneaalidialyysissd. Tasta syysti erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivét
ole tarpeen ndiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Kobisistaattia ei ole tutkittu
dialyysihoitoa saavilla potilailla, joten darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kéytosta tille
potilasryhmadlle ei voida antaa suosituksia (ks. kohta 4.2).



Kobisistaatti pienentdd arvioitua glomerulussuodosnopeutta estaimaélld kreatiniinin tubulaarista eritysta.
Tama pitda ottaa huomioon, jos darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmad annetaan potilaalle, jonka
samanaikaisesti kdyttdmien lddkevalmisteiden annosta pitidd sdatda laskennallisen
glomerulussuodosnopeuden perusteella (ks. kohta 4.2 ja kobisistaatin valmisteyhteenveto).

Télla hetkelld ei ole riittdvisti tietoa siitd, liittyyko tenofoviiridisoproksiilin ja kobisistaatin
yhdistelmikayttdon suurempi munuaisiin kohdistuvien haittavaikutuksten riski kuin hoito-ohjelmiin,
joissa tenofoviiridisoproksiilia kdytetdén ilman kobisistaattia.

Hemofiliapotilaat

Proteaasin estdjdhoitoa saaneilla tyypin A tai B hemofiliapotilailla on raportoitu verenvuotojen
lisddntymistd, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista annettiin
yliméaraistd hyytymistekija VIII:aa. Y1i puolessa raportoiduista tapauksista proteaasin estdjahoitoa
voitiin jatkaa tai keskeytetty hoito voitiin aloittaa uudelleen. Syy-yhteydestd on viitteitd, vaikka
vaikutusmekanismia ei olekaan selvitetty. Siksi hemofiliapotilaille tulee kertoa verenvuotojen
lisddntymisen mahdollisuudesta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa néyttoa siité, ettd syyné on lddkehoito, kun taas vahvaa niyttoé
minkéén tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héirigitd on
hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin muita mahdollisia syiti
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkéariin, jos heilld
esiintyy nivelsérkya ja -kipua, nivelten jaykkyytti tai likkkumisvaikeuksia.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtymé)

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelméhoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittyd tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tdma reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Tdllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelmihoidon ensimmaéisini viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkejd néistd reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nimella
Pneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittaessa
hoitaa. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kéytettiin PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméai, on todettu myos herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden
uudelleenaktivoitumista.

Elpyvéan immuniteetin yhteydessd on raportoitu myos autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia
ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen (ks.

kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Monet yhteisvaikutustutkimuksista on tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannoksilla.
Samanaikaisesti kéytettyjen laékevalmisteiden vaikutukset saatetaan siten arvioida todellista
vahdisemmiksi, joten hoidon turvallisuuden kliininen seuranta saattaa olla aiheellista. Taydelliset
tiedot yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden kanssa, ks. kohta 4.5.




Farmakokinetiikan tehostaja ja samanaikaisesti kdytettdvit lddkkeet

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili on erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen vaikutusta ritonaviirilla

vai kobisistaatilla:

- kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3A:n induktiolle: darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmédn samanaikainen kéyttd voimakkaiden CYP3A:n indusorien kanssa on
siksi vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), ja samanaikaista kéyttod heikkojen tai kohtalaisten CYP3A:n
indusorien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan sekd
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén samanaikainen kdytto voimakkaiden CYP3A:n
indusorien, kuten lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén, rifampisiinin ja mékikuismaa
(Hypericum perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden, kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.5).

- kobisistaatilla ei ritonaviirista poiketen ole entsyymejé tai kuljettajaproteiineja indusoivia
vaikutuksia (ks. kohta 4.5). Jos farmakokinetiikan tehostajana kdytetty ritonaviiri vaihdetaan
kobisistaattiin, darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmakaytossa pitdd olla kahden ensimmaéisen
hoitoviikon ajan varovainen, etenkin jos jonkin samanaikaisesti kéytettavén lddkevalmisteen
annosta on titrattu tai sdddetty sind aikana, kun farmakokinetiikan tehostajana oli kaytossa
ritonaviiri. Samanaikaisesti kiytettdvan ladkkeen annosta saattaa olla talloin tarpeen pienentéa.

Efavirentsin kaytto yhdistelména tehostetun PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempéén darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin kaytto yhdistelmana
PREZISTA-valmisteen kanssa on vilttdmatonta, on kaytettdva kahdesti vuorokaudessa otettavaa

600 mg:n PREZISTA-annoksen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelméa. Ks. 75 mg:n, 150 mg:n
ja 600 mg:n tablettivahvuuksien valmisteyhteenveto (ks. kohta 4.5).

Kolkisiinia ja voimakkaita CYP3A:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) estdjid saaneilla potilailla on
raportoitu hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita yhteisvaikutuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

PREZISTA-oraalisuspensio sisdltdd natriummetyyliparahydroksibentsoaattia (E219), joka voi
aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

PREZISTA-oraalisuspensio sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili saattaa olla erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen
farmakokinetiikkaa ritonaviirilla vai kobisistaatilla. Suositukset darunaviirin ja muiden
ladkevalmisteiden samanaikaisesta kdytostd saattavat siksi olla erilaiset sen mukaan, tehostetaanko
darunaviirin farmakokinetiikkaa ritonaviirilla vai kobisistaatilla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Jos
farmakokinetiikkaa tehostava lddkevalmiste vaihdetaan ritonaviirista kobisistaattiin, ensimmadisella
hoitokerralla on aiheellista noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Darunaviirialtistukseen vaikuttavat lalikevalmisteet (ritonaviiri farmakokinetiikan tehostajana)
Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3A-entsyymin vélitykselld. CYP3A:n aktiivisuutta
indusoivien ladkevalmisteiden voidaan olettaa lisddvén darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa,
jolloin néiden yhdisteiden pitoisuudet plasmassa pienenevit. Téll4 tavoin pienentynyt plasman
darunaviiripitoisuus johtaa terapeuttisen vaikutuksen hdvidmiseen ja mahdollisesti resistenssin
kehittymiseen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vasta-aiheisia CYP3A:n indusoreja ovat mm. rifampisiini,
mékikuisma ja lopinaviiri.

Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytté muiden CYP3A:ta estdvien lddkevalmisteiden
kanssa saattaa vihent&d darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa, jolloin darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua. Voimakkaiden CYP3A4-estédjien samanaikaista kayttod ei
suositella ja varovaisuutta on syytd noudattaa. Yhteisvaikutukset tdllaisten valmisteiden kanssa
kuvataan yhteisvaikutustaulukossa jaljempéana (esim. indinaviiri, atsoliryhmaan kuuluvat
sienilddkkeet, kuten klotrimatsoli).
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Darunaviirialtistukseen vaikuttavat lalikevalmisteet (kobisistaatti farmakokinetiikan
tehostajana)

Darunaviiri ja kobisistaatti metaboloituvat CYP3A-entsyymin vilitykselld, joten CYP3A:n indusorien
samanaikainen kédytto saattaa johtaa terapeuttista altistusta pienempadn darunaviirialtistukseen
plasmassa. Kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3A-induktiolle kuin ritonaviirilla
tehostettu darunaviiri: darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén samanaikainen kiyttd voimakkaiden
CYP3A:n indusorien (esim. mikikuisman, rifampisiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja
fenytoiinin) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén
samanaikaista kéyttod heikkojen tai kohtalaisten CYP3A:n indusorien (esim. efavirentsin, etraviriinin,
nevirapiinin, flutikasonin ja bosentaanin) kanssa ei suositella (ks. yhteisvaikutustaulukko jaljempéana).

Samat suositukset koskevat voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikaista kéyttod riippumatta siitd,
kaytetddanko darunaviirin tehostajana ritonaviiria vai kobisistaattia (ks. edelld).

Liédkevalmisteet, joihin ritonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekd P-gp:n estéjié. Jos darunaviiria
ja ritonaviiria kdytetddn samanaikaisesti sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat
padasiassa CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii, ndiden
ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, miké saattaa voimistaa tai pidentéd niiden
terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

Tehostetun darunaviirin samanaikaisesta kaytosté sellaisten ldékkeiden kanssa, joilla on CYP3A-
isoentsyymin muodostama aktiivinen metaboliitti / muodostamia aktiivisia metaboliitteja, saattaa
aiheutua téllais(t)en aktiivis(t)en metaboliit(t)i(e)n pienentynyt pitoisuus plasmassa ja siten
mahdollisesti niiden terapeuttisen vaikutuksen hévidminen (ks. yhteisvaikutustaulukko jéljempéana).

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaé ei saa kéyttd4 samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma riippuu suuressa méaarin CYP3A-entsyymisté, ja joiden
pitoisuuksien nousuun liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittatapahtumien riski (kapea
terapeuttinen indeksi) (ks. kohta 4.3).

Ritonaviiri tehosti darunaviirin farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen
noin 14-kertaiseksi, kun darunaviiri (kerta-annos 600 mg) annettiin suun kautta yhdessé ritonaviirin
(100 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa. Siksi darunaviirin kanssa pitdd aina kayttaa jotakin sen
farmakokinetiikkaa tehostavaa valmistetta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kliininen tutkimus, jossa kéytettiin useita sytokromi CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2D6:n kautta
metaboloituvia ladkkeitd osoitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kaytto lisdsi CYP2C9:n ja
CYP2C19:n toimintaa ja esti CYP2D6:n toimintaa, miké saattaa johtua pieniannoksisesta
ritonaviirista. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytto padasiassa CYP2D6:n kautta
metaboloituvien lddkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa
ndiden lddkeaineiden pitoisuutta plasmassa, miké saattaa voimistaa tai pidentié niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kayttd padasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta
metaboloituvien lddkeaineiden (kuten metadonin) kanssa, voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentéé tai lyhentda niiden terapeuttista vaikutusta.

Vaikka vaikutusta CYP2C8:n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kdytto padasiassa CYP2C8:n kautta metaboloituvien ldékeaineiden (kuten
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa niiden ld4keaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, mika saattaa heikentda tai lyhentdé niiden terapeuttista vaikutusta.

Ritonaviiri estéé kuljettajaproteiineja (P-glykoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3), joten ritonaviirin
samanaikainen kaytto ndiden kuljettajaproteiinien substraattien kanssa voi johtaa ndiden yhdisteiden
(esim. dabigatraanieteksilaatti, digoksiini, statiinit ja bosentaani, ks. yhteisvaikutustaulukko
jéljempénd) suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa.
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Liékevalmisteet, joihin kobisistaatilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Ritonaviirilla tehostetun darunaviirin osalta annetut CYP3A4:n, CYP2D6:n, P-glykoproteiinin,
OATPI1BI1:n ja OATP1B3:n substraatteja koskevat suositukset ovat samankaltaiset kuin suositukset
kobisistaatilla tehostetun darunaviirin osalta (ks. vasta-aiheet ja edellisessa kohdassa esitetyt
suositukset). 150 mg:n kobisistaattiannos yhdessd 800 mg:n darunaviiriannoksen kanssa kerran
pédivéssé tehostaa darunaviirin farmakokineettisid parametreja ritonaviiriin verrannollisesti (ks.
kohta 5.2).

Kobisistaatti ei ritonaviirista poiketen indusoi entsyymejd CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ja UGT1AL. Ks. lisdtictoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Yhteisvaikutustaulukko
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkilld) on kéytetty suositusannoksia
pienempid darunaviiriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2 Annostus). Téstd syysté
darunaviirin vaikutus samanaikaisesti annettuihin ladkevalmisteisiin on saatettu aliarvioida, ja
kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla aiheellinen.

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili on erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen farmakokinetiikkaa
ritonaviirilla vai kobisistaatilla. Suositukset darunaviirin ja muiden lddkevalmisteiden samanaikaisesta
kéaytosté saattavat siksi olla erilaiset sen mukaan, kéytetddnko darunaviirin farmakokinetiikan
tehostajana ritonaviiria vai kobisistaattia. Suositukset ovat samat, jos muuta ei ole erityisesti mainittu.
Ks. lisétietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Alla olevassa taulukossa kuvataan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhteisvaikutuksia
antiretroviruslddkkeiden ja muiden lddkevalmisteiden kanssa. Kunkin farmakokineettisen muuttujan
osalta nuolen suunta méadraytyy sen mukaan onko geometrinen keskiarvo 90 %:n luottamusvililla
vaihteluvélin 80—125 % sisdpuolella (<), alapuolella (]) vai ylépuolella (1) (ei tutkittu "ND”).

Farmakokinetiikkaa tehostava valmiste on mainittu seuraavassa taulukossa, jos néihin liittyvét
suositukset ovat erilaiset. Kun PREZISTA-valmistetta koskeva suositus on sama riippumatta siité,
kaytetddnko sitd pieniannoksisen ritonaviirin vai kobisistaatin kanssa, terminé kéytetéidn “tehostettu
PREZISTA”.

Alla oleva lista lddkeaineiden vilisistd yhteisvaikutuksista ei ole kattava, ja siksi jokaisen PREZISTA-
valmisteen kanssa samanaikaisesti annettavan ladkkeen valmistetiedoista pitda tarkistaa sen
metaboliareitti, yhteisvaikutusreitit, mahdolliset riskit ja erityiset toimenpiteet samanaikaiseen
kéayttoon liittyen.

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Esimerkkeji Yhteisvaikutus Suositukset samanaikaiseen
lisikevalmisteista Geometrisen keskiarvon muutos (%) kayttoon liittyen

terapeuttisen ryhmiin
mukaan luokiteltuna

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

HIV-integraasientsyymin estdjiit

Dolutegraviiri dolutegraviiri AUC | 22 % Dolutegraviiria voidaan kayttda
dolutegraviiri Cosn | 38 % tehostetun PREZISTA-valmisteen
dolutegraviiri Cmax | 11 % kanssa ilman annoksen
darunaviiri «* muuttamista.

* Tutkimusten ristikkdisvertailu aiempiin
farmakokineettisiin tietoihin
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Raltegraviiri

Jotkut kliiniset tutkimukset viittaavat
sithen, ettd raltegraviiri saattaa hieman
pienentdd darunaviiripitoisuutta plasmassa.

Raltegraviirin vaikutus plasman
darunaviiripitoisuuteen ei talld
hetkelld ndytd olevan kliinisesti
merkityksellinen. Tehostetun
PREZISTA-valmisteen ja
raltegraviirin yhdistelmaé voidaan
kayttdd ilman annoksen
muuttamista.

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kidinteiskopioijaentsyymin estdjiit (NRTI-liiikkeet)

Didanosiini
400 mg kerran
vuorokaudessa

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

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja didanosiinin yhdistelméa voidaan
kayttdd ilman annoksen
muuttamista.

Didanosiini annetaan tyhjain
mahaan ja siksi se pitdd antaa tuntia
ennen ruoan kanssa otettavan
tehostetun PREZISTA-valmisteen
antamista tai 2 tuntia sen jilkeen.

Tenofoviiridisoproksiili
245 mg kerran

tenofoviiri AUC 1 22 %
tenofoviiri Cmin T 37 %

Munuaistoiminnan seuranta voi olla
tarpeen, jos tehostettua PREZISTA-

vuorokaudessa* tenofoviiri Cmax 1 24 % valmistetta kdytetdan yhdessa
#darunaviiri AUC 1 21 % tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
#darunaviiri Cmin 1 24 % etenkin, jos potllaalla} on
#darunaviiri Cmax 1 16 % systeeminen perussairaus tai
.. e . munuaissairaus tai hin kayttaa
(tenofoviiri 1, miké johtuu vaikutuksesta . .. .
MDR-1-kuljetukseen munuaistoksisia valmisteita.
munuaistubuluksissa) PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelma vahentdd
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdadetdanko
tenofoviiridisoproksiiliannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella.
Emtrisitabiini/ Tenofoviirialafenamidi < Tehostetun PREZISTA-valmisteen

tenofoviirialafenamidi

Tenofoviiri 1

kanssa kéytettynd emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia siséltdvin
yhdistelmévalmisteen suositeltu
annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa.

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

Ei tutkittu. Muut nukleosidirakenteiset
kaédnteiskopioijaentsyymin estdjaldakkeet
(NRTI-ladkkeet; tsidovudiini,
emtrisitabiini, stavudiini, lamivudiini)
eliminoituvat padasiassa munuaisteitse.
Abakaviirin metabolia taas ei ole CYP450-
vilitteinen. Tésté syystd ndilld
ladkeaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa.

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
voidaan kdyttd4 samanaikaisesti
nididen NRTI-ladkkeiden kanssa
ilman annoksen muuttamista.

PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelma vihentda
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdddetdanko
emtrisitabiini- tai
lamivudiiniannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella
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Ei-nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiidinteiskopioijaentsyymin estijit (NNRTI-lidikkeet)

Efavirentsi efavirentsi AUC 1 21 % Kliininen seuranta suurentuneen
600 mg kerran efavirentsi Cmin 7 17 % efavirentsialtistuksen aiheuttaman
vuorokaudessa efavirentsi Crmax 1 15 % keskushermostotoksisuuden varalta
#darunaviiri AUC | 13 % voi olla tarpeen, jos PREZISTA-
#darunaviiri Cmin »L 31 % \{almlst?epja pl'erllam}.(.).ksol‘sen
" .. ritonaviirin yhdistelmaa kaytetian
darunaviiri Cax | 15 % hdessé efavirentsin kanssa
(efavirentsi T CYP3A:n toiminnan y ’
?;g;ﬁ;iﬁr\i]ajlgg%is;iai)n duktion Efavirentsin kdytto yhdistelmana
vaikutuksesta) kerran Vuorokaud.essa ot.ettavan
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin (800 mg/100 mg)
yhdistelmén kanssa saattaa johtaa
optimaalista pienempéin
darunaviirin alimpaan pitoisuuteen
(Cmin). Jos efavirentsin kéyttd
yhdistelménd PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa on
valttimatonta, on kaytettiva
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n PREZISTA-annosta ja
100 mg:n ritonaviiriannosta (ks.
kohta 4.4).
Samanaikaista kdytt6d PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
Etraviriini etraviriini AUC | 37 % PREZISTA-valmisteen ja
100 mg kahdesti etraviriini Cmin | 49 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa etraviriini Cmax | 32 % yhdistelméi ja etraviriinia
darunaviiri AUC 1 15 % annoksella 200 mg kahdesti
darunaviiri Cpin <> vuorokaudessa voidaan kdyttda
darunaviiri Coay <> yhdessi, eikd annosmuutoksiin ole
tarvetta.
Samanaikaista kdytt6d PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
Nevirapiini nevirapiini AUC 1 27 % PREZISTA-valmisteen ja
200 mg kahdesti nevirapiini Cmin T 47 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa nevirapiini Cmax 1 18 % yhdistelméi voidaan kayttda
#darunaviiri: pitoisuudet yhdessi nevirapiinin kanssa, eiké
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen annosmuutoksiin ole tarvetta.
kanssa. o o
(nevirapiini T CYP3A:n toiminnan Samqna1ka1§ta ka}"tFOa PREZISTA-
estymisen vaikutuksesta) valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % Tehostettua PREZIST A-valmistetta
150 mg kerran rilpiviriini Cmin T 178 % voidaan kayttaa rilpiviriinin kanssa
vuorokaudessa ilman annosmuutoksia.

rilpiviriini Cmax T 79 %
darunaviiri AUC <>
darunaviiri Cmin | 11 %
darunaviiri Cpax <>
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HIV-proteaasin estiijit - ilman samanaikaista pienti ritonaviiriannosta'

Atatsanaviiri atatsanaviiri AUC < PREZISTA-valmisteen ja
300 mg kerran atatsanaviiri Cmin 1 52 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa atatsanaviiri Cmax | 11 % yhdistelmédi voidaan kayttaa
#darunaviiri AUC < yhdessé atatsanaviirin kanssa, eikd
#darunaviiri Coiy <> annosmuutoksiin ole tarvetta.
# e .
darunaviiri Cuax < PREZISTA-valmisteen ja
. e . kobisistaatin yhdistelmii ei saa
Atatsanaviiri: atatsanaviirin ja ritonaviirin e s . .
. kéyttdd yhdessd muiden sellaisten
yhdistelméi (300/100 mg kerran . e e
.. ... antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
vuorokaudessa) verrattiin atatsanaviirin . .
s joiden farmakokinetiikkaa on
(300 mg kerran vuorokaudessa) kidyttoon
. R T tarpeen tehostaa CYP3A4:n
yhdesséd darunaviirin ja ritonaviirin estijalla (ks. kohta 4.5)
yhdistelmén (400/100 mg kahdesti J ’ e
vuorokaudessa) kanssa.
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméaa (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessa atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.
Indinaviiri indinaviiri AUC 1 23 % Jos PREZISTA-valmisteen ja
800 mg kahdesti indinaviiri Cmin 1 125 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa indinaviiri Cpax <> yhdistelméa kdytetddn yhdessa
#darunaviiri AUC 1 24 % indinaviirip kanssa, in.dinavi'irin
#darunaviiri Cumin 1 44 % Vgorolie‘l.usle.t.nntostal:/01daan joutua
4 .. o pienentdméén tasolta
darunaviiri Cax 1 11 % 800 mg kahdesti vuorokaudessa
s .. tasolle 600 mg kahdesti
Indinaviiri: indinaviirin ja ritonaviirin viorokaudessa. jos
yhdistelméa (800/100 mg kahdesti eI
vuorokaudessa) verrattiin indinaviirin, yysong vy
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaén . .
(800/400/100 mg kahdesti vuorokaudessa). | T RCZISTA-valmisteen ja
i e o kobisistaatin yhdistelmia ei saa
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin Kiivitid vhdessi muiden sellaisten
yhdistelma (400/100 mg kahdesti ytlag yhaessa mudern
.. e antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja . A
. . . N joiden farmakokinetiikkaa on
ritonaviirin yhdistelmén tarpeen tehostaa CYP3A4n
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) rpeen ’
VS e estdjélld (ks. kohta 4.5).
ayttoon yhdessi indinaviirin
(800 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.
Sakinaviiri #darunaviiri AUC 126 % PREZISTA-valmisteen ja
1000 mg kahdesti *darunaviiri Cmin | 42 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa yhdistelmén kéyttoa sakinaviirin

*darunaviiri Cmax | 17 %
sakinaviiri AUC | 6 %
sakinaviiri Cmin | 18 %
sakinaviiri Cmax | 6 %

Sakinaviiri: sakinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméa (1000/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin sakinaviirin,
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaén
(1000/400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa).

Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméaa (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén (400/100 mg)
kayttoon yhdessé sakinaviirin

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

kanssa ei suositella.

PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmia ei saa
kéayttdd yhdessd muiden sellaisten
antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
joiden farmakokinetiikkaa on
tarpeen tehostaa CYP3A4:n
estdjalla (ks. kohta 4.5).
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HIV-proteaasin estijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos’

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa

Lopinaviiri/ritonaviiri
533/133,3 mg kahdesti

lopinaviiri AUC 1 9 %
lopinaviiri Cmin 17 23 %
lopinaviiri Cpmax | 2 %
darunaviiri AUC | 38 %!
darunaviiri Cmin | 51 %
darunaviiri Cpax | 21 %*
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin 7 13 %

Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
40 %:1la eiki oikeita
yhdistelméannoksia ole selvitetty.
Siksi tehostetun PREZISTA-
valmisteen kéyttd samanaikaisesti
lopinaviiria ja ritonaviiria sisaltdvin
yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

vuorokaudessa R
lopinaviiri Cmax T 11 %
darunaviiri AUC | 41 %
darunaviiri Cmin | 55 %
darunaviiri Cmax | 21 %
! perustuu ei-annosnormalisoituihin
arvoihin
CCRS5:N ESTAJAT
Maraviroki maraviroki AUC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg
150 mg kahdesti maraviroki Cpin ND kahdesti vuorokaudessa, kun sitd
vuorokaudessa kiytetddn samanaikaisesti

maraviroki Cmax T 129 %

darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa

tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

0l-ADRENOSEPTORIANTAGONISTIT

Alfutsosiini

PREZISTA-valmisteen voidaan teoriassa
olettaa suurentavan alfutsosiinin
pitoisuutta plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

Alfutsosiinin ja tehostetun
PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

Ei tutkittu. Alfentaniilin metabolia on
CYP3A-vilitteinen, joten tehostettu
PREZISTA saattaa estdi siti.

Samanaikaisessa kadytossa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa saattaa olla tarpeen
pienentééd alfentaniiliannosta, ja
pidentyneen tai viivdstyneen
hengityslaman riskié on tarpeen
seurata.

RYTMIHAIRIO- JA SEPE

LVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi

Flekainidi

Lidokaiini (systeeminen)
Meksiletiini

Propafenoni

Amiodaroni
Bepridiili
Dronedaroni
Ivabradiini
Kinidiini
Ranolatsiini

Ei tutkittu. Tehostettu PREZISTA
oletettavasti suurentaa ndiden
rytmihairidladkkeiden pitoisuuksia
plasmassa.

(CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n estyminen)

Varovaisuutta on noudatettava ja
terapeuttisten pitoisuuksien seuranta
on suositeltavaa, jos mahdollista,
kun néitd rytmihairioladkkeita
kéytetddn samanaikaisesti
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja amiodaronin, bepridiilin,
dronedaronin, ivabradiinin,
kinidiinin tai ranolatsiinin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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Digoksiini
0,4 mg kerta-annos

digoksiini AUC 1 61 %

digoksiini Ciin ND

digoksiini Cmax T 29 %

(digoksiini 1 todennékdisesti
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

Digoksiinin terapeuttinen leveys on
pieni, joten on suositeltavaa, ettd
tehostettua darunaviiria saaville
potilaille méarataan aluksi
mahdollisimman pieni
digoksiiniannos, jos heille
miératdin lainkaan digoksiinia.
Digoksiiniannos pitéé titrata
varovasti halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi ja
potilaan kliinisté yleistilaa tulee
samanaikaisesti arvioida.

ANTIBIOOTIT
Klaritromysiini klaritromysiini AUC 1 57 % Varovaisuutta on noudatettava, kun
500 mg kahdesti klaritromysiini Cmin T 174 % klaritromysiinia kdytetddn yhdessa
vuorokaudessa klaritromysiini Cmax 1 26 % tehostetun PREZISTA-valmisteen
#darunaviiri AUC | 13 % kanssa.
*darunaviiri Cmin 1 1 % . e ,
4 .. o Ks. klaritromysiinin suositeltu
darunaviiri Cmax | 17 % ; . -
. A - annos munuaisten vajaatoimintaa
14-OH-klaritromysiinin pitoisuudet eivét . . o
. . e . sairastaville potilaille
olleet mitattavissa, kun sitd kdytettiin Klaritromysiinin
yhdesséd PREZISTA-valmisteen ja romy
. .. . .. valmisteyhteenvedosta.
ritonaviirin yhdistelméin kanssa.
(klaritromysiini T CYP3A:n ja
mahdollisen P-glykoproteiinin toiminnan
estymisen vaikutuksesta)
ANTIKOAGULANTIT/ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET
Apiksabaani Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Tehostetun PREZISTA-valmisteen
Rivaroksabaani valmisteen samanaikainen kaytt6 naiden kayttod yhdessd CYP3A4:n

antikoagulanttien kanssa saattaa suurentaa
antikoagulantin pitoisuuksia.

(CYP3A:n ja/tai P-glykoproteiinin
toiminnan estyminen)

valitykselld metaboloituvan ja
P-gp:n kuljettaman suoran
antikoagulantinkanssa ei suositella,
silld se saattaa lisdti
verenvuotoriskié.
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Dabigatraanieteksilaatti

dabigatraanieteksilaatti (150 mg):

Darunaviirin ja ritonaviirin

Edoksabaani darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméin yhdistelma:
(800/100 mg) kerta-annos: Kliinistd seurantaa ja/tai suoran
dabigatraani AUC 1 72 % antikoagulantin annoksen
dabigatraani Cpax 1 64 % pienentdmista pitda harkita, kun
PREZISTA-valmisteen ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa ritonavi.irir? yhd.istnelméig kanssa
(800/100 mg) kerran vuorokaudessa: samanaikaisesti kdytetddn P-gp:n
dabigatraani AUC 1 18 % kuljettamaa, mutta ei CYP3A4:n
dabigatraani Crnax 1 22 % vilitykselld metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmin dabigatraanieteksilaattia ja
(800/150 mg) kerta-annos: edoksabaania.
dabigatraani AUC 1 164 % o . .
dabigatraani Cmax 1 164 % Darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelma:
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelm& K,hmm?n s'eurantaja annokselr(n
(800/150 mg) kerran vuorokaudessa: gllggeznltarrrnl;nen loyat tarpeen, un
dabigatraani AUC 1 88 % “ZISTA-va misteen ja
dabigatraani Cunax 1 99 % kobisistaatin yhdistelmin kanssa
max samanaikaisesti kdytetdan P-gp:n
kuljettamaa, mutta ei CYP3A4:n
vilitykselld metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanieteksilaattia ja
edoksabaania.

Tikagrelori Tehostetup PREZIS.T A-Valmlste?n Ja Tehostetun PREZISTA-valmisteen
tikagrelorin samanaikainen kaytto saattaa L . o P

. . ja tikagrelorin samanaikainen kaytto
teoreettisen arvion perusteella suurentaa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)
tikagreloripitoisuutta (CYP3A:n ja/tai ' e
P-glykoproteiinin toiminnan estyminen).

Klopidogreeli El tut}(lttu. Klopidogreelin samanalkamen Klopidogreelin ja tehostetun
kéytto tehostetun PREZISTA-valmisteen .

o PREZISTA-valmisteen
kanssa oletettavasti pienentda - s .
Klobi . . h samanaikaista kdyttod ei suositella.
opidogreelin aktiivisen metaboliitin . .
o - Muiden sellaisten
pitoisuutta plasmassa, mik4 saattaa antitromboottisten lidkkeiden
vahentéd klopidogreelin antitromboottista R . L .
. joihin CYP:n estyminen tai induktio
vaikutusta. S . .
ei vaikuta (esim. prasugreeli),
kiyttd on suositeltavaa.

Varfariini Ei tutkittu. Varfariinin pitoisuudet INR-arvojen seurantaa suositellaan,
saattavat muuttua, jos sitd kiytetdin jos varfariinia kéytetdan yhdessi
yhdessé tehostetun PREZISTA-valmisteen | tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa. kanssa.

EPILEPSIALAAKKEET
Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja fenytoiinin PREZISTA-valmisteen ja
Fenytoiini odotetaan alentavan darunaviirin ja sen pieniannoksisen ritonaviirin

farmakokinetiikkaa tehostavan valmisteen
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP450-entsyymien toiminnan induktio)

yhdistelmai ei pida kayttdd yhdessa
néiden ladkkeiden kanssa.

Néiden ladkkeiden kaytto
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelméan kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Karbamatsepiini

karbamatsepiini AUC 1 45 %

PREZISTA-valmisteen ja

200 mg kahdesti karbamatsepiini Cmin 1 54 % ritonaviirin yhdistelmadannoksen
vuorokaudessa karbamatsepiini Cmax 1 43 % muuttamista ei suositella. Jos
darunaviiri AUC <« PREZISTA-valmisteen ja
darunaviiri Cmin | 15 % ritonaviirin yhdistelméan kaytto
darunaviiri Coex <> samanaikaisesti karbarpaj[sepi.inin
kanssa on tarpeen, potilaita pitdd
seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitda
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdva vaste. LOydosten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdmadn 25-50 %:lla,
kun sitd kdytetdan samanaikaisesti
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméin kanssa.
Karbamatsepiinin kayttd
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelméin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Klonatsepaami Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Jos klonatsepaamia kéytetdan
valmisteen samanaikainen kaytto yhdessé tehostetun PREZISTA-
klonatsepaamin kanssa saattaa suurentaa valmisteen kanssa, kliininen
klonatsepaamin pitoisuuksia. (CYP3A:n seuranta on suositeltavaa.
estyminen)
MASENNUSLAAKKEET
Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennusladkkeitd kdytetddn
20 mg kerran paroksetiini Cmin | 37 % yhdessa tehostetun PREZISTA-
vuorokaudessa paroksetiini Cmax | 36 % valmisteen kanssa,
#darunaviiri AUC < masennuslddkeannos suositellaan
#darunaviiri Cpiy <> titraamaan masennl}.sliiiéikkees‘Fé
#darunaviiri Coax <> saatavan vasteen .1.(.11}1’11561’1 arvion
sertraliini AUC | 49 % pemsme”i‘.‘. ..Jlfli o ki
Sertraliini sertraliini Coni | 49 % masennusladkkeitd vakioannoksina
50 me k o min . kéyttaville potilaalle aloitetaan
mg kerran sertraliini Cmax | 44 % hoito tehostetulla PREZISTA-
vuorokaudessa *darunaviiri AUC < valmisteella, masennuslaikkeesta
*darunaviiri Cmin | 6 % saatavaa vastetta pitid seurata.
*darunaviiri Ciax <>
PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelma saattaa PREZISTA-valmisteen
ja ritonaviirin yhdistelméé koskevista
tiedoista poiketen suurentaa nididen
masennuslddkkeiden pitoisuutta plasmassa
(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen).
Amitriptyliini Niiden masennusladkkeiden Jos niitd masennuslidkkeitd
Desipramiini samanaikainen kaytto tehostetun kaytetddn yhdessd tehostetun
Imipramiini PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa PREZISTA-valmisteen kanssa,
Nortriptyliini suurentaa masennusldikepitoisuuksia. kliininen seuranta on suositeltavaa,
Tratsodoni (CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen) ja masennusladkkeen annosta

saattaa olla tarpeen muuttaa.

19




DIABETESLAAKKEET

Metformiini

Ei tutkittu. PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin kdyton yhdistelmén voidaan
teoriassa olettaa suurentavan
metformiinipitoisuutta plasmassa.
(MATE!:n estyminen)

Jos potilas kdyttdd PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelméd, potilaan tarkkaa
seurantaa ja metformiiniannoksen
muuttamista suositellaan.

(Ei koske PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméé)

ANTIEMEETTISET LAAKKEET

Domperidoni Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja domperidonin samanaikainen
kayttd on vasta-aiheista.

SIENILAAKKEET
Vorikonatsoli Ei tutkittu. Ritonaviiri voi pienentdi Vorikonatsolia ei pida kayttda
plasman vorikonatsolipitoisuuksia. yhdessé tehostetun PREZISTA-
(CYP450-entsyymien induktio) valmisteen kanssa, ellei sen kiytto
ole riski- ja hy6tyarvioinnin valossa
Samanaikainen kiytto PREZISTA- perusteltua.
valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmén
kanssa saattaa suurentaa tai pienentda
vorikonatsolipitoisuuksia.
(CYP450-entsyymien estyminen)
Flukonatsoli Ei tutkittu. Tehostettu PREZISTA saattaa Varovaisuutta on syytd noudattaa, ja
Isavukonatsoli suurentaa sienilddkepitoisuuksia kliininen seuranta on suositeltavaa.
Itrakonatsoli plasmassa, ja posakonatsoli, Jos valmisteiden samanaikainen
Posakonatsoli isavukonatsoli, itrakonatsoli tai kaytto on tarpeen,
flukonatsoli saattavat suurentaa itrakonatsoliannos ei saa olla yli
darunaviiripitoisuuksia. 200 mg/vrk.
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen)
Klotrimatsoli Ei tutkittu. Klotrimatsolin systeeminen
kéyttd samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa
suurentaa darunaviiri- ja/tai
klotrimatsolipitoisuuksia plasmassa.
darunaviiri AUCa4n 1 33 % (perustuu
populaatiofarmakokineettiseen malliin).
KIHTILAAKKEET
Kolkisiini Ei tutkittu. Kolkisiinin kayttd Kolkisiiniannoksen pienentdmista

samanaikaisesti tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
altistusta kolkisiinille.

(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen)

tai kolkisiinihoidon keskeyttdmisti
suositellaan potilailla, joilla
munuaisten tai maksan toiminta on
normaali ja tehostetun PREZISTA-
valmisteen kéyttd samanaikaisesti
on tarpeen. Jos potilaalla on
munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa, kolkisiinin ja
tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kéyttd on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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MALARIALAAKKEET

Artemeetteri/ artemeetteri AUC | 16 %
lumefantriini artemeetteri Cmin <>

80/480 mg, 6 annosta, artemeetteri Cmax | 18 %

Jotka annetaan 0., 8., dihydroartemisiniini AUC | 18 %

24.,36.,48. ja 60. tunti | gihydroartemisiniini Cpnin <>

dihydroartemisiniini Cmax | 18 %
lumefantriini AUC 1 175 %
lumefantriini Cmin T 126 %
lumefantriini Cmax T 65 %
darunaviiri AUC <

darunaviiri Cmin | 13 %
darunaviiri Cpmax <>

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja artemeetterin/lumefantriinin
yhdistelméi voidaan kdyttad ilman
annosmuutoksia, mutta yhdistelmén
kaytossd on syytd noudattaa
varovaisuutta, koska
lumefantriinialtistus suurenee.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini Ei tutkittu. Rifapentiini ja rifampisiini ovat
Rifapentiini voimakkaita CYP3A:n induktoreja, joiden
on osoitettu voimakkaasti pienentévin
muiden proteaasin estdjien pitoisuuksia,
miké voi johtaa virologisen vasteen
heikkenemiseen ja resistenssin
kehittymiseen (CYP450-entsyymin
induktio). Kun vdhentyneen altistuksen
vaikutusta pyrittiin korvaamaan nostamalla
muiden pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa kéytettdvien proteaasin estéjien
annosta, rifampisiinin kdyton yhteydessi
havaittiin runsaasti maksareaktioita.

Rifapentiinin kayttod yhdessi
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa ei suositella.

Rifampisiinin kayttd yhdessa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).
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Rifabutiini rifabutiini AUC™ 1 55 % Rifabutiinin annoksen
150 mg joka toinen rifabutiini Cmin™" 1 ND pienentdminen 75 %:1la tavallisesta
vuorokausi rifabutiini Coax™* <> 3’00 mg:n Vuorokausiannokse'sta (eli
G 0 rifabutiiniannokseen 150 mg joka
darunaviiri AUC 1 53 % ) LR U mg ]
darunaviiri Cumin 1 68 % toinen péiva) ja rifabutiiniin
darunaviiri Cunax 1 39 % liittyvien haittavaikutusten
- Somad ¢ | tehostettu seuranta PREZISTA-
rifabutiinin aktiivisten osuuksien yhteismaéra valmisteen ia ritonaviirin
(kanta-aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) . ..J . . .
yhdistelméhoitoa saavilla potilailla
Yhteisvaikutustutkimuksessa péivittdinen on tarpeen. Jos ..
. . o . turvallisuusongelmia ilmenee,
systeeminen rifabutiinialtistus oli rifabutiinin annosvilin pidentimisti
verrannollinen, kun rifabutiinia annettiin edelleen ia/tai P
300 mg kerran péivissa yksin ja 150 mg . nJja/tal .
: ; e e e o . = . | rifabutiinipitoisuuksien seurantaa
joka toinen pdivd yhdessd samanaikaisesti on harkittava
annettavan PREZISTA-valmisteen ja HIV-notilai dén tuberkuloosin
ritonaviirin yhdistelméan (600/100 mg asianﬁlukais e ot
kahdesti paivissd) kanssa. Paivittdinen viranomaisohieet on otettava
altistus aktiiviselle metaboliitille huomioon !
25-0-desasetyylirifabutiinille suureni noin PREZISTA-Valmis teen ia
10-kertaiseksi. Liséksi rifabutiinin ritonaviirin turvallisuus J cofiilin
aktiivisten osuuksien yhteisméérin (kanta- erusteella darunaviiriaﬁis tuksen
aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) AUC Is) Lureneminen samanaikaisesti
suurent 1.6-kertaiseksi, kun t2as G Kiiytetyn rifabutiinin yhteydessi ei
sdilyi vastaavana. . .
B R anna aihetta PREZISTA-valmisteen
\Z?:é:ﬂggﬁg:;nl SSur::l%Vl;inan patvassa ja ritonaviirin yhdistelméan
p ) annoksen muuttamiseen. Tama
) . ) annoksen pienentdminen 75 %:lla
(Rifabutiini on CYP3A-entsyymin : .
) . . . soveltuu farmakokineettisen
induktori ja substraatti.) Systeemisen mallinnuksen perusteella myds
damgaYllrlaltlsmksen suurenem@ta : rifabutiinia saaville potilaille, kun
havaittiin, kun PREZISTA-valmisteen ja kiiytetty annos on muu kuin
100 mg ritonaviiriannoksen yhdistelmaa 300 mg/vrk
annettiin samanaikaisesti rifabutiinin (150 ’
mg joka toinen péivi) kanssa. Rifabutiinin samanaikaista kayttoa
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa ei
suositella.
SYOPALAAKKEET
Dasatinibi Ei tutkittu. Tehostettu PREZISTA Niiden ladkevalmisteiden
Nilotinibi oletettavasti suurentaa ndiden pitoisuudet saattavat suurentua
Vinblastiini syopéladkkeiden pitoisuuksia plasmassa. samanaikaisessa kaytossi
Vinkristiini (CYP3A:n estyminen) tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa, jolloin néihin ld&keaineisiin
tavallisesti liittyvien
haittavaikutusten todennikoisyys
lisddntyy.
Néiden syopédladkkeiden kdytossa
yhdessa tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa pitdd olla
varovainen.
Everolimuusi Everolimuusin tai irinotekaanin ja
Irinotekaani tehostetun PREZISTA-valmisteen

samanaikaista kayttoa ei suositella.
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PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT

Ketiapiini Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Tehostetun PREZISTA-valmisteen
valmisteen oletetaan suurentavan ndiden ja ketiapiinin samanaikainen kaytto
psykoosilddkkeiden pitoisuuksia on vasta-aiheista, koska ketiapiiniin
plasmassa. liittyvéd toksisuus saattaa talloin
(CYP3A:n estyminen) lisddntyd. Suurentuneet

ketiapiinipitoisuudet saattavat
aiheuttaa potilaalle kooman (ks.
kohta 4.3).

Perfenatsiini Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Jos niité ladkkeitd kaytetddn

Risperidoni valmisteen oletetaan suurentavan ndiden yhdessé tehostetun PREZISTA-

Tioridatsiini psykoosilddkkeiden pitoisuuksia valmisteen kanssa, niiden
plasmassa. annostusta saattaa olla tarpeen
(CYP3A:n, CYP2D6:n ja/tai P-gp:n pienentéa.

Lurasidoni toiminnan estyminen)

Pimotsidi Lurasidonin, pimotsidin tai

Sertindoli sertindolin ja tehostetun

PREZISTA-valmisteen

samanaikainen kaytto on vasta-

aiheista (ks. kohta 4.3).
BEETASALPAAJAT

Karvediloli Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Kliinistd seurantaa suositellaan, kun

Metoprololi valmisteen oletetaan suurentavan néiden tehostettua PREZISTA-valmistetta

Timololi beetasalpaajien pitoisuuksia plasmassa. kaytetddn yhdessé beetasalpaajien
(CYP2D6:n estyminen) kanssa. Beetasalpaajan annoksen

pienentimista pitdd harkita.
KALSIUMINESTAJAT

Amlodipiini Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Terapeuttisen vaikutuksen ja

Diltiatseemi valmisteen voidaan olettaa suurentavan haittavaikutusten kliininen seuranta

Felodipiini kalsiuminestdjien pitoisuuksia plasmassa. on suositeltavaa, jos nditd ldakkeita

Nikardipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan kéytetddn samanaikaisesti

Nifedipiini estyminen) tehostetun PREZISTA-valmisteen

Verapamiili kanssa.
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KORTIKOSTEROIDIT

Padasiassa CYP3A:n
valityksella
metaboloituvat
kortikosteroidit
(mukaan lukien
beetametasoni,
budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,

Flutikasoni: Kun kliinisessd tutkimuksessa
terveille tutkimushenkildille annettiin
ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikaisesti
intranasaalisen flutikasonipropionaatin
kanssa (50 mikrog neljd kertaa
vuorokaudessa) 7 pdivin ajan,
flutikasonipropionaatin pitoisuudet

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kdytt6 CYP3A:n
valitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien (kaikki antoreitit)
kanssa saattaa lisdtd systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, mukaan
lukien Cushingin oireyhtymaén ja
lisimunuaisten suppression,

triamsinoloni) plasmassa suurenivat merkitsevésti, kun kehittymista.

taas endogeeniset kortisolipitoisuudet

pienenivét noin 86 % (90 %:n Samanaikaista kdytt6d CYP3A:n

luottamusvili 82—89 %). Vaikutusten vilitykselld metaboloituvien

voidaan olettaa olevan voimakkaampia, jos | kortikosteroidien kanssa ei

flutikasoni inhaloidaan. Ritonaviiria ja suositella, elleivit potilaan

inhaloitavaa tai intranasaalisesti annettavaa | mahdollisesti saamat edut ole

flutikasonia kéyttévilld potilailla on riskejd suuremmat. Potilasta pitdd

ilmoitettu kortikosteroidien systeemisii tilloin tarkkailla systeemisten

haittavaikutuksia kuten Cushingin kortikosteroidivaikutusten

oireyhtymii ja lisimunuaistoiminnan havaitsemiseksi.

heikkenemistd. Suuren systeemisen

flutikasonialtistuksen vaikutuksia Vaihtoehtoisia kortikosteroideja,

ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei jotka eivit ole yhti riippuvaisia

tunneta. CYP3A-metaboliasta, esim.
beklometasonia, pitdd harkita,

Muut kortikosteroidit: Yhteisvaikutuksia ei | etenkin pitkdaikaiseen kdyttoon.

ole tutkittu. Tehostetun PREZISTA-

valmisteen samanaikainen kaytto ndiden

ladkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa

niiden pitoisuutta plasmassa, mika

pienentdd seerumin kortisolipitoisuutta.

Deksametasoni Ei tutkittu. Deksametasoni saattaa Systeemisesti annettavan

(systeemisesti kdytetty)

pienentdé plasman darunaviiripitoisuuksia.
(CYP3A:n induktio)

deksametasonin kiytossa tulee
noudattaa varovaisuutta, kun sitd
kéytetddn samanaikaisesti
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

Ei tutkittu. Bosentaanin kaytto
samanaikaisesti tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
plasman bosentaanipitoisuuksia.

Bosentaani oletettavasti pienentda
darunaviirin ja/tai sen farmakokinetiikkaa
tehostavan valmisteen pitoisuutta
plasmassa.

(CYP3A:n induktio)

Kun bosentaanin kanssa kdytetddn
samanaikaisesti PREZISTA-
valmistetta ja pieniannoksista
ritonaviiria, bosentaanihoidon
siedettdvyyttd on seurattava.

Bosentaanin samanaikaista kayttoa
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmin kanssa ei
suositella.

SUORAVAIKUTTEISET HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estijiit

Elbasviiri/gratsopreviiri

Tehostettu PREZISTA saattaa suurentaa
gratsopreviirialtistusta.
(CYP3A:n ja OATPIB:n estyminen)

Elbasviirin/gratsopreviirin ja
tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Glekapreviiri/
pibrentasviiri

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikaisen kdyton voidaan teoriassa
olettaa suurentavan glekapreviiri- ja
pibrentasviirialtistusta.

(P-gp:n, BCRP:n ja/tai OATP1B1/3:n
estyminen)

Glekapreviirin/pibrentasviirin
kayttod yhdessé tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella.
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ROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma Ei tutkittu. Méakikuisman odotetaan
(Hypericum perforatum) | pienentdvin darunaviirin tai sen
farmakokinetiikkaa tehostavien
ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa.
(CYP450:n induktio)

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
ei saa kdyttdd samanaikaisesti
makikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltivien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kéyttdd entuudestaan
mikikuismaa, mékikuisman kéyttd
pitdd lopettaa ja mikdli mahdollista
virusméarat pitia tarkistaa.
Maikikuismavalmisteiden kdyton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua vdhintdan 2
viikon ajan mikikuismahoidon
paittymisen jalkeen.

HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin ja simvastatiinin
Simvastatiini pitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa
suurenevan huomattavasti, jos niita
kiytetddn samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa.
(CYP3A:n toiminnan estyminen)

Suurentuneet lovastatiinin ja
simvastatiinin pitoisuudet
plasmassa saattavat aiheuttaa
myopatiaa, myos rabdomyolyysié.
Néin ollen tehostetun PREZISTA-
valmisteen samanaikainen kaytto
lovastatiinin tai simvastatiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen

10 mg kerran atorvastatiini Cmin T =5,5—10-kertainen

vuorokaudessa atorvastatiini Cmax 1 =2-kertainen
*yhdistelména darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa

atorvastatiini AUC 1 290 % ©
atorvastatiini Cmax 1 319 % ¢
atorvastatiini Cpin ND ¢

Q yhdessé darunaviirin ja kobisistaatin
(800/150 mg) yhdistelmén kanssa

Jos atorvastatiinia halutaan kayttaa
yhdessé tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa, on suositeltavaa
aloittaa atorvastatiinihoito
annoksella 10 mg kerran
vuorokaudessa.
Atorvastatiiniannosta voidaan
suurentaa véahitellen kliinisen
vasteen mukaan.

Pravastatiini pravastatiini AUC 1 81 %!
40 mg kerta-annos pravastatiini Cmin ND
pravastatiini Cmax T 63 %

9 yhdessé pienessé alaryhmaéssd potilaiden
altistus suureni jopa 5-kertaiseksi.

Jos on tarpeen kéyttdd pravastatiinia
yhdessé tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa, on suositeltavaa
aloittaa pravastatiinihoito
pienimmalld mahdollisella
annoksella ja titrata sitd halutun
kliinisen vasteen mukaisesti
samalla, kun hoidon turvallisuutta
seurataan.

Rosuvastatiini rosuvastatiini AUC 1 48 %]
10 mg kerran rosuvastatiini Cmax T 144 %l
vuorokaudessa I perustuu julkaistuihin tietoihin kiytsti

darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan kanssa

rosuvastatiini AUC 1 93 %9
rosuvastatiini Cmax 1 277 %°
rosuvastatiini Cpmin ND®

3 yhdessa darunaviirin ja kobisistaatin
(800/150 mg) yhdistelmén kanssa

Jos on tarpeen kayttaa
rosuvastatiinia yhdessé tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa, on
suositeltavaa aloittaa
rosuvastatiinihoito pienimmaélla
mahdollisella annoksella ja titrata
sitd halutun kliinisen vasteen
mukaisesti samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.
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MUUT LIPIDEJA MUUNTAVAT AINEET

Lomitapidi

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikaisen kdyton voidaan teoriassa
olettaa suurentavan lomitapidialtistusta.
(CYP3A:n estyminen)

Samanaikainen kéyttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

H2-RESEPTORIN SALPAAJAT

Ranitidiini
150 mg kahdesti
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cmax <

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
voidaan kayttdd samanaikaisesti Ho-
reseptorin salpaajien kanssa, eiké

annoksen muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos ndité
immunosuppressiivisia ladkkeitd kdytetddn
yhdessé tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa, potilaan altistus kyseisille
immunosuppressanteille suurenee.
(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdd seurata, jos
valmisteita kdytetdan
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttod
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli Ei tutkittu. Salmeterolin kaytto Salmeterolin kayttoa
samanaikaisesti tehostetun darunaviirin samanaikaisesti tehostetun
kanssa saattaa suurentaa plasman PREZISTA-valmisteen kanssa ei
salmeterolipitoisuuksia. suositella. Yhdistelmakéaytto saattaa

aiheuttaa salmeteroliin liittyvien
syddmeen ja verisuonistoon
kohdistuvien haittavaikutusten
vaaran suurenemisen, mukaan
lukien QT-ajan pitenemista,
syddmentykytysti ja
sinustakykardiaa.
HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO
Metadoni R(-) metadoni AUC | 16 % Metadoniannosta ei tarvitse

Yksilollinen annos
55—150 mg kerran
vuorokaudessa

R(-) metadoni Cpin | 15 %
R(-) metadoni Cpmax | 24 %

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmad saattaa sitd vastoin suurentaa
plasman metadonipitoisuutta (ks.
kobisistaatin valmisteyhteenveto).

muuttaa, kun tehostetun
PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kéytto aloitetaan.
Suurempia metadoniannoksia
voidaan kuitenkin tarvita pitkdén
jatkuvan samanaikaisen kayton
yhteydessa. Potilaan kliinista
seurantaa suositellaan, koska
joidenkin potilaiden
ylldpitoannoksia voidaan joutua
muuttamaan.

Buprenorfiini/naloksoni
8/2 mg—16/4 mg kerran
vuorokaudessa

buprenorfiini AUC | 11 %
buprenorfiini Cyin <>
buprenorfiini Cmax | 8 %
norbuprenorfiini AUC 1 46 %
norbuprenorfiini Cmin T 71 %
norbuprenorfiini Cmax T 36 %
naloksoni AUC <

naloksoni Cpin ND

naloksoni Ciax <>

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa
tapahtuvan suurenemisen kliinisté
merkitysté ei ole osoitettu.
Buprenorfiiniannosta ei valttamétta
tarvitse muuttaa, kun sitd kdytetdan
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa.
Potilaan huolellista kliinista
seurantaa suositellaan
opiaattihaittojen havaitsemiseksi.

26




Fentanyyli
Oksikodoni
Tramadoli

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
voidaan teoriassa olettaa suurentavan
néiden kipulddkkeiden pitoisuutta
plasmassa.

(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen)

Kliininen seuranta on suositeltavaa,
jos tehostettua PREZISTA-
valmistetta kdytetddn
samanaikaisesti ndiden
kipulddkkeiden kanssa.

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni drospirenoni AUC 1 58 %€ Jos PREZISTA-valmistetta
Etinyyliestradioli drospirenoni Cpnin NDF kaytetddn yhdessé drospirenonia
(3 mg/0,02 mg kerran drospirenoni Cnax 1 15 %€ siséltdvan valmisteen kanssa,
vuorokaudessa) etinyyliestradioli AUC 4 30 %€ kliininer} seuranta on suo'siteltavaa'
ctinyyliestradioli Cin NDE mahdollisen hyperkalemian vuoksi.
1
. . . . 0 €
gtmyyhestr.ildioh Conax ‘L 1.4 ,A’ L .| Muiden ehkédisymenetelmien tai
yhdistelménd darunaviirin ja kobisistaatin lisaehkaisyn kayttd on
kanssa suositeltavaa, jos
estrogeenipohjaisia ehkéisy-
Etinyyliestrafiioli etinyyliestradioli AUC | 44 %P valmisteita kdytetddn yhdessd
Noretisteroni etinyyliestradioli Cpin | 62 %P tehostetun PREZISTA-valmisteen
35 mikrog/1 mg kerran | efinyyliestradioli Comay | 32 %P kanssa.
vuorokaudessa noretisteroni AUC | 14 %P
noretisteroni Cin | 30 %" Jos potilas kdyttdd estrogeenia
noretisteroni Cpax < hormonikorvaushoitona, kliininen
P yhdistelména darunaviirin ja ritonaviirin seuranjta estrogeeninpuutoksen
Kanssa merkkien varalta on tarpeen.
OPIOIDIANTAGONISTI
Naloksegoli Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-valmisteen

ja naloksegolin samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista.

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE5) ESTAJAT

Erektiohdirididen hoitoon
Avanafiili
Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

Yhteisvaikutustutkimuksessa *

todettiin, ettd 25 mg:n sildenafiilikerta-
annoksella yhdessd PREZISTA-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
kanssa saavutettiin samanlainen
systeeminen altistus sildenafiilille kuin
pelkélld 100 mg:n sildenafiilikerta-
annoksella.

Avanafiilin kdytté yhdessd
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks.

kohta 4.3).

Muiden PDES-estédjien
samanaikaisessa kaytossa
erektiohdirididen hoitoon tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa pitdd
noudattaa varovaisuutta. Jos
tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytto sildenafiilin,
vardenafiilin tai tadalafiilin kanssa
on aiheellista, on suositeltavaa, ettid
maksimiannostus on enintidn yksi
25 mg sildenafiilikerta-annos

48 tunnin kuluessa, yksi 2,5 mg
vardenafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa tai yksi 10 mg
tadalafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa.
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Pulmonaalihypertension
hoitoon
Sildenafiili
Tadalafiili

Ei tutkittu. Sildenafiilin tai tadalafiilin
kéyttd pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
plasman sildenafiili- tai
tadalafiilipitoisuuksia.

(CYP3A:n estyminen)

Sildenafiilin turvallista ja tehokasta
annosta pulmonaalihypertension
hoitoon samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
ole tutkittu. Sildenafiiliin liittyvien
haittavaikutusten (kuten
nikohiirididen, hypotension,
pitkittyneen erektion ja
pyOrtymisen) vaara saattaa olla
suurentunut. Tdmén vuoksi
tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja sildenafiilin samanaikainen
kéyttd on vasta-aiheista, kun
sildenafiilia kéytetddn
pulmonaalihypertension hoitoon
(ks. kohta 4.3). Tadalafiilin kayttoa
pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella.

PROTONIPUMPUN ESTA

JAT

Omepratsoli
20 mg kerran
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cmax <

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
voidaan kdyttd4 samanaikaisesti
protonipumpun estéjien kanssa, eiké
annoksen muuttaminen ole tarpeen.

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Buspironi
Kloratsepaatti
Diatsepaami
Estatsolaami
Fluratsepaami
Midatsolaami
(parenteraalinen)
Tsolpideemi

Midatsolaami (suun
kautta)
Triatsolaami

Ei tutkittu. Sedatiivit/unilddkkeet
metaboloituvat laajasti CYP3A:n
vilitykselld. Samanaikainen kéytto
tehostetun PREZISTA-valmisteen kanssa
saattaa suurentaa huomattavasti ndiden
ladkkeiden pitoisuuksia.

Parenteraalisen midatsolaamin anto
yhdessé tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa saattaa suurentaa huomattavasti
tdmén bentsodiatsepiinin pitoisuutta.
Tiedot parenteraalisesti kiytettavin
midatsolaamin ja muiden proteaasin
estdjien samanaikaisesta kdytostd viittaavat
siihen, ettd midatsolaamipitoisuus
plasmassa saattaa suurentua 3—4-
kertaiseksi.

Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
tehostettua PREZISTA-valmistetta
kiytetddn yhdessa
sedatiivien/unilddkkeiden kanssa ja
pienempai sedatiivin/unilddkkeen
annosta pitdd harkita

Jos parenteraalisesti kdytettavaa
midatsolaamia kdytetddn yhdessa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa, hoito pitda antaa
tehohoitoyksikdssi tai vastaavassa
ympéristdssd, jossa potilaan tarkka
kliininen seuranta ja asianmukainen
ladkdrinhoito ovat saatavissa
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation hoitamiseksi.
Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitdd harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemmaén
kuin kerta-annos.

Triatsolaamin tai suun kautta
otettavan midatsolaamin kaytto
yhdessa tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3)

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO

Dapoksetiini

Ei tutkittu.

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja dapoksetiinin samanaikainen
kiyttd on vasta-aiheista.
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UROLOGISET LAAKKEET

Fesoterodiini Ei tutkittu. Kaytettdvé varoen. Potilasta pitaa
Solifenasiini tarkkailla fesoterodiiniin tai
solifenasiiniin liittyvien
haittavaikutusten havaitsemiseksi.
Fesoterodiinin tai solifenasiinin
annoksen pienentdminen voi olla
tarpeen.

Tutkimukset on tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannoksilla tai erilaisella hoito-ohjelmalla (ks. kohta 4.2
Annostus).

T PREZISTA-valmisteen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen sekd muiden HIV-proteaasin estdjien (esim. [fos]Jamprenaviiri ja
tipranaviiri) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoitettu. Tdméanhetkisten hoitosuositusten mukaan
kaksoishoitoa proteaasin estijilléd ei yleensé suositella.

! Tutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksilla kerran vuorokaudessa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Péatettiessd antiretrovirusladkkeiden kdytostd raskaana olevan naisen HIV-infektion hoitoon ja titen
sen riskin pienentdmiseen, ettd HIV tarttuisi vertikaalisesti vastasyntyneeseen, on yleisesti
huomioitava eldinkokeista saadut tiedot seké valmisteen raskauden aikaisesta kaytostd saatu kliininen
kokemus.

Darunaviirin raskaudenaikaisesta kdytdsta ei ole tehty riittdvia ja hyvin kontrolloituja raskauden
lopputulosta koskevia tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria haitallisia vaikutuksia
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméa voidaan kayttd4 raskausaikana
vain, jos hoidon mahdolliset hyodyt ovat suurempia kuin sen mahdolliset riskit.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kaytdssa altistus
darunaviirille on pieni (ks. kohta 5.2), mihin saattaa liitty& lisddantynyt hoidon epdonnistumisen riski ja
lisddntynyt riski, ettd HIV-infektio siirtyy lapseen. Hoitoa PREZISTA -valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmalla ei pidd aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kdyton aikana, pitda siirtyd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd darunaviiri ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissa tutkimuksissa darunaviirin

todettiin erittyvén maitoon, ja suuret annokset (1 000 mg/kg/vrk) aiheuttivat jélkeldisille toksisuutta.

Imeviisikdisillda mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi PREZISTA-valmistetta saavia
naisia on kehotettava olemaan imettamatta.

On suositeltavaa, etteiviat HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys
Darunaviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Rotilla darunaviirihoidon ei

todettu vaikuttavan paritteluun eikd hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmélla ei ole haitallista vaikutusta
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméda sisdltidvien laédkitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille
huimausta, joten huimauksen mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykya ajaa
autoa ja kayttdd koneita (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen kliinisen kehitysvaiheen (n = 2613 aiempaa hoitoa saanutta potilasta, joille aloitettiin hoito
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmélld annoksella 600 mg/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) aikana 51,3 %:lla potilaista esiintyi vahintddn yksi haittavaikutus. Potilaiden hoidon
keskimddrdinen kokonaiskesto oli 95,3 viikkoa. Yleisimmat kliinisissa tutkimuksissa ja
spontaaniraportteina raportoidut haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi, ihottuma, péénsérky ja
oksentelu. Yleisimpié vakavia reaktioita olivat akuutti munuaisten vajaatoiminta, sydéninfarkti,
elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma, trombosytopenia, osteonekroosi, ripuli, hepatiitti ja kuume.

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran péivissi annetun PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella
tehdyssé analyysissd samankaltainen kuin aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettu
turvallisuusprofiili PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmdhoidossa annoksella 600/100 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa, pahoinvointia lukuun ottamatta, jota esiintyi yleisemmin aiemmin
hoitamattomilla potilailla. Esiintynyt pahoinvointi oli vaikeusasteeltaan lievad. 192 viikon tietojen
perusteella tehdyssa analyysissi ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvid 16ydoksié, kun aiemmin
hoitamattomille potilaille annoksilla 800/100 mg kerran pédivissa annettu PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmédhoito oli kestinyt keskiméérin 162,5 viikkoa.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmélld tehdyn vaiheen III kliinisen tutkimuksen GS-US-216-130
(n= 313 aiemmin hoitamatonta ja aiempaa hoitoa saanutta tutkittavaa) aikana 66,5 %:lla tutkittavista
esiintyi vahintdan yksi haittavaikutus. Hoidon keskimaérdinen kesto oli 58,4 viikkoa. Yleisimmin
esiintyneitd haittavaikutuksia olivat ripuli (28 %), pahoinvointi (23 %) ja ihottuma (16 %). Vakavia
haittavaikutuksia olivat diabetes mellitus, (14ékeaine)yliherkkyys, elpyvén immuniteetin
tulehdusoireyhtyma4, ihottuma ja oksentelu.

Ks. lisdtietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjérjestelmén ja esiintymistiheysluokan perusteella. Kunkin
esiintymistiheysluokan haittavaikutukset on jérjestetty niiden vakavuuden mukaan (vakavin ensin).
Esiintymistiheysluokat méadritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdn
kéytossd esiintyneet haittavaikutukset

MedDRA-elinjérjestelméa Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Infektiot

melko harvinainen | herpes simplex

Veri ja imukudos

melko harvinainen trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

harvinainen eosinofiiliméirin nousu

Immuunijdrjestelmd

melko harvinainen elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma,
(ldékeaine)yliherkkyys

Umpieritys

melko harvinainen kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon

nousu
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Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen

melko harvinainen

diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia

kihti, ruokahaluttomuus, ruokahalun
viaheneminen, painon lasku, painonnousu,
hyperglykemia, insuliiniresistenssi, HDL-
lipoproteiinien lasku, ruokahalun lisdéntyminen,
polydipsia, kohonnut veren
laktaattidehydrogenaasiarvo

Psyykkiset hdiriot

yleinen

melko harvinainen

unettomuus

masentuneisuus, ajan ja paikan tajun
heikkeneminen, ahdistuneisuus, unihdiriot,
epétavalliset unet, painajaiset, libidon
heikkeneminen

harvinainen sekavuustilat, mielialan muutokset, levottomuus
Hermosto
yleinen pdénsarky, perifeerinen neuropatia, heitehuimaus

melko harvinainen

harvinainen

letargia, parestesia, hypestesia, makuhéirio,
tarkkaavaisuushdirid, muistin huononeminen,
uneliaisuus

pyOrtyminen, kouristus, makuaistin puute,
unirytmin héirié

Silmdt

melko harvinainen

sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmat

harvinainen nakohdirio
Kuulo ja tasapainoelin
melko harvinainen | kiertohuimaus

Sydiin

melko harvinainen

harvinainen

sydédninfarkti, angina pectoris,
elektrokardiografiassa pitkd QT-aika, takykardia

akuutti sydéninfarkti, sinusbradykardia,
syddmentykytys

Verisuonisto

melko harvinainen

| hypertensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

melko harvinainen

hengenahdistus, yskd, nendverenvuoto, kurkun
arsytys

harvinainen nuha
Ruoansulatuselimisto
hyvin yleinen ripuli

yleinen

oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, kohonneet
veren amylaasiarvot, dyspepsia, vatsan
pingottuneisuus, ilmavaivat
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melko harvinainen

haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven
refluksitauti, haavainen suutulehdus,
yokkaaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat,
ummetus, kohonneet lipaasiarvot, royhtdily, suun
tuntohairio

harvinainen suutulehdus, verenoksennus, huulitulehdus,
huulien kuivuminen, katekieli

Maksa ja sappi

yleinen ALAT-arvon nousu

melko harvinainen

hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti, maksan
rasvoittuminen, hepatomegalia, kohonneet
aminotransferaasiarvot, ASAT-arvon nousu veren
bilirubiiniarvon nousu, veren AFOS-arvon nousu,
GT-arvon nousu

Tho ja ihonalainen kudos

yleinen

melko harvinainen

harvinainen

tuntematon

ihottuma (kuten makulaarinen,
makulopapulaarinen, papulaarinen,
erytematoottinen ja kutiava ihottuma), kutina

angioedeema, laajalle levinnyt ihottuma,
allerginen ihottuma, nokkosihottuma, ekseema,
punoitus, voimakas hikoilu, y6hikoilu,
hiustenldhtd, akne, kuiva iho, kynsien
virjadntyminen

ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (DRESS), Stevens—Johnsonin
oireyhtymad, erythema multiforme, ihottuma,
seborrooinen ihottuma, ihovaurio, kuivaihoisuus

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen

harvinainen

lihaskipu, osteonekroosi, lihaskouristus,
lihasheikkous, nivelkipu, raajakipu, osteoporoosi,
veren kreatiinifosfokinaasiarvon nousu

luurankolihasten jaykkyys, niveltulehdus,
niveljaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen

harvinainen

harvinainen

akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten
vajaatoiminta, munuaiskivet, veren
kreatiniiniarvon nousu, proteinuria, bilirubinuria,
virtsaamisvaivat, tihentynyt virtsaamistarve yo6lla
(nokturia), tihedvirtsaisuus

heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

kidenefropatia®

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

erektiohdirid, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen

voimattomuus, visymys
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melko harvinainen kuume, rintakipu, ddreisosien turvotus,
huonovointisuus, kuumuuden tunne, drtyneisyys,
kipu

harvinainen vilunviristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

 Valmisteen markkinoille tulon jélkeen tunnistettu haittavaikutus. Tdmaén haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen
markkinoille tulon jélkeen méériteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)
mukaisesti “kolmen sédénn6lld (Rule of 3)”.

Aikuispotilailla darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmdn kdytdssd esiintyneet haittavaikutukset

MedDRA-elinjérjestelméa Haittavaikutus
Esiintymistiheys

Immuunijdrjestelmd

yleinen (ladkeaine)yliherkkyys

melko harvinainen

elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen ruokahaluttomuus, diabetes mellitus,
hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia,
hyperlipidemia

Psyykkiset hdiriot

yleinen | epétavalliset unet

Hermosto

hyvin yleinen | paédnsarky

Ruoansulatuselimisto

hyvin yleinen

yleinen

melko harvinainen

ripuli, pahoinvointi
oksentelu, vatsakipu, vatsan pingottuneisuus,
dyspepsia, ilmavaivat, suurentunut

haimaentsyymipitoisuus

akuutti haimatulehdus

Maksa ja sappi

yleinen

melko harvinainen

suurentunut maksaentsyymipitoisuus

hepatiitti* sytolyyttinen hepatiitti*

1ho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen

yleinen

harvinainen

tuntematon

ihottuma (mukaan lukien makulaarinen,
makulopapulaarinen, papulaarinen,
erytematoottinen, kutiseva ihottuma, yleistynyt
ihottuma ja allerginen dermatiitti)

angioedeema, kutina, nokkosihottuma

yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS)*, Stevens—Johnsonin oireyhtyméa*

toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi*

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen lihaskipu

melko harvinainen osteonekroosi*
Munuaiset ja virtsatiet

harvinainen | kidenefropatia**
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Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen | gynekomastia*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen viasymys

melko harvinainen voimattomuus

Tutkimukset

yleinen suurentunut veren kreatiniinipitoisuus

*  Niitd haittavaikutuksia ei ole raportoitu kliinisissé tutkimuksissa darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan kiytoss,
mutta niitd on raportoitu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kéytossé, ja niitd voidaan olettaa esiintyvin myds
darunaviirin ja kobisistaatin kdyton yhteydessa.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen tunnistettu haittavaikutus. Tamaén haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen
markkinoille tulon jadlkeen médriteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)
mukaisesti “kolmen sdénndlléd (Rule of 3)”.

Kuvaus erdistd haittavaikutuksista

Thottuma

Kliinisissa tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievéa tai kohtalaista, ilmeni usein hoidon
neljén ensimmaéisen hoitoviikon aikana ja parani kun hoitoa jatkettiin. Vaikean ihoreaktion yhteydessi,
ks. varoitukset kohdassa 4.4. Kerran péivissa otettavien 800 mg:n darunaviiriannosten kayttoa
yhdistelména kerran péivéssé otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten ja muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa selvittdneessé yhden hoitoryhmén tutkimuksessa 2,2 % potilaista
lopetti hoidon ihottuman vuoksi.

Raltegraviirin kliinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettiin ihottumaa
syy-yhteydesta riippumatta yleisesmmin PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa ja
raltegraviiria sisdltdvad hoitoa saaneilla potilailla, kuin potilailla, jotka saivat PREZISTA-valmisteen
ja ritonaviirin yhdistelmé&a ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméaa. Tutkija katsoi yhtd usein ihottuman liittyvén ladkehoitoon. Thottuman
altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydesta riippumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta PREZISTA-
valmistetta ja raltegraviiria sisiltdvaé hoitoa saaneilla, 4,2/100 potilasvuotta PREZISTA-valmistetta
ilman raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman PREZISTA-valmistetta
saaneilla, ja lddkkeeseen liittyvan ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta PREZISTA-
valmistetta ja raltegraviiria sisiltdvié hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta PREZISTA-valmistetta
ilman raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman PREZISTA-valmistetta
saaneilla. Kliinisissé tutkimuksissa todetut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia
eivitka johtaneet hoidon keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.4).

Metaboliset parametrit
Paino seka veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Luuston ja lihasten poikkeavuudet

Kreatiinifosfokinaasiarvon nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisissa tapauksissa my0s
rabdomyolyysia on raportoitu proteaasin estdjahoidon yhteydessi etenkin, jos samanaikaisesti on
kaytetty nukleosidisia kdénteiskopioijaentsyyminestdjid (NRTI-ladkkeitd).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

Antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) aloittaminen vaikeaa immuunikatoa sairastaville
HIV-infektiopotilaille voi laukaista tulehduksellisen reaktion oireetonta tai piilevdd opportunisti-
infektiota kohtaan. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja néita
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).
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Verenvuoto hemofiliapotilailla
Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kayttineilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien
verenvuotojen lisddntymista (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusarvio pediatrisilla potilailla perustuu

kolmesta vaiheen II tutkimuksesta saatujen turvallisuustietojen 48 viikon analyysiin. Arvioidut

potilasryhmat olivat seuraavat (ks. kohta 5.1):

o 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltddn 6—17-vuotiasta ja
vahintddn 20 kg:n painoista lapsipotilasta, jotka saivat PREZISTA-tablettien ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaa kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusladkkeiden
kanssa.

o 21 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta 3 — < 6-vuotiasta ja 10 —
< 20 kg:n painoista (16 potilasta painoi 15 — < 20 kg) pediatrista potilasta, jotka saivat
PREZISTA-oraalisuspension ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaa kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa.

o 12 HIV-1-infektiota sairastavaa 12—17-vuotiasta ja vahintddn 40 kg:n painoista pediatrista
potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. He saivat tutkimuksessa
PREZISTA-tabletteja ja pieniannoksista ritonaviiria kerran vuorokaudessa yhdistelmanad muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohta 5.1).

Valmisteen turvallisuusprofiili néilld pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla.

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmén turvallisuutta pediatrisille potilaille arvioitiin
kliinisen GS-US-216-0128-tutkimuksen ajan nuorilla (aiempaa hoitoa saaneet, virologinen suppressio,
N =7), jotka olivat idltdén véhintddn 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja painoivat vahintién 40 kg.
Téssd tutkimuksessa nuorista tutkittavista tehdyissé turvallisuusanalyyseissé ei tunnistettu uusia
turvallisuutta koskevia huolenaiheita verrattuna darunaviirin ja kobisistaatin tunnettuun
turvallisuusprofiiliin aikuisilla tutkittavilla.

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on myés B- ja/tai C-hepatiitti

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmié (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista
aiemmin muuta hoitoa saaneista 1968 potilaasta 236:114 oli my0s B- tai C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla
maksan transaminaasiarvot olivat ldhtdtilanteessa todennikéisemmin koholla kuin potilailla, joilla ei
ollut kroonista virushepatiittia, ja my0s transaminaasiarvojen kohoaminen hoidon aikana oli
todennékdisempéé (ks. kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméan akuutista
yliannostuksesta ihmiselld on vain vidhin kokemusta. Terveille vapaacehtoisille on annettu kerta-
annoksena jopa 3200 mg pelkkdd darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja
yhdessa ritonaviirin kanssa, eivitkd nima annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.

PREZISTA-yliannostukseen ei ole olemassa mitdén spesifistd vastalddkettd. PREZISTA-yliannostusta
tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sitéd ei todennékoisesti pystyté poistamaan
juurikaan elimistostéd dialyysin avulla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset virusladkkeet, proteaasin estdjat, ATC-koodi: JOSAE10.
Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estdji (Kp = 4,5 x 10"2M).

Se estdd selektiivisesti HI-viruksen koodaamien gag-pol-polyproteiinien pilkkomista infektoituneissa
soluissa ja estdd niin kypsien, infektiivisten virionien muodostumisen.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Darunaviiri tehoaa HIV-1-laboratoriokantoihin ja kliinisiin isolaatteihin sekd HIV-2-
laboratoriokantoihin akuutisti infektoituneissa T-solulinjoissa, ihmisen déreisveren
mononukleaarisoluissa ja ihmisen monosyyteissd/makrofageissa (ECso-arvojen mediaani 1,2—8,5 nM
[0,7-5,0 ng/ml]). Darunaviirilla on antiviraalista vaikutusta in vitro useita HIV-1:n M-alatyypin (A, B,
C, D, E, F, G) ja O-alatyypin primaarisia isolaatteja vastaan (ECsp-arvot < 0,1-4,3 nM).

Némé ECsp-arvot ovat huomattavasti matalampia kuin pitoisuudet, jotka aiheuttavat 50 %
solutoksisuuden (87 pM:sta > 100 uM:iin).

Resistenssi

Darunaviiriresistentin viruksen valikoituminen villistd HIV-1-kannasta in vitro kestié kauan (yli

3 vuotta). Valikoituneet virukset eivét pystyneet kasvamaan, kun darunaviiripitoisuus oli yli 400 nM.
Naéissé oloissa valikoituneissa viruksissa, joiden herkkyys darunaviirille oli alentunut (vaihteluviéli:
23-50-kertainen), todettiin 2—4 proteaasigeenin aminohapposubstituutiota. Kehittyméssé olevien
virusten heikentynyttd herkkyytté darunaviirille valikoitumiskokeessa ei voitu selittdé ndiden
proteaasin mutaatioiden kehittymisella.

Tiedot antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista
(TITAN-tutkimus sekd POWER 1, 2 ja 3 -tutkimusten ja DUET 1 ja 2 -tutkimusten yhdistetty analyysi)
osoittivat, ettd virologinen vaste PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmain
oli heikompi, kun potilaalla oli ldhtétilanteessa véhintddn kolme darunaviiriresistenssiin liittyvistad
mutaatioista (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun néitd
mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

Lahtotilanteen suhteen suurentuneeseen darunaviirin ECso-arvon kerrannaismuutokseen (FC, fold
change) liittyi heikentynyt virologinen vaste. Kliinisiksi yli- ja alaraja-arvoiksi méériteltiin 10 ja 40.
Kun isolaattien kerrannaismuutos l1dhtotilanteessa oli < 10 ne olivat herkkid, kun kerrannaismuutos
lahtotilanteessa oli > 10—40 herkkyys oli heikentynyt ja ne isolaatit, joiden

kerrannaismuutos ldhtotilanteessa oli > 40, olivat resistenttejd (ks. Kliinisten tutkimusten tulokset).

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmahoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
saaneista rebound-potilaista eristetyisté viruksista tipranaviirille lahtotilanteessa herkisté viruksista
selkedsti suurin osa sdilyi tipranaviirille herkkind my6s hoidon jilkeen.

HI-viruksen kehittymisté resistentiksi havaittiin harvimmin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaistd kertaa darunaviirin ja muun
antiretroviruslddkkeen yhdistelmalla.

Seuraavassa taulukossa esitetddn HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden

havidminen proteaasin estdjdhoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen
ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten péaétetapahtuman yhteydessa.
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ARTEMIS ODIN TITAN
viikko 192 viikko 48 viikko 48
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
kerran kerran kahdesti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
n=343 n=294 n=296 n=298
Virologisten 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
epdonnistumisten
kokonaismaéra?, n (%)
Rebound-potilaita 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
Potilaat, joilla ei 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
esiintynyt lainkaan
virologista
suppressiota

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaiéri, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittaiset lahtotilanteen/padtetapahtuman genotyypit ja joille kehittyi mutaatioita® pastetapahtuman yhteydess,

/N

Ensisijaiset
proteaasin
estdjamutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin
estdjdresistenssiin
liittyvét mutaatiot

0/43

4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Niiden tutkimuspotilaiden

padtetapahtuman yhteydes

lukumaérd, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja
parittaiset 1aht6tilanteen/pédtetapahtuman fenotyypit, ja herkkyys prot
sé ldhtotilanteeseen verrattuna, n/N

joilla esiintyi

eaasin estdjille oli heikentynyt

Proteaasin estdjd

darunaviiri 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviiri 0/39 1/58 0/40 0/22
atatsanaviiri 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviiri 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviiri 0/39 1/58 0/40 0/23
sakinaviiri 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviiri 0/39 0/58 0/41 1/25

TLOVR-algoritmi potilasjoukosta, josta on poistettu muusta syysté kuin virologisen epdonnistumisen vuoksi tutkimuksen

keskeyttaneet potilaat (TLOVR non-VF censored algorithm), perustuu HIV-1 RNA -méérdan < 50 kopiota/ml, T/TAN-
tutkimusta lukuun ottamatta (HIV-1 RNA -méira < 400 kopiota/ml)

b JAS-USA-luettelot

HIV-1-viruksen kehittymisté resistentiksi havaittiin harvoin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaisti kertaa kerran péivissa otettavalla
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmailld yhdessd muun antiretroviruslddkehoidon kanssa seké
aiempaa antiretroviruslddkehoitoa saaneilla potilailla, joilla ei esiintynyt darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (RAMeja) ja jotka saivat darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmad yhdessd muun
antiretroviruslddkehoidon kanssa. Seuraavassa taulukossa esitetidén tutkimuksen GS-US-216-130
péétetapahtuman ajankohtana virologisten epdonnistumisten yhteydessé todettu HIV-1-proteaasin
mutaatioiden kehittyminen ja resistenssi proteaasin estjille.
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GS-US-216-130

viikko 48
Aiemmin hoitamattomat potilaat: Aiempaa hoitoa saaneet potilaat:
darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg
kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa
n=295 n=18

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaiérd, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen® ja joille
genotyyppitietojen perusteella oli kehittynyt mutaatioita® pidtetapahtuman yhteydessi, n/N

Ensisijaiset proteaasin 0/8 /7
estdjamutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin estéja 2/8 1/7
-resistenssiin liittyvét
mutaatiot

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaéri, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen® ja joiden
fenotyyppitiedot osoittivat resistenssin proteaasin estdjille pditetapahtuman yhteydessi®, n/N

HIV-proteaasin estija

darunaviiri 0/8 0/7
amprenaviiri 0/8 0/7
atatsanaviiri 0/8 0/7
indinaviiri 0/8 0/7
lopinaviiri 0/8 0/7
sakinaviiri 0/8 0/7
tipranaviiri 0/8 0/7

Virologiseksi epdonnistumiseksi on médritelty: ei lainkaan virologista suppressiota: virusméérén varmistettu
viheneminen HIV-1 RNA <1 logjo 1dhtétilanteesta ja > 50 kopiota/ml viikolla 8; rebound-potilas: HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml, minka jdlkeen HIV-1 RNA -mééréksi varmistettu > 400 kopiota/ml tai varmistettu suureneminen
> 1 logio HIV-1 RNA pienimmisté virusméérastd; hoitoa lopetettaecssa HIV-1 RNA > 400 kopiota/ml viimeiselld
kéynnilla

b JAS-USA-luettelot

Tutkimuksen GS-US216-130 lahtotilanteen fenotyyppitietoja ei ollut saatavissa

Ristiresistenssi

Amprenaviirille, atatsanaviirille, indinaviirille, lopinaviirille, nelfinaviirille, ritonaviirille,
sakinaviirille ja/tai tipranaviirille resistenteistd 3309 kliinisesta isolaatista 90 %:1la darunaviirin
kerrannaismuutos oli alle 10. Tdma osoittaa, ettd useimmille proteaasin estéjille resistentit virukset
ovat herkkid darunaviirille.

ARTEMIS-tutkimuksessa todetuilla virologisilla epdonnistumisilla ei havaittu ristiresistenssid muiden
proteaasin estéjien suhteen.

Tutkimuksen GS-US-216-130 virologisten epdonnistumisten yhteydessa ei havaittu ristiresistenssia
muille HIV-proteaasin estgjille.

Kliinisten tutkimusten tulokset

Kobisistaatista aiheutuvaa darunaviirin farmakokinetiikkaa tehostavaa vaikutusta arvioitiin terveilld
tutkittavilla vaiheen I tutkimuksessa, jossa annettiin 800 mg darunaviiria joko 150 mg:n
kobisistaattiannoksen tai 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa. Darunaviirin
vakaan tilan farmakokineettiset parametrit olivat verrannolliset riippumatta siité, kaytettiinkd
tehostajana kobisistaattia vai ritonaviiria. Ks. tietoja kobisistaatista kobisistaatin
valmisteyhteenvedosta.

Aikuispotilaat

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg:n darunaviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan
150 mg.n kobisistaattiannoksen yvhdistelmdn teho potilailla, jotka eiviit ole tai ovat aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

GS-US-216-130 on yhden hoitoryhmén avoin vaiheen III tutkimus, jossa arvioitiin darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettavyytti ja tehoa 313 HIV-1-
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infektiota sairastavalla aikuispotilaalla (295 aiemmin hoitamatonta ja 18 aiempaa hoitoa saanutta).
Némaé potilaat saivat kerran vuorokaudessa otettavien 800 mg:n darunaviiriannosten ja kerran
vuorokaudessa otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten yhdistelmaé yhdessa tutkijan valitsemista
kahdesta aktiivisesta NRTI-lddkkeestd koostuvan perushoidon kanssa.

Téhén tutkimukseen osallistujiksi soveltuneilla HIV-1-infektiopotilailla oli seulonnassa genotyyppi,
johon ei liittynyt darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (RAMeja), ja plasman HIV-1 RNA

-maérd oli > 1000 kopiota/ml. Seuraavassa taulukossa esitetdan tutkimuksen GS-US-216-130 tehon
tiedot viikolla 48 tehdystd analyysisté:

GS-US-216-130

Aiemmin hoitamattomat | Aiempaa hoitoa saaneet Kaikki tutkittavat:
potilaat: potilaat: darunaviiri/kobisistaatti
darunaviiri/kobisistaatti | darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg
Hoitotulokset viikolla 48 800/150 mg 800/150 mg kerran vuorokaudessa. +
kerran vuorokaudessa + | kerran vuorokaudessa + OBR
OBR OBR n=313
n=295 n=18
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
HIV-1 RNA log -keskimuutos -3,01 -2,39 -2,97
lahtotilanteesta
(logio kopiota/ml)
CDA4+ -soluméirin +174 +102 +170

keskimuutos lihtotilanteesta?

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

Laskelmat perustuvat viimeisimpadn havaintoon (Last Observation Carried Forward)

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg:n PREZISTA-annoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan

100 mg:n ritonaviiriannoksen vhdistelmdn teho potilailla, jotka eivdt ole aiemmin saaneet

antiretroviraalista hoitoa

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén (800/100 mg kerran vuorokaudessa) teho perustuu
satunnaistetusta, kontrolloidusta, avoimesta vaiheen III ARTEMIS-tutkimuksesta 192 viikon tietojen
perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin HIV-1-infektiopotilailla, jotka eivit olleet aiemmin

saaneet antiretroviraalista hoitoa). Tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa annettua

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaé (800/100 mg) lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmaéin (800/200 mg vuorokaudessa, joka annettiin kahdesti vuorokaudessa tai kerran
vuorokaudessa). Kummassakin ryhmassa kéytettiin kiintednd perushoitona kerran vuorokaudessa
otettavia 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksia ja kerran vuorokaudessa otettavia

200 mg:n emtrisitabiiniannoksia.

Seuravassa taulukossa esitetidn ARTEMIS-tutkimuksen 48 viikon ja 96 viikon analyyseihin perustuvat

tehon tiedot:
ARTEMIS
Viikko 48° Viikko 96"
Hoitotulokset PREZISTA/ | Lopinaviiri/ | Hoitojen ero | PREZISTA/ | Lopinavir/ | Hoitojen ero
ritonaviiri ritonaviiri (eron 95%:n ritonaviiri ritonaviiri (eron 95%:n
800/100 mg | 800/200 mg luottamus- 800/100 mg | 800/200 mg | luottamus-
kerran vuoro- vili) kerran vuoro- vili)
vuoro- kaudessa vuoro- kaudessa
kaudessa N=346 kaudessa N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml°
Kaikki potilaat 83,7 % 78,3 % 5,3% 79,0 % 70,8 % 8,2 %
(287) (271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (17; 14,7)¢
Léhtotilanteen 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
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Lahtotilanteen 79,5 % 66,7 % 12,8 % 76,1 % 62,5 % 13,6 %
HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)d (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)d
>100 000
Lihtotilanteen 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,9 %
CD4+- (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)d (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)d
soluméaari
<200
Lahtotilanteen 86,6 % 84,3 % 2,3 % 79,2 % 75,3 % 4,0 %
CD4+- (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)d (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)d
soluméaari
>200

CD4+-solumaééran 137 141 171 188
muutos
(mediaani)
lahtotilanteesta

(x 10%1)°
a

Tiedot perustuvat viikolla 48 tehtyihin analyyseihin

> Tiedot perustuvat viikolla 96 tehtyihin analyyseihin

C

d

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin
Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

¢ Tutkimuksen keskeyttiminen luetaan epionnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivit tutkimuksen, annettiin

muutosarvoksi 0

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmdhoidon virologisen vasteen samanveroisuus (non-
inferiority) médriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasman HIV-1 RNA -pitoisuus
oli < 50 kopiota/ml, miké osoitettiin (ennalta mééritellylld 12 %:n samanveroisuusmarginaalilla)
viikon 48 analyysissa seké Intent-To-Treat (ITT)- ettd On Protocol (OP) -potilasjoukoissa. Nama
tulokset varmistettiin ARTEMIS-tutkimuksen 96 viikon tietojen analyysissa. Ndma tulokset séilyivat
ARTEMIS-tutkimuksen hoidossa 192 viikkoon saakka.

Kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n PREZISTA-annoksen ja kahdesti vuorokaudessa
otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen vhdistelmdn teho aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneilla
potilailla

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehoa
koskeva néyttd antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla pohjautuu vaiheen III 7ITAN-
tutkimuksen 96 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin potilailla, jotka olivat
saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa, mutta eivét olleet aiemmin saaneet lopinaviiria), vaiheen III
ODIN-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla, joilla ei ollut darunaviiriresistenssiin liittyvia
mutaatioita (DRV-RAMeja)), ja vaiheen [Ib POWER 1 ja 2 -tutkimusten 96 viikon tietojen perusteella
tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin voimakkaasti proteaasin estéjille resistenteilld antiretroviraalista
hoitoa aiemmin saaneilla potilailla).

TITAN on satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, vaiheen III tutkimus, jossa PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméai (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmaén (400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla,
lopinaviirilla aiemmin hoitamattomilla HIV-1-infektoituneilla aikuispotilailla. Molempien
hoitoryhmien potilaat saivat optimoitua perusliékitystd (optimised background regimen, OBR), johon
kuului vadhintéén kaksi antiretroviruslddkettd (NRTI-lddkkeet joko yhdessd NNRTI-lddkkeiden kanssa
tai ilman).

Seuraavassa taulukossa esitetddn tehotiedot 7774 N-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehdystd
analyysista.
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TITAN

Tulokset PREZISTA ja Lopinaviiri ja Hoitojen ero
ritonaviiri ritonaviiri (luottamusvali 95 %)
600/100 mg kahdesti 400/100 mg
vuorokaudessa + OBR kahdesti
N=298 vuorokaudessa +
OBR
N=297
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml]* 70,8 % (211) 60,3 % (179) 10,5 %
(2,9; 18,1)°
CD4+ soluméirian muutoksen 88 81

mediaani ldht6tilanteesta (x
109/1)°

a
b

C

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.

Tutkimuksen keskeyttanyt luetaan epdonnistumiseksi (NC = F, non-completer = failure).

Viikon 48 kohdalla yhdenvertaisuus (non-inferiority) PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmalle mitatussa virologisessa vasteessa, joka madriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi,
joiden plasmasta mitattu HIV-1 RNA -arvo oli <400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml, osoitettiin
(ennalta mééritellylld 12 %:n yhdenvertaisuusmarginaalilla) sekd intent-to-treat ettd on-protocol -
potilasryhmaissé. TITAN-tutkimuksen 96 hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat
nidmi tulokset. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméé saaneiden ryhmaéssa 60,4 %:lla
HIV-1 RNA -arvo oli < 50 kopiota/ml viikolla 96 verrattuna 55,2 %:iin lopinaviirin ja ritonaviirin

yhdistelmai saaneiden ryhmassa [ero: 5,2 % luottamusvililla 95 % (-2,8; 13,1)].

ODIN on vaiheen III satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmé&a kaksi kertaa vuorokaudessa
otettavaan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (600/100 mg) yhdistelméén antiretroviraalista hoitoa
aiemmin saaneilla HIV-1-infektiopotilailla, joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissd ei todettu
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (eli V111, V321, L33F, 147V, 50V, 154M, 154L, T74P,
L76V, 184V, L89V) ja HIV-1 RNA -méiré oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi
perustuu 48 viikon hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhméssa kaytettiin vahintaan
kahdesta kainteiskopioijaentsyymin estdjistd (NRTI) koostuvaa optimoitua perusléékitystd (OBR).

ODIN
Tulokset PREZISTA/ritonaviiri PREZISTA/ritonaviiri Hoitojen ero
800/100 mg kerran 600/100 mg kahdesti (luottamusvali 95 %)
vuorokaudessa + OBR vuorokaudessa + OBR
n=294 n=296

HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
< 50 kopiota/ml?

Lahtotilanteen HIV-1

RNA (kopiota/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)

Lahtotilanteen CD4+-
solumasri (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-alatyyppi

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

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

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

Muu® 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -28,2 % (-51,0; -5,3)
CD4+-solumédrin 108 112 -59(-25; 16)

keskiméadrdinen muutos
l4htotilanteesta
(x 10%/1)°

Y|




Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

o ®

Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon
Alatyypit Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX
Keskiarvojen erot

o

Viimeisimpain havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

Virologisen vasteen (madriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasman HIV-1 RNA
-maéra oli < 50 kopiota/ml) kerran vuorokaudessa annettuun PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg
-hoitoon osoitettiin viikolla 48 olevan seké ITT- ettd OP-potilasjoukoissa yhdenvertainen (non-
inferior, kun ennalta méaéritetty raja-arvo oli 12 %) verrattuna kahdesti vuorokaudessa otettavaan
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg -hoitoon.

Kerran vuorokaudessa otettavaa PREZIST A/ritonaviiri 800/100 mg -hoitoa ei saa antaa
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneille potilaille, joilla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin
liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA -méérd on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméira
on < 100 solua x 10%1 (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Niistd potilaista, joiden HIV-1-alatyyppi on muu kuin B,
on véhin tietoja.

POWER 1 ja POWER 2 ovat satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia, joissa verrattiin
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrokkiryhmaién, joka sai tutkijan valitsemaa proteaasin estdjdhoitoa. Verrokkiryhmén
tutkimushenkil6t olivat HIV-1-potilaita, joiden kohdalla useampi kuin yksi jotakin proteaasin estéjaa
sisdltanyt ladkitys oli epdonnistunut. Optimoituun peruslaékitykseen kuului kummassakin
tutkimuksessa ainakin kaksi NRTI-lddkettd yhdessd enfuvirtidin kanssa tai ilman sité.

Seuraavassa taulukossa esitetddn tehokkuustiedot, jotka on saatu POWER 1- ja POWER 2 -
tutkimuksista 48 viikon ja 96 viikon ajalta kerdttyjen tietojen yhdistetyistd analyyseista.

POWER 1-ja POWER 2 -tutkimusten yhdistetyt tiedot

Viikko 48 Viikko 96
Tulokset PREZISTA/ Verrokit | Hoitojen ero PREZISTA/ | Verrokit | Hoitojen ero
ritonaviiri n=124 ritonaviiri n=124
600/100 mg 600/100 mg
kahdesti kahdesti vuoro-
Vuoro- kaudessa
kaudessa n=131
n=131
HIV RNA 45,0 % 11,3 % 33,7 % 38,9% (51) 8,9 % 30,1 %
< 50 kopiota/ml? (59) (14) (23,4; 44,1)° (11) (20,1; 40,0)°
CD4+ soluméirin 103 17 86 133 15 118
keskiméadrdinen (57; 114)° (83,9;
muutos 153,4)°
ldhtotilanteesta
(x 10°1)°

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin
Laskelmat perustuivat viimeisimpdan havaintoon (last observation carried forward, LOCF).

¢ 95 %:n luottamusvili.

POWER-tutkimuksista saatujen tietojen analyysi viikon 96 kohdalla osoitti ladkkeen jatkuvan
antiretroviraalisen tehon ja siitd saatavan immunologisen hyodyn.

Niisté 59 tutkimushenkildsté, joilla saavutettiin tdydellinen virologinen suppressio (< 50 kopiota/ml)
viikolla 48, 47:114 (80 % viikolla 48 hoitovasteen saavuttaneista) vaste oli sdilynyt myos viikolla 96.

Ldhtotilanteen genotyyppi tai fenotyyppi ja virologinen vaste

Lahtotilanteen genotyypin ja darunaviirin kerrannaismuutoksen (referenssiarvon suhteen tapahtuva
muutos herkkyydessd) osoitettiin olevan virologista vastetta ennustavia tekijoita.
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Niiden potilaiden osuus (%), joilla PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmdhoidolla

(600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saavutettiin hoitovaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml viikolla
24) ldhtotilanteen genotyypin® ja ldhtotilanteen darunaviirin kerrannaismuutoksen sekd enfuvirtidin
kdyton perusteella: POWER- ja DUET-tutkimuksissa hoidettuja potilaita koskeva analyysi (as treated
analysis).

Mutaatioiden lukumaéairi Lihtotilanteen darunaviirin
lihtotilanteessa® kerrannaismuutos®
Z%SgekE,HX;}niNA Kaikki Kaikki
viikollapz 4) vaihtelu- 0-2 3 >4 vaihtelu- <10 10-40 > 40
%. /N vilit vilit
0,
Kaikki potilaat 45 % 54 % 39 % 12 % 45 % 55 % 29 % 8 %

455/1 014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1 014 | 364/659 | 59/203 9/118

Potilaat, jotka eivét
saaneet

enfuvirtidia/saivat 39 % 50 % 29 % 7 % 39 % 51 % 17 % 5%
e 290/741 238/477 | 35/120 10/135 290/741 244/477 | 25/147 5/94

enfuvirtidia

uudelleen®

Potilaat, jotka saivat
enfuvirtidia uutena
ldkkeenid

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

2 Mutaatioiden lukumiiri niiden mutaatioiden joukosta, joihin liittyi heikentynyt vaste PREZISTA-valmisteen ja

ritonaviirin yhdistelméhoidolle (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V tai L89V)
ECso-arvon kerrannaismuutos (FC, fold change)

Potilaat, jotka eivit saaneet enfuvirtidia/saivat enfuvirtidia uudelleen = no use/non-naive use.

Potilaat, jotka saivat enfuvirtidia uutena lddkkeend = naive use.

Pediatriset potilaat

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén teho pediatrisilla potilailla

6 — < 18-vuotiaat ja vihintddn 20 kg:n painoiset pediatriset potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

DELPHI on avoin vaiheen II tutkimus, jossa arvioitiin PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyytté ja tehoa. Tutkimukseen
osallistui 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HI'V-1-infektoitunutta idltdan 6—17-vuotiasta
ja vahintdan 20 kg:n painoista lapsipotilasta. Potilaat saivat PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmai kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusladkkeiden kanssa (ks. kohdasta 4.2
annossuositukset painokiloa kohti). Virologinen vaste méériteltiin plasmasta mitatun HIV-1 RNA -
viruskuorman pienenemiseksi véahintdin 1,0 log;o l8htotilanteesta.

Tutkimuksessa potilaat, joiden pelittiin keskeyttdvan hoidon ritonaviirin oraaliliuokseen liittyvan
siedettdvyysongelman (esim. maun vastenmielisyys) vuoksi, saivat vaihtaa 1ddkkeen kapselimuotoon.
Ritonaviirin oraaliliuosta kaytténeistd 44:std potilaasta 27 siirtyi kdyttdiméaan 100 mg:n kapseleita ja
ylitti painonmukaisen ritonaviiriannoksen ilman, etté turvallisuudessa havaittiin muutoksia.

DELPHI
Hoitotulokset viikolla 48 PREZISEII:gr(;tonavurl
HIV-1 RNA <50 kopiota/ml* 47,5 % (38)
CD4+ soluméirin keskimidrdinen muutos 14dhtotilanteesta® 147

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

Tutkimuksen keskeyttdiminen luetaan epdonnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivat tutkimuksen, annettiin
muutosarvoksi 0.
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Ei-virologiset epdonnistumiset poissulkeneen TLOVR-algoritmin mukaan 24:1le (30,0 %) potilaalle
tapahtui virologinen epdonnistuminen. Néistd potilaista 17:114 (21,3 %) viruskuorma kasvoi uudelleen
ja 7 (8,8 %) ei saanut hoitovastetta.

3 — < 6-vuotiaat pediatriset potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén farmakonetiikkaa, turvallisuutta, siedettivyyttd ja
tehoa kaytettidessi niitd kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa,
tutkittiin avoimessa vaiheen Il ARIEL-tutkimuksessa 21:114 aiemmin antiretroviraalista hoitoa
saaneella HIV-1-infektoituneella 3 — < 6-vuotiaalla ja 10 — < 20 kg:n painoisella pediatrisella
potilaalla. Potilaat saivat painon mukaista annosta kahdesti vuorokaudessa; 10 — < 15 kg painavat
potilaat saivat 25 mg/kg darunaviiria ja 3 mg/kg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 15 — <20 kg
painavat potilaat saivat 375 mg darunaviiria ja 50 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Viikolla 48
arvioitiin PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmadi muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa
saaneiden potilaiden (16 potilasta painoi 15 — < 20 kg ja 5 potilasta painoi 10 — < 15 kg) virologinen
vaste, joka médriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden viruskuormaksi plasmassa
varmistui < 50 HIV-1 RNA kopiota/ml (ks. painoon perustuvat annossuositukset kohdassa 4.2).

ARIEL
Hoitotulokset viikolla 48 PREZISTA/ritonaviiri
10kg—<15kg 15 kg —<20kg
N=5 N=16
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 80,0 % (4) 81,3 % (13)
CD4+ -solujen prosentuaalinen 4 4
muutos ldhtotilanteesta®
CD4+ -solumaéirian keskimuutos 16 241
lahtotilanteesta®

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi

Tietoja tehosta alle 15 kg painavilla pediatrisilla potilailla on vain vdhén, joten annossuosituksia ei
voida antaa.

12 — < 18-vuotiaat ja vihintddn 40 ke n painoiset pediatriset potilaat, jotka eivdit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

DIONE on avoin, vaiheen II tutkimus, jossa tutkittiin PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettidvyytté ja tehoa 12:1la HIV-1-infektiota
sairastavalla pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltdéin vahintdén 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja
painoivat véhintddn 40 kg eivitka olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. Namaé potilaat
saivat PREZISTA-valmistetta yhdessé ritonaviirin (800/100 mg) kanssa kerran vuorokaudessa
yhdistelménd muiden antiretrovirusldékkeiden kanssa. Virologiseksi vasteeksi méériteltiin plasman
HIV-1 RNA -viruskuorman viheneminen vahintdan 1,0 logo 1dhtotilanteeseen ndhden.

DIONE
Hoitotulokset viikolla 48 PREZISI;IIQ/?;OMVHH
HIV-1 RNA <50 kopiota/ml* 83,3 % (10)
CD4+-solujen prosentuaalinen muutos léhtotilanteesta® 14
CD4+-solumiirin keskimuutos léhtotilanteesta® 221
Plasman viruskuorman pieneneminen > 1,0 logio 100 %
ldhtotilanteesta

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

Laskelmassa tutkimuksen keskeyttdninen luetaan epdonnistumiseksi: jos potilas vetdytyi tutkimuksesta ennen sen
paéttymistd, muutos laskelmassa on 0.
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PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmén teho pediatrisilla potilailla

Avoimessa vaiheen II/III tutkimuksessa GS-US-216-0128 arvioitiin 800 mg:n darunaviiriannoksen ja
150 mg:n kobisistaattiannoksen (erillisina tabletteina otettuna) ja vahintdéan kahden NRTI-lddkkeen
tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa seitsemélld HIV-1-infektiota sairastavalla nuorella, jotka
olivat saaneet aiempaa hoitoa, joilla oli virologinen suppressio ja jotka painoivat véhintdén 40 kg.
Potilaat saivat (vdhintdan 3 kuukauden ajan) vakiintunutta antiretrovirushoitoa, joka koostui
darunaviirista yhdessé ritonaviirin kanssa yhdistelména kahden NRTI-lddkkeen kanssa. Heidén
kéayttdmansa ritonaviiri vaihdettiin 150 mg:aan kobisistaattia kerran vuorokaudessa, ja he jatkoivat
darunaviirin (N = 7) ja kahden NRTI-ladkkeen kayttoa.

Virologinen hoitotulos viikolla 48 aiempaa antiretrovirushoitoa saaneilla nuorilla, joilla oli
virologinen suppressio

GS-US-216-0128

Hoitotulokset viikolla 48 Darunaviiri/kobisistaatti + vahintdén
2 NRTI-ladketta
N=7)
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml FDA:n Snapshot- 85,7 % (6)
menetelmalld
CD4+-solujen prosentuaalinen muutos léhtdtilanteesta -6,1 %
(mediaani)®
CD4+-soluméérdan muutos ldhtotilanteesta (mediaani)® -342 solua/mm?

% Fi laskelmia (havaintoihin perustuvat tiedot).

Raskaus ja synnytyksen jdlkeinen aika

Kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kayttdd yhdistelména perusliékityksen kanssa
36 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhméssé 18 naista) toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jialkeen. Virologinen vaste séilyi kummassakin
tutkimusryhmissa koko tutkimusjakson ajan. Virus ei siirtynyt didistd lapseen, kun 31 tutkittavaa
jatkoi antiretrovirusldékehoitoa synnytykseen saakka. HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
tunnettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusprofiiliin tehdyssé vertailussa ei
havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusloydoksid (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikkaa on arvioitu terveilld
aikuisilla ja HIV-1-infektoituneilla potilailla. Darunaviirialtistus oli HIV-1-infektoituneilla potilailla
suurempi kuin terveilld vapaaehtoisilla. HIV-1-infektoituneilla potilailla todettu suurempi
darunaviirialtistus saattaa johtua siitd, etta terveisiin henkildihin verrattuna HIV-1-infektoituneiden
potilaiden happaman a;-glykoproteiinin (AAG) pitoisuus on suurempi. Tall6in enemmén darunaviiria
sitoutuu plasman AAG:hen ja sen pitoisuus plasmassa nousee.

Darunaviiri metaboloituu paédasiassa CYP3A:n vaikutuksesta. Kobisistaatti ja ritonaviiri ovat
CYP3A:n estdjid, joten ne suurentavat darunaviirin pitoisuutta plasmassa huomattavasti.

Ks. tiedot kobisistaatin farmakokineettisistd ominaisuuksista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Imeytyminen
Suun kautta otettu darunaviiri imeytyy nopeasti. Kun samanaikaisesti kdytetdan pieniannoksista

ritonaviiria, darunaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensé 2,5-4,0 tunnissa.

Suun kautta annetun 600 mg:n darunaviirikerta-annoksen absoluuttinen biologinen hytyosuus on noin
37 %, kun lddke annetaan yksindén, mutta hyotyosuus suurenee noin 82 %:iin kun samanaikaisesti
annetaan 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Ritonaviiri tehostaa darunaviirin
farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen noin 14-kertaiseksi, kun
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potilaalle annetaan suun kautta 600 mg:n kerta-annos darunaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Jos ladke otetaan tyhjddn mahaan, kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kiytetyn
darunaviirin suhteellinen biologinen hyotyosuus on pienempi kuin siiné tapauksessa, etté lddke otetaan
aterian yhteydessé. Téstéd syystd PREZISTA-tabletit tulee aina ottaa kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.

Jakautuminen
Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. Darunaviiri sitoutuu pédasiassa
happamaan o-glykoproteiiniin.

Laskimoon yksindén annetun darunaviirin jakautumistilavuus on 88,1 = 59,0 1
(keskiarvo + keskihajonta), ja se suurenee tasolle 131 + 49,9 1 (keskiarvo + keskihajonta), jos
samanaikaisesti kdytetéén ritonaviiria annoksena 100 mg kahdesti vuorokaudessa.

Biotransformaatio

In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
pddasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa méérin maksan CYP-jarjestelmén kautta
ja lahes pelkastaan CYP3A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaachtoisilla tehdyssa
1C-darunaviiritutkimuksessa todettiin, ettd suurin osa plasmassa todetusta darunaviirin ja ritonaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen radioaktiivisuudesta oli perdisin alkuperdisesta vaikuttavasta aineesta.
Ihmiselld on tunnistettu ainakin kolme hapettumisen kautta muodostunutta darunaviirimetaboliittia.
Néiiden metaboliittien teho villid HI'V-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vahintdan 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Eliminaatio

14C-darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (annos 400/100 mg) jélkeen noin 79,5 %
C-darunaviirista erittyi ulosteeseen ja noin 13,9 % virtsaan. Noin 41,2 % ulosteeseen erittyneestd
madristd ja noin 7,7 % virtsaan erittyneestd maaréstd oli muuttumattomassa muodossa olevaa
darunaviiria. Ritonaviirin kanssa otetun darunaviirin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli
noin 15 tuntia.

Laskimoon annetun pelkdn darunaviirin (150 mg) puhdistuma oli 32,8 I/h. Kun samanaikaisesti
annettiin my0s pieni ritonaviiriannos, darunaviirin puhdistuma oli 5,9 I/h.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Aiemmin hoitoa saaneilla 74:114 6-17-vuotiaalla ja véhintdadn 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd kaytetyilla PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméan painonmukaisilla annoksilla ndiden
lasten altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla todettuun altistukseen, kun aikuisille oli
annettu PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Aiemmin hoitoa saaneilla 14:114 3 — < 6-vuotiaalla ja > 15 — < 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd painonmukaisilla annoksilla ndiden lasten altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla
todettuun altistukseen, kun aikuisille oli annettu PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméaa
annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 12:1la idltdén
12 — < 18-vuotiaalla ja vdhintddn 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmésta (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen
aikuisilla, jotka ottivat PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmaé kerran
vuorokaudessa. Siksi samaa annostusta kerran paivassd voidaan kayttdd aiemmin hoidetuille idltdan
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12 — < 18-vuotiaille ja véhintdén 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+-solumiird on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 10:114 iéltaén
3 — < 6-vuotiaalla ja vahintddn 14 — < 20 kg:n painoisella aiempaa hoitoa saaneella pediatrisella
potilaalla osoitti, etté painon mukainen annostus johti darunaviirialtistukseen, joka oli verrannollinen
aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg)
yhdistelmin jilkeen todettuun darunaviirialtistukseen néhden (ks. kohta 4.2). Idltd4n 3 — < 18-
vuotiaiden pediatristen potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio
varmistivat lisdksi kliinisissé tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran
vuorokaudessa otettavan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén painoon perustuvan
annosmadrityksen vahintdin 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivét ole aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita DRV-RAMeja* ei ole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -miéréd on

< 100 000 kopiota/ml ja CD4+ soluméird on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).
* DRV-RAMt: V111, V32L, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, I84V ja L89V

Pediatrisille potilaille samanaikaisesti annettujen 800 mg:n darunaviiriannoksen ja 150 mg:n
kobisistaattiannoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu GS-US-216-0128-tutkimuksessa seitsemalla
nuorella, jotka olivat iéltdén véhintdén 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja painoivat vahintéén 40 kg.
Nuorten altistuksen geometrinen keskiarvo (AUC,) oli darunaviirin osalta samankaltainen ja
kobisistaatin osalta 19 % suurempi kuin altistus aikuisilla, jotka saivat GS-US-216-0130-
tutkimuksessa samanaikaisesti 800 mg darunaviiria ja 150 mg kobisistaattia. Kobisistaatin osalta
havaittua eroa ei katsottu kliinisesti oleelliseksi.

Aikuiset Nuoret GS-US-216-0128- Pienimmén
GS-US-216-0130- tutkimuksessa piivina 10 neliosumman
tutkimuksessa viikolla 24 (testi)” geometrisen
(viite)? keskiarvo keskiarvon
keskiarvo (variaatiokerroin, %) suhde
(variaatiokerroin, %) pienimmiin neliGsumman (90 %:n
pienimmiin nelibGsumman geometrinen keskiarvo luottamusvili)
geometrinen keskiarvo (testi/viite)
N 60° 7
Darunaviirin
farmakokineettinen
parametri
AUCqy (h.ng/ml)¢ 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77217
Crax (ng/ml) 7 663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Ciau (ng/ml)¢ 1311 (74,0) 1 087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Kobisistaatin
farmakokineettinen
parametri
AUCqy (h.ng/ml)? 7 596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8 330
Crnax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1 095
Ctau (ng/ml)¢ 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0¢
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Viikon 24 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat yhdistelménd 800 mg darunaviiria ja 150 mg
kobisistaattia.

Péivén 10 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat yhdistelméni 800 mg darunaviiria ja 150 mg
kobisistaattia.

AUCtay-arvon ja Ciay-arvon N = 59.

Pitoisuutta ennen annosta (0 tuntia) kaytettiin GS-US-216-0128-tutkimuksessa pitoisuuden korvikemuuttujana 24 tunnin
kohdalla AUCtay-arvon ja Ciay-arvon arviointiin.

GS-US-216-0130-tutkimuksessa Ctay-arvon pienimmén nelidsumman geometrisen keskiarvon N =57 ja GS-US-216-
0128-tutkimuksessa Ctay-arvon pienimmén nelidsumman geometrisen keskiarvon N = 5.

Ldkkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei darunaviirin farmakokinetiikassa ollut kovinkaan
suuria ikddn (1875 vuotta) liittyvid eroja HIV-infektoituneilla potilailla (n=12, ikd > 65) (ks.

kohta 4.4). Yli 65-vuotiaista potilaista oli kuitenkin saatavana vain véhén tietoa.

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd HIV-infektoituneiden naisten darunaviirialtistus on
hieman korkeampi (16,8 %) kuin miesten. Ero ei ole kliinisesti merkitseva.

Munuaisten vajaatoiminta
4C-darunaviirilla ja ritonaviirilla tehdyn massatasetutkimuksen tulokset osoittivat, etti noin 7,7 %
darunaviiriannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa.

Darunaviiria ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta
populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—-60 ml/min, n=20) ei vaikuttanut merkitsevésti darunaviirin
farmakokinetiikkaan HIV-infektoituneilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Darunaviiri metaboloituu ja eliminoituu péédasiassa maksan kautta. PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmalla (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehdyssd moniannostutkimuksessa
todettiin, ettd darunaviirin kokonaispitoisuudet plasmassa olivat lievad (Child—Pugh-luokka A, n=8) ja
keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B, n=8) maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla samaa
luokkaa kuin terveilld vapaachtoisilla. Sitoutumattoman darunaviirin pitoisuudet olivat kuitenkin noin
55 % (Child—Pugh-luokka A) ja 100 % (Child—Pugh-luokka B) korkeammat. Tamén nousun kliinista
merkitystd ei tunneta ja siksi PREZISTA-valmistetta tulee antaa varoen. Vaikean maksan
vajaatoiminnan vaikutuksia darunaviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja
4.4).

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa otettiin annoksina 800/100 mg kerran
pdivéssé osana antiretroviruslddkehoitoa, darunaviirin ja ritonaviirin kokonaisaltistus (ts. altistus
sitoutumattomalle ja sitoutuneelle osuudelle) oli yleensd pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen
jalkeen. Sitoutumattoman (eli aktiivisen) darunaviirin farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin
pienentyneet vihemman raskauden aikana kuin synnytyksen jalkeen, koska darunaviirin sitoutumaton
osuus lisdédntyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jilkeiseen aikaan.
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Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmai kiytettiin osana antiretroviruslifikehoitoa annoksina 600/100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen

jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (6-12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=12)* (n=12) (n=12)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crax, ng/ml 4668 =1 097 5328+ 1631 6659 +2364
AUC 2, ngeh/ml 39370+ 9 597 45880+ 17 360 56 890 + 26 340
Chin, ng/ml 1922 + 825 2661 +1269 2851+2216

&  AUCi2n-arvonn=11

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmai kiytettiin osana antiretroviruslifikehoitoa annoksina 800/100 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen

jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitoutuneen) (n=17) (n=15) (n=16)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crax, ng/ml 4964 +1 505 5132+1198 7310+ 1704
AUCn, ngeh/ml 62289+ 16234 61112+13790 92 116 £29 241
Chin, ng/ml 1248 + 542 1 075+ 594 1473+1 141

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméardiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUC12n ja Ciin) olivat synnytyksen jélkeisiin
arvoihin verrattuna seuraavat: toisella raskauskolmanneksella Cmax 28 %, AUCi21 26 % ja Crmin 26 %
pienemmit ja kolmannella raskauskolmanneksella Cmax 18 % ja AUC 21 16 % pienemmit ja Cpin 2 %
suurempi synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméardiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUCa4n ja Ciin) olivat pienemmit synnytyksen
jélkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella Cpax 33 %, AUCa4n 31 % ja
Chin 30 % pienemmat ja kolmannella raskauskolmanneksella Cimax 29 %, AUC24n 32 % ja Cumin 50 %
pienemmét synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan (800 mg/150 mg kerran vuorokaudessa) raskauden
aikaisessa kéytdssd altistus darunaviirille on pieni. Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen)
keskiméaraiset yksilolliset arvot olivat darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmaé raskauden aikana
kayttaneilld naisilla seuraavat synnytyksen jilkeiseen aikaan verrattuna: toisella
raskauskolmanneksella Cimax 49 %, AUC24n 56 % ja Cmin 92 % pienemmit, ja kolmannella
raskauskolmanneksella Ciax 37 %, AUCa4n 50 % ja Cumin 89 % pienemmait. Myos sitoutumaton fraktio
oli pienentynyt huomattavasti, muun muassa Cnis-arvo pieneni noin 90 %. Pienen altistuksen
pédasiallinen syy on raskauteen liittyvin entsyymi-induktion seurauksena tapahtuva
kobisistaattialtistuksen huomattava viheneminen (ks. jéljempén).
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Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmiia kiytettiin osana antiretrovirusliikehoitoa annoksina 800/150 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seké synnytyksen

jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitoutuneen) (n=7) (n=06) (n=06)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crax, ng/ml 4340+ 1616 4910+ 970 7918 +2 199
AUCn, ng.h/ml 47293 £19 058 47991 +9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538+1344

Kobisistaattialtistus oli raskauden aikana pienempi, miki saattaa heikentdd darunaviiria tehostavaa
vaikutusta. Toisella raskauskolmanneksella kobisistaatin Cpax 0li 50 %, AUCa4n 63 % ja Cmin 83 %
pienempi verrattuna synnytyksen jélkeiseen aikaan. Kolmannella raskauskolmanneksella kobisistaatin
Chnax 011 27 %, AUC24n 49 % ja Crmin 83 % pienempi verrattuna synnytyksen jalkeiseen aikaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa pelkkéd darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmi& on annettu rotille ja koirille. Néissé tutkimuksissa kéytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinisté altistustasoa.

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla
todettiin vain véhéin vaikutuksia. Jyrsijoilld kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen
jarjestelma, veren hyytymisjérjestelma, maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa
mutta vahdistd punasoluparametrien laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemista.

Muutoksia todettiin maksassa (hepatosyyttien hypertrofia, vakuolisaatio, maksaentsyymiarvojen
nousu) ja kilpirauhasessa (follikulaarinen hypertrofia). Rotalla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelma
lisdsi hieman punasoluparametreihin, maksaan ja kilpirauhaseen kohdistuvia vaikutuksia ja haiman
saarekesolujen fibroosin ilmaantuvuutta (vain uroksilla) pelkkédn darunaviirihoitoon verrattuna.
Koiralla ei todettu merkittdvia toksisuusloydoksid eikd kohde-elimid, kun darunaviirialtistus vastasi
suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinisté altistusta.

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa keltarauhasten mééré ja implantaatioiden méairéd vaheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmaillisyyteen liittyvid vaikutuksia ei esiintynyt, kun
kéytetyt darunaviiriannokset olivat enintdin 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmait (AUC -0,5-kertainen). Télld annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka saivat pelkkdd darunaviiria, eika
hiirill4, jotka saivat samanaikaisesti myos ritonaviiria. Altistustasot olivat ihmisen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmét. Rotalla tehdyissé tutkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitystd, sekd yksindén ettd yhdessa ritonaviirin kanssa kdytetty
darunaviiri vahensi ohimenevisti poikasten painonnousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivéstyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé véhensi niiden
poikasten médérad, joilla todettiin sdpsdhdysreaktio 15. imetyspdivénd, ja heikensi poikasten
eloonjddmistd imetysvaiheen aikana. Nama vaikutukset saattoivat johtua siitd, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdistuvan toksisuuden kautta. Darunaviiri yksin tai
yhdessa ritonaviirin kanssa kéytettynd ei vaikuttanut vieroituksen jélkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpaiviin 23-26 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisdéantymista, johon joillakin eldimill4 liittyi kouristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampi elinpéivind 5—11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpéivin 23 jélkeen altistus oli vastaavanlainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todennékdisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien ladkettd metaboloivien entsyymien
kehittyméttomyydestd. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu lddkkeesté johtuvia kuolemia
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darunaviiriannoksella 1000 mg/kg (kerta-annos) elinpéivéni 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpdivind 23-50, ja altistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla rotilla
saatuihin tuloksiin.

Ihmisen veri-aivoesteen ja maksaentsyymien kehittymisnopeuteen liittyvien epavarmuustekijéiden
vuoksi PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméé ei saa kéyttdé alle 3-
vuotiaille lapsipotilaille.

Darunaviirin karsinogeenisuutta on tutkittu hiirilla ja rotilla. La&keainetta annettiin 104 viikon ajan
nend-mahaletkulla hiirille vuorokausiannoksella 150, 450 ja 1000 mg/kg ja rotille annoksella 50, 150
ja 500 mg/kg. Molempien lajien uroksilla ja naarailla havaittiin annosriippuvaista hepatosellulaaristen
adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuuden lisdéntymisté. Urosrotilla havaittiin kilpirauhasen
follikulaarisolujen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirilla tai rotilla muiden hyvén-
tai pahanlaatuisten kasvainten tilastollisesti merkitsevad ilmaantuvuuden lisddntymista. Jyrsijoilla
havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitystd ihmiselle pidetéén vihdisena.
Rotille annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
induktiota ja lisddntynyttd kilpirauhashormonin eliminoitumista, miké rotalla toisin kuin ihmisella
altistaa kilpirauhaskasvaimille. Suurimmilla testatuilla annoksilla systeeminen darunaviirialtistus
(AUC:n perusteella) oli hiirilld 0,4-0,7-kertainen ja rotilla 0,7—1-kertainen verrattuna ihmiselld
havaittuun altistukseen, kun darunaviiria kaytetdan suositelluilla hoitoannoksilla.

Kun darunaviiria oli annettu kahden vuoden ajan altistustasolla, joka oli yhta suuri tai pienempi kuin
ihmiselld todettu altistus, havaittiin muutoksia munuaisissa hiirilla (nefroosi) ja rotilla (krooninen
progressiivinen nefropatia).

Darunaviiri ei ollut mutageeninen tai genotoksinen in vitro- ja in vivo -tutkimussarjassa, johon siséltyi
Amesin bakteerien mutageenisuustesti, ihmisen lymfosyyttien kromosomipoikkeamat ja hiiren in vivo
-mikrotumatesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hydroksipropyyliselluloosa

Mikrokiteinen selluloosa

Karmelloosinatrium
Sitruunahappomonohydraatti

Sukraloosi

Mansikkakerma-aromi

Ladkeaineen makua peittdva aromi
Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219)
Kloorivetyhappo (pH:n sddtoon)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 30 °C.
Ala sdilytd kylméssa. Ei saa jadtyd. Vilta altistusta voimakkaalle 1ammolle.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ruskea lasinen 200 ml:n moniannospullo suspensiota varten, jossa LDPE-péillystetty
polypropeenisuljin. Pakkaus sisdltdd 6 ml:n mittaruiskun, jonka asteikkovali on 0,2 ml. Pullon
kaulassa on pientiheyspolyeteenisovitin (LDPE) mittaruiskua varten.

PREZISTA oraalisuspensiota on saatavana yhden pullon pakkauksina.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ravista pulloa voimakkaasti aina ennen jokaisen annoksen ottamista. Pakkauksen sisdltimaa
mittaruiskua ei saa kdyttdd minkddn muun ladkevalmisteen antamiseen.

Kayttdméton laékevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/06/380/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 12.2.2007

Viimeisimmén uudistamisen paivdmaéra: 19.9.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 75 mg tabletti, kalvopaillysteinen

PREZISTA 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

PREZISTA 600 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

PREZISTA 75 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 75 mg darunaviiria (etanolaattina).

PREZISTA 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg darunaviiria (etanolaattina).

PREZISTA 600 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 600 mg darunaviiria (etanolaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdé enintéén 2,750 mg paraoranssia (E110).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

PREZISTA 75 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Tabletti, kalvopééllysteinen.

Valkoinen kapselinmuotoinen 9,2 mm:n pituinen tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd 75 ja
toisella puolella "TMC”.

PREZISTA 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Tabletti, kalvopaillysteinen.

Valkoinen soikea 13,7 mm:n pituinen tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd 150 ja toisella
puolella "TMC”.

PREZISTA 600 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Tabletti, kalvopééllysteinen.

Soikea oranssi 21,1 mm:n pituinen tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd ”600MG” ja toisella
puolella”TMC”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmé on tarkoitettu kéytettévéksi yhdessa
muiden antiretroviruslddkevalmisteiden kanssa ihmisen immuunikatovirusinfektiopotilaiden (HIV-1)

hoitoon (ks. kohta 4.2).

PREZISTA 75 mg, 150 mg ja 600 mg -tabletteja voidaan kéyttdd sopivan annoksen muodostamiseen
(ks. kohta 4.2):

o HIV-1-infektion hoitoon aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneille aikuispotilaille, mukaan
lukien potilaat, joille on jo kokeiltu useita eri hoitovaihtoechtoja

o HIV-1-infektion hoitoon vahintddn 3-vuotiaille ja vahintddn 15 kg:n painoisille pediatrisille
potilaille.

Jos potilaalle harkitaan PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméai, potilaan
hoitohistoriaa ja eri HIV-ldédkkeisiin liittyvid mutaatioprofiileja on pohdittava perusteellisesti. Potilaan
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hoitohistorian ja (mahdollisuuksien mukaan) geno- tai fenotyyppaukseen perustuvan
resistenssimédérityksen on ohjattava PREZISTA-valmisteen kéyttdd (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan HIV-infektion hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Kun
PREZISTA-hoito on aloitettu, potilasta on neuvottava olemaan muuttamatta annosta, ladkemuotoa tai
keskeyttdméttd hoitoa keskustelematta asiasta terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.

Annostus

PREZISTA-valmisteen kanssa otetaan aina suun kautta pieni annos ritonaviiria, joka tehostaa sen
farmakokinetiikkaa. Yhdistelméaa kdytetdén aina yhdessé muiden antiretrovirusladkkeiden kanssa.
Tésté syysté ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tutustua ennen PREZISTA-hoidon aloittamista.

PREZISTA-valmistetta on saatavana my0s oraalisuspensiona potilaille, jotka eivit kykene nieleméén
PREZISTA-tabletteja (ks. PREZISTA-oraalisuspension valmisteyhteenveto).

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet aikuiset potilaat

Suositusannos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa. Ladkkeen kanssa otetaan 100 mg:n ritonaviiriannos
kahdesti vuorokaudessa, ja yhdistelmé otetaan ruoan kanssa. PREZISTA 75 mg, 150 mg ja 600 mg
-tabletteja voidaan kayttda kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n annoksen muodostamiseen.

75 mg:n ja 150 mg:n tabletteja voidaan kayttda suositusannoksen muodostamiseen, jos potilas saattaa
olla yliherkka tietyille vériaineille tai hdnelld on vaikeuksia nielld 600 mg:n tabletteja.

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa
Katso tillaisten potilaiden annossuositukset 400 mg:n ja 800 mg:n PREZISTA-tablettien
valmisteyhteenvedosta.

Pediatriset (3—17-vuotiaat ja véihintddn 15 kg:n painoiset) potilaat, jotka eivdit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

Seuraavassa taulukossa esitetdan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin painoon perustuva annostus
pediatrisille potilaille.

PREZISTA-tablettien ja ritonaviirin® annossuositukset (3—17-vuotiaille) pediatrisille potilaille,
jotka eiviit ole aiemmin saaneet hoitoa

Paino (kg) Annos (kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessi)

>15kg—-<30kg 600 mg PREZISTA-valmistetta/100 mg ritonaviiria kerran
vuorokaudessa

>30kg—<40kg 675 mg PREZISTA-valmistetta/100 mg ritonaviiria kerran
vuorokaudessa

>40 kg 800 mg PREZISTA-valmistetta/100 mg ritonaviiria kerran
vuorokaudessa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet lapsipotilaat (3—17-vuotiaat ja vihintddn 15 kg:n
painoiset)

Yleensé suositellaan PREZISTA-valmistetta kahdesti pédivéssa ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun
yhteydessa.

Antiretrovirusladkitystd aiemmin saanut potilas voi ottaa PREZISTA-valmisteen yhdistelména
ritonaviirin kanssa kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessa, jos hédnella ei ole esiintynyt
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja jos plasman HIV-1 RNA -miérd on
< 100 000 kopiota/ml ja CD4+ soluméri on > 100 solua x 10%/1.

* DRV-RAMt: V11I, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V
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Seuraavassa taulukossa esitetddn PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin painoon perustuva annostus
pediatrisille potilaille. PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin suositusannos ei saa
ylittdd aikuisten suositusannosta (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran

vuorokaudessa).

PREZISTA-tablettien ja ritonaviirin® annossuositukset aiemmin hoitoa saaneille

(3—17-vuotiaille) pediatrisille

otilaille

Paino (kg)

Annos (kerran vuorokaudessa
ruokailun yhteydessi)

Annos (kahdesti vuorokaudessa
ruokailun yhteydessé)

>15kg—-<30kg

600 mg PREZISTA-
valmistetta/100 mg ritonaviiria kerran
vuorokaudessa

375 mg PREZISTA-valmistetta ja
50 mg ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa

>30 kg — <40 kg

675 mg PREZISTA-
valmistetta/100 mg ritonaviiria kerran
vuorokaudessa

450 mg PREZISTA-valmistetta ja
60 mg ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa

> 40 kg

800 mg PREZISTA-
valmistetta/100 mg ritonaviiria kerran
vuorokaudessa

600 mg PREZISTA-valmistetta ja
100 mg ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Antiretroviruslaékitystd aiemmin saaneille pediatrisille potilaille suositellaan tekemaan HIV-
genotyyppitestaus. Jos HIV-genotyyppitestauksen tekeminen ei ole mahdollista, PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmé suositellaan ottamaan kerran vuorokaudessa, jos pediatrinen
potilas ei ole aiemmin saanut HIV-proteaasin estdjid, ja ladkitys suositellaan ottamaan kahdesti
vuorokaudessa, jos pediatrinen potilas on aiemmin saanut HIV-proteaasin estijié.

PREZISTA-valmisteen suositusannoksen muodostaminen vain 75 mg:n ja 150 mg:n tabletteja tai
100 mg/ml oraalisuspensiota kayttdmélla voi olla tarkoituksenmukaista silloin, kun potilas saattaa olla
yliherkka tietyille vériaineille.

Ohjeet, jos annos unohtuu
Jos PREZISTA- ja/tai ritonaviiriannos mydhdstyy alle 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta,
potilasta tulee kehottaa ottamaan hénelle maaratty PREZISTA- ja ritonaviiriannos mahdollisimman
pian ruoan kanssa. Jos annos myohéstyy yli 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, unohtunut
annos tulee jéttad véliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudattamista.

Néamai ohjeet perustuvat darunaviirin puoliintumisaikaan (15 tuntia ritonaviirin yhteydessd) ja
suositeltuun annosviliin (noin 12 tuntia).

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta, hdnen on otettava mahdollisimman pian
uusi PREZISTA-annos yhdistelméné ritonaviirin kanssa ruokailun yhteydessé. Jos potilas oksentaa yli
4 tunnin kuluttua la&kkeen ottamisesta, potilaan ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA-annosta
yhdistelména ritonaviirin kanssa ennen seuraavaa tavanomaista lddkkeenottoajankohtaa.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkddt potilaat

Tésté potilasryhméstd on vain rajallisesti tietoa ja siksi PREZISTA-valmistetta pitd4 antaa varoen
ndille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Darunaviiri metaboloituu maksan kautta. Annoksen muuttamista ei suositella, mutta PREZISTA-
valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on lievd (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikea
(Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla potilaista,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Vaikea maksan vajaatoiminta voi lisétd darunaviirialtistusta ja
heikentdi ladkkeen turvallisuusprofiilia. Siksi PREZISTA-valmistetta ei saa antaa lainkaan potilaille,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).
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Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméa ei saa kéyttdé alle 15 kg:n painoisille pediatrisille
potilaille, koska potilasméirén vdhiisyyden vuoksi annosta ei ole pystytty médrittdméén télle
potilasryhmaélle (ks. kohta 5.1). PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméé ei saa kéyttéa alle
3-vuotiaille lapsille turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin painonmukaiset annostukset on esitetty edelld olevissa
taulukoissa.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eikd
synnytyksen jialkeen. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméé saa kéyttdd raskauden aikana
vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat sen mahdollisia riskeja suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja
5.2).

Antotapa
Potilasta on neuvottava ottamaan PREZISTA ja pieniannoksinen ritonaviiri 30 minuutin kuluessa

ruokailun péaéttymisestd. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

Voimakkaiden CYP3A:n indusorien, kuten rifampisiinin, kdyttdé yhdessd PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén kanssa (ks. kohta 4.5).

Lopinaviiria ja ritonaviiria siséltdvin yhdistelmévalmisteen samanaikainen kéytto (ks. kohta 4.5).

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivien rohdosvalmisteiden samanaikainen kéytto (ks.
kohta 4.5).

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelman kaytto, jos potilas ottaa

samanaikaisesti sellaisia vaikuttavia aineita, joiden puhdistuma riippuu suuressa méérin CYP3A-

entsyymeista ja joiden pitoisuuksien nousuun plasmassa liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten

haittavaikutusten riski. N4itd vaikuttavia aineita ovat mm.

- alfutsosiini

- amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini, kinidiini, ranolatsiini

- astemitsoli, terfenadiini

- kolkisiini, jos sitd kiytetd&in munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoitoon (ks. kohta 4.5)

- torajyvdjohdokset (esim. dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini, metyyliergonoviini)

- elbasviiri/gratsopreviiri

- sisapridi

- dapoksetiini

- domperidoni

- naloksegoli

- lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini, sertindoli (ks. kohta 4.5)

- triatsolaami, suun kautta otettava midatsolaami (parenteraalisesti annettavan midatsolaamin
yhteydessd noudatettava varovaisuutta, ks. kohta 4.5)

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kédytettynd, avanafiili

- simvastatiini, lovastatiini ja lomitapidi (ks. kohta 4.5)
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- tikagrelori (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Virologinen vaste suositellaan arvioimaan sddnnollisesti. Resistenssi on testattava, jos virologisen
vasteen puuttumisesta on viitteita.

PREZISTA pité4 aina ottaa suun kautta yhdessi sen farmakokinetiikkaa tehostavan pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa ja yhdistelmadnéd muiden antiretrovirusldéikkeiden kanssa (ks. kohta 5.2). Siksi
ennen PREZISTA-hoidon aloittamista on tutustuttava ritonaviirin valmisteyhteenvetoon.

Ritonaviiriannoksen suurentamisella kohdassa 4.2 mainittuja suosituksia suuremmaksi ei ollut
merkitsevad vaikutusta darunaviiripitoisuuksiin. Ritonaviirin annosta ei suositella muuttamaan.

Darunaviiri sitoutuu ensisijaisesti happamaan a;-glykoproteiiniin. Tahén proteiiniin sitoutuminen
riippuu lddkeaineen pitoisuudesta, miké viittaa sitoutumisen saturoitumiseen. Tésté syysti ei voida
sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd darunaviiri syrjayttéisi proteiineista happamaan
ai-glykoproteiiniin voimakkaasti sitoutuvia lddkeaineita (ks. kohta 4.5).

Antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

Kerran vuorokaudessa otettavaa PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméai ei saa kéyttié antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon,
jos potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1
RNA -miird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméird on < 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).
Téssd potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméhoitoja optimoidun perusldédkityksen (OBR)
kanssa véhintéén kahdesta kéddnteiskopioijaentsyymin estdjdladkityksestd (NRTI-ladkkeestd)
koostuvan hoidon liséksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on vahén tietoa (ks.

kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
PREZISTA-valmisteen kayttod alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille ei
suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.3).

Raskaus

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmié saa kayttdd raskauden aikana vain, jos hoidon
mahdolliset hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat. Raskaana olevien naisten pitéd olla
muiden lddkkeiden samanaikaisessa kidyt0ssd varovainen, jos ne saattavat entisestddn pienentaa
darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Iakkaéat potilaat
Vihintdan 65-vuotiaiden potilaiden PREZISTA-hoidosta on vain vdhén tietoa. PREZISTA-valmistetta

tulee siis antaa varoen idkkaille potilaille, silld maksan vajaatoiminta, muut samanaikaiset sairaudet ja
ladkkeet ovat néilld potilailla yleisempié (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat ihoreaktiot

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé&hoidon kliinisen kehitysvaiheen (n = 3063) aikana 0,4 %:lla
potilaista raportoitiin vaikeita ihoreaktioita, joihin saattaa liittyd kuumetta ja/tai kohonneita
transaminaasiarvoja. Ladkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméaé raportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon jalkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysia ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai 16ydoksid, PREZISTA-hoito on keskeytettdva vilittomaisti. Oireita voivat olla,
néihin kuitenkaan rajoittumatta, vaikea-asteinen ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuumetta, yleistéd
huonovointisuutta, visymysta, lihas- tai nivelsarkya, rakkuloita, suun haavaumia, sidekalvotulehdusta,
hepatiittia ja/tai eosinofiliaa.
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Thottumaa ilmaantui yleisemmin aiempaa hoitoa saaneille PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmi4 ja raltegraviiria siséltédvéa hoitoa saaville potilaille verrattuna potilaisiin, jotka saivat
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelma4 ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman
PREZISTA-valmistetta (ks. kohta 4.8).

Darunaviirissa on sulfonamidiosa. PREZISTA-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joiden
tiedetddn olevan allergisia sulfonamideille.

Maksatoksisuus

PREZISTA-valmisteen kdyton yhteydessd on raportoitu ladkehoitoon liittyvaa hepatiittia (esim.
akuutti hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoidon kliinisen
kehitysvaiheen (n = 3063) aikana hepatiittia raportoitiin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméll.
Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava maksan
haittavaikutus, ovat yleisempié potilailla, joilla on ennestéén jokin maksan toimintahéirid, kuten
krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai C. Jos potilas saa samanaikaisesti
virusladkitysté hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. niiden lddkkeiden asianmukaiset tuotetiedot.

Potilaalle on tehtdvé asianmukaiset laboratoriokokeet ennen hoidon aloittamista PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmalld, ja potilaan tilaa on seurattava hoidon aikana. Kohonneiden
ASAT-/ALAT-arvojen seurantaa on harkittava, etenkin ensimmaéisten hoitokuukausien aikana
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmalld, jos potilaalla on perussairautena krooninen
hepatiitti, kirroosi tai jos potilaan transaminaasiarvot ovat koholla ennen hoitoa.

Jos PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméllé hoitoa saavalle potilaalle ilmaantuu viitteitd
uudesta maksan toimintahdiriostd tai maksan toimintahdirion pahenemisesta (kuten kliinisesti
merkityksellistd maksaentsyymipitoisuuden suurenemista ja/tai oireita, esim. vasymysta,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, ikterusta, virtsan muuttumista tummaksi, maksan arkuutta, maksan
suurentumaa), hoidon keskeyttémisté tai lopettamista on heti harkittava.

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia

Maksan vajaatoiminta

PREZISTA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on jokin vaikea
maksasairaus. Téstd syystd PREZISTA-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Sitoutumattoman darunaviirin pitoisuuden kohoamisen vuoksi
PREZISTA-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosmuutokset eivét ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Sekd darunaviiri ettd ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivat todenndkoisesti poistu elimistdstd merkitsevéssid méérin
hemodialyysissé tai peritoneaalidialyysissa. Tasta syysti erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivét
ole tarpeen néiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Hemofiliapotilaat

Proteaasin estdjihoitoa saaneilla tyypin A tai B hemofiliapotilailla on raportoitu verenvuotojen
lisddntymistd, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista annettiin
yliméaraistd hyytymistekija VIII:aa. Y1i puolessa raportoiduista tapauksista proteaasin estdjahoitoa
voitiin jatkaa tai keskeytetty hoito voitiin aloittaa uudelleen. Syy-yhteydesté on viitteitd, vaikka
vaikutusmekanismia ei olekaan selvitetty. Siksi hemofiliapotilaille tulee kertoa verenvuotojen
lisddantymisen mahdollisuudesta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien
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kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syyné on laékehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minké&én tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héirigitd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkédlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin muita mahdollisia syiti
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kiyttd, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd ladkéariin, jos heilld
esiintyy nivelsirkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai likkkumisvaikeuksia.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtymé)

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelmihoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittyd tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tdma reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisié oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Tidllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelmihoidon ensimmaéisini viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkejd néistd reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nimellé
Pneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittaessa
hoitaa. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kédytettiin PREZIST A-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméai, on todettu my6s herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden
uudelleenaktivoitumista.

Elpyvén immuniteetin yhteydessd on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia
ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen (ks.

kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa on kdytetty suositusannoksia pienempid darunaviiriannoksia.
Tésté syystd darunaviirin vaikutusta samanaikaisesti annettuihin ladkevalmisteisiin saatetaan
aliarvioida, ja kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla tarpeen. Kattavat tiedot yhteisvaikutuksista
muiden lddkevalmisteiden kanssa, ks. kohta 4.5.

Efavirentsin kéyttd yhdistelmdna kerran vuorokaudessa otettavan tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa saattaa johtaa optimaalista pienempéan darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos
efavirentsin kaytto yhdistelmiand PREZISTA-valmisteen kanssa on valttdimétontd, on kiytettava
kahdesti vuorokaudessa otettavaa 600 mg:n PREZISTA-annoksen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen
yhdistelmaa (ks. kohta 4.5).

Kolkisiinia ja voimakkaita CYP3A:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) estdjid saaneilla potilailla on
raportoitu hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita yhteisvaikutuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

PREZISTA 600 mg -tabletit siséltdvit paraoranssia (E110), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

PREZISTA 75 mg, 150 mg ja 600 mg -tabletit sisdltdvit alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli
niiden voidaan sanoa olevan ”natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Liékevalmisteet, joihin ritonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekd P-gp:n estéjid. Jos darunaviirin

ja ritonaviirin yhdistelméa kaytetdéin samanaikaisesti sellaisten ldékeaineiden kanssa, jotka
metaboloituvat padasiassa CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii,
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ndiden ldékeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, miké saattaa voimistaa tai pidentda
niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén samanaikaisesta kaytosti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla
on CYP3A-isoentsyymin muodostama aktiivinen metaboliitti / muodostamia aktiivisia metaboliitteja,
saattaa aiheutua téllais(t)en aktiivis(t)en metaboliit(t)i(e)n pienentynyt pitoisuus plasmassa ja siten
mahdollisesti niiden terapeuttisen vaikutuksen havidminen (ks. yhteisvaikutustaulukko jaljempana).

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmai ei saa kéyttdd samanaikaisesti
sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma riippuu suuressa madrin CYP3A-entsyymista,
ja joiden pitoisuuksien nousuun liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittatapahtumien riski
(kapea terapeuttinen indeksi) (ks. kohta 4.3).

Ritonaviiri tehosti darunaviirin farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen
noin 14-kertaiseksi, kun darunaviiri (kerta-annos 600 mg) annettiin suun kautta yhdessé ritonaviirin
(100 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa. Siksi PREZISTA-valmisteen kanssa tulee aina kayttd sen
farmakokinetiikkaa tehostavaa pienta ritonaviiriannosta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kliininen tutkimus, jossa kéytettiin useita sytokromi CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2D6:n kautta
metaboloituvia ladkkeitd osoitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kaytto lisdsi CYP2C9:n ja
CYP2C19:n toimintaa ja esti CYP2D6:n toimintaa, miki saattaa johtua pieniannoksisesta
ritonaviirista. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kéyttd padasiassa CYP2D6:n kautta
metaboloituvien lddkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa
ndiden lddkeaineiden pitoisuutta plasmassa, miké saattaa voimistaa tai pidentdd niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kayttd padasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta
metaboloituvien lddkeaineiden (kuten metadonin) kanssa, voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, mika saattaa heikentdd tai lyhentdé niiden terapeuttista vaikutusta.

Vaikka vaikutusta CYP2C8:n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kaytto pidasiassa CYP2C8:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa ndiden ldskeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentéé tai lyhentdd niiden terapeuttista vaikutusta.

Ritonaviiri estéé kuljettajaproteiineja (P-glykoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3), joten ritonaviirin
samanaikainen kdytto ndiden kuljettajaproteiinien substraattien kanssa voi johtaa ndiden yhdisteiden
(esim. dabigatraanieteksilaatti, digoksiini, statiinit ja bosentaani, ks. yhteisvaikutustaulukko
jaljempand) suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa.

Darunaviiri-/ritonaviirialtistukseen vaikuttavat lilikevalmisteet

Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3A:n vaikutuksesta. CYP3A:n toimintaa indusoivien
ladkeaineiden (esim. rifampisiini, mékikuisma, lopinaviiri) voidaan olettaa suurentavan darunaviirin ja
ritonaviirin puhdistumaa, jolloin darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet plasmassa pienenevit.
Darunaviirin ja ritonaviirin kdyttd samanaikaisesti muiden CYP3A:n toimintaa estévien
ladkevalmisteiden (esim. indinaviiri, atsoliryhmién kuuluvat sienilddkkeet, kuten klotrimatsoli) kanssa
saattaa pienentéd darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa ja suurentaa darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuuksia plasmassa. Niitd yhteisvaikutuksia kuvataan alla olevassa yhteisvaikutustaulukossa.

Yhteisvaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa kuvataan PREZIST A-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén
yhteisvaikutuksia antiretroviruslddkkeiden ja muiden lddkevalmisteiden kanssa. Kunkin
farmakokineettisen muuttujan osalta nuolen suunta madraytyy sen mukaan onko geometrinen
keskiarvo 90 %:n luottamusvalilld vaihteluvilin 80—125 % sisépuolella (<), alapuolella (|) vai
ylapuolella (1) (ei tutkittu "ND”).

Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkilld) on kiytetty suositusannoksia
pienempia darunaviiriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2 Annostus). Tastd syysta
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darunaviirin vaikutus samanaikaisesti annettuihin lddkevalmisteisiin on saatettu aliarvioida, ja

kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla tarpeen.

Alla oleva lista ladkeaineiden vélisistd yhteisvaikutuksista ei ole kattava, ja siksi jokaisen PREZISTA-
valmisteen kanssa samanaikaisesti annettavan ladkkeen valmistetiedoista pitdd tarkistaa sen
metaboliareitti, yhteisvaikutusreitit, mahdolliset riskit ja erityiset toimenpiteet samanaikaiseen

kayttoon liittyen.

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Esimerkkeja Yhteisvaikutus

lidkevalmisteista Geometrisen keskiarvon muutos (%)
terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

HIV-integraasientsyymin estdjiit

Dolutegraviiri dolutegraviiri AUC | 22 %
dolutegraviiri Coan | 38 %
dolutegraviiri Cmax | 11 %
darunaviiri «>*

* Tutkimusten ristikkdisvertailu aiempiin
farmakokineettisiin tietoihin

Dolutegraviiria voidaan kayttia
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa ilman annoksen
muuttamista.

Raltegraviiri Jotkut kliiniset tutkimukset viittaavat
sithen, ettd raltegraviiri saattaa hieman
pienentdd darunaviiripitoisuutta plasmassa.

Raltegraviirin vaikutus plasman
darunaviiripitoisuuteen ei talla
hetkelld ndyta olevan kliinisesti
merkityksellinen. PREZISTA-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin ja raltegraviirin
yhdistelméi voidaan kdyttad ilman
annoksen muuttamista.

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiidnteiskopioijaentsyymin estijit (NRTI-liikkeet)

Didanosiini didanosiini AUC | 9 %
400 mg kerran didanosiini Cyin ND
vuorokaudessa didanosiini Cimax | 16 %

darunaviiri AUC «
darunaviiri Cpmin <
darunaviiri Cpax <>

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin ja
didanosiinin yhdistelméa voidaan
kayttdd ilman annoksen
muuttamista.

Didanosiini annetaan tyhjaian
mahaan ja siksi se pitdd antaa tuntia
ennen ruoan kanssa otettavan
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmén antamista
tai 2 tuntia sen jélkeen.

Tenofoviiridisoproksiili | tenofoviiri AUC 1 22 %

245 mg kerran tenofoviiri Cmin T 37 %

vuorokaudessa? tenofoviiri Cmax T 24 %

#*darunaviiri AUC 1 21 %

*darunaviiri Cmin 1 24 %

*darunaviiri Cmax 1 16 %

(tenofoviiri 1, miké johtuu vaikutuksesta
MDR-1-kuljetukseen

Munuaistoiminnan seuranta voi olla
tarpeen, jos PREZISTA-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméaa kdytetdan yhdessi
tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
etenkin, jos potilaalla on
systeeminen perussairaus tai
munuaissairaus tai hin kayttaa
munuaistoksisia valmisteita.

munuaistubuluksissa)
Emtrisitabiini/ Tenofoviirialafenamidi < PREZISTA-valmisteen ja
tenofoviirialafenamidi Tenofoviiri 1 pieniannoksisen ritonaviirin kanssa

kédytettynd emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia siséltavan
yhdistelmévalmisteen suositeltu
annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa.
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Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

Ei tutkittu. Muut nukleosidirakenteiset
kaédnteiskopioijaentsyymin estdjalddkkeet
(NRTI-ladkkeet; tsidovudiini,
emtrisitabiini, stavudiini, lamivudiini)
eliminoituvat padasiassa munuaisteitse.
Abakaviirin metabolia taas ei ole CYP450-
vilitteinen. Tésté syysté néilld
ladkeaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia PREZISTA-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
kanssa.

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmédi voidaan kayttaa
samanaikaisesti ndiden NRTI-
ladkkeiden kanssa ilman annoksen
muuttamista.

Ei-nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiiinteiskopioijaentsyymin estiijit (NNRTI-liiikkeet)

Efavirentsi efavirentsi AUC 1 21 % Kliininen seuranta suurentuneen
600 mg kerran efavirentsi Cmin T 17 % efavirentsialtistuksen aiheuttaman
vuorokaudessa efavirentsi Cumax 1 15 % keskushermostotoksisuuden varalta
#darunaviiri AUC | 13 % voi o!la tarpeeg, qu PREZISTA-
#darunaviiri Cmin »L 31 % \{almlst?epja pl'erllam}.(.).ksol‘sen
“darunaviiri Cmax | 15 % ritonaviirin yhdlstglmaa kéaytetdén
. L o hdessi efavirentsin kanssa.
(efavirentsi T CYP3A:n toiminnan y
?;g;ﬁ;iﬁr\i]ajlgg%is;iai)n duktion Efavirentsin kdytto yhdistelmana
vaikutuksesta) kerran VuorokaudF:ssa ot.ettavan
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin (800 mg/100 mg)
yhdistelmén kanssa saattaa johtaa
optimaalista pienempéin
darunaviirin alimpaan pitoisuuteen
(Cmin). Jos efavirentsin kéyttd
yhdistelménd PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa on
valttimatonta, on kaytettiva
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n PREZISTA-annosta ja
100 mg:n ritonaviiriannosta (ks.
kohta 4.4).
Etraviriini etraviriini AUC | 37 % PREZISTA-valmisteen ja
100 mg kahdesti etraviriini Cmin | 49 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa etraviriini Cmax | 32 % yhdistelméi ja etraviriinia
darunaviiri AUC 1 15 % annoksella 200 mg kahdesti
darunaviiri Cpin <> vuorokaudessa voidaan kiyttda
darunaviiri Cpax <> yhdessi, eikd annosmuutoksiin ole
tarvetta.
Nevirapiini nevirapiini AUC 1 27 % PREZISTA-valmisteen ja
200 mg kahdesti nevirapiini Cmin T 47 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa nevirapiini Cmax 1 18 % yhdistelmdi voidaan kayttda
#darunaviiri: pitoisuudet yhdessa neViraPiinin kanssa, eikd
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen annosmuutoksiin ole tarvetta.
kanssa.
(nevirapiini T CYP3A:n toiminnan
estymisen vaikutuksesta)
Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % PREZISTA-valmisteen ja
150 mg kerran rilpiviriini Cuin 7 178 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa yhdistelmédd voidaan kayttda

rilpiviriini Cmax 1 79 %
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cmin | 11 %
darunaviiri Cpmax <>

yhdessd rilpiviriinin kanssa, eikd
annosmuutoksiin ole tarvetta.
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HIV-proteaasin estiijit - ilman samanaikaista pienti ritonaviiriannosta'

Atatsanaviiri atatsanaviiri AUC < PREZISTA-valmisteen ja
300 mg kerran atatsanaviiri Cmin 1 52 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa atatsanaviiri Cmax | 11 % yhdistelmédi voidaan kayttaa
#darunaviiri AUC <> yhdessé atatsanaviirin kanssa, eiké
#darunaviiri oy < annosmuutoksiin ole tarvetta.
*darunaviiri Ciax <>
Atatsanaviiri: atatsanaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméi (300/100 mg kerran
vuorokaudessa) verrattiin atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kayttoon
yhdessé darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) kanssa.
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméaa (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessa atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.
Indinaviiri indinaviiri AUC 1 23 % Jos PREZISTA-valmisteen ja
800 mg kahdesti indinaviiri Cmin 1 125 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa indinaviiri Cpax <> yhdistelméad kiytetddn yhdessa
#darunaviiri AUC 1 24 % indinaviirin kanssa, indinaviirin
#darunaviiri Coin 1 44 % VgorokausiannostalVoidaan joutua
4 . ienentdmaéin tasolta
darunaviiri Cax 1 11 % gOO mg kahdesti vuorokaudessa
s .. tasolle 600 mg kahdesti
Indinaviiri: indinaviirin ja ritonaviirin .
yhdistelmé (800/100 mg kahdesti vuorokaudessa, jos
vuorokaudessa) verrattiin indinaviirin, siedettévyysongelmia esiintyy.
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaén
(800/400/100 mg kahdesti vuorokaudessa).
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméa (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméin
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessd indinaviirin
(800 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.
Sakinaviiri #darunaviiri AUC 126 % PREZISTA-valmisteen ja
1000 mg kahdesti *darunaviiri Cmin | 42 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa yhdistelmén kéyttoa sakinaviirin

*darunaviiri Cmax | 17 %
sakinaviiri AUC | 6 %
sakinaviiri Cmin | 18 %
sakinaviiri Cmax | 6 %

Sakinaviiri: sakinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméa (1000/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin sakinaviirin,
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaén
(1000/400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa).

Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméaa (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén (400/100 mg)
kayttoon yhdessé sakinaviirin

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

kanssa ei suositella.
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HIV-proteaasin estijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos’

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa

Lopinaviiri/ritonaviiri
533/133,3 mg kahdesti

lopinaviiri AUC 1 9 %
lopinaviiri Cmin 17 23 %
lopinaviiri Cpmax | 2 %
darunaviiri AUC | 38 %!
darunaviiri Cmin | 51 %
darunaviiri Cpax | 21 %*
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin 7 13 %

Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
40 %:lla eikd oikeita
yhdistelméannoksia ole selvitetty.
Siksi PREZIST A-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kéyttd samanaikaisesti
lopinaviiria ja ritonaviiria sisdltdvin
yhdistelmévalmisteen kanssa on

vuorokaudessa R vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
lopinaviiri Cmax T 11 %
darunaviiri AUC | 41 %
darunaviiri Cmin | 55 %
darunaviiri Cmax | 21 %
! perustuu ei-annosnormalisoituihin
arvoihin
CCRS5:N ESTAJAT
Maraviroki maraviroki AUC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg
150 mg kahdesti maraviroki Cpin ND kahdesti vuorokaudessa, kun sitd
vuorokaudessa kiytetddn samanaikaisesti

maraviroki Cmax T 129 %

darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.

0l-ADRENOSEPTORIANTAGONISTIT

Alfutsosiini

PREZISTA-valmisteen voidaan teoriassa
olettaa suurentavan alfutsosiinin
pitoisuutta plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kéytto samanaikaisesti
alfutsosiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

Ei tutkittu. Alfentaniilin metabolia on
CYP3A-vilitteinen, joten PREZISTA-
valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmé saattaa estdi siti.

Samanaikaisessa kadytossa
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméin kanssa saattaa olla
tarpeen pienentda
alfentaniiliannosta, ja pidentyneen
tai viiviastyneen hengityslaman
riskid on tarpeen seurata.

RYTMIHAIRIO- JA SEPE

LVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi
Flekainidi
Lidokaiini
(systeeminen)
Meksiletiini
Propafenoni

Amiodaroni
Bepridiili
Dronedaroni
Ivabradiini
Kinidiini
Ranolatsiini

Ei tutkittu. PREZISTA oletettavasti
suurentaa ndiden rytmihdirioladkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.

(CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n estyminen)

Varovaisuutta on noudatettava ja
terapeuttisten pitoisuuksien seuranta
on suositeltavaa, jos mahdollista,
kun niitd rytmihdiricladkkeita
kiytetddn samanaikaisesti
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kdytté amiodaronin,
bepridiilin, dronedaronin,
ivabradiinin, kinidiinin tai
ranolatsiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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Digoksiini
0,4 mg kerta-annos

digoksiini AUC 1 61 %

digoksiini Ciin ND

digoksiini Cmax T 29 %

(digoksiini 1 todennékdisesti
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

Digoksiinin terapeuttinen leveys on
pieni, joten on suositeltavaa, ettd
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmédhoitoa saaville potilaille
médratdan aluksi mahdollisimman
pieni digoksiiniannos, jos heille
miératdin lainkaan digoksiinia.
Digoksiiniannos pitéé titrata
varovasti halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi ja
potilaan kliinisté yleistilaa tulee
samanaikaisesti arvioida.

ANTIBIOOTIT
Klaritromysiini klaritromysiini AUC 1 57 % Varovaisuutta on noudatettava, kun
500 mg kahdesti klaritromysiini Cmin T 174 % klaritromysiinia kdytetddn yhdessa
vuorokaudessa klaritromysiini Cmax 1 26 % PREZISTA-valmisteen ja
#darunaviiri AUC | 13 % pieniannoksisen ritonaviirin
#darunaviiri Cumin 1 1 % yhdistelmén kanssa.
# ee .
darunaviiri Crax | 17% . Ks. klaritromysiinin suositeltu
14-OH-klaritromysiinin pitoisuudet eivét : . o
olleet mitattavissa, kun sitd kdytettiin annos ml.mualstén v aatoimintaa
yhdesséd PREZISTA-valmisteen ja salrz.tstavﬂle. p 9t11a1lle
. . . .. klaritromysiinin
ritonaviirin yhdistelméin kanssa. Imistevht dost
(klaritromysiini T CYP3A:n ja vaimisteyhteenvedosta.
mahdollisen P-glykoproteiinin toiminnan
estymisen vaikutuksesta)
ANTIKOAGULANTIT/ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET
Apiksabaani Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Tehostetun PREZISTA-valmisteen
Rivaroksabaani valmisteen samanaikainen kaytto ndiden kayttod yhdessd CYP3A4:n

antikoagulanttien kanssa saattaa suurentaa
antikoagulantin pitoisuuksia.

(CYP3A:n ja/tai P-glykoproteiinin
toiminnan estyminen)

valitykselld metaboloituvan ja
P-gp:n kuljettaman suoran
antikoagulantin kanssa ei suositella,
silld se saattaa lisdti

verenvuotoriskid.
Dabigatraanieteksilaatti | dabigatraanieteksilaatti (150 mg): Darunaviirin ja ritonaviirin
Edoksabaani darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhdistelma:
(800/100 mg) kerta-annos: Kliinistd seurantaa ja/tai suoran
dabigatraani AUC 1 72 % antikoagulantin annoksen
dabigatraani Cpax 1 64 % pienentdmistd pitda harkita, kun
PREZISTA-valmisteen ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa ritonaviirin yhdistelméan kanssa
(800/100 mg) kerran vuorokaudessa: samanaikaisesti kdytetdén P-gp:n
dabigatraani AUC 1 18 % kuljettamaa, mutta ei CYP3A4:n
dabigatraani Cmax 122 % vilitykselld metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanieteksilaattia ja
edoksabaania.
Tikagrelori Tehostetun PREZISTA-valmisteen ja Tehostetun PREZISTA-valmisteen
tikagrelorin samanaikainen kiytto saattaa | J& tikagrelorin samanaikainen kaytto
teoreettisen arvion perusteella suurentaa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
tikagreloripitoisuutta (CYP3A:n ja/tai
P-glykoproteiinin toiminnan estyminen).
Klopidogreeli Ei tutkittu. Klopidogreelin samanaikainen | Klopidogreelin ja tehostetun

kaytto tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa oletettavasti pienentdd
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin
pitoisuutta plasmassa, miké saattaa
vihentdd klopidogreelin antitromboottista
vaikutusta.

PREZISTA-valmisteen
samanaikaista kayttoa ei suositella.
Muiden sellaisten
antitromboottisten lddkkeiden,
joihin CYP:n estyminen tai induktio
ei vaikuta (esim. prasugreeli),
kayttd on suositeltavaa.
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Varfariini Ei tutkittu. Varfariinin pitoisuudet INR-arvojen seurantaa suositellaan,
saattavat muuttua, jos sitd kdytetddn jos varfariinia kdytetddn yhdessa
yhdessé darunaviirin ja pieniannoksisen PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméan kanssa. pieniannoksisen ritonaviirin

yhdistelmén kanssa.
EPILEPSIALAAKKEET

Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja fenytoiinin PREZISTA-valmisteen ja

Fenytoiini odotetaan alentavan darunaviirin ja sen pieniannoksisen ritonaviirin
farmakokinetiikkaa tehostavan valmisteen | yhdistelmai ei pidd kdyttdd yhdessa
pitoisuuksia plasmassa. niiden ladkkeiden kanssa.
(CYP450-entsyymien toiminnan induktio)

Karbamatsepiini karbamatsepiini AUC 1 45 % PREZISTA-valmisteen ja

200 mg kahdesti karbamatsepiini Cmin T 54 % ritonaviirin yhdistelmdannoksen

vuorokaudessa karbamatsepiini Cpax 1 43 % muuttamista ei suositella. Jos
darunaviiri AUC < PREZISTA-valmisteen ja
darunaviiri Cmin | 15 % I‘itOl’laVi.iI‘iI? yhdistelméin kﬁyt?é '
darunaviiri Coex <> samanaikaisesti karbamatsepiinin

kanssa on tarpeen, potilaita pitda
seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitdd
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdva vaste. Loyddsten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdmadn 25-50 %:lla,
kun sitd kdytetdan samanaikaisesti
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

Klonatsepaami Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Jos klonatsepaamia kéytetdan
valmisteen samanaikainen kaytto yhdessi tehostetun PREZISTA-
klonatsepaamin kanssa saattaa suurentaa valmisteen kanssa, kliininen
klonatsepaamin pitoisuuksia. (CYP3A:n seuranta on suositeltavaa.
estyminen)

MASENNUSLAAKKEET

Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennusléadkkeitd kdytetdan

20 mg kerran paroksetiini Cmin | 37 % yhdesséd PREZISTA-valmisteen ja

vuorokaudessa paroksetiini Cmax | 36 % pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,
#darunaviiri AUC < masennuslddkeannos suositellaan
#darunaviiri Coniy <> titraamaan masennqulé'iékkeestéi
#darunaviiri Conax < saatavan vasteen ‘l.<’11.1.msen arvion

Sertraliini sertraliini AUC | 49 % perusteell?... Jl(:]i I}a}ta i ksi

50 mg kerran sertraliini Con | 49 % masennuslia eitd vakioannoksina

o kayttéville potilaalle aloitetaan
vuorokaudessa sertraliini Cmax | 44 % hoito PREZISTA-valmisteen ja
“darunaviiri AUC < pieniannoksisen ritonaviirin
*darunaviiri Cmin | 6 % yhdistelmilld, masennusliddkkeesti
*darunaviiri Ciax <> saatavaa vastetta pitdé seurata.

Amitriptyliini Néiden masennusladkkeiden Jos niitd masennusladkkeité

Desipramiini samanaikainen kdyttd PREZISTA- kéytetddn yhdessd PREZISTA-

Imipramiini valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin | valmisteen ja pieniannoksisen

Nortriptyliini yhdistelmén kanssa saattaa suurentaa ritonaviirin kanssa, kliininen

Tratsodoni masennuslddkepitoisuuksia. seuranta on suositeltavaa, ja
(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen) masennuslddkkeen annosta saattaa

olla tarpeen muuttaa.
ANTIEMEETTISET LAAKKEET
Domperidoni Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja domperidonin samanaikainen
kiyttd on vasta-aiheista.
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SIENILAAKKEET

Vorikonatsoli Ei tutkittu. Ritonaviiri voi pienentda Vorikonatsolia ei pidd kayttaa
plasman vorikonatsolipitoisuuksia. yhdessd PREZISTA-valmisteen ja
(CYP450:n induktio) pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa, ellei sen kayttd
ole riski- ja hydtyarvioinnin valossa
perusteltua.
Flukonatsoli Ei tutkittu. PREZISTA saattaa suurentaa Varovaisuutta on syytd noudattaa, ja
Isavukonatsoli sienilddkepitoisuuksia plasmassa, ja kliininen seuranta on suositeltavaa.
Itrakonatsoli posakonatsoli, isavukonatsoli, itrakonatsoli | Jos valmisteiden samanaikainen
Posakonatsoli tai flukonatsoli saattavat suurentaa kaytto on tarpeen,
darunaviiripitoisuuksia. itrakonatsoliannos ei saa olla yli
(CYP3A:n ja P-gp:n estyminen) 200 mg/vrk.
Klotrimatsoli Ei tutkittu. Klotrimatsolin systeeminen
kéayttd samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa darunaviiri- ja/tai
klotrimatsolipitoisuuksia plasmassa.
darunaviiri AUCa4n 1 33 % (perustuu
populaatiofarmakokineettiseen malliin).
KIHTILAAKKEET
Kolkisiini Ei tutkittu. Kolkisiinin kayttd Kolkisiiniannoksen pienentdmista
samanaikaisesti darunaviirin ja tai kolkisiinihoidon keskeyttdmisti
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa | suositellaan potilailla, joilla
suurentaa altistusta kolkisiinille. munuaisten tai maksan toiminta on
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen) normaali ja PREZISTA-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin
kéayttd samanaikaisesti on tarpeen.
Jos potilaalla on munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa, kolkisiinin
samanaikainen kayttd PREZISTA-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
MALARIALAAKKEET
Artemeetteri/ artemeetteri AUC | 16 % PREZISTA-valmisteen ja
lumefantriini artemeetteri Cpin <> artemeetterin/lumefantriinin

80/480 mg, 6 annosta,
jotka annetaan 0., 8.,
24., 36., 48. ja 60. tunti

artemeetteri Cmax | 18 %
dihydroartemisiniini AUC | 18 %
dihydroartemisiniini Cpin <>
dihydroartemisiniini Cmax | 18 %
lumefantriini AUC 1 175 %
lumefantriini Cmin T 126 %
lumefantriini Cmax T 65 %
darunaviiri AUC <

darunaviiri Cmin | 13 %
darunaviiri Cpax <>

yhdistelméi voidaan kdyttda ilman
annosmuutoksia, mutta yhdistelmén
kaytossd on syytd noudattaa
varovaisuutta, koska
lumefantriinialtistus suurenee.
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MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini Ei tutkittu. Rifapentiini ja rifampisiini ovat | Rifapentiinin kayttod yhdessa
Rifapentiini voimakkaita CYP3A:n induktoreja, joiden | PREZISTA-valmisteen ja
on osoitettu voimakkaasti pienentévén pieniannoksisen ritonaviirin
muiden proteaasin estdjien pitoisuuksia, yhdistelmén kanssa ei suositella.
mika voi johtaa virologisen vasteen
heikkenemiseen ja resistenssin Rifampisiinin kaytté yhdessi
kehittymiseen (CYP450-entsyymin PREZISTA-valmisteen ja
induktio). Kun vdhentyneen altistuksen pieniannoksisen ritonaviirin
vaikutusta pyrittiin korvaamaan nostamalla | yhdistelmén kanssa on vasta-
muiden pieniannoksisen ritonaviirin aiheista (ks. kohta 4.3).
kanssa kéytettidvien proteaasin estéjien
annosta, rifampisiinin kdyton yhteydessi
havaittiin runsaasti maksareaktioita.
Rifabutiini rifabutiini AUC™ 1 55 % Rifabutiinin annoksen
150 mg joka toinen rifabutiini Cmin™" 1 ND pienentdminen 75 %:1la tavallisesta
vuorokausi 300 mg:n vuorokausiannoksesta (eli

rifabutiini Crmax ~ <>

darunaviiri AUC 1 53 %
darunaviiri Cmin T 68 %
darunaviiri Cmax T 39 %

rifabutiinin aktiivisten osuuksien yhteisméara
(kanta-aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti)

Yhteisvaikutustutkimuksessa péivittdinen
systeeminen rifabutiinialtistus oli
verrannollinen, kun rifabutiinia annettiin
300 mg kerran péivissa yksin ja 150 mg
joka toinen pdivd yhdessd samanaikaisesti
annettavan PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméan (600/100 mg
kahdesti paivissd) kanssa. Pdivittdinen
altistus aktiiviselle metaboliitille
25-0-desasetyylirifabutiinille suureni noin
10-kertaiseksi. Liséksi rifabutiinin
aktiivisten osuuksien yhteisméérin (kanta-
aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) AUC
suureni 1,6-kertaiseksi, kun taas Cpmax
sdilyi vastaavana.

Vertailutiedot 150 mg kerran paivissa
viiteannokseen puuttuvat.

(Rifabutiini on CYP3A-entsyymin
induktori ja substraatti.) Systeemisen
darunaviirialtistuksen suurenemista
havaittiin, kun PREZISTA-valmisteen ja
100 mg ritonaviiriannoksen yhdistelmaa
annettiin samanaikaisesti rifabutiinin (150
mg joka toinen pdivéd) kanssa.

rifabutiiniannokseen 150 mg joka
toinen péiva), ja rifabutiiniin
liittyvien haittavaikutusten
tehostettu seuranta
yhdistelmdhoitoa rifabutiinilla seka
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmailli saavilla
potilailla on tarpeen. Jos
turvallisuusongelmia ilmenee,
rifabutiinin annosvélin pidentdmista
edelleen ja/tai
rifabutiinipitoisuuksien seurantaa
on harkittava.

HIV-potilaiden tuberkuloosin
asianmukaista hoitoa koskevat
viranomaisohjeet on otettava
huomioon.
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin turvallisuusprofiilin
perusteella darunaviirialtistuksen
suureneminen samanaikaisesti
kéytetyn rifabutiinin yhteydessa ei
anna aihetta PREZISTA-valmisteen
ja ritonaviirin yhdistelméan
annoksen muuttamiseen. Tama
annoksen pienentdminen 75 %:lla
soveltuu farmakokineettisen
mallinnuksen perusteella myds
rifabutiinia saaville potilaille, kun
kiytetty annos on muu kuin

300 mg/vrk.
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SYOPALAAKKEET

Dasatinibi Ei tutkittu. PREZISTA oletettavasti Naéiden ladkevalmisteiden
Nilotinibi suurentaa ndiden syopalddkkeiden pitoisuudet saattavat suurentua
Vinblastiini pitoisuuksia plasmassa. samanaikaisessa kaytossi
Vinkristiini (CYP3A:n estyminen) PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa, jolloin néihin
ladkeaineisiin tavallisesti liittyvien
haittavaikutusten todennikoisyys
lisddntyy.
Néiden syopédladkkeiden kdytossa
yhdessd PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
pitéd olla varovainen.
Everolimuusi Everolimuusin tai irinotekaanin ja
Irinotekaani PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén samanaikaista kéyttoa
ei suositella.
PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT
Ketiapiini Ei tutkittu. PREZISTA-valmisteen PREZISTA-
oletetaan suurentavan niiden valmisteen/pieniannoksisen
psykoosilddkkeiden pitoisuuksia ritonaviirin ja ketiapiinin
plasmassa. samanaikainen kéyttd on vasta-
(CYP3A:n estyminen) aiheista, koska ketiapiiniin liittyva
toksisuus saattaa tdlloin lisdédntya.
Suurentuneet ketiapiinipitoisuudet
saattavat aiheuttaa potilaalle
kooman (ks. kohta 4.3).
Perfenatsiini Ei tutkittu. PREZISTA-valmisteen Jos niité ladkkeitd kaytetddn
Risperidoni oletetaan suurentavan niiden yhdessd PREZISTA-valmisteen ja
Tioridatsiini psykoosilddkkeiden pitoisuuksia pieniannoksisen ritonaviirin
plasmassa. yhdistelmén kanssa, niiden
(CYP3A:n, CYP2D6:n ja/tai P-gp:n annostusta saattaa olla tarpeen
toiminnan estyminen) pienentéa.
Lurasidoni Lurasidonin, pimotsidin tai
Pimotsidi sertindolin ja PREZISTA-
Sertindoli valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
BEETASALPAAJAT
Karvediloli Ei tutkittu. PREZISTA-valmisteen Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
Metoprololi oletetaan suurentavan néiden PREZISTA-valmistetta kdytetidn
Timololi beetasalpaajien pitoisuuksia plasmassa. yhdessi beetasalpaajien kanssa.
(CYP2D6:n estyminen) Beetasalpaajan annoksen
pienentimista pitdd harkita.
KALSIUMINESTAJAT
Amlodipiini Ei tutkittu. PREZISTA-valmisteen ja Terapeuttisen vaikutuksen ja
Diltiatseemi pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén haittavaikutusten kliininen seuranta
Felodipiini voidaan olettaa suurentavan on suositeltavaa, jos nditd lddkkeitd
Nikardipiini kalsiuminestdjien pitoisuuksia plasmassa. kiytetddn samanaikaisesti
Nifedipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan PREZISTA-valmisteen ja
Verapamiili estyminen) pieniannoksisen ritonaviirin

yhdistelmén kanssa.
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KORTIKOSTEROIDIT

Padasiassa CYP3A:n
valityksella
metaboloituvat
kortikosteroidit
(mukaan lukien
beetametasoni,
budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,

Flutikasoni: Kun kliinisessd tutkimuksessa
terveille tutkimushenkildille annettiin
ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikaisesti
intranasaalisen flutikasonipropionaatin
kanssa (50 mikrog neljd kertaa
vuorokaudessa) 7 pdivin ajan,
flutikasonipropionaatin pitoisuudet

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén samanaikainen kaytto
CYP3A:n vilitykselld
metaboloituvien kortikosteroidien
(kaikki antoreitit) kanssa saattaa
lisdtd systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, mukaan

triamsinoloni) plasmassa suurenivat merkitsevésti, kun lukien Cushingin oireyhtymaén ja
taas endogeeniset kortisolipitoisuudet lisimunuaisten suppression,
pienenivét noin 86 % (90 %:n kehittymista.
luottamusvéli 82—89 %). Vaikutusten
voidaan olettaa olevan voimakkaampia, jos | Samanaikaista kdyttod CYP3A:n
flutikasoni inhaloidaan. Ritonaviiria ja vilitykselld metaboloituvien
inhaloitavaa tai intranasaalisesti annettavaa | kortikosteroidien kanssa ei
flutikasonia kéyttivilld potilailla on suositella, elleivit potilaan
ilmoitettu kortikosteroidien systeemisii mahdollisesti saamat edut ole
haittavaikutuksia kuten Cushingin riskejd suuremmat. Potilasta pitdd
oireyhtymii ja lisimunuaistoiminnan tdlloin tarkkailla systeemisten
heikkenemisti. Suuren systeemisen kortikosteroidivaikutusten
flutikasonialtistuksen vaikutuksia havaitsemiseksi.
ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei
tunneta. Vaihtoehtoisia kortikosteroideja,

jotka eivét ole yhta riippuvaisia

Muut kortikosteroidit: Yhteisvaikutuksia ei | CYP3A-metaboliasta, esim.
ole tutkittu. PREZISTA-valmisteen ja beklometasonia, pitdd harkita,
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén etenkin pitkdaikaiseen kayttoon.
samanaikainen kéyttd ndiden
ladkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa
niiden pitoisuutta plasmassa, mika
pienentdd seerumin kortisolipitoisuutta.

Deksametasoni Ei tutkittu. Deksametasoni saattaa Systeemisesti annettavan

(systeemisesti kdytetty)

pienentdé plasman darunaviiripitoisuuksia.
(CYP3A:n induktio)

deksametasonin kiytossa tulee
noudattaa varovaisuutta, kun sita
kéytetddn samanaikaisesti
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

Ei tutkittu. Bosentaanin kaytto
samanaikaisesti PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa plasman bosentaanipitoisuuksia.
Bosentaani oletettavasti pienentda
darunaviirin ja/tai sen farmakokinetiikkaa
tehostavan valmisteen pitoisuutta
plasmassa.

(CYP3A:n induktio)

Kun bosentaanin kanssa kdytetddn
samanaikaisesti PREZISTA-
valmistetta ja pieniannoksista
ritonaviiria, bosentaanihoidon
siedettdvyyttd on seurattava.

SUORAVAIKUTTEISET HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estiijiit

Elbasviiri/gratsopreviiri

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmé saattaa suurentaa
gratsopreviirialtistusta.

(CYP3A:n ja OATPIB:n estyminen)

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmédn samanaikainen kaytto
elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Glekapreviiri/
pibrentasviiri

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikaisen kéyton voidaan teoriassa
olettaa suurentavan glekapreviiri- ja
pibrentasviirialtistusta.

(P-gp:n, BCRP:n ja/tai OATP1B1/3:n
estyminen)

Glekapreviirin/pibrentasviirin
kayttod yhdessa tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella.
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ROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma
(Hypericum perforatum)

Ei tutkittu. Méakikuisman odotetaan
pienentdvin plasman darunaviiri- ja
ritonaviiripitoisuuksia.

(CYP450:n induktio)

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméi ei saa kayttda
samanaikaisesti mikikuismaa
(Hypericum perforatum) siséltavien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kayttdd entuudestaan
mikikuismaa, mékikuisman kéyttd
pitdd lopettaa ja mikdli mahdollista
virusméarat pitia tarkistaa.
Maikikuismavalmisteiden kdyton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua védhintdan 2
viikon ajan mikikuismahoidon
paittymisen jalkeen.

HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin ja simvastatiinin Suurentuneet lovastatiinin ja
Simvastatiini pitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa simvastatiinin pitoisuudet
suurenevan huomattavasti, jos niitd plasmassa saattavat aiheuttaa
kéytetddn samanaikaisesti PREZISTA- myopatiaa, myds rabdomyolyysié.
valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin | Néin ollen PREZISTA-valmisteen
yhdistelmén kanssa. ja pieniannoksisen ritonaviirin
(CYP3A:n toiminnan estyminen) yhdistelmén samanaikainen kaytto
lovastatiinin tai simvastatiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).
Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen Jos atorvastatiinia halutaan kiyttda
10 mg kerran atorvastatiini Cmin T =5,5—10-kertainen yhde'sséi PREZIS"I?A-Val'r}l?steen Jja
vuorokaudessa atorvastatiini Cmax T =2-kertainen plen'lannoksmen ritonaviirin
*yhdistelmana darunaviirin ja ritonaviirin yhdlgtelman kangsa, on
kanssa suositeltavaa aloittaa
atorvastatiinihoito annoksella
10 mg kerran vuorokaudessa.
Atorvastatiiniannosta voidaan
suurentaa véhitellen kliinisen
vasteen mukaan.
Pravastatiini pravastatiini AUC 1 81 % Jos on tarpeen kayttdd pravastatiinia

40 mg kerta-annos

pravastatiini Cmin ND
pravastatiini Cmax T 63 %

L yhdessé pienessé alaryhmaéssd potilaiden
altistus suureni jopa 5-kertaiseksi.

yhdessd PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa, on
suositeltavaa aloittaa
pravastatiinihoito pienimmalla
mahdollisella annoksella ja titrata
sitd halutun kliinisen vasteen
mukaisesti samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.

Rosuvastatiini
10 mg kerran
vuorokaudessa

rosuvastatiini AUC 1 48 %
rosuvastatiini Cmax T 144 %

I perustuu julkaistuihin tietoihin kaytosta
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kanssa

Jos on tarpeen kayttda
rosuvastatiinia yhdessd PREZISTA-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa, on
suositeltavaa aloittaa
rosuvastatiinihoito pienimmaélla
mahdollisella annoksella ja titrata
sitd halutun kliinisen vasteen
mukaisesti samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.
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MUUT LIPIDEJA MUUNTAVAT AINEET

Lomitapidi

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikaisen kdyton voidaan teoriassa
olettaa suurentavan lomitapidialtistusta.
(CYP3A:n estyminen)

Samanaikainen kéyttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

H2-RESEPTORIN SALPAAJAT

Ranitidiini
150 mg kahdesti
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cin <
#*darunaviiri Ciax <

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmédi voidaan kayttaa
samanaikaisesti Ho-reseptorin
salpaajien kanssa, eikd annoksen
muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos niité
immunosuppressiivisia ladkkeitd kdytetdan
yhdessd PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméin
kanssa, potilaan altistus kyseisille
immunosuppressanteille suurenee.
(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdd seurata, jos
valmisteita kdytetdin
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttod
samanaikaisesti PREZISTA-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa ei
suositella.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli Ei tutkittu. Salmeterolin kaytto Salmeterolin kayttoa
samanaikaisesti darunaviirin ja samanaikaisesti PREZISTA-
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa | valmisteen ja pieniannoksisen
suurentaa plasman salmeterolipitoisuuksia. | ritonaviirin kanssa ei suositella.

Yhdistelmékaytto saattaa aiheuttaa
salmeteroliin liittyvien syddmeen ja
verisuonistoon kohdistuvien
haittavaikutusten vaaran
suurenemisen, mukaan lukien QT-
ajan pitenemistd, syddmentykytysta
ja sinustakykardiaa.
HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO
Metadoni R(-) metadoni AUC | 16 % Metadoniannosta ei tarvitse

Yksilollinen annos
55—150 mg kerran
vuorokaudessa

R(-) metadoni Cpin | 15 %
R(-) metadoni Cpax | 24 %

muuttaa, kun PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelméhoito aloitetaan.
Suurempia metadoniannoksia
voidaan kuitenkin tarvita pitkdan
jatkuvan samanaikaisen kdyton
yhteydessé, koska ritonaviiri
indusoi metadonin metaboliaa.
Potilaan kliinistd seurantaa
suositellaan, koska joidenkin
potilaiden ylldpitoannoksia voidaan
joutua muuttamaan.

Buprenorfiini/naloksoni
8/2 mg—16/4 mg kerran
vuorokaudessa

buprenorfiini AUC | 11 %
buprenorfiini Cmin <>
buprenorfiini Cmax | 8 %
norbuprenorfiini AUC 1 46 %
norbuprenorfiini Cuin T 71 %
norbuprenorfiini Cmax T 36 %
naloksoni AUC <

naloksoni Cpin ND

naloksoni Ciax <>

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa
tapahtuvan suurenemisen kliinista
merkitysté ei ole osoitettu.
Buprenorfiiniannosta ei valttdmatta
tarvitse muuttaa, kun sitd kaytetdan
samanaikaisesti PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa. Potilaan
huolellista kliinistd seurantaa
suositellaan opiaattihaittojen
havaitsemiseksi.
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Fentanyyli
Oksikodoni
Tramadoli

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
voidaan teoriassa olettaa suurentavan
néiden kipulddkkeiden pitoisuutta
plasmassa.

(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen)

Kliininen seuranta on suositeltavaa,
jos tehostettua PREZISTA-
valmistetta kdytetddn
samanaikaisesti ndiden
kipulddkkeiden kanssa.

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni Ei tutkittu darunaviirin ja ritonaviirin Jos PREZISTA-valmistetta
Etinyyliestradioli yhdistelmén kanssa. kaytetddn yhdessé drospirenonia
(3 mg/0,02 mg kerran siséltdvén valmisteen kanssa,
vuorokaudessa) kliininen seuranta on suositeltavaa
mahdollisen hyperkalemian vuoksi.
Etinyyliestradioli etinyyliestradioli AUC | 44 %P
Noretisteroni etinyyliestradioli Cmin | 62 %P leide? 'ehkéiis“ym?netelmien tai
35 mikrog/1 mg kerran | etinyyliestradioli Cimax | 32 %P llsaehkalsyn k;\ytto on
vuorokaudessa noretisteroni AUC | 14 %P suosﬁeltayaa, Jo8
. C o/ B estrogeenipohjaisia ehkaisy-
noretisteroni Crin | 30 % valmisteita kdytetdan yhdessa
noretisteroni Cmax <> PREZISTA-valmisteen ja
P yhdistelména darunaviirin ja ritonaviirin pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa yhdistelméin kanssa.
Jos potilas kéyttdd estrogeenia
hormonikorvaushoitona, kliininen
seuranta estrogeeninpuutoksen
merkkien varalta on tarpeen.
OPIOIDIANTAGONISTI
Naloksegoli Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-valmisteen

ja naloksegolin samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista.

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDES) ESTAJAT

Erektioh&iriéiden hoitoon
Avanafiili
Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

Yhteisvaikutustutkimuksessa *

todettiin, ettd 25 mg:n sildenafiilikerta-
annoksella yhdessd PREZISTA-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
kanssa saavutettiin samanlainen
systeeminen altistus sildenafiilille kuin
pelkélld 100 mg:n sildenafiilikerta-
annoksella.

Avanafiilin kdytté yhdessa
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Muiden PDES5-estéjien
samanaikaisessa kaytossi
erektiohiirididen hoitoon
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa pitdd noudattaa
varovaisuutta. Jos PREZISTA-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméin
samanaikainen kaytto sildenafiilin,
vardenafiilin tai tadalafiilin kanssa
on aiheellista, on suositeltavaa, etti
maksimiannostus on enintddn yksi
25 mg sildenafiilikerta-annos

48 tunnin kuluessa, yksi 2,5 mg
vardenafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa tai yksi 10 mg
tadalafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa.
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Pulmonaalihypertension
hoitoon
Sildenafiili
Tadalafiili

Ei tutkittu. Sildenafiilin tai tadalafiilin
kéyttd pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa plasman sildenafiili- tai
tadalafiilipitoisuuksia.

(CYP3A:n estyminen)

Sildenafiilin turvallista ja tehokasta
annosta pulmonaalihypertension
hoitoon samanaikaisesti
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
ei ole tutkittu. Sildenafiiliin
liittyvien haittavaikutusten (kuten
nikohiirididen, hypotension,
pitkittyneen erektion ja
pyOrtymisen) vaara saattaa olla
suurentunut. Tdmén vuoksi
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén ja sildenafiilin
samanaikainen kayttd on siksi
vasta-aiheista, kun sildenafiilia
kéytetddn pulmonaalihypertension
hoitoon (ks. kohta 4.3). Tadalafiilin
kayttod pulmonaalihypertension
hoitoon samanaikaisesti
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
ei suositella.

PROTONIPUMPUN ESTAJAT

Omepratsoli
20 mg kerran
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cmin <
#darunaviiri Cpmax <

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmédi voidaan kayttaa
samanaikaisesti protonipumpun
estdjien kanssa, eikd annoksen
muuttaminen ole tarpeen.

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Buspironi
Kloratsepaatti
Diatsepaami
Estatsolaami
Fluratsepaami
Midatsolaami
(parenteraalinen)
Tsolpideemi

Midatsolaami (suun
kautta)
Triatsolaami

Ei tutkittu. Sedatiivit/unilddkkeet
metaboloituvat laajasti CYP3A:n
vilitykselld. Samanaikainen kéytto
PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmin kanssa saattaa
suurentaa huomattavasti ndiden ladkkeiden
pitoisuuksia.

Parenteraalisen midatsolaamin anto
yhdessd PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa huomattavasti timéin
bentsodiatsepiinin pitoisuutta. Tiedot
parenteraalisesti kdytettdvan
midatsolaamin ja muiden proteaasin
estdjien samanaikaisesta kiytosta viittaavat
sithen, ettd midatsolaamipitoisuus
plasmassa saattaa suurentua 3—4-
kertaiseksi.

Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
PREZISTA-valmistetta kdytetadn
yhdessi ndiden
sedatiivien/unilddkkeiden kanssa, ja
pienempai sedatiivin/unilddkkeen
annosta pitédé harkita.

Jos parenteraalisesti kdytettdvad
midatsolaamia kdytetddn yhdessa
PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,
hoito pitdd antaa tehohoitoyksikdssa
tai vastaavassa ympéristossd, jossa
potilaan tarkka kliininen seuranta ja
asianmukainen ladkédrinhoito ovat
saatavissa hengityslaman ja/tai
pitkittyneen sedaation hoitamiseksi.
Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitdd harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemmaén
kuin kerta-annos.

Triatsolaamin tai suun kautta
otettavan midatsolaamin kaytto
yhdessd PREZISTA-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO

Dapoksetiini

Ei tutkittu.

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja dapoksetiinin samanaikainen
kiyttd on vasta-aiheista.
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UROLOGISET LAAKKEET

Fesoterodiini Ei tutkittu. Kéytettdva varoen. Potilasta pitdd
Solifenasiini tarkkailla fesoterodiiniin tai
solifenasiiniin liittyvien
haittavaikutusten havaitsemiseksi.
Fesoterodiinin tai solifenasiinin
annoksen pienentdminen voi olla
tarpeen.

Tutkimukseton tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannoksilla tai erilaisella hoito-ohjelmalla (ks. kohta 4.2
Annostus).

T PREZISTA-valmisteen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen sekd muiden HIV-proteaasin estdjien (esim. [fos]amprenaviiri
ja tipranaviiri) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoitettu. Taménhetkisten hoitosuositusten
mukaan kaksoishoitoa proteaasin estdjilld ei yleensa suositella.

! Tutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksilla kerran vuorokaudessa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Péatettéessé antiretrovirusladkkeiden kdytostd raskaana olevan naisen HIV-infektion hoitoon ja titen
sen riskin pienentdmiseen, ettd HIV tarttuisi vertikaalisesti vastasyntyneeseen, on yleisesti
huomioitava eldinkokeista saadut tiedot seké valmisteen raskauden aikaisesta kaytostd saatu kliininen
kokemus.

Darunaviirin raskaudenaikaisesta kdytdsta ei ole tehty riittdvia ja hyvin kontrolloituja raskauden
lopputulosta koskevia tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria haitallisia vaikutuksia
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméa voidaan kayttdd raskausaikana
vain, jos hoidon mahdolliset hyodyt ovat suurempia kuin sen mahdolliset riskit.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko darunaviiri ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissa tutkimuksissa darunaviirin

todettiin erittyvédn maitoon, ja suuret annokset (1 000 mg/kg/vrk) aiheuttivat jélkeldisille toksisuutta.

Imeviisikdisillda mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi PREZISTA-valmistetta saavia
naisia on kehotettava olemaan imettamatta.

On suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys
Darunaviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Rotilla darunaviirihoidon ei

todettu vaikuttavan paritteluun eikd hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaillé ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn. PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméé siséltdvien
ladkitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille huimausta, joten huimauksen
mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykyé ajaa autoa ja kéyttéa koneita (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen kliinisen kehitysvaiheen (n =2613 aiempaa hoitoa saanutta potilasta, joille aloitettiin hoito
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmélld annoksella 600 mg/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) aikana 51,3 %:lla potilaista esiintyi vahintdan yksi haittavaikutus. Potilaiden hoidon
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keskiméérdinen kokonaiskesto oli 95,3 viikkoa. Yleisimmat kliinisissd tutkimuksissa ja
spontaaniraportteina raportoidut haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi, ihottuma, péénsérky ja
oksentelu. Yleisimpid vakavia reaktioita olivat akuutti munuaisten vajaatoiminta, sydaninfarkti,
elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma, trombosytopenia, osteonekroosi, ripuli, hepatiitti ja kuume.

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran péivéssd annetun PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella
tehdyssé analyysissé samankaltainen kuin aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettu
turvallisuusprofiili PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmdhoidossa annoksella 600/100 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa, pahoinvointia lukuun ottamatta, jota esiintyi yleisemmin aiemmin
hoitamattomilla potilailla. Esiintynyt pahoinvointi oli vaikeusasteeltaan lievad. 192 viikon tietojen
perusteella tehdyssa analyysissi ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvid 16ydoksié, kun aiemmin
hoitamattomille potilaille annoksilla 800/100 mg kerran paivdssd annettu PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmédhoito oli kestinyt keskimiérin 162,5 viikkoa.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén ja esiintymistiheysluokan perusteella. Kunkin
esiintymistiheysluokan haittavaikutukset on jarjestetty niiden vakavuuden mukaan (vakavin ensin).
Esiintymistiheysluokat mééritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska

saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jédlkeen darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdn

kdytossd esiintyneet haittavaikutukset

MedDRA-elinjérjestelméa
Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektiot

melko harvinainen

| herpes simplex

Veri ja imukudos

melko harvinainen

harvinainen

trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

eosinofiiliméiran nousu

Immuunijdrjestelmd

melko harvinainen

elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymi,
(lddkeaine)yliherkkyys

Umpieritys

melko harvinainen

kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon
nousu

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen

melko harvinainen

diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia

kihti, ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen,
painon lasku, painonnousu, hyperglykemia,
insuliiniresistenssi, HDL-lipoproteiinien lasku,
ruokahalun lisdéntyminen, polydipsia, kohonnut
veren laktaattidehydrogenaasiarvo

Psyykkiset hdiriot

yleinen

melko harvinainen

harvinainen

unettomuus

masentuneisuus, ajan ja paikan tajun
heikkeneminen, ahdistuneisuusunihdiriot,
epatavalliset unet, painajaiset, libidon
heikkeneminen

sekavuustilat, mielialan muutokset, levottomuus
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Hermosto

yleinen

melko harvinainen

harvinainen

pdénsarky, perifeerinen neuropatia, heitehuimaus

letargia, parestesia, hypestesia, makuhairio,
tarkkaavaisuushdirid, muistin huononeminen,
uneliaisuus

pyOrtyminen, kouristus, makuaistin puute,
unirytmin héirid

Silmdt

melko harvinainen

sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmat

harvinainen nékohiirio
Kuulo ja tasapainoelin
melko harvinainen | kiertohuimaus

Syddn

melko harvinainen

harvinainen

sydédninfarkti, angina pectoris,
elektrokardiografiassa pitkd QT-aika, takykardia

akuutti sydaninfarkti, sinusbradykardia,
syddmentykytys

Verisuonisto

melko harvinainen

| hypertensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vdilikarsina

melko harvinainen

hengenahdistus, yské, nendverenvuoto, kurkun
arsytys

harvinainen nuha
Ruoansulatuselimisto
hyvin yleinen ripuli

yleinen

melko harvinainen

oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, kohonneet
veren amylaasiarvot, dyspepsia, vatsan
pingottuneisuus, ilmavaivat

haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven refluksitauti,
haavainen suutulehdus, yokkdiminen, suun
kuivuminen, vatsavaivat, ummetus, kohonneet
lipaasiarvot, royhtéily, suun tuntohéirié

harvinainen suutulehdus, verenoksennus, huulitulehdus,
huulien kuivuminen, katekieli

Maksa ja sappi

yleinen ALAT-arvon nousu

melko harvinainen

hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti, maksan
rasvoittuminen, hepatomegalia, kohonneet
aminotransferaasiarvot, ASAT-arvon nousu, veren
bilirubiiniarvon nousu, veren AFOS-arvon nousu,
GT-arvon nousu

Tho ja ihonalainen kudos

yleinen

ihottuma (kuten makulaarinen,
makulopapulaarinen, papulaarinen,
erytematoottinen ja kutiava ihottuma), kutina
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melko harvinainen angioedeema, laajalle levinnyt ihottuma, allerginen
ihottuma, nokkosihottuma, ekseema, punoitus,
voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhto, akne,
kuiva iho, kynsien vérjadntyminen

harvinainen ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (DRESS), Stevens—Johnsonin
oireyhtymad, erythema multiforme, ihottuma,
seborrooinen ihottuma, ithovaurio, kuivaihoisuus,

tuntematon toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen lihaskipu, osteonekroosi, lihaskouristus,
lihasheikkous, nivelkipu, raajakipu, osteoporoosi,
veren kreatiinifosfokinaasiarvon nousu

harvinainen luurankolihasten jaykkyys, niveltulehdus,
niveljayykkyys

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten
vajaatoiminta, munuaiskivet, veren
kreatiniiniarvon nousu, proteinuria, bilirubinuria,
virtsaamisvaivat, tihentynyt virtsaamistarve yolla
(nokturia), tihedvirtsaisuus

harvinainen heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

harvinainen kidenefropatia®

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

erektiohéirid, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen voimattomuus, vasymys

melko harvinainen kuume, rintakipu, ddreisosien turvotus,
huonovointisuus, kuumuuden tunne, drtyneisyys,
kipu

harvinainen vilunvéristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

% Valmisteen markkinoille tulon jélkeen tunnistettu haittavaikutus. Tdmén haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen
markkinoille tulon jalkeen médriteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)
mukaisesti kolmen sdénnolld (Rule of 3)”.

Kuvaus erdistd haittavaikutuksista

Thottuma

Kliinisissa tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievéa tai kohtalaista, ilmeni usein hoidon
neljédn ensimmaéisen hoitoviikon aikana ja parani kun hoitoa jatkettiin.

Vaikean ihoreaktion yhteydessa, ks. varoitukset kohdassa 4.4.

Raltegraviirin kliinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettiin ihottumaa
syy-yhteydesta riippumatta yleisesmmin PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa ja
raltegraviiria sisdltdvad hoitoa saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka saivat PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméai ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméaa. Tutkija katsoi yhtd usein ihottuman liittyvén ladkehoitoon. Thottuman
altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydesta riippumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta PREZISTA-
valmistetta ja raltegraviiria sisiltdvid hoitoa saaneilla, 4,2/100 potilasvuotta PREZISTA-valmistetta
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ilman raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman PREZISTA-valmistetta
saaneilla, ja ladkkeeseen liittyvin ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta PREZISTA-
valmistetta ja raltegraviiria sisiltdvié hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta PREZISTA-valmistetta
ilman raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman PREZISTA-valmistetta
saaneilla. Kliinisissé tutkimuksissa todetut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia
eivitkd johtaneet hoidon keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.4).

Metaboliset parametrit
Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Luuston ja lihasten poikkeavuudet

Kreatiinifosfokinaasiarvon nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisissa tapauksissa my0s
rabdomyolyysia on raportoitu proteaasin estdjahoidon yhteydessa etenkin, jos samanaikaisesti on
kaytetty nukleosidisia kdénteiskopioijaentsyyminestdjia (NRTI-ladkkeitd).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

Antiretroviraalisen yhdistelmihoidon (CART) aloittaminen vaikeaa immuunikatoa sairastaville
HIV-infektiopotilaille voi laukaista tulehduksellisen reaktion oireetonta tai piilevdd opportunisti-
infektiota kohtaan. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja néita
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jédlkeen (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto hemofiliapotilailla
Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kayttaneilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien
verenvuotojen lisddntymista (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Valmisteen turvallisuusarvio pediatrisilla potilailla perustuu kolmesta vaiheen II tutkimuksesta

saatujen turvallisuustietojen 48 viikon analyysiin. Arvioidut potilasryhmaét olivat seuraavat (ks.

kohta 5.1):

o 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltddn 6—17-vuotiasta ja
viahintddn 20 kg:n painoista lapsipotilasta, jotka saivat PREZISTA-tablettien ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméaa kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusladkkeiden
kanssa.

o 21 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta 3 — < 6-vuotiasta ja 10 —
<20 kg:n painoista (16 potilasta painoi 15—< 20 kg) pediatrista potilasta, jotka saivat
PREZISTA-oraalisuspension ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaa kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusldadkkeiden kanssa.

o 12 HIV-1-infektiota sairastavaa 12—17-vuotiasta ja vahintdan 40 kg:n painoista pediatrista
potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. He saivat tutkimuksessa
PREZISTA-tabletteja ja pieniannoksista ritonaviiria kerran vuorokaudessa yhdistelména muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohta 5.1).

Valmisteen turvallisuusprofiili néilld pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla.

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on myés B- ja/tai C-hepatiitti

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista
ailemmin muuta hoitoa saaneista 1968 potilaasta 236:114 oli my0s B- tai C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla
maksan transaminaasiarvot olivat léhtdtilanteessa todenndkoisemmin koholla kuin potilailla, joilla ei
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ollut kroonista virushepatiittia, ja my0s transaminaasiarvojen kohoaminen hoidon aikana oli
todenndkoisempda (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén akuutista yliannostuksesta
ihmiselld on vain vdhdn kokemusta. Terveille vapaachtoisille on annettu kerta-annoksena jopa
3200 mg pelkkda darunaviirioraalilivosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja yhdessa ritonaviirin
kanssa, eiviatkd ndméa annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.

PREZISTA-yliannostukseen ei ole olemassa mitdén spesifistd vastalddkettd. PREZISTA-yliannostusta
tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sitéd ei todennékoisesti pystyté poistamaan
juurikaan elimistostéd dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset virusladkkeet, proteaasin estdjat, ATC-koodi: JOSAE10.
Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estiji (Kp = 4,5 x 10"2M).

Se estdd selektiivisesti HI-viruksen koodaamien gag-pol-polyproteiinien pilkkomista infektoituneissa
soluissa ja estdd niin kypsien, infektiivisten virionien muodostumisen.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Darunaviiri tehoaa HIV-1-laboratoriokantoihin ja kliinisiin isolaatteihin sekd HIV-2-
laboratoriokantoihin akuutisti infektoituneissa T-solulinjoissa, ihmisen déreisveren
mononukleaarisoluissa ja ihmisen monosyyteissd/makrofageissa (ECso-arvojen mediaani 1,2—8,5 nM
[0,7-5,0 ng/ml]). Darunaviirilla on antiviraalista vaikutusta in vitro useita HIV-1:n M-alatyypin (A, B,
C, D, E, F, G) ja O-alatyypin primaarisia isolaatteja vastaan (ECsp-arvot < 0,1-4,3 nM).

Némé ECsp-arvot ovat huomattavasti matalampia kuin pitoisuudet, jotka aiheuttavat 50 %
solutoksisuuden (87 pM:sta > 100 uM:iin).

Resistenssi

Darunaviiriresistentin viruksen valikoituminen villistd HIV-1-kannasta in vitro kestié kauan (yli

3 vuotta). Valikoituneet virukset eivét pystyneet kasvamaan, kun darunaviiripitoisuus oli yli 400 nM.
Naéissd oloissa valikoituneissa viruksissa, joiden herkkyys darunaviirille oli alentunut (vaihteluvali:
23-50-kertainen), todettiin 2—4 proteaasigeenin aminohapposubstituutiota. Kehittyméssé olevien
virusten heikentynyttd herkkyytté darunaviirille valikoitumiskokeessa ei voitu selittdé néiden
proteaasin mutaatioiden kehittymisella.

Tiedot antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista
(TITAN-tutkimus sekd POWER 1, 2 ja 3 -tutkimusten ja DUET 1 ja 2 -tutkimusten yhdistetty analyysi)
osoittivat, ettd virologinen vaste PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmain
oli heikompi, kun potilaalla oli ldhtétilanteessa véhintdadn kolme darunaviiriresistenssiin liittyvista
mutaatioista (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun néitd
mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

80



Lahtotilanteen suhteen suurentuneeseen darunaviirin ECso-arvon kerrannaismuutokseen (FC, fold
change) liittyi heikentynyt virologinen vaste. Kliinisiksi yli- ja alaraja-arvoiksi méériteltiin 10 ja 40.
Kun isolaattien kerrannaismuutos l1dhtotilanteessa oli < 10 ne olivat herkkid, kun kerrannaismuutos
lahtotilanteessa oli > 10—40 herkkyys oli heikentynyt ja ne isolaatit, joiden

kerrannaismuutos ldhtotilanteessa oli > 40, olivat resistenttejd (ks. Kliinisten tutkimusten tulokset).

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmihoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
saaneista rebound-potilaista eristetyisté viruksista tipranaviirille lahtotilanteessa herkisté viruksista

selkedsti suurin osa sdilyi tipranaviirille herkkind my6s hoidon jilkeen.

HI-viruksen kehittymisté resistentiksi havaittiin harvimmin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaistd kertaa darunaviirin ja muun
antiretroviruslddkkeen yhdistelmalla.

Seuraavassa taulukossa esitetddan HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden
havidminen proteaasin estdjdhoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen
ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten péaétetapahtuman yhteydessa.

ARTEMIS ODIN TITAN
viikko 192 viikko 48 viikko 48
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
kerran kerran kahdesti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
n=343 n=294 n=296 n=298
Virologisten 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
epaonnistumisten
kokonaismaara?, n (%)
Rebound-potilaita 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
Potilaat, joilla ei 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
esiintynyt lainkaan
virologista
suppressiota

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaiiré, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittaiset lahtotilanteen/paitetapahtuman genotyypit ja joille kehittyi mutaatioita® pastetapahtuman yhteydessi,

n/N

Ensisijaiset
proteaasin estéja-
mutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin estéja-
resistenssiin liittyvét
mutaatiot

0/43

4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Niiden tutkimuspotilaiden

paétetapahtuman yhteydes

lukumééri, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja
parittaiset ldhtotilanteen/paédtetapahtuman fenotyypit, ja herkkyys prot
si ldhtotilanteeseen verrattuna, n/N

joilla esiintyi

eaasin estijille oli heikentynyt

Proteaasin estdja

darunaviiri 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviiri 0/39 1/58 0/40 0/22
atatsanaviiri 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviiri 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviiri 0/39 1/58 0/40 0/23
sakinaviiri 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviiri 0/39 0/58 0/41 1/25

TLOVR-algoritmi potilasjoukosta, josta on poistettu muusta syysté kuin virologisen epdonnistumisen vuoksi tutkimuksen

keskeyttaneet potilaat (TLOVR non-VF censored algorithm), perustuu HIV-1 RNA -miérdén < 50 kopiota/ml, T/TAN-
tutkimusta lukuun ottamatta (HIV-1 RNA -miérd < 400 kopiota/ml)

b JAS-USA-luettelot
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Ristiresistenssi

Amprenaviirille, atatsanaviirille, indinaviirille, lopinaviirille, nelfinaviirille, ritonaviirille,
sakinaviirille ja/tai tipranaviirille resistenteistd 3309 kliinisestd isolaatista 90 %:1la darunaviirin
kerrannaismuutos oli alle 10. Tdma osoittaa, ettd useimmille proteaasin estdjille resistentit virukset
ovat herkkid darunaviirille.

ARTEMIS-tutkimuksessa todetuilla virologisilla epdonnistumisilla ei havaittu ristiresistenssid muiden
proteaasin estéjien suhteen.

Kliinisten tutkimusten tulokset

Aikuispotilaat
Tulokset kliinisestd tutkimuksesta potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista

hoitoa, ks. PREZISTA 400 mg ja 800 mg -tablettien tai 100 mg/ml oraalisuspension
valmisteyhteenveto.

Kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n PREZISTA-annoksen ja kahdesti vuorokaudessa
otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen vhdistelmdn teho aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneilla
potilailla

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehoa
koskeva néyttd antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla pohjautuu vaiheen Il 7ITAN-
tutkimuksen 96 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin potilailla, jotka olivat
saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa, mutta eivét olleet aiemmin saaneet lopinaviiria), vaiheen I11
ODIN-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla, joilla ei ollut darunaviiriresistenssiin liittyvia
mutaatioita (DRV-RAMeja)), ja vaiheen [Ib POWER 1 ja 2 -tutkimusten 96 viikon tietojen perusteella
tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin voimakkaasti proteaasin estéjille resistenteilld antiretroviraalista
hoitoa aiemmin saaneilla potilailla).

TITAN on satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, vaiheen III tutkimus, jossa PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméai (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméén (400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla,
lopinaviirilla aiemmin hoitamattomilla HIV-1-infektoituneilla aikuispotilailla. Molempien
hoitoryhmien potilaat saivat optimoitua peruslaékitystd (optimised background regimen, OBR), johon
kuului vadhintéén kaksi antiretroviruslddkettd (NRTI-ladkkeet joko yhdessd NNRTI-lddkkeiden kanssa
tai ilman).

Seuraavassa taulukossa esitetddn tehotiedot 7774 N-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehdysta
analyysista.

TITAN
Tulokset PREZISTA ja Lopinaviiri ja Hoitojen ero
ritonaviiri ritonaviiri (luottamusvali 95 %)
600/100 mg kahdesti | 400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa + vuorokaudessa +
OBR OBR
N=298 N=297
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml]* 70,8 % (211) 60,3 % (179) 10,5 %
(2,9; 18,1)°
CD4+ solumédran muutoksen 88 81
mediaani ldht6tilanteesta (x
109/1)°

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.

¢ Tutkimuksen keskeyttinyt luetaan epionnistumiseksi (NC = F, non-completer = failure).
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Viikon 48 kohdalla yhdenvertaisuus (non-inferiority) PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelméille mitatussa virologisessa vasteessa, joka méériteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi,
joiden plasmasta mitattu HIV-1 RNA -arvo oli <400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml, osoitettiin
(ennalta médritellylld 12 %:n yhdenvertaisuusmarginaalilla) sekd intent-to-treat ettd on-protocol -
potilasryhmaéssa. T/TAN-tutkimuksen 96 hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat
nidmi tulokset. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméé saaneiden ryhmaéssa 60,4 %:lla
HIV-1 RNA -arvo oli < 50 kopiota/ml viikolla 96 verrattuna 55,2 %:iin lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmii saaneiden ryhméssa [ero: 5,2 % luottamusvililld 95 % (-2,8; 13,1)].

ODIN on vaiheen III satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmaa kaksi kertaa vuorokaudessa
otettavaan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (600/100 mg) yhdistelméén antiretroviraalista hoitoa
aiemmin saaneilla HIV-1-infektiopotilailla, joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissa ei todettu
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (eli V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P,
L76V, 184V, L89V) ja HIV-1 RNA -mééri oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi
perustuu 48 viikon hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhmaéssa kdytettiin véhintdén
kahdesta kadnteiskopioijaentsyymin estdjastd (NRTI) koostuvaa optimoitua peruslaékitystd (OBR).

ODIN
Tulokset PREZISTA/ritonaviiri PREZISTA/ritonaviiri Hoitojen ero
800/100 mg kerran 600/100 mg kahdesti (luottamusvali 95 %)
vuorokaudessa + OBR vuorokaudessa + OBR
n=294 n=296
HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°

< 50 kopiota/ml*
Lahtotilanteen HIV-1
RNA (kopiota/ml)
<100 000
> 100 000
Lahtdtilanteen CD4+-
solumdari (x 10%/1)
>100

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

75,1 % (184/245)

73,2 % (194/265)
51,6 % (16/31)

72,5 % (187/258)

4.4 % (-3,0; 11,9)
-15,7 % (-39,2; 7,7)

2,6 % (-5,1; 10,3)

<100 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) 3,4 % (-24,5; 17,8)

HIV-1-alatyyppi

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

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

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

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

keskiméadrdinen muutos
lahtotilanteesta

(x 10%1)°

a

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

b

Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

¢ Alatyypit Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX

d Keskiarvojen erot

S

Viimeisimpaén havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

Virologisen vasteen (méériteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasman HIV-1 RNA
-maérd oli < 50 kopiota/ml) kerran vuorokaudessa annettuun PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg
-hoitoon osoitettiin viikolla 48 olevan sekd ITT- ettd OP-potilasjoukoissa yhdenvertainen (non-
inferior, kun ennalta mééritetty raja-arvo oli 12 %) verrattuna kahdesti vuorokaudessa otettavaan
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg -hoitoon.

Kerran vuorokaudessa otettavaa PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg -hoitoa ei saa antaa
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneille potilaille, joilla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin
liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA -mééird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméira
on < 100 solua x 10%1 (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Niistd potilaista, joiden HIV-1-alatyyppi on muu kuin B,

on vihén tietoja.




POWER 1 ja POWER 2 ovat satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia, joissa verrattiin

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa)

verrokkiryhmaién, joka sai tutkijan valitsemaa proteaasin estdjdhoitoa. Verrokkiryhmén
tutkimushenkil6t olivat HIV-1-potilaita, joiden kohdalla useampi kuin yksi jotakin proteaasin estéjaa

siséltanyt ladkitys oli epdonnistunut. Optimoituun perusléékitykseen kuului kummassakin

tutkimuksessa ainakin kaksi NRTI-lddkettd yhdessd enfuvirtidin kanssa tai ilman sité.

Seuraavassa taulukossa esitetddn tehokkuustiedot, jotka on saatu POWER 1- ja POWER 2 -

tutkimuksista 48 viikon ja 96 viikon ajalta kerdttyjen tietojen yhdistetyistd analyyseista.

POWER 1-ja POWER 2 -tutkimusten yhdistetyt tiedot

Viikko 48 Viikko 96

Tulokset PREZISTA/ Verrokit | Hoitojen ero | PREZISTA/ Verrokit | Hoitojen ero

ritonaviiri n=124 ritonaviiri n=124

600/100 mg 600/100 mg

kahdesti kahdesti vuoro-

Vuoro- kaudessa

kaudessa n=131

n=131
HIV RNA 45,0 % 11,3 % 33,7% 38,9% (51) 8,9 % 30,1 %
< 50 kopiota/ml? (59) (14) (23.,4; 44,1)° (11) (20,1; 40,0)°
CD4+ soluméirin 103 17 86 133 15 118
keskimériinen (57; 114)° (83.9;
muutos 153,4)°
ldhtotilanteesta
(x 10°1)°

a

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

b Laskelmat perustuivat viimeisimpaan havaintoon (last observation carried forward, LOCF).

¢ 95 %:n luottamusvili.

POWER-tutkimuksista saatujen tietojen analyysi viikon 96 kohdalla osoitti ladkkeen jatkuvan
antiretroviraalisen tehon ja siitd saatavan immunologisen hyodyn.

Niistd 59 tutkimushenkildsti, joilla saavutettiin tdydellinen virologinen suppressio (< 50 kopiota/ml)
viikolla 48, 47:114 (80 % viikolla 48 hoitovasteen saavuttaneista) vaste oli sdilynyt myos viikolla 96.

Ldhtotilanteen genotyyppi tai fenotyyppi ja virologinen vaste
Lahtotilanteen genotyypin ja darunaviirin kerrannaismuutoksen (referenssiarvon suhteen tapahtuva
muutos herkkyydessé) osoitettiin olevan virologista vastetta ennustavia tekijoita.

Niiden potilaiden osuus (%), joilla PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmdhoidolla

(600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saavutettiin hoitovaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml viikolla
24) ldhtotilanteen genotyypin® ja ldhtotilanteen darunaviirin kerrannaismuutoksen sekd enfuvirtidin
kdyton perusteella: POWER- ja DUET-tutkimuksissa hoidettuja potilaita koskeva analyysi (as treated

analysis).

Mutaatioiden lukumaéaara

Lihtotilanteen darunaviirin

lihtotilanteessa® kerrannaismuutos®
Z?gekg;z;}rﬁNA Kaikki Kaikki
viikolla 24) vaihtelu- | 0-2 3 >4 vaihtelu- | <10 10-40 > 40
%. /N vilit vilit
0, 1
Kaikki potilaat 45 % 54 % 39 % 12 % 45 % 55 % 29 % 8 %
455/1 014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 455/1 014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
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Potilaat, jotka eivit

Zi?ﬁi?;u dasaivat | 3% 50%  |29% | 7% 399 51 % 17% | 5%
irtici 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94

enfuvirtidia

uudelleen®

Potilaat, jotka saivat | 60 % 66% | 62% | 28% 60 % 66 % 61% | 17%

enfuvirtidia uutena 165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24
ladkkeendd

2 Mutaatioiden lukumiiri niiden mutaatioiden joukosta, joihin liittyi heikentynyt vaste PREZISTA-valmisteen ja

ritonaviirin yhdistelméhoidolle (V111, V321, L33F, I47V, 150V, 154L tai M, T74P, L76V, 184V tai L89V)
ECsp-arvon kerrannaismuutos (FC, fold change)

Potilaat, jotka eivit saaneet enfuvirtidia/saivat enfuvirtidia uudelleen = no use/non-naive use.

Potilaat, jotka saivat enfuvirtidia uutena ladkkeend = naive use.

Pediatriset potilaat

Kliiniset tutkimustulokset 12—17-vuotiaista pediatrisista potilaista, jotka eivit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa, ks. 400 mg:n ja 800 mg:n PREZISTA-tablettien ja 100 mg/ml:n PREZISTA-
oraalisuspension valmisteyhteenvedot.

6 — < I8-vuotiaat ja vihintddn 20 kg:n painoiset pediatriset potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

DELPHI on avoin vaiheen Il tutkimus, jossa arvioitiin PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelman farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettavyyttd ja tehoa. Tutkimukseen
osallistui 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltdén 6—17-vuotiasta
ja vahintéén 20 kg:n painoista lapsipotilasta. Potilaat saivat PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelméé kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslidékkeiden kanssa (ks. kohdasta 4.2
annossuositukset painokiloa kohti). Virologinen vaste méaériteltiin plasmasta mitatun HIV-1 RNA -
viruskuorman pienenemiseksi véhintdin 1,0 log;o l8htotilanteesta.

Tutkimuksessa potilaat, joiden peldttiin keskeyttdvan hoidon ritonaviirin oraaliliuokseen liittyvéan
siedettdvyysongelman (esim. maun vastenmielisyys) vuoksi, saivat vaihtaa ladkkeen kapselimuotoon.
Ritonaviirin oraaliliuosta kéyttineistd 44:sté potilaasta 27 siirtyi kiyttdméaian 100 mg:n kapseleita ja
ylitti painonmukaisen ritonaviiriannoksen ilman, ettd turvallisuudessa havaittiin muutoksia.

DELPHI
Hoitotulokset viikolla 48 IZEEgISTA/rltOHaVHH
HIV-1 RNA <50 kopiota/ml* 47,5 % (38)
CD4+ solumaiirin keskimidrdinen muutos 1dhtotilanteesta | 147

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivit tutkimuksen, annettiin
muutosarvoksi 0.

Ei-virologiset epdonnistumiset poissulkeneen TLOVR-algoritmin mukaan 24:1le (30,0 %) potilaalle
tapahtui virologinen epdonnistuminen. Néistd potilaista 17:114 (21,3 %) viruskuorma kasvoi uudelleen
ja 7 (8,8 %) ei saanut hoitovastetta.

3 — < 6-vuotiaat pediatriset potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén farmakonetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyyttd ja
tehoa kiytettidessd niitd kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa,
tutkittiin avoimessa vaiheen Il ARIEL-tutkimuksessa 21:114 aiemmin antiretroviraalista hoitoa
saaneella HIV-1-infektoituneella 3 — < 6-vuotiaalla ja 10 — < 20 kg:n painoisella pediatrisella
potilaalla. Potilaat saivat painon mukaista annosta kahdesti vuorokaudessa; 10 — < 15 kg painavat
potilaat saivat 25 mg/kg darunaviiria ja 3 mg/kg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 15 — <20 kg
painavat potilaat saivat 375 mg darunaviiria ja 50 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Viikolla 48
arvioitiin PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmadi muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa
saaneiden potilaiden (16 potilasta painoi 15 — < 20 kg ja 5 potilasta painoi 10 — < 15 kg) virologinen
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vaste, joka méériteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden viruskuormaksi plasmassa
varmistui < 50 HIV-1 RNA kopiota/ml (ks. painoon perustuvat annossuositukset kohdassa 4.2).

ARIEL
Hoitotulokset viikolla 48 PREZISTA ritonaviiri
10 kg -<15kg 15kg-<20kg
N=5 N=16
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 80,0 % (4) 81,3 % (13)
CD4+ -solujen prosentuaalinen 4 4
muutos ldhtdtilanteesta®
CD4+ -solumaéiran keskimuutos 16 241
lahtotilanteesta®

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi

Tietoja tehosta alle 15 kg painavilla pediatrisilla potilailla on vain vdhén, joten annossuosituksia ei
voida antaa.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kayttoa yhdistelména peruslddkityksen kanssa
36 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhméssé 18 naista) toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jélkeen. Virologinen vaste sdilyi kummassakin
tutkimusryhmaéssé koko tutkimusjakson ajan. Virus ei siirtynyt didistad lapseen, kun 31 tutkittavaa
jatkoi antiretroviruslddkehoitoa synnytykseen saakka. HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
tunnettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusprofiiliin tehdyssé vertailussa ei
havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusloydoksia (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikkaa on arvioitu terveilla aikuisilla ja HIV-1-
infektoituneilla potilailla. Darunaviirialtistus oli HIV-1-infektoituneilla potilailla suurempi kuin
terveilld vapaaehtoisilla. HIV-1-infektoituneilla potilailla todettu suurempi darunaviirialtistus saattaa
johtua siitd, ettd terveisiin henkildihin verrattuna HIV-1-infektoituneiden potilaiden happaman
ai-glykoproteiinin (AAG) pitoisuus on suurempi. Tadlloin enemmaén darunaviiria sitoutuu plasman
AAG:hen ja sen pitoisuus plasmassa nousee.

Darunaviiri metaboloituu padasiassa CYP3A:n vaikutuksesta. Ritonaviiri on CYP3A:n estdjd, joten se
suurentaa darunaviirin pitoisuutta plasmassa huomattavasti.

Imeytyminen
Suun kautta otettu darunaviiri imeytyy nopeasti. Kun samanaikaisesti kdytetdan pieniannoksista

ritonaviiria, darunaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensi 2,5-4,0 tunnissa.

Suun kautta annetun 600 mg:n darunaviirikerta-annoksen absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on noin
37 %, kun lddke annetaan yksindén, mutta hyotyosuus suurenee noin 82 %:iin kun samanaikaisesti
annetaan 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Ritonaviiri tehostaa darunaviirin
farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen noin 14-kertaiseksi, kun
potilaalle annetaan suun kautta 600 mg:n kerta-annos darunaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Jos ladke otetaan tyhjddn mahaan, pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kiytetyn darunaviirin
suhteellinen biologinen hydtyosuus on noin 30 % pienempi kuin siind tapauksessa, etti lddke otetaan
aterian yhteydessé. Téstéd syystd PREZISTA-tabletit tulee aina ottaa ritonaviirin ja ruoan kanssa.
Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.
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Jakautuminen
Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. Darunaviiri sitoutuu pédasiassa
happamaan o-glykoproteiiniin.

Laskimoon yksinddn annetun darunaviirin jakautumistilavuus on 88,1 + 59,0 1
(keskiarvo + keskihajonta), ja se suurenee tasolle 131 + 49,9 1 (keskiarvo + keskihajonta), jos
samanaikaisesti kiytetién ritonaviiria annoksena 100 mg kahdesti vuorokaudessa.

Biotransformaatio

In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
pddasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa méiérin maksan CYP-jarjestelmén kautta
ja lahes pelkéstddn CYP3A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssd
4C-darunaviiritutkimuksessa todettiin, ettd suurin osa plasmassa todetusta darunaviirin ja ritonaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen radioaktiivisuudesta oli perdisin alkuperdisesti vaikuttavasta aineesta.
Ihmiselléd on tunnistettu ainakin kolme hapettumisen kautta muodostunutta darunaviirimetaboliittia.
Niiden metaboliittien teho villid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vihintddn 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Eliminaatio

4C-darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (annos 400/100 mg) jélkeen noin 79,5 %
C-darunaviirista erittyi ulosteeseen ja noin 13,9 % virtsaan. Noin 41,2 % ulosteeseen erittyneestd
maérdstd ja noin 7,7 % virtsaan erittyneestd maaréstd oli muuttumattomassa muodossa olevaa
darunaviiria. Ritonaviirin kanssa otetun darunaviirin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli
noin 15 tuntia.

Laskimoon annetun pelkin darunaviirin (150 mg) puhdistuma oli 32,8 I/h. Kun samanaikaisesti
annettiin my0s pieni ritonaviiriannos, darunaviirin puhdistuma oli 5,9 I/h.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Aiemmin hoitoa saaneilla 74:114 6—17-vuotiaalla ja véhintdadn 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd kaytetyilla PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméan painonmukaisilla annoksilla ndiden
lasten altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla todettuun altistukseen, kun aikuisille oli
annettu PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméa annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Aiemmin hoitoa saaneilla 14:114 3 — < 6-vuotiaalla ja > 15 — < 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd painonmukaisilla annoksilla ndiden lasten altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla
todettuun altistukseen, kun aikuisille oli annettu PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméaa
annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 12:1la idltdén
12 — < 18-vuotiaalla ja vdhintddn 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmésta (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen
aikuisilla, jotka ottivat PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmaé kerran
vuorokaudessa. Siksi samaa annostusta kerran paivassd voidaan kayttdd aiemmin hoidetuille idltdan

12 — < 18-vuotiaille ja vahintddn 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+-solumiird on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 10:114 iéltaén
3 — < 6-vuotiaalla ja vahintddn 14 — < 20 kg:n painoisella aiempaa hoitoa saaneella pediatrisella
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potilaalla osoitti, etté painon mukainen annostus johti darunaviirialtistukseen, joka oli verrannollinen
aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg)
yhdistelman jilkeen todettuun darunaviirialtistukseen ndhden (ks. kohta 4.2). Ialtddn 3 — < 18-
vuotiaiden pediatristen potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio
varmistivat lisdksi kliinisissé tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran
vuorokaudessa otettavan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén painoon perustuvan
annosmadrityksen vahintdin 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivét ole aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita DRV-RAMeja* ei ole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -miéréd on

<100 000 kopiota/ml ja CD4+ soluméird on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Ldkkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei darunaviirin farmakokinetiikassa ollut kovinkaan
suuria ikédn (1875 vuotta) liittyvid eroja HIV-infektoituneilla potilailla (n=12, ikd > 65) (ks.

kohta 4.4). Y1i 65-vuotiaista potilaista oli kuitenkin saatavana vain vahén tietoa.

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd HIV-infektoituneiden naisten darunaviirialtistus on
hieman korkeampi (16,8 %) kuin miesten. Ero ei ole kliinisesti merkitseva.

Munuaisten vajaatoiminta
14C-darunaviirilla ja ritonaviirilla tehdyn massatasetutkimuksen tulokset osoittivat, ettd noin 7,7 %
darunaviiriannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa.

Darunaviiria ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta
populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min, n=20) ei vaikuttanut merkitsevéasti darunaviirin
farmakokinetiikkaan HIV-infektoituneilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Darunaviiri metaboloituu ja eliminoituu padasiassa maksan kautta. PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmalld (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehdyssd moniannostutkimuksessa
todettiin, ettd darunaviirin kokonaispitoisuudet plasmassa olivat lievdd (Child—Pugh-luokka A, n=_8) ja
keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B, n=8) maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla samaa
luokkaa kuin terveilld vapaaehtoisilla. Sitoutumattoman darunaviirin pitoisuudet olivat kuitenkin noin
55 % (Child—Pugh-luokka A) ja 100 % (Child—Pugh-luokka B) korkeammat. Tdmén nousun kliinista
merkitystd ei tunneta ja siksi PREZISTA-valmistetta tulee antaa varoen. Vaikean maksan
vajaatoiminnan vaikutuksia darunaviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja
4.4).

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa otettiin annoksina 800/100 mg kerran
pdivassd osana antiretroviruslddkehoitoa, darunaviirin ja ritonaviirin kokonaisaltistus (ts. altistus
sitoutumattomalle ja sitoutuneelle osuudelle) oli yleensd pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen
jélkeen. Sitoutumattoman (eli aktiivisen) darunaviirin farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin
pienentyneet vihemmén raskauden aikana kuin synnytyksen jélkeen, koska darunaviirin sitoutumaton
osuus lisdédntyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jilkeiseen aikaan.
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Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmii kiytettiin osana antiretroviruslifikehoitoa annoksina 600/100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seké synnytyksen

jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitoutuneen) (n=12)* (n=12) (n=12)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crax, ng/ml 4668 =1 097 5328 +1631 6659 +2364
AUC 2n, ngeh/ml 39370+9 597 45 880+ 17 360 56 890 + 26 340
Chin, ng/ml 1922 + 825 2661 +1269 2851+2216

&  AUCi2n-arvonn=11

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmai kiytettiin osana antiretroviruslisikehoitoa annoksina 800/100 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen

jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitoutuneen) (n=17) (n=15) (n=16)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crax, ng/ml 4964 +1 505 5132+1198 7310+ 1704
AUCn, ngeh/ml 62289+ 16234 61112+13790 92 116 +£29 241
Chin, ng/ml 1248 £ 542 1 075 £594 1473 +1 141

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskimaardiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Ciax, AUC12n ja Ciin) olivat synnytyksen jélkeisiin
arvoihin verrattuna seuraavat: toisella raskauskolmanneksella Cmax 28 %, AUCi21 26 % ja Cmin 26 %
pienemmit ja kolmannella raskauskolmanneksella Cmax 18 % ja AUC 21 16 % pienemmit ja Cpin 2 %
suurempi synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméardiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUCa4n ja Cuin) olivat pienemmit synnytyksen
jélkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella Ciax 33 %, AUCa4n 31 % ja
Chin 30 % pienemmat ja kolmannella raskauskolmanneksella Cimax 29 %, AUC24n 32 % ja Cumin 50 %
pienemmaét synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa pelkkéé darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa on annettu rotille ja koirille. Néissa tutkimuksissa kdytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinisté altistustasoa.

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla
todettiin vain vdhén vaikutuksia. Jyrsijoilld kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen
jérjestelmd, veren hyytymisjirjestelmé, maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa
mutta vdhdistd punasoluparametrien laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemisté.

Muutoksia todettiin maksassa (hepatosyyttien hypertrofia, vakuolisaatio, maksaentsyymiarvojen
nousu) ja kilpirauhasessa (follikulaarinen hypertrofia). Rotalla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelma
lisdsi hieman punasoluparametreihin, maksaan ja kilpirauhaseen kohdistuvia vaikutuksia ja haiman
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saarekesolujen fibroosin ilmaantuvuutta (vain uroksilla) pelkkdén darunaviirihoitoon verrattuna.
Koiralla ei todettu merkittévid toksisuusloydoksié eikd kohde-elimié, kun darunaviirialtistus vastasi
suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinistd altistusta.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa keltarauhasten mééré ja implantaatioiden méaré vaheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmaillisyyteen liittyvid vaikutuksia ei esiintynyt, kun
kaytetyt darunaviiriannokset olivat enintdédn 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliinisella
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmait (AUC -0,5-kertainen). Télld annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka saivat pelkkéda darunaviiria, eika
hiirillg, jotka saivat samanaikaisesti my0s ritonaviiria. Altistustasot olivat ihmisen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmat. Rotalla tehdyissa tutkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitysté, sekd yksindén ettd yhdessé ritonaviirin kanssa kdytetty
darunaviiri vahensi ohimenevisti poikasten painonnousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivéstyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé véhensi niiden
poikasten médérai, joilla todettiin sdpsdhdysreaktio 15. imetyspéivénd, ja heikensi poikasten
eloonjdédmistd imetysvaiheen aikana. Nama vaikutukset saattoivat johtua siitd, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdistuvan toksisuuden kautta. Darunaviiri yksin tai
yhdessé ritonaviirin kanssa kéytettynd ei vaikuttanut vieroituksen jélkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpéiviin 2326 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisddntymista, johon joillakin eldimill4 liittyi kouristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampi elinpdivind 5—11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpéivin 23 jélkeen altistus oli vastaavanlainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todennékdisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien ladkettd metaboloivien entsyymien
kehittyméttomyydestd. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu lddkkeesté johtuvia kuolemia
darunaviiriannoksella 1000 mg/kg (kerta-annos) elinpéivéni 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpdivind 23-50, ja altistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla rotilla
saatuihin tuloksiin.

Ihmisen veri-aivoesteen ja maksaentsyymien kehittymisnopeuteen liittyvien epavarmuustekijéiden
vuoksi PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaa ei saa kayttaa alle 3-
vuotiaille lapsipotilaille.

Darunaviirin karsinogeenisuutta on tutkittu hiirillé ja rotilla. La&keainetta annettiin 104 viikon ajan
nend-mahaletkulla hiirille vuorokausiannoksella 150, 450 ja 1000 mg/kg ja rotille annoksella 50, 150
ja 500 mg/kg. Molempien lajien uroksilla ja naarailla havaittiin annosriippuvaista hepatosellulaaristen
adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuuden lisdéintymisti. Urosrotilla havaittiin kilpirauhasen
follikulaarisolujen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirilla tai rotilla muiden hyvén-
tai pahanlaatuisten kasvainten tilastollisesti merkitsevad ilmaantuvuuden lisddntymista. Jyrsijoilla
havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitystd ihmiselle pidetéén vahdisena.
Rotille annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
induktiota ja lisddntynytté kilpirauhashormonin eliminoitumista, miké rotalla toisin kuin ihmisell
altistaa kilpirauhaskasvaimille. Suurimmilla testatuilla annoksilla systeeminen darunaviirialtistus
(AUC:n perusteella) oli hiirillad 0,4-0,7-kertainen ja rotilla 0,7—1-kertainen verrattuna ihmiselld
havaittuun altistukseen, kun darunaviiria kaytetddn suositelluilla hoitoannoksilla.

Kun darunaviiria oli annettu kahden vuoden ajan altistustasolla, joka oli yhtd suuri tai pienempi kuin
ihmiselld todettu altistus, havaittiin muutoksia munuaisissa hiirilld (nefroosi) ja rotilla (krooninen
progressiivinen nefropatia).

Darunaviiri ei ollut mutageeninen tai genotoksinen in vitro- ja in vivo -tutkimussarjassa, johon siséltyi

Amesin bakteerien mutageenisuustesti, ihmisen lymfosyyttien kromosomipoikkeamat ja hiiren in vivo
-mikrotumatesti.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

PREZISTA 75 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopaéillyste
Poly(vinyylialkoholi) — osittain hydrolysoitu
Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

PREZISTA 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopééllyste
Poly(vinyylialkoholi) — osittain hydrolysoitu
Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

PREZISTA 600 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopddllyste
Poly(vinyylialkoholi) — osittain hydrolysoitu
Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Paraoranssi (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PREZISTA 75 mg tabletti, kalvopdéllysteinen
Léapindkyméton, valkoinen, 160 ml:n HDPE-muovipurkki, jossa on lapsiturvallinen PP-suljin.
Pakkaus siséltdd yhden 480 tabletin purkin.

PREZISTA 150 mg tabletti, kalvopééallysteinen
Lapindkyméton, valkoinen, 160 ml:n HDPE-muovipurkki, jossa on lapsiturvallinen PP-suljin.
Pakkaus siséltdd yhden 240 tabletin purkin.

PREZISTA 600 mg tabletti, kalvopédllysteinen
Léapindkyméton, valkoinen 160 ml:n HDPE-muovipurkki, jossa on lapsiturvallinen PP-suljin.
Pakkaus siséltdd yhden 60 tabletin purkin.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

PREZISTA 75 mg tabletti, kalvopéillysteinen
EU/1/06/380/005

PREZISTA 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
EU/1/06/380/004

PREZISTA 600 mg tabletti, kalvopééllysteinen
EU/1/06/380/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen padivamaara: 12.2.2007
Viimeisimmén uudistamisen paivdmaéra: 19.9.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen

PREZISTA 800 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

PREZISTA 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 400 mg darunaviiria (etanolaattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 0,834 mg paraoranssia (E110).

PREZISTA 800 mg tabletti, kalvopédllysteinen
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria (etanolaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

PREZISTA 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Tabletti, kalvopaillysteinen.

Soikea vaaleanoranssi 19,1 mm:n pituinen tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd ”400MG” ja
toisella ”"TMC”.

PREZISTA 800 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Tabletti, kalvopaillysteinen.

Soikea tummanpunainen 20,0 mm:n pituinen tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd ”800” ja
toisella ”T”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelma on tarkoitettu kdytettdvéksi yhdessa
muiden antiretroviruslddkevalmisteiden kanssa ihmisen immuunikatovirusinfektiopotilaiden (HIV-1)
hoitoon.

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmé on tarkoitettu kaytettdvaksi yhdessd muiden
antiretroviruslddkevalmisteiden kanssa aikuisten ja nuorten (ikd vahintdén 12 vuotta ja paino vahintdédn
40 kg) immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon (ks. kohta 4.2).

PREZISTA 400 mg ja 800 mg -tabletteja voidaan kéyttéd sopivan annoksen muodostamiseen HIV-1-
infektion hoitoon aikuisille sekd vahintéén 3-vuotiaille ja véhintdéin 40-kiloisille pediatrisille potilaille:
. jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretrovirusladkitysté (ks. kohta 4.2)

o jotka ovat saaneet aiemmin antiretrovirusléékitysté ja joilla ei ole darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja) ja plasman HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+-solumiérd on > 100 solua x 10%1. Kun tillaiselle antiretrovirusléikitysti saaneelle
potilaalle harkitaan PREZISTA-hoidon aloittamista, genotyyppitestauksen on ohjattava
PREZISTA-valmisteen kayttod (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja 5.1).
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4.2  Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan HIV-infektion hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Kun
PREZISTA-hoito on aloitettu, potilasta on neuvottava olemaan muuttamatta annosta, lddkemuotoa tai
keskeyttdmaéttd hoitoa keskustelematta asiasta terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili riippuu siitd, kiytetdsdnko darunaviirin farmakokinetiikkaa
tehostavana valmisteena ritonaviiria vai kobisistaattia. Darunaviirin kéyttdd koskevat vasta-aiheet ja
samanaikaisesti kdytettévid ladkityksid koskevat suositukset riippuvat siitd, tehostetaanko hoitoa
ritonaviirilla vai kobisistaatilla (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Annostus

PREZISTA-valmisteen kanssa otetaan aina suun kautta kobisistaattia tai pieni annos ritonaviiria, joka
tehostaa sen farmakokinetiikkaa. Yhdistelmaa kdytetddn aina yhdessda muiden antiretrovirusladkkeiden
kanssa. Tastd syystéd kobisistaatin tai ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tarvittaessa tutustua
ennen PREZISTA-hoidon aloittamista. Kobisistaatti ei ole tarkoitettu hoito-ohjelmiin, joissa ladkitysti
otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, eikéd alle 12-vuotiaiden ja alle 40 kg:n painoisten pediatristen
potilaiden hoitoon.

PREZISTA-valmistetta on saatavana myos oraalisuspensiona potilaille, jotka eivit kykene niecleméén
PREZISTA-tabletteja (ks. PREZISTA-oraalisuspension valmisteyhteenveto).

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa

Suositusannos on 800 mg kerran vuorokaudessa yhdistelmana kerran vuorokaudessa otettavan
150 mg:n kobisistaattiannoksen tai kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen
kanssa ruokailun yhteydessd. PREZISTA 400 mg:n ja 800 mg:n tabletteja voidaan kayttda kerran
pdiviassa otettavan 800 mg:n annoksen muodostamiseen.

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet aikuiset potilaat

Suositusannokset ovat:

o potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretrovirusliékitysté ja joilla ei ole
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden plasman HIV-1 RNA
-méérd on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméird on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.1),
800 mg:n annos kerran vuorokaudessa yhdistelméné kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg:n
kobisistaattiannoksen tai kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa
ruokailun yhteydessd. PREZISTA 400 mg:n ja 800 mg:n tabletteja voidaan kéyttdéd kerran
pédivéssé otettavan 800 mg:n annoksen muodostamiseen.

o muille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretrovirusldékitysté tai joiden osalta HIV-1-
genotyypin testausta ei ole saatavissa, suositusannos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa
yhdistelmana kahdesti vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun
yhteydessi. Ks. PREZISTA 100 mg/ml oraalisuspension, 75 mg:n, 150 mg:n tai 600 mg:n
tablettien valmisteyhteenveto.

* DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V.

Pediatriset (3—17-vuotiaat ja vihintddn 40 kg:n painoiset) potilaat, jotka eivdt ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

Suositusannos on 800 mg kerran vuorokaudessa yhdistelméni kerran vuorokaudessa otettavan

100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessé tai 800 mg kerran vuorokaudessa
yhdistelmina kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg:n kobisistaattiannoksen kanssa ruokailun
yhteydessa (vdhintddn 12-vuotiaat nuoret potilaat). PREZISTA 400 mg:n ja 800 mg:n tabletteja
voidaan kéyttdé kerran pdivissa otettavan 800 mg:n annoksen muodostamiseen. PREZISTA-
valmisteen kanssa alle 12-vuotiaille lapsille annettavaa kobisistaattiannosta ei ole varmistettu.

Pediatriset (3—17-vuotiaat ja vihintddn 40 kg:n painoiset) potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa)

PREZISTA-valmisteen kanssa alle 12-vuotiaille lapsille annettavaa kobisistaattiannosta ei ole
varmistettu.
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Suositusannokset ovat:

potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretrovirusladkitysta ja joilla ei ole darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden plasman HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml
ja CD4+-soluméird on > 100 solua x 1091 (ks. kohta 4.1), voidaan kédyttid 800 mg:n annosta kerran
vuorokaudessa yhdistelméni kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa
ruokailun yhteydessi tai 800 mg:n annosta kerran vuorokaudessa yhdistelména kerran vuorokaudessa
otettavan 150 mg:n kobisistaattiannoksen kanssa ruokailun yhteydessé (véhintdén 12-vuotiaat nuoret
potilaat). PREZISTA 400 mg:n ja 800 mg:n tabletteja voidaan kéyttéa kerran péivéssi otettavan

800 mg:n annoksen muodostamiseen. PREZISTA-valmisteen kanssa alle 12-vuotiaille lapsille
annettavaa kobisistaattiannosta ei ole varmistettu.

. muille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviruslaékitysté tai joiden osalta HIV-1-
genotyypin testausta ei ole saatavissa, kdytetdan 100 mg/ml PREZISTA-oraalisuspension tai
75 mg:n, 150 mg:n ja 600 mg:n PREZISTA-tablettien valmisteyhteenvedossa kuvattua
suositusannosta.

*  DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V, ja L8V

Ohjeet, jos annos unohtuu

Jos kerran péivissa otettava PREZISTA-valmisteen ja/tai kobisistaatin tai ritonaviirin
yhdistelmidannos myohéstyy alle 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilasta tulee
kehottaa ottamaan hénelle maaratty PREZISTA- ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos mahdollisimman
pian ruoan kanssa. Jos annos myohéstyy yli 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, unohtunut
annos tulee jattaa valiin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudattamista.

Némaé ohjeet perustuvat darunaviirin puoliintumisaikaan (kobisistaatin tai ritonaviirin yhteydessd) ja
suositeltuun annosviliin (noin 24 tuntia).

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, hénen on otettava mahdollisimman pian
uusi PREZISTA-annos yhdistelméné kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa ruokailun yhteydessa. Jos
potilas oksentaa yli 4 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta, potilaan ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA-
annosta yhdistelmina kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa ennen seuraavaa tavanomaista
ladkkeenottoajankohtaa.

Erityiset potilasryhmit

Likkddt potilaat
Tasta potilasryhmaéstd on vain rajallisesti tietoa ja siksi varovaisuutta on noudatettava kdytettdessa
PREZISTA-valmistetta téssé ikdryhmaéssa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Darunaviiri metaboloituu maksan kautta. Annoksen muuttamista ei suositella, mutta PREZISTA-
valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on lievd (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikea
(Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Farmakokineettisié tietoja ei ole saatavilla potilaista,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Vaikea maksan vajaatoiminta voi lisétd darunaviirialtistusta ja
heikentdd ladkkeen turvallisuusprofiilia. Siksi PREZISTA-valmistetta ei saa antaa lainkaan potilaille,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Kobisistaattia ei ole tutkittu dialyysihoitoa saavilla potilailla,
joten darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kéytosté télle potilasryhmélle ei voida antaa
suosituksia.

Kobisistaatti estdd kreatiniinin tubulaarista erittymista ja saattaa suurentaa hieman seerumin

kreatiniinipitoisuutta ja pienentdd hieman kreatiniinin poistumaa. Glomerulussuodosnopeuden kaytto
munuaisten eliminaatiokapasiteetin arvioimiseen saattaa néin ollen johtaa harhaan. Kobisistaatin
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kayttod darunaviirin farmakokinetiikan tehostajaksi ei saa siksi aloittaa potilaalle, jonka
glomerulussuodosnopeus on alle 70 ml/min, jos jonkin samanaikaisesti kaytettavén ladkeaineen
annosta pitdd muuttaa glomerulussuodosnopeuden perusteella. Téllaisia lddkeaineita ovat mm.
emtrisitabiini, lamivudiini, tenofoviiridisoproksiili (fumaraatti-, fosfaatti- ja sukkinaattisuolamuoto) ja
adefoviiridipivoksiili.

Ks. tietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Pediatriset potilaat

PREZISTA-valmistetta ei saa kiyttdd pediatrisille potilaille, jotka ovat

- alle 3-vuotiaita, turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.3)

- alle 15 kg:n painoisia, koska potilasmadran vahdisyyden vuoksi annosta ei ole pystytty
madrittdmain tille potilasryhmélle (ks. kohta 5.1).

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelméaa ei pidéd kdyttdd 3—11-vuotiaille < 40 kg:n
painoisille lapsille, silld kobisistaattiannosta niille lapsille ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

400 mg:n ja 800 mg:n PREZISTA-tabletit eivit sovellu télle potilasryhmaélle. Muita lddkemuotoja on
saatavana, ks. PREZISTA 75 mg:n, 150 mg:n, 600 mg:n tablettien ja 100 mg/ml oraalisuspension
valmisteyhteenvedot.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eikd
synnytyksen jdlkeen. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméé saa kiyttdi raskauden aikana
vain, jos hoidon mahdolliset hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja
5.2).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kaytdssa altistus
darunaviirille on pieni (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Siksi hoitoa PREZIST A-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmalld ei pidé aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kdyton aikana, pitda siirtyd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Vaihtoehtona voidaan harkita PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa.

Antotapa
Potilasta on neuvottava ottamaan PREZISTA ja kobisistaatti tai pieniannoksinen ritonaviiri

30 minuutin kuluessa ruokailun pééttymisestd. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen (ks.
kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

Samanaikainen hoito seuraavilla 1ddkevalmisteilla, koska darunaviirin, ritonaviirin ja kobisistaatin
pitoisuudet plasmassa oletettavasti pienenevit, ja terapeuttinen vaikutus saattaa hivitd (ks. kohdat 4.4
ja4.5).

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri:

- lopinaviiria ja ritonaviiria sisdltdvd yhdistelmavalmiste (ks. kohta 4.5)

- voimakkaat CYP3A:n indusorit, kuten rifampisiini ja makikuismaa (Hypericum perforatum)
sisdltdvit rohdosvalmisteet. Samanaikaisen kdyton oletetaan pienentévin darunaviirin,
ritonaviirin ja kobisistaatin pitoisuuksia plasmassa, miké voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen
hévidmiseen ja resistenssin mahdolliseen kehittymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Kobisistaatilla tehostettu darunaviiri, mutta ei ritonaviirilla tehostettu darunaviiri:

- kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3A:n induktiolle kuin ritonaviirilla
tehostettu darunaviiri. Samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP3A:n indusorien kanssa on
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vasta-aiheista, koska ne saattavat vihentda altistusta kobisistaatille ja darunaviirille, mikéa johtaa
terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen. Voimakkaita CYP3A:n indusoreja ovat mm.
karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri estdd sellaisten vaikuttavien aineiden

eliminaatiota, joiden puhdistuma riippuu suuressa mairin CYP3A-entsyymeistd, jolloin altistus

samanaikaisesti annetulle lddkevalmisteelle suurenee. Samanaikainen hoito sellaisilla

ladkevalmisteilla, joiden pitoisuuksien nousuun plasmassa liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten

haittavaikutusten riski, on siksi vasta-aiheista (koskee joko ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettua

darunaviiria). Nitd vaikuttavia aineita ovat mm.

- alfutsosiini

- amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini, kinidiini, ranolatsiini

- astemitsoli, terfenadiini

- kolkisiini, jos sitd kdytetddn munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoitoon (ks. kohta 4.5)

- torajyvidjohdokset (esim. dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini, metyyliergonoviini)

- elbasviiri/gratsopreviiri

- sisapridi

- dapoksetiini

- domperidoni

- naloksegoli

- lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini, sertindoli (ks. kohta 4.5)

- triatsolaami, suun kautta otettava midatsolaami (parenteraalisesti annettavan midatsolaamin
yhteydessd noudatettava varovaisuutta, ks. kohta 4.5)

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kéiytettynd, avanafiili

- simvastatiini, lovastatiini ja lomitapidi (ks. kohta 4.5)

- tikagrelori (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Virologinen vaste suositellaan arvioimaan sddnnollisesti. Resistenssi on testattava, jos virologisen
vasteen puuttumisesta on viitteita.

PREZISTA 400 mg ja 800 mg pitdd aina ottaa suun kautta yhdessd sen farmakokinetiikkaa tehostavan
kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ja yhdistelmdnd muiden antiretrovirusldékkeiden
kanssa (ks. kohta 5.2). Siksi on syytd ennen PREZISTA-hoidon aloittamista tutustua kobisistaatin tai
ritonaviirin valmisteyhteenvetoon.

Ritonaviiriannoksen suurentamisella kohdassa 4.2 mainittuja suosituksia suuremmaksi ei ollut
merkitsevad vaikutusta darunaviiripitoisuuksiin. Kobisistaatin tai ritonaviirin annosta ei suositella
muuttamaan.

Darunaviiri sitoutuu ensisijaisesti happamaan o;-glykoproteiiniin. Tahén proteiiniin sitoutuminen
riippuu lddkeaineen pitoisuudesta, mika viittaa sitoutumisen saturoitumiseen. Tésté syystd ei voida
sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd darunaviiri syrjéyttéisi proteiineista happamaan
ai-glykoproteiiniin voimakkaasti sitoutuvia ladkeaineita (ks. kohta 4.5).

Antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

Kerran vuorokaudessa otettavaa PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméai ei saa kdyttdd antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon,
jos potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1
RNA -méird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméird on < 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).
Téssd potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméhoitoja optimoidun peruslddkityksen (OBR)
kanssa vahintddn kahdesta kddnteiskopioijaentsyymin estdjaladkityksestd (NRTI-lddkkeestd)
koostuvan hoidon lisdksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on vahén tietoa (ks.

kohta 5.1).
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Pediatriset potilaat
PREZISTA-valmisteen kéyttod alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille ei
suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.3).

Raskaus

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaé saa kayttdd raskauden aikana vain, jos hoidon
mahdolliset hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat. Raskaana olevien naisten pitéd olla
muiden ladkkeiden samanaikaisessa kdytdssd varovainen, jos ne saattavat entisestddn pienentdé
darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan (800 mg/150 mg kerran vuorokaudessa) kdytdssa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana on osoitettu, etti altistus darunaviirille on pieni, silld Cpin-
arvon on todettu pienentyneen noin 90 % (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus pienenee eikd
valttdmatta tehosta hoitoa riittavasti. Darunaviirialtistuksen huomattava pieneneminen saattaa johtaa
hoidon virologiseen epdonnistumiseen ja lisété riskid, ettd HIV-infektio siirtyy didistd lapseen.
PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelméahoitoa ei siksi pidé aloittaa raskauden aikana, ja jos
nainen tulee raskaaksi kayttdessddn PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmaa, pitda siirtya
vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.6). Vaihtoehtona voidaan harkita PREZISTA-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmas.

Iakkaat potilaat
Vihintéén 65-vuotiaiden potilaiden PREZISTA-hoidosta on vain véhén tietoa. PREZISTA-valmistetta

tulee siis antaa varoen idkkdille potilaille, silld maksan vajaatoiminta, muut samanaikaiset sairaudet ja
ladkkeet ovat niilld potilailla yleisempid (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat ihoreaktiot

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoidon kliinisen kehitysvaiheen (n = 3063) aikana 0,4 %:1la
potilaista raportoitiin vaikeita ihoreaktioita, joihin saattaa liittyd kuumetta ja/tai kohonneita
transaminaasiarvoja. Léékeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméaa raportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon jalkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysia ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai 10ydoksid, hoito PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmillé on
keskeytettava vilittdomasti. Oireita voivat olla, néihin kuitenkaan rajoittumatta, vaikea-asteinen
ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuumetta, yleistd huonovointisuutta, visymystd, lihas- tai
nivelsdrkyé, rakkuloita, suun haavaumia, sidekalvotulehdusta, hepatiittia ja/tai eosinofiliaa.

Ihottumaa ilmaantui yleisemmin aiempaa hoitoa saaneille PREZIST A-valmisteen ja ritonaviirin sekd
raltegraviirin yhdistelméa siséltidvéa hoitoa saaville potilaille verrattuna potilaisiin, jotka saivat
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelma4 ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman
PREZISTA-valmistetta (ks. kohta 4.8).

Darunaviirissa on sulfonamidiosa. PREZISTA-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joiden
tiedetddn olevan allergisia sulfonamideille.

Maksatoksisuus

PREZISTA-valmisteen kdyton yhteydessd on raportoitu lddkehoitoon liittyvad hepatiittia (esim.
akuutti hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoidon kliinisen
kehitysvaiheen (n = 3063) aikana hepatiittia raportoitiin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméll.
Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava maksan
haittavaikutus, ovat yleisempié potilailla, joilla on ennestéén jokin maksan toimintahdirid, kuten
krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai C. Jos potilas saa samanaikaisesti
virusladkitysté hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. ndiden lddkkeiden asianmukaiset tuotetiedot.

Potilaalle on tehtdva asianmukaiset laboratoriokokeet ennen hoidon aloittamista PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmalld, ja potilaan tilaa on seurattava
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hoidon aikana. Kohonneiden ASAT-/ALAT-arvojen seurantaa on harkittava, etenkin ensimmaéisten
hoitokuukausien aikana PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmalla, jos potilaalla on perussairautena krooninen hepatiitti, kirroosi tai jos potilaan
transaminaasiarvot ovat koholla ennen hoitoa.

Jos PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmélld hoitoa
saavalle potilaalle ilmaantuu viitteitd uudesta maksan toimintahdiridsté tai maksan toimintahairion
pahenemisesta (kuten kliinisesti merkityksellistd maksaentsyymipitoisuuden suurenemista ja/tai
oireita, esim. visymysté, ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, ikterusta, virtsan muuttumista tummaksi,
maksan arkuutta, maksan suurentumaa), hoidon keskeyttamista tai lopettamista on heti harkittava.

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia

Maksan vajaatoiminta

PREZISTA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on jokin vaikea
maksasairaus. Téstd syystd PREZISTA-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Sitoutumattoman darunaviirin pitoisuuden kohoamisen vuoksi
PREZISTA-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on lievi tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan annosmuutokset eivit ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Seké darunaviiri ettd ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivit todennédkdisesti poistu elimistostd merkitsevassd madrin
hemodialyysissi tai peritoneaalidialyysissé. Tastd syysté erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivét
ole tarpeen néiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Kobisistaattia ei ole tutkittu
dialyysihoitoa saavilla potilailla, joten darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman kaytosta télle
potilasryhmadlle ei voida antaa suosituksia (ks. kohta 4.2).

Kobisistaatti pienentdd arvioitua glomerulussuodosnopeutta estdmalld kreatiniinin tubulaarista eritysta.
Tama pitdé ottaa huomioon, jos darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmai annetaan potilaalle, jonka
samanaikaisesti kdyttdmien ldfkevalmisteiden annosta pitéd sdétéé laskennallisen
glomerulussuodosnopeuden perusteella (ks. kohta 4.2 ja kobisistaatin valmisteyhteenveto).

Télla hetkelld ei ole riittévisti tietoa siitd, liittyyko tenofoviiridisoproksiilin ja kobisistaatin
yhdistelméikayttoon suurempi munuaisiin kohdistuvien haittavaikutuksten riski kuin hoito-ohjelmiin,
joissa tenofoviiridisoproksiilia kdytetdan ilman kobisistaattia.

Hemofiliapotilaat

Proteaasin estdjihoitoa saaneilla tyypin A tai B hemofiliapotilailla on raportoitu verenvuotojen
lisddntymistd, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista annettiin
yliméadrdistd hyytymistekija VIll:aa. Y1i puolessa raportoiduista tapauksista proteaasin estéjéhoitoa
voitiin jatkaa tai keskeytetty hoito voitiin aloittaa uudelleen. Syy-yhteydestd on viitteitd, vaikka
vaikutusmekanismia ei olekaan selvitetty. Siksi hemofiliapotilaille tulee kertoa verenvuotojen
lisddantymisen mahdollisuudesta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittya hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkéén tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiirigitd on
hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkille edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin muita mahdollisia syiti
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tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéytto, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté ladkariin, jos heilld
esiintyy nivelsirkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai likkkumisvaikeuksia.

Elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtyma)

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelméhoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittya tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tdma reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisié oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Téllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelméhoidon ensimmaéisind viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkeja niistd reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nimella
Pneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittaessa
hoitaa. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmad, on todettu myds herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden
uudelleenaktivoitumista.

Elpyvin immuniteetin yhteydesséd on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia
ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja niditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen (ks.

kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Monet yhteisvaikutustutkimuksista on tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannoksilla.
Samanaikaisesti kédytettyjen ladkevalmisteiden vaikutukset saatetaan siten arvioida todellista
vahdisemmiksi, joten hoidon turvallisuuden kliininen seuranta saattaa olla aiheellista. Taydelliset
tiedot yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden kanssa, ks. kohta 4.5.

Farmakokinetiikan tehostaja ja samanaikaisesti kdytettdvit lddkkeet

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili on erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen vaikutusta ritonaviirilla

vai kobisistaatilla:

- kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3A:n induktiolle: darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmédn samanaikainen kéytté voimakkaiden CYP3A:n indusorien kanssa on
siksi vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), ja samanaikaista kéyttod heikkojen tai kohtalaisten CYP3A:n
indusorien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan sekd
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén samanaikainen kdytto voimakkaiden CYP3A:n
indusorien, kuten lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén, rifampisiinin ja mékikuismaa
(Hypericum perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden, kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.5).

- kobisistaatilla ei ritonaviirista poiketen ole entsyymejé tai kuljettajaproteiineja indusoivia
vaikutuksia (ks. kohta 4.5). Jos farmakokinetiikan tehostajana kdytetty ritonaviiri pitdd vaihtaa
kobisistaattiin, darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmakaytossa pitdd olla kahden ensimmaéisen
hoitoviikon ajan varovainen, etenkin jos jonkin samanaikaisesti kéytettdvén lddkevalmisteen
annosta on titrattu tai sdddetty sind aikana, kun farmakokinetiikan tehostajana oli kaytossa
ritonaviiri. Samanaikaisesti kiytettdvan ladkkeen annosta saattaa olla tdlloin tarpeen pienentéa.

Efavirentsin kaytto yhdistelména tehostetun PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempéén darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin kaytto yhdistelmana
PREZISTA-valmisteen kanssa on vilttdmatontd, on kaytettdva kahdesti vuorokaudessa otettavaa

600 mg:n PREZISTA-annoksen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelméa. Ks. 75 mg:n, 150 mg:n
ja 600 mg:n tablettivahvuuksien valmisteyhteenvedot (ks. kohta 4.5).

Kolkisiinia ja voimakkaita CYP3A:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) estdjid saaneilla potilailla on
raportoitu hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita yhteisvaikutuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

PREZISTA 400 mg -tabletit sisdltdvat paraoranssia (E110), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.
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PREZISTA 400 mg ja 800 mg -tabletit siséltdvét alle | mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli niiden
voidaan sanoa olevan “natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili saattaa olla erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen
farmakokinetiikkaa ritonaviirilla vai kobisistaatilla. Suositukset darunaviirin ja muiden
ladkevalmisteiden samanaikaisesta kéytOstd saattavat siksi olla erilaiset sen mukaan, tehostetaanko
darunaviirin farmakokinetiikkaa ritonaviirilla vai kobisistaatilla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Jos
farmakokinetiikkaa tehostava lddkevalmiste vaihdetaan ritonaviirista kobisistaattiin, ensimmaéisella
hoitokerralla on aiheellista noudattaa varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Darunaviirialtistukseen vaikuttavat lisikevalmisteet (ritonaviiri farmakokinetiikan tehostajana)
Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3A-entsyymin vélitykselld. CYP3A:n aktiivisuutta
indusoivien ladkevalmisteiden voidaan olettaa lisddvén darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa,
jolloin néiden yhdisteiden pitoisuudet plasmassa pienenevit. Télld tavoin pienentynyt plasman
darunaviiripitoisuus johtaa terapeuttisen vaikutuksen hdvidmiseen ja mahdollisesti resistenssin
kehittymiseen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vasta-aiheisia CYP3A:n indusoreja ovat mm. rifampisiini,
mékikuisma ja lopinaviiri.

Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kayttéo muiden CYP3A:ta estdvien lddkevalmisteiden
kanssa saattaa vihent&d darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa, jolloin darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa suurenevat. Voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikaista kdyttoa ei suositella
ja varovaisuutta on syytd noudattaa. Yhteisvaikutukset téllaisten valmisteiden kanssa kuvataan
yhteisvaikutustaulukossa jdljempéné (esim. indinaviiri, atsoliryhméén kuuluvat sienilddkkeet, kuten
klotrimatsoli).

Darunaviirialtistukseen vaikuttavat lisikevalmisteet (kobisistaatti farmakokinetiikan
tehostajana)

Darunaviiri ja kobisistaatti metaboloituvat CYP3A-entsyymin valitykselld, joten CYP3A:n indusorien
samanaikainen kdytt0 saattaa johtaa terapeuttista altistusta pienempadn darunaviirialtistukseen
plasmassa. Kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3A-induktiolle kuin ritonaviirilla
tehostettu darunaviiri: darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén samanaikainen kiyttd voimakkaiden
CYP3A:n indusorien (esim. mékikuisman, rifampisiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja
fenytoiinin) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméin
samanaikaista kayttdd heikkojen tai kohtalaisten CYP3A:n indusorien (esim. efavirentsin, etraviriinin,
nevirapiinin, flutikasonin ja bosentaanin) kanssa ei suositella (ks. yhteisvaikutustaulukko jaljempéana).

Samat suositukset koskevat voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikaista kéyttdd riippumatta siitd,
kaytetddnko darunaviirin tehostajana ritonaviiria vai kobisistaattia (ks. edelld).

Liédkevalmisteet, joihin ritonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekd P-gp:n estéjid. Jos darunaviiria
ja ritonaviiria kdytetddn samanaikaisesti sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat
padasiassa CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii, ndiden
ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, miké saattaa voimistaa tai pidentéd niiden
terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméé ei saa kayttda samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma riippuu suuressa méaarin CYP3A-entsyymisté, ja joiden
pitoisuuksien nousuun liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittatapahtumien riski (kapea
terapeuttinen indeksi) (ks. kohta 4.3).

Tehostetun darunaviirin samanaikaisesta kaytosté sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on CYP3A-
isoentsyymin muodostama aktiivinen metaboliitti / muodostamia aktiivisia metaboliitteja, saattaa
aiheutua téllais(t)en aktiivis(t)en metaboliit(t)i(e)n pienentynyt pitoisuus plasmassa ja siten
mahdollisesti niiden terapeuttisen vaikutuksen havidminen (ks. yhteisvaikutustaulukko jaljempana).
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Ritonaviiri tehosti darunaviirin farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen
noin 14-kertaiseksi, kun darunaviiri (kerta-annos 600 mg) annettiin suun kautta yhdessa ritonaviirin
(100 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa. Siksi darunaviirin kanssa pitdd aina kayttaa jotakin sen
farmakokinetiikkaa tehostavaa valmistetta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kliininen tutkimus, jossa kéytettiin useita sytokromi CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2D6:n kautta
metaboloituvia ladkkeitd osoitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kaytto lisdsi CYP2C9:n ja
CYP2C19:n toimintaa ja esti CYP2D6:n toimintaa, miké saattaa johtua pieniannoksisesta
ritonaviirista. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytto padasiassa CYP2D6:n kautta
metaboloituvien lddkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa
ndiden lddkeaineiden pitoisuutta plasmassa, miké saattaa voimistaa tai pidentéé niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytto pidasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta
metaboloituvien lddkeaineiden (kuten metadonin) kanssa, voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentéd tai lyhentdd niiden terapeuttista vaikutusta.

Vaikka vaikutusta CYP2C8:n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kdytto padasiassa CYP2C8:n kautta metaboloituvien ldékeaineiden (kuten
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa niiden ld4keaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, mika saattaa heikentda tai lyhentdé niiden terapeuttista vaikutusta.

Ritonaviiri estid kuljettajaproteiineja (P-glykoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3), joten ritonaviirin
samanaikainen kaytto ndiden kuljettajaproteiinien substraattien kanssa voi johtaa ndiden yhdisteiden
(esim. dabigatraanieteksilaatti, digoksiini, statiinit ja bosentaani, ks. yhteisvaikutustaulukko
jéljempénd) suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa.

Lidkevalmisteet, joihin kobisistaatilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Ritonaviirilla tehostetun darunaviirin osalta annetut CYP3A4:n, CYP2D6:n, P-glykoproteiinin,
OATPI1BI1:n ja OATP1B3:n substraatteja koskevat suositukset ovat samankaltaiset kuin suositukset
kobisistaatilla tehostetun darunaviirin osalta (ks. vasta-aiheet ja edellisessa kohdassa esitetyt
suositukset). 150 mg:n kobisistaattiannos yhdessa 800 mg:n darunaviiriannoksen kanssa kerran
pédivéssé tehostaa darunaviirin farmakokineettisi parametreja ritonaviiriin verrannollisesti (ks.
kohta 5.2).

Kobisistaatti ei ritonaviirista poiketen indusoi entsyymejd CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19 ja UGT1AL. Ks. lisdtictoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Yhteisvaikutustaulukko
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkilld) on kiytetty suositusannoksia
pienempid darunaviiriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2 Annostus). Téstd syysté
darunaviirin vaikutus samanaikaisesti annettuihin ladkevalmisteisiin on saatettu aliarvioida, ja
kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla aiheellinen.

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili saattaa olla erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen
farmakokinetiikkaa ritonaviirilla vai kobisistaatilla. Suositukset darunaviirin ja muiden
ladkevalmisteiden samanaikaisesta kéytOstd saattavat siksi olla erilaiset sen mukaan, kaytetadnko
darunaviirin farmakokinetiikan tehostajana ritonaviiria vai kobisistaattia. Mitdin taulukossa
mainituista yhteisvaikutustutkimuksista ei ole tehty kobisistaatilla tehostetulla darunaviirilla.
Suositukset ovat samat, jos muuta ei ole erityisesti mainittu. Ks. lisdtietoja kobisistaatista kobisistaatin
valmisteyhteenvedosta.

Alla olevassa taulukossa kuvataan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhteisvaikutuksia
antiretroviruslddkkeiden ja muiden lddkevalmisteiden kanssa. Kunkin farmakokineettisen muuttujan
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osalta nuolen suunta médrdytyy sen mukaan onko geometrinen keskiarvo 90 %:n luottamusvalilla
vaihteluvélin 80—125 % sisdpuolella (<), alapuolella (]) vai yldpuolella (1) (ei tutkittu "ND”).

Farmakokinetiikkaa tehostava valmiste on mainittu seuraavassa taulukossa, jos néihin liittyvét
suositukset ovat erilaiset. Kun PREZISTA-valmistetta koskeva suositus on sama riippumatta siité,
kaytetddnko sitd pieniannoksisen ritonaviirin vai kobisistaatin kanssa, terminé kéytetéidn “tehostettu

PREZISTA”.

Alla oleva lista lddkeaineiden vilisistd yhteisvaikutuksista ei ole kattava, ja siksi jokaisen PREZISTA-
valmisteen kanssa samanaikaisesti annettavan lddkkeen valmistetiedoista pitad tarkistaa sen
metaboliareitti, yhteisvaikutusreitit, mahdolliset riskit ja erityiset toimenpiteet samanaikaiseen

kéayttoon liittyen.

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Esimerkkeja
ladkevalmisteista
terapeuttisen ryhmiin
mukaan luokiteltuna

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kiyttoon liittyen

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

HIV-integraasientsyymin estdijiit

Dolutegraviiri

dolutegraviiri AUC | 22 %
dolutegraviiri Ca4n | 38 %
dolutegraviiri Cmax | 11 %
darunaviiri «>*

* Tutkimusten ristikkdisvertailu aiempiin
farmakokineettisiin tietoihin

Dolutegraviiria voidaan kayttaa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa ilman annoksen
muuttamista.

Raltegraviiri

Jotkut kliiniset tutkimukset viittaavat
siihen, ettd raltegraviiri saattaa hieman
pienentdd darunaviiripitoisuutta plasmassa.

Raltegraviirin vaikutus plasman
darunaviiripitoisuuteen ei talld
hetkelld ndytd olevan kliinisesti
merkityksellinen. Tehostetun
PREZISTA-valmisteen ja
raltegraviirin yhdistelmaé voidaan
kayttdd ilman annoksen
muuttamista.

Nukleosidi-/nukleotidiraken

teiset kdiinteiskopioijaentsyymin estijit (NRTI-liikkeet)

Didanosiini
400 mg kerran
vuorokaudessa

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

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja didanosiinin yhdistelméa voidaan
kéyttdd ilman annoksen
muuttamista.

Didanosiini annetaan tyhjdin
mahaan ja siksi se pitdd antaa tuntia
ennen ruoan kanssa otettavan
tehostetun PREZISTA-valmisteen
antamista tai 2 tuntia sen jilkeen.

Tenofoviiridisoproksiili
245 mg kerran
vuorokaudessa*

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, mikd johtuu vaikutuksesta
MDR-1-kuljetukseen
munuaistubuluksissa)

Munuaistoiminnan seuranta voi olla
tarpeen, jos tehostettua PREZISTA-
valmistetta kidytetdan yhdessa
tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
etenkin, jos potilaalla on
systeeminen perussairaus tai
munuaissairaus tai hdn kayttda
munuaistoksisia valmisteita.

PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelma vahentdd
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdddetdanko
tenofoviiridisoproksiiliannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella.
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Emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidi <
Tenofoviiri 1

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa kéytettynd emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia siséltavan
yhdistelmévalmisteen suositeltu
annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa.

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

Ei tutkittu. Muut nukleosidirakenteiset
kaidnteiskopioijaentsyymin estédjéladkkeet
(NRTI-lddkkeet; tsidovudiini,
emtrisitabiini, stavudiini, lamivudiini)
eliminoituvat pddasiassa munuaisteitse.
Abakaviirin metabolia taas ei ole CYP450-
vilitteinen. Tésté syystd ndilld
ladkeaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa.

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
voidaan kdyttdd samanaikaisesti
ndiden NRTI-lddkkeiden kanssa
ilman annoksen muuttamista.

PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelma vihentda
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdadetaanko
emtrisitabiini- tai
lamivudiiniannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella

Ei-nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiidinteiskopioijaentsyymin estijit (NNRTI-lidikkeet)

Efavirentsi
600 mg kerran
vuorokaudessa

efavirentsi AUC 1 21 %
efavirentsi Cmin T 17 %

efavirentsi Cmax 7 15 %
*darunaviiri AUC | 13 %
*darunaviiri Cmin | 31 %
#*darunaviiri Comax | 15 %
(efavirentsi T CYP3A:n toiminnan
estymisen vaikutuksesta)
(darunaviiri |CYP3A:n induktion
vaikutuksesta)

Kliininen seuranta suurentuneen
efavirentsialtistuksen aiheuttaman
keskushermostotoksisuuden varalta
voi olla tarpeen, jos PREZISTA-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmai kaytetdén
yhdessi efavirentsin kanssa.

Efavirentsin kaytto yhdistelméana
kerran vuorokaudessa otettavan
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin (800 mg/100 mg)
yhdistelmén kanssa saattaa johtaa
optimaalista pienempdin
darunaviirin alimpaan pitoisuuteen
(Cmin). Jos efavirentsin kaytto
yhdistelménd PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmédn kanssa on
valttdmatontd, on kiytettava
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n PREZISTA-annosta ja
100 mg:n ritonaviiriannosta (ks.
kohta 4.4).

Samanaikaista kayttod PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).

Etraviriini
100 mg kahdesti
vuorokaudessa

etraviriini AUC | 37 %
etraviriini Cmin | 49 %
etraviriini Cmax | 32 %
darunaviiri AUC 1 15 %
darunaviiri Cpin <
darunaviiri Cmax <>

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméi ja etraviriinia
annoksella 200 mg kahdesti
vuorokaudessa voidaan kéyttaa
yhdessi, eikd annosmuutoksiin ole
tarvetta.

Samanaikaista kayttod PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
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Nevirapiini nevirapiini AUC 1 27 % PREZISTA-valmisteen ja
200 mg kahdesti nevirapiini Cmin T 47 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa nevirapiini Cmax 1 18 % yhdistelmédi voidaan kayttaa
#darunaviiri: pitoisuudet yhdessé nevirapiinin kanssa, eika
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen annosmuutoksiin ole tarvetta.
kanssa. o o
(nevirapiini 1 CYP3A:n toiminnan Samanaikaista kéytt6a PREZISTA-
estymisen vaikutuksesta) valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % Tehostettua PREZIST A-valmistetta
150 mg kerran rilpiviriini Cmin T 178 % voidaan kayttdd rilpiviriinin kanssa
vuorokaudessa ilman annosmuutoksia.

rilpiviriini Cmax 1 79 %
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cmin | 11 %
darunaviiri Cpmax <>

HIV-proteaasin estiijit - ilman samanaikaista pienti ritonaviiriannosta'

Atatsanaviiri atatsanaviiri AUC < PREZISTA-valmisteen ja
300 mg kerran atatsanaviiri Cmin 1 52 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa atatsanaviiri Cmax | 11 % yhdistelmédi voidaan kayttaa
#darunaviiri AUC < yhdessa atatsar.l.aviirin kanssa, eikd
#darunaviiri Cpiy <> annosmuutoksiin ole tarvetta.
# e .
darunaviiri Crax > PREZISTA-valmisteen ja
. e . kobisistaatin yhdistelmii ei saa
Atatsanaviiri: atatsanaviirin ja ritonaviirin e s . .
. kéyttdd yhdessd muiden sellaisten
yhdistelméa (300/100 mg kerran . o
.. ... antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
vuorokaudessa) verrattiin atatsanaviirin . .
s joiden farmakokinetiikkaa on
(300 mg kerran vuorokaudessa) kidyttoon
. R T tarpeen tehostaa CYP3A4:n
yhdesséd darunaviirin ja ritonaviirin estijalla (ks. kohta 4.5)
yhdistelmén (400/100 mg kahdesti J ’ e
vuorokaudessa) kanssa.
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméaa (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessa atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.
Indinaviiri indinaviiri AUC 1 23 % Jos PREZISTA-valmisteen ja
800 mg kahdesti indinaviiri Cmin 1 125 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa indinaviiri Cpax <> yhdistelméa kdytetddn yhdessa

#*darunaviiri AUC 1 24 %
#*darunaviiri Cmin 1 44 %
*darunaviiri Cmax 1 11 %

Indinaviiri: indinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmaa (800/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin indinaviirin,
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaén
(800/400/100 mg kahdesti vuorokaudessa).
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméa (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméin

(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessd indinaviirin

(800 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

indinaviirin kanssa, indinaviirin
vuorokausiannosta voidaan joutua
pienentdméién tasolta

800 mg kahdesti vuorokaudessa
tasolle 600 mg kahdesti
vuorokaudessa, jos
siedettdvyysongelmia esiintyy.

PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmia ei saa
kéayttdd yhdessd muiden sellaisten
antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
joiden farmakokinetiikkaa on
tarpeen tehostaa CYP3A4:n
estdjalla (ks. kohta 4.5).
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Sakinaviiri
1000 mg kahdesti
vuorokaudessa

#*darunaviiri AUC | 26 %
*darunaviiri Cmin | 42 %
#*darunaviiri Cmax | 17 %
sakinaviiri AUC | 6 %
sakinaviiri Cmin | 18 %
sakinaviiri Cmax | 6 %

Sakinaviiri: sakinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmaa (1000/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin sakinaviirin,
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaén
(1000/400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa).

Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméa (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén (400/100 mg)
kayttoon yhdessé sakinaviirin

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kéyttod sakinaviirin
kanssa ei suositella.

PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmii ei saa
kayttdd yhdessd muiden sellaisten
antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
joiden farmakokinetiikkaa on
tarpeen tehostaa CYP3A4:n
estdjalla (ks. kohta 4.5).

HIV-proteaasin estijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos’

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa

Lopinaviiri/ritonaviiri
533/133,3 mg kahdesti

lopinaviiri AUC 1 9 %
lopinaviiri Cmin 7 23 %
lopinaviiri Cmax | 2 %
darunaviiri AUC | 38 %*
darunaviiri Cmin | 51 %*
darunaviiri Cpax | 21 %*
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin 7 13 %

Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
40 %:1la eika oikeita
yhdistelméannoksia ole selvitetty.
Siksi tehostetun PREZISTA-
valmisteen kéyttd samanaikaisesti
lopinaviiria ja ritonaviiria sisdltdvan
yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

vuorokaudessa
lopinaviiri Cmax T 11 %
darunaviiri AUC | 41 %
darunaviiri Cmin | 55 %
darunaviiri Cmax | 21 %
! perustuu ei-annosnormalisoituihin
arvoihin
CCR5:N ESTAJAT
Maraviroki maraviroki AUC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg
150 mg kahdesti maraviroki Cpin ND kahdesti vuorokaudessa, kun sitd
vuorokaudessa kéytetddn samanaikaisesti

maraviroki Cmax T 129 %

darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa

tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

0l-ADRENOSEPTORIANTAGONISTIT

Alfutsosiini

PREZISTA-valmisteen voidaan teoriassa
olettaa suurentavan alfutsosiinin
pitoisuutta plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

Alfutsosiinin ja tehostetun
PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

Ei tutkittu. Alfentaniilin metabolia on
CYP3A-vilitteinen, joten tehostettu
PREZISTA saattaa estda sita.

Samanaikaisessa kidytossa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa saattaa olla tarpeen
pienentéd alfentaniiliannosta, ja
pidentyneen tai viivdstyneen
hengityslaman riskid on tarpeen
seurata.
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RYTMIHAIRIO- JA SEPELVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi

Flekainidi

Lidokaiini (systeeminen)
Meksiletiini

Ei tutkittu. Tehostettu PREZISTA
oletettavasti suurentaa ndiden
rytmihairidladkkeiden pitoisuuksia
plasmassa.

Varovaisuutta on noudatettava ja
terapeuttisten pitoisuuksien seuranta
on suositeltavaa, jos mahdollista,
kun néitd rytmihdirioladkkeita

Propafenoni (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n estyminen) kéytetddn samanaikaisesti
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

Amiodaroni Tehostetun PREZISTA-valmisteen

Bepridiili ja amiodaronin, bepridiilin,

Dronedaroni dronedaronin, ivabradiinin,

Ivabradiini kinidiinin tai ranolatsiinin kéyttd on

Kinidiini vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Ranolatsiini

Digoksiini digoksiini AUC 1 61 % Digoksiinin terapeuttinen leveys on

0,4 mg kerta-annos

digoksiini Ciin ND

digoksiini Ciax T 29 %

(digoksiini 1 todennékdisesti
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

pieni, joten on suositeltavaa, ettd
tehostettua PREZISTA-valmistetta
saaville potilaille maaratdan aluksi
mahdollisimman pieni
digoksiiniannos, jos heille
madritdin lainkaan digoksiinia.
Digoksiiniannos pitéé titrata
varovasti halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi ja
potilaan kliinisté yleistilaa tulee
samanaikaisesti arvioida.

ANTIBIOOTIT
Klaritromysiini klaritromysiini AUC 1 57 % Varovaisuutta on noudatettava, kun
500 mg kahdesti klaritromysiini Cmin T 174 % klaritromysiinia kdytetddn yhdessa
vuorokaudessa klaritromysiini Cmax 1 26 % tehostetun PREZISTA-valmisteen
#darunaviiri AUC | 13 % kanssa.
*darunaviiri Cmin 1 1 % . . .
4 .. o Ks. klaritromysiinin suositeltu
darunaviiri Cmax | 17 % : . .
. A - annos munuaisten vajaatoimintaa
14-OH-klaritromysiinin pitoisuudet eivét . . o
. . e . sairastaville potilaille
olleet mitattavissa, kun sitd kdytettiin Klaritromvsiinin
yhdessd PREZISTA-valmisteen ja romy
. .. . .. valmisteyhteenvedosta.
ritonaviirin yhdistelméin kanssa.
(klaritromysiini T CYP3A:n ja
mahdollisen P-glykoproteiinin toiminnan
estymisen vaikutuksesta)
ANTIKOAGULANTIT/ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET
Apiksabaani Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Tehostetun PREZISTA-valmisteen
Rivaroksabaani valmisteen samanaikainen kaytto ndiden kayttod yhdessd CYP3A4:n

antikoagulanttien kanssa saattaa suurentaa
antikoagulantin pitoisuuksia.

(CYP3A:n ja/tai P-glykoproteiinin
toiminnan estyminen)

valitykselld metaboloituvan ja
P-gp:n kuljettaman suoran
antikoagulantin kanssa ei suositella,
silld se saattaa lisdti
verenvuotoriskié.
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Dabigatraanieteksilaatti

dabigatraanieteksilaatti (150 mg):

Darunaviirin ja ritonaviirin

Edoksabaani darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhdistelmé:
(800/100 mg) kerta-annos: Kliinistd seurantaa ja/tai suoran
dabigatraani AUC 1 72 % antikoagulantin annoksen
dabigatraani Cpax 1 64 % pienentdmista pitda harkita, kun
PREZISTA-valmisteen ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa ritonaviirin yhdistelman kanssa
(800/100 mg) kerran vuorokaudessa: samanaikaisesti kdytetddn P-gp:n
dabigatraani AUC 1 18 % kuljettamaa, mutta ei CYP3A4:n
dabigatraani Crnax 1 22 % vilitykselld metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén dabigatraanieteksilaattia ja
(800/150 mg) kerta-annos: edoksabaania.
dabigatraani AUC 1 164 % o . .
dabigatraani Cpmax 1 164 % Darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelma:
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméa K,hmm?n seuranta ja annoksen
(800/150 mg) kerran vuorokaudessa: prenentaminen OV.at tarpeen, kun
dabigatraani AUC 1 88 % PREZ.ISTA-Valm.lsteen"Ja
dabigatraani Cunax 1 99 % koblslst.aat.ln yf.ldl.s.telm.é.l.l’l kanssa
samanaikaisesti kdytetdan P-gp:n
kuljettamaa, mutta ei CYP3A4:n
vilitykselld metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanieteksilaattia ja
edoksabaania.

Tikagrelori Tehostetun PREZISTA-valmisteen ja Tehostetun PREZISTA-valmisteen
tikagrelorin samanaikainen kaytto saattaa Ja tlkagrelgrn.] samanaikainen kaytto
teoreettisen arvion perusteella suurentaa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
tikagreloripitoisuutta (CYP3A:n ja/tai
P-glykoproteiinin toiminnan estyminen).

Klopidogreeli Ei tutkittu. Klopidogreelin samanaikainen Klopidogreelin | a.tehostetun
Kiyttd tehostetun PREZISTA-valmisteen | L RC/ASTAvalmisteen
kanssa oletettavasti pienent sarganalkalstg kayttod ei suositella.
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin Mqlden sella1§ten lidkkei
pitoisuutta plasmassa, miké saattaa gn'tlt.romboc?ttlsten gakkelqgn, .
vihentdd klopidogreelin antitromboottista J(.)lhn.l CYP.n.estymmen tai ! nduktio
vaikutusta. eluval.kuta (esup. prasugreeli),

kiyttd on suositeltavaa.

Varfariini Ei tutkittu. Varfariinin pitoisuudet INR-arvojen seurantaa suositellaan,
saattavat muuttua, jos sitd kiytetdin jos varfariinia kéytetdan yhdessi
yhdessé tehostetun PREZISTA-valmisteen | tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa. kanssa.

EPILEPSIALAAKKEET
Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja fenytoiinin PREZISTA-valmisteen ja
Fenytoiini odotetaan alentavan darunaviirin ja sen pieniannoksisen ritonaviirin

farmakokinetiikkaa tehostavan valmisteen
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP450-entsyymien toiminnan induktio)

yhdistelmai ei pida kayttdd yhdessa
néiden ladkkeiden kanssa.

Néiden ladkkeiden kaytto
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelméan kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Karbamatsepiini

karbamatsepiini AUC 1 45 %

PREZISTA-valmisteen ja

200 mg kahdesti karbamatsepiini Cmin 1 54 % ritonaviirin yhdistelmadannoksen
vuorokaudessa karbamatsepiini Cmax 1 43 % muuttamista ei suositella. Jos
darunaviiri AUC <« PREZISTA-valmisteen ja
darunaviiri Cmin | 15 % ritonaviirin yhdistelméan kaytto
darunaviiri Coex <> samanaikaisesti karbarpaj[sepi.inin
kanssa on tarpeen, potilaita pitdd
seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitda
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdva vaste. LOydosten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdmadn 25-50 %:lla,
kun sitd kdytetdan samanaikaisesti
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméin kanssa.
Karbamatsepiinin kayttd
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelméin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Klonatsepaami Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Jos klonatsepaamia kéytetdan
valmisteen samanaikainen kaytto yhdessé tehostetun PREZISTA-
klonatsepaamin kanssa saattaa suurentaa valmisteen kanssa, kliininen
klonatsepaamin pitoisuuksia. (CYP3A:n seuranta on suositeltavaa.
estyminen)
MASENNUSLAAKKEET
Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennusladkkeitd kdytetddn
20 mg kerran paroksetiini Cmin | 37 % yhdessi tehostetun PREZISTA-
vuorokaudessa paroksetiini Cmax | 36 % valmisteen kanssa,
#darunaviiri AUC < masennuslddkeannos suositellaan
#darunaviiri Cpiy <> titraamaan masenng.slé.iéikkees?é
#darunaviiri Coax <> saatavan vasteen .1.(.1131’11561’1 arvion
sertraliini AUC | 49 % pem“ee“';‘:. ..JEE e i okel
Sertraliini sertraliini Coni | 49 % masennusladkkeitd vakioannoksina
50 me k o min . kéyttaville potilaalle aloitetaan
mg kerran sertraliini Cmax | 44 % hoito tehostetulla PREZISTA-
vuorokaudessa *darunaviiri AUC < valmisteella, masennuslaikkeesta
*darunaviiri Cmin | 6 % saatavaa vastetta pitid seurata.
*darunaviiri Ciax <>
PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelma saattaa PREZISTA-valmisteen
ja ritonaviirin yhdistelméé koskevista
tiedoista poiketen suurentaa nididen
masennuslddkkeiden pitoisuutta plasmassa
(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen).
Amitriptyliini Niiden masennusladkkeiden Jos niitd masennuslidkkeitd
Desipramiini samanaikainen kaytto tehostetun kaytetddn yhdessd tehostetun
Imipramiini PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa PREZISTA-valmisteen kanssa,
Nortriptyliini suurentaa masennusldikepitoisuuksia. kliininen seuranta on suositeltavaa,
Tratsodoni (CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen) ja masennusladkkeen annosta

saattaa olla tarpeen muuttaa.
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DIABETESLAAKKEET

Metformiini

Ei tutkittu. PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin kdyton yhdistelmén voidaan
teoriassa olettaa suurentavan
metformiinipitoisuutta plasmassa.
(MATE!:n estyminen)

Jos potilas kdyttdd PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelméd, potilaan tarkkaa
seurantaa ja metformiiniannoksen
muuttamista suositellaan.

(Ei koske PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméé)

ANTIEMEETTISET LAAKKEET

Domperidoni Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja domperidonin samanaikainen
kiyttd on vasta-aiheista.

SIENILAAKKEET
Vorikonatsoli Ei tutkittu. Ritonaviiri voi pienentdi Vorikonatsolia ei pida kayttda
plasman vorikonatsolipitoisuuksia. yhdessé tehostetun PREZISTA-
(CYP450-entsyymien induktio) valmisteen kanssa, ellei sen kiytto
ole riski- ja hy6tyarvioinnin valossa
Samanaikainen kiytto PREZISTA- perusteltua.
valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmén
kanssa saattaa suurentaa tai pienentda
vorikonatsolipitoisuuksia.
(CYP450-entsyymien estyminen)
Flukonatsoli Ei tutkittu. Tehostettu PREZISTA saattaa Varovaisuutta on syytd noudattaa, ja
Isavukonatsoli suurentaa sienilddkepitoisuuksia kliininen seuranta on suositeltavaa.
Itrakonatsoli plasmassa, ja posakonatsoli, Jos valmisteiden samanaikainen
Posakonatsoli isavukonatsoli, itrakonatsoli tai kaytto on tarpeen,
flukonatsoli saattavat suurentaa itrakonatsoliannos ei saa olla yli
darunaviiripitoisuuksia. 200 mg/vrk.
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen)
Klotrimatsoli Ei tutkittu. Klotrimatsolin systeeminen
kéyttd samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa
suurentaa darunaviiri- ja/tai
klotrimatsolipitoisuuksia plasmassa.
darunaviiri AUCa4n 1 33 % (perustuu
populaatiofarmakokineettiseen malliin).
KIHTILAAKKEET
Kolkisiini Ei tutkittu. Kolkisiinin kayttd Kolkisiiniannoksen pienentdmista

samanaikaisesti tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
altistusta kolkisiinille.

(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen)

tai kolkisiinihoidon keskeyttdmisti
suositellaan potilailla, joilla
munuaisten tai maksan toiminta on
normaali ja tehostetun PREZISTA-
valmisteen kéyttd samanaikaisesti
on tarpeen. Jos potilaalla on
munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa, kolkisiinin ja
tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kéyttd on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

110




MALARIALAAKKEET

Artemeetteri/ artemeetteri AUC | 16 %
lumefantriini artemeetteri Cmin <>

80/480 mg, 6 annosta, artemeetteri Cmax | 18 %

Jotka annetaan 0., 8., dihydroartemisiniini AUC | 18 %

24.,36.,48. ja 60. tunti | gihydroartemisiniini Cpnin <>

dihydroartemisiniini Cmax | 18 %
lumefantriini AUC 1 175 %
lumefantriini Cmin T 126 %
lumefantriini Cmax T 65 %
darunaviiri AUC <

darunaviiri Cmin | 13 %
darunaviiri Cpmax <>

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja artemeetterin/lumefantriinin
yhdistelméi voidaan kdyttad ilman
annosmuutoksia, mutta yhdistelmén
kaytossd on syytd noudattaa
varovaisuutta, koska
lumefantriinialtistus suurenee.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini Ei tutkittu. Rifapentiini ja rifampisiini ovat
Rifapentiini voimakkaita CYP3A:n induktoreja, joiden
on osoitettu voimakkaasti pienentévin
muiden proteaasin estdjien pitoisuuksia,
miké voi johtaa virologisen vasteen
heikkenemiseen ja resistenssin
kehittymiseen (CYP450-entsyymin
induktio). Kun vihentyneen altistuksen
vaikutusta pyrittiin korvaamaan nostamalla
muiden pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa kéytettdvien proteaasin estéjien
annosta, rifampisiinin kdyton yhteydessi
havaittiin runsaasti maksareaktioita.

Rifapentiinin kayttod yhdessi
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa ei suositella.

Rifampisiinin kayttd yhdessa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).
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Rifabutiini rifabutiini AUC™ 1 55 % Rifabutiinin annoksen
150 mg joka toinen rifabutiini Cmin™" 1 ND pienentdminen 75 %:1la tavallisesta
vuorokausi rifabutiini Coax™* <> 3’00 mg:n Vuorokausiannokse'sta (eli
darunaviiri AUC 1 53 % rifabutiiniannokseen 150 mg joka
darunaViiri Cmin T 68 % toinen palVa)_]a rlfabutlmlm
darunaviiri Cunax 1 39 % liittyvien haittavaikutusten
- Somad ¢ | tehostettu seuranta PREZISTA-
rifabutiinin aktiivisten osuuksien yhteismaéra valmisteen ia ritonaviirin
(kanta-aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) . ..J . . .
yhdistelméhoitoa saavilla potilailla
Yhteisvaikutustutkimuksessa péivittdinen on tarpeen. Jos ..
. . o . turvallisuusongelmia ilmenee,
systeeminen rifabutiinialtistus oli rifabutiinin annosvilin pidentimisti
verrannollinen, kun rifabutiinia annettiin edelleen ia/tai P
300 mg kerran péivissa yksin ja 150 mg . nJja/tal .
: ; e e e o . = . | rifabutiinipitoisuuksien seurantaa
joka toinen pdivd yhdessd samanaikaisesti on harkittava
annettavan PREZISTA-valmisteen ja HIV-notilai dén tuberkuloosin
ritonaviirin yhdistelméan (600/100 mg asianﬁlukais e ot
kahdesti paivissd) kanssa. Paivittdinen viranomaisohieet on otettava
altistus aktiiviselle metaboliitille huomioon !
25-0-desasetyylirifabutiinille suureni noin PREZISTA-Valmis teen ia
10-kertaiseksi. Liséksi rifabutiinin ritonaviirin turvallisuus J cofiilin
aktiivisten osuuksien yhteisméérin (kanta- erusteella darunaviiriaﬁis tuksen
aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) AUC Is) Lureneminen samanaikaisesti
suurent 1.6-kertaiseksi, kun t2as G Kiiytetyn rifabutiinin yhteydessi ei
sdilyi vastaavana. . .
B R anna aihetta PREZISTA-valmisteen
\Z?:é:ﬂggﬁg:;nl SSur::l%Vl;inan patvassa ja ritonaviirin yhdistelméan
p ) annoksen muuttamiseen. Tama
) . ) annoksen pienentdminen 75 %:lla
(Rifabutiini on CYP3A-entsyymin : .
) . . . soveltuu farmakokineettisen
induktori ja substraatti.) Systeemisen mallinnuksen perusteella myds
damgaYllrlaltlsmksen suurenem@ta : rifabutiinia saaville potilaille, kun
havaittiin, kun PREZISTA-valmisteen ja kiiytetty annos on muu kuin
100 mg ritonaviiriannoksen yhdistelmaa 300 mg/vrk
annettiin samanaikaisesti rifabutiinin (150 ’
mg joka toinen péivi) kanssa. Rifabutiinin samanaikaista kayttoa
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa ei
suositella.
SYOPALAAKKEET
Dasatinibi Ei tutkittu. Tehostettu PREZISTA Niiden ladkevalmisteiden
Nilotinibi oletettavasti suurentaa ndiden pitoisuudet saattavat suurentua
Vinblastiini syopéladkkeiden pitoisuuksia plasmassa. samanaikaisessa kaytossi
Vinkristiini (CYP3A:n estyminen) tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa, jolloin néihin lddkeaineisiin
tavallisesti liittyvien
haittavaikutusten todennikoisyys
lisddntyy.
Néiden syopédladkkeiden kdytossa
yhdessa tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa pitdd olla
varovainen.
Everolimuusi Everolimuusin tai irinotekaanin ja
Irinotekaani tehostetun PREZISTA-valmisteen

samanaikaista kayttoa ei suositella.
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PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT

Ketiapiini Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Tehostetun PREZISTA-valmisteen
valmisteen oletetaan suurentavan ndiden ja ketiapiinin samanaikainen kaytto
psykoosilddkkeiden pitoisuuksia on vasta-aiheista, koska ketiapiiniin
plasmassa. liittyvéd toksisuus saattaa talloin
(CYP3A:n estyminen) lisddntyd. Suurentuneet

ketiapiinipitoisuudet saattavat
aiheuttaa potilaalle kooman (ks.
kohta 4.3).

Perfenatsiini Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Jos niité ladkkeitd kaytetddn

Risperidoni valmisteen oletetaan suurentavan ndiden yhdessé tehostetun PREZISTA-

Tioridatsiini psykoosilddkkeiden pitoisuuksia valmisteen kanssa, niiden
plasmassa. annostusta saattaa olla tarpeen
(CYP3A:n, CYP2D6:n ja/tai P-gp:n pienentéa.

Lurasidoni toiminnan estyminen)

Pimotsidi Lurasidonin, pimotsidin tai

Sertindoli sertindolin ja tehostetun

PREZISTA-valmisteen

samanaikainen kaytto on vasta-

aiheista (ks. kohta 4.3).
BEETASALPAAJAT

Karvediloli Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Kliinistd seurantaa suositellaan, kun

Metoprololi valmisteen oletetaan suurentavan ndiden tehostettua PREZISTA-valmistetta

Timololi beetasalpaajien pitoisuuksia plasmassa. kaytetddn yhdessé beetasalpaajien
(CYP2D6:n estyminen) kanssa. Beetasalpaajan annoksen

pienentimista pitdd harkita.
KALSIUMINESTAJAT

Amlodipiini Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Terapeuttisen vaikutuksen ja

Diltiatseemi valmisteen voidaan olettaa suurentavan haittavaikutusten kliininen seuranta

Felodipiini kalsiuminestdjien pitoisuuksia plasmassa. on suositeltavaa, jos nditd ldakkeita

Nikardipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan kéytetddn samanaikaisesti

Nifedipiini estyminen) tehostetun PREZISTA-valmisteen

Verapamiili kanssa.

113




KORTIKOSTEROIDIT

Padasiassa CYP3A:n
valityksella
metaboloituvat
kortikosteroidit
(mukaan lukien
beetametasoni,
budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,

Flutikasoni: Kun kliinisessd tutkimuksessa
terveille tutkimushenkildille annettiin
ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikaisesti
intranasaalisen flutikasonipropionaatin
kanssa (50 mikrog neljd kertaa
vuorokaudessa) 7 pdivin ajan,
flutikasonipropionaatin pitoisuudet

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kdytt6 CYP3A:n
valitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien (kaikki antoreitit)
kanssa saattaa lisdtd systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, mukaan
lukien Cushingin oireyhtymaén ja
lisimunuaisten suppression,

triamsinoloni) plasmassa suurenivat merkitsevésti, kun kehittymista.

taas endogeeniset kortisolipitoisuudet

pienenivét noin 86 % (90 %:n Samanaikaista kdytt6d CYP3A:n

luottamusvili 82—89 %). Vaikutusten vilitykselld metaboloituvien

voidaan olettaa olevan voimakkaampia, jos | kortikosteroidien kanssa ei

flutikasoni inhaloidaan. Ritonaviiria ja suositella, elleivit potilaan

inhaloitavaa tai intranasaalisesti annettavaa | mahdollisesti saamat edut ole

flutikasonia kéyttévilld potilailla on riskejd suuremmat. Potilasta pitdd

ilmoitettu kortikosteroidien systeemisii tilloin tarkkailla systeemisten

haittavaikutuksia kuten Cushingin kortikosteroidivaikutusten

oireyhtymii ja lisimunuaistoiminnan havaitsemiseksi.

heikkenemistd. Suuren systeemisen

flutikasonialtistuksen vaikutuksia Vaihtoehtoisia kortikosteroideja,

ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei jotka eivit ole yhti riippuvaisia

tunneta. CYP3A-metaboliasta, esim.
beklometasonia, pitdd harkita,

Muut kortikosteroidit: Yhteisvaikutuksia ei | etenkin pitkdaikaiseen kdyttoon.

ole tutkittu. Tehostetun PREZISTA-

valmisteen samanaikainen kaytto ndiden

ladkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa

niiden pitoisuutta plasmassa, mika

pienentdd seerumin kortisolipitoisuutta.

Deksametasoni Ei tutkittu. Deksametasoni saattaa Systeemisesti annettavan

(systeemisesti kdytetty)

pienentdé plasman darunaviiripitoisuuksia.
(CYP3A:n induktio)

deksametasonin kiytossa tulee
noudattaa varovaisuutta, kun sitd
kéytetddn samanaikaisesti
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

Ei tutkittu. Bosentaanin kaytto
samanaikaisesti tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
plasman bosentaanipitoisuuksia.
Bosentaani oletettavasti pienentda
darunaviirin ja/tai sen farmakokinetiikkaa
tehostavan valmisteen pitoisuutta
plasmassa.

(CYP3A:n induktio)

Kun bosentaanin kanssa kdytetddn
samanaikaisesti PREZISTA-
valmistetta ja pieniannoksista
ritonaviiria, bosentaanihoidon
siedettdvyyttd on seurattava.

Bosentaanin samanaikaista kayttoa
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmin kanssa ei
suositella.

SUORAVAIKUTTEISET HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estijiit

Elbasviiri/gratsopreviiri

Tehostettu PREZISTA saattaa suurentaa
gratsopreviirialtistusta.
(CYP3A:n ja OATPIB:n estyminen)

Elbasviirin/gratsopreviirin ja
tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Glekapreviiri/
pibrentasviiri

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikaisen kdyton voidaan teoriassa
olettaa suurentavan glekapreviiri- ja
pibrentasviirialtistusta.

(P-gp:n, BCRP:n ja/tai OATP1B1/3:n
estyminen)

Glekapreviirin/pibrentasviirin
kayttod yhdessé tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella.
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ROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma Ei tutkittu. Méakikuisman odotetaan
(Hypericum perforatum) | pienentdvin darunaviirin tai sen
farmakokinetiikkaa tehostavien
ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa.
(CYP450:n induktio)

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
el saa kdyttdd samanaikaisesti
makikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltivien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kéyttdd entuudestaan
mikikuismaa, mékikuisman kéyttd
pitdd lopettaa ja mikdli mahdollista
virusméarat pitia tarkistaa.
Maikikuismavalmisteiden kdyton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua vdhintdén

2 viikon ajan mékikuismahoidon
paittymisen jalkeen.

HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin ja simvastatiinin
Simvastatiini pitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa
suurenevan huomattavasti, jos niitd
kiytetddn samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa.
(CYP3A:n toiminnan estyminen)

Suurentuneet lovastatiinin ja
simvastatiinin pitoisuudet
plasmassa saattavat aiheuttaa
myopatiaa, myos rabdomyolyysié.
Néin ollen tehostetun PREZISTA-
valmisteen samanaikainen kaytto
lovastatiinin tai simvastatiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks.

kohta 4.3).

Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen

10 mg kerran atorvastatiini Cmin T =5,5—10-kertainen

vuorokaudessa atorvastatiini Cmax 1 =2-kertainen
*yhdistelména darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa

atorvastatiini AUC 1 290 % ©
atorvastatiini Cmax 1 319 % ¢
atorvastatiini Cpin ND ¢

Q yhdessé darunaviirin ja kobisistaatin
(800/150 mg) yhdistelmén kanssa

Jos atorvastatiinia halutaan kayttaa
yhdessa tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa, on suositeltavaa
aloittaa atorvastatiinihoito
annoksella 10 mg kerran
vuorokaudessa.
Atorvastatiiniannosta voidaan
suurentaa viahitellen kliinisen
vasteen mukaan.

Pravastatiini pravastatiini AUC 1 81 %!
40 mg kerta-annos pravastatiini Cmin ND
pravastatiini Cmax T 63 %

9 yhdessé pienessé alaryhmaéssd potilaiden
altistus suureni jopa 5-kertaiseksi.

Jos on tarpeen kéyttdd pravastatiinia
yhdessi tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa, on suositeltavaa
aloittaa pravastatiinihoito
pienimmalld mahdollisella
annoksella ja titrata sitd halutun
kliinisen vasteen mukaisesti
samalla, kun hoidon turvallisuutta
seurataan.

Rosuvastatiini rosuvastatiini AUC 1 48 %]
10 mg kerran rosuvastatiini Cpax T 144 %l
vuorokaudessa I perustuu julkaistuihin tietoihin kiytsti

darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kanssa

rosuvastatiini AUC 1 93 %9
rosuvastatiini Cimax 1 277 %°
rosuvastatiini Cmin NDS

3 yhdessa darunaviirin ja kobisistaatin
(800/150 mg) yhdistelmén kanssa

Jos on tarpeen kdyttaa
rosuvastatiinia yhdessé tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa, on
suositeltavaa aloittaa
rosuvastatiinihoito pienimmaélla
mahdollisella annoksella ja titrata
sitd halutun kliinisen vasteen
mukaisesti samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.
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MUUT LIPIDEJA MUUNTAVAT AINEET

Lomitapidi

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikaisen kdyton voidaan teoriassa
olettaa suurentavan lomitapidialtistusta.
(CYP3A:n estyminen)

Samanaikainen kéyttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

H2-RESEPTORIN SALPAAJAT

Ranitidiini
150 mg kahdesti
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cin <
#*darunaviiri Ciax <

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
voidaan kayttdd samanaikaisesti Ho-
reseptorin salpaajien kanssa, eiké

annoksen muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos nditd

immunosuppressiivisia ladkkeitd kdytetdan
yhdessé tehostetun PREZISTA-valmisteen

kanssa, potilaan altistus kyseisille
immunosuppressanteille suurenee.
(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdd seurata, jos
valmisteita kédytetddn
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttod
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

Ei tutkittu. Salmeterolin kayttd
samanaikaisesti tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa plasman
salmeterolipitoisuuksia.

Salmeterolin kayttoa
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella. Yhdistelmékaytto saattaa
aiheuttaa salmeteroliin liittyvien
syddmeen ja verisuonistoon
kohdistuvien haittavaikutusten
vaaran suurenemisen, mukaan
lukien QT-ajan pitenemista,
syddmentykytysta ja
sinustakykardiaa.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO

Metadoni
Yksil6llinen annos
55—150 mg kerran
vuorokaudessa

R(-) metadoni AUC | 16 %
R(-) metadoni Cpin | 15 %
R(-) metadoni Cpax | 24 %

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmad saattaa sitd vastoin suurentaa
plasman metadonipitoisuutta (ks.
kobisistaatin valmisteyhteenveto).

Metadoniannosta ei tarvitse
muuttaa, kun tehostetun
PREZISTA-valmisteen kayttd
aloitetaan. Suurempia
metadoniannoksia voidaan
kuitenkin tarvita pitkdén jatkuvan
samanaikaisen kéyton yhteydessa.
Potilaan kliinistd seurantaa
suositellaan, koska joidenkin
potilaiden ylldpitoannoksia voidaan
joutua muuttamaan.

Buprenorfiini/naloksoni
8/2 mg—16/4 mg kerran

buprenorfiini AUC | 11 %
buprenorfiini Cmin <>

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa

vuorokaudessa buprenorfiini Cmayx | 8 % tapahtuvan suurenemisen kliinisté
norbuprenorfiini AUC 1 46 % merkitysté ei ole osoitettu.
norbuprenorfiini Cmin 1 71 % Buprenorfiiniannosta ei valttdmétta
norbuprenorfiini Cumax 1 36 % tarv1tse.mu.utta'fl, kun sitéd kdytetddn
naloksoni AUC <> samanaikaisesti tehostetun
. PREZISTA-valmisteen kanssa.
naloksoni Cpin ND . . e
loksoni C Potilaan huolellista kliinista
naloksont Lmax <> seurantaa suositellaan
opiaattihaittojen havaitsemiseksi.
Fentanyyli Tehostetun PREZISTA-valmisteen Kliininen seuranta on suositeltavaa,
Oksikodoni voidaan teoriassa olettaa suurentavan jos tehostettua PREZISTA-
Tramadoli ndiden kipulddkkeiden pitoisuutta valmistetta kdytetddn

plasmassa.
(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen)

samanaikaisesti ndiden
kipulddkkeiden kanssa.
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ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni drospirenoni AUC 1 58 %° Jos PREZISTA-valmistetta
Etinyyliestradioli drospirenoni Cpin ND€ kaytetddn yhdessé drospirenonia
(3 mg/0,02 mg kerran drospirenoni Cmax 1 15 % siséltdvan valmisteen kanssa,
vuorokaudessa) etinyyliestradioli AUC 4 30 %€ kliinineq seuranta on suo.siteltavaa.
etinyyliestradioli Cin NDE mahdollisen hyperkalemian vuoksi.
. . . . €
gtmy}/llestr?dioll Conax i’ 1_4 % . .| Muiden ehkiisymenetelmien tai
yhdistelménd darunaviirin ja kobisistaatin lisaehkisyn kayttd on
kanssa suositeltavaa, jos
estrogeenipohjaisia ehkéisy-
Etinyyliestradioli etinyyliestradioli AUC | 44 %P valmisteita kiytetddn yhdessi
Noretisteroni etinyyliestradioli Cumin | 62 %P tehostetun PREZISTA-valmisteen
35 mikrog/1 mg kerran | etinyyliestradioli Conax | 32 %P kanssa. Jos potilas kdyttad
vuorokaudessa noretisteroni AUC | 14 %" estrogeenia hormoni-
noretisteroni Cuin | 30 % B korvaushqltona, kliininen segranta
. . B estrogeeninpuutoksen merkkien
noretisteroni Cpax <> It ¢
P yhdistelména darunaviirin ja ritonaviirin varatia of tarpeetl
kanssa
OPIOIDIANTAGONISTI
Naloksegoli Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-valmisteen

ja naloksegolin samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista.

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE5) ESTAJAT

Erektiohdirididen hoitoon
Avanafiili
Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

Yhteisvaikutustutkimuksessa *

todettiin, ettd 25 mg:n sildenafiilikerta-
annoksella yhdessd PREZISTA-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
kanssa saavutettiin samanlainen
systeeminen altistus sildenafiilille kuin
pelkélld 100 mg:n sildenafiilikerta-
annoksella.

Avanafiilin kdytt6 yhdessd
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks.

kohta 4.3).

Muiden PDES-estéjien
samanaikaisessa kaytossa
erektiohdirididen hoitoon tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa pitéa
noudattaa varovaisuutta. Jos
tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytto sildenafiilin,
vardenafiilin tai tadalafiilin kanssa
on aiheellista, on suositeltavaa, etti
maksimiannostus on enintddn yksi
25 mg sildenafiilikerta-annos

48 tunnin kuluessa, yksi 2,5 mg
vardenafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa tai yksi 10 mg
tadalafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa.
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Pulmonaalihypertension
hoitoon
Sildenafiili
Tadalafiili

Ei tutkittu. Sildenafiilin tai tadalafiilin
kéyttd pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
plasman sildenafiili- tai
tadalafiilipitoisuuksia.

(CYP3A:n estyminen)

Sildenafiilin turvallista ja tehokasta
annosta pulmonaalihypertension
hoitoon samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
ole tutkittu. Sildenafiiliin liittyvien
haittavaikutusten (kuten
nikohiirididen, hypotension,
pitkittyneen erektion ja
pyOrtymisen) vaara saattaa olla
suurentunut. Tdmén vuoksi
tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja sildenafiilin samanaikainen
kaytto on siksi vasta-aiheista, kun
sildenafiilia kédytetédn
pulmonaalihypertension hoitoon
(ks. kohta 4.3). Tadalafiilin kdyttoa
pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella.

PROTONIPUMPUN ESTAJAT

Omepratsoli
20 mg kerran
vuorokaudessa

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

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
voidaan kayttdd samanaikaisesti
protonipumpun estéjien kanssa, eikd
annoksen muuttaminen ole tarpeen.

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Buspironi
Kloratsepaatti
Diatsepaami
Estatsolaami
Fluratsepaami
Midatsolaami
(parenteraalinen)
Tsolpideemi

Midatsolaami (suun
kautta)
Triatsolaami

Ei tutkittu. Sedatiivit/unilddkkeet
metaboloituvat laajasti CYP3A:n
valitykselld. Samanaikainen kaytto
tehostetun PREZISTA-valmisteen kanssa
saattaa suurentaa huomattavasti ndiden
ladkkeiden pitoisuuksia.

Parenteraalisen midatsolaamin anto
yhdessé tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa saattaa suurentaa huomattavasti
tdmén bentsodiatsepiinin pitoisuutta.
Tiedot parenteraalisesti kdytettavin
midatsolaamin ja muiden proteaasin
estdjien samanaikaisesta kdytosta viittaavat
siihen, ettd midatsolaamipitoisuus
plasmassa saattaa suurentua 3—4-
kertaiseksi.

Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
tehostettua PREZISTA-valmistetta
kaytetdan yhdessa
sedatiivien/unilddkkeiden kanssa ja
pienempid sedatiivin/unilddkkeen
annosta pitdd harkita.

Jos parenteraalisesti kdytettdvad
midatsolaamia kdytetddn yhdessé
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa, hoito pitda antaa
tehohoitoyksikdssi tai vastaavassa
ympéristossd, jossa potilaan tarkka
kliininen seuranta ja asianmukainen
ladkarinhoito ovat saatavissa
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation hoitamiseksi.
Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitdd harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemmén
kuin kerta-annos.

Triatsolaamin tai suun kautta
otettavan midatsolaamin kaytto
yhdessa tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3).

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO

Dapoksetiini

Ei tutkittu.

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja dapoksetiinin samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista.
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UROLOGISET LAAKKEET

Fesoterodiini Ei tutkittu. Kaytettdvé varoen. Potilasta pitaa
Solifenasiini tarkkailla fesoterodiiniin tai
solifenasiiniin liittyvien
haittavaikutusten havaitsemiseksi.
Fesoterodiinin tai solifenasiinin
annoksen pienentdminen voi olla
tarpeen.

Tutkimukset on tehty suositeltua pienemmilla darunaviiriannoksilla tai erilaisella hoito-ohjelmalla (ks. kohta 4.2
Annostus).

T PREZISTA-valmisteen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen sekd muiden HIV-proteaasin estdjien (esim. [fos]amprenaviiri
ja tipranaviiri) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoitettu. Taménhetkisten hoitosuositusten
mukaan kaksoishoitoa proteaasin estdjilld ei yleensa suositella.

! Tutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksilla kerran vuorokaudessa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Péatettiessé antiretrovirusladkkeiden kdytostd raskaana olevan naisen HIV-infektion hoitoon ja titen
sen riskin pienentdmiseen, ettd HIV tarttuisi vertikaalisesti vastasyntyneeseen, on yleisesti
huomioitava eldinkokeista saadut tiedot seké valmisteen raskauden aikaisesta kaytostd saatu kliininen
kokemus.

Darunaviirin raskaudenaikaisesta kdytdsta ei ole tehty riittdvia ja hyvin kontrolloituja raskauden
lopputulosta koskevia tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria haitallisia vaikutuksia
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméa voidaan kédytti raskausaikana
vain, jos hoidon mahdolliset hyodyt ovat suurempia kuin sen mahdolliset riskit.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kadytdssa altistus
darunaviirille on pieni (ks. kohta 5.2), mihin saattaa liittyé lisddntynyt hoidon epdonnistumisen riski ja
lisddntynyt riski, ettd HIV-infektio siirtyy lapseen. Hoitoa PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmalla ei pidd aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kadyton aikana, pitda siirtyd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd darunaviiri ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissa tutkimuksissa darunaviirin

todettiin erittyvédn maitoon, ja suuret annokset (1 000 mg/kg/vrk) aiheuttivat jélkeldisille toksisuutta.

Imevaisikéaisilla mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi PREZISTA-valmistetta saavia
naisia on kehotettava olemaan imettamaétta.

On suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys
Darunaviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Rotilla darunaviirihoidon ei

todettu vaikuttavan paritteluun eikd hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmélla ei ole haitallista vaikutusta
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaa sisiltédvien 14ékitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille
huimausta, joten huimauksen mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykya ajaa
autoa ja kayttdd koneita (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen kliinisen kehitysvaiheen (n = 2613 aiempaa hoitoa saanutta potilasta, joille aloitettiin hoito
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmélld annoksella 600 mg/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) aikana 51,3 %:lla potilaista esiintyi vahintddn yksi haittavaikutus. Potilaiden hoidon
keskimddrdinen kokonaiskesto oli 95,3 viikkoa. Yleisimmat kliinisissa tutkimuksissa ja
spontaaniraportteina raportoidut haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi, ihottuma, péénsérky ja
oksentelu. Yleisimpié vakavia reaktioita olivat akuutti munuaisten vajaatoiminta, sydéninfarkti,
elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma, trombosytopenia, osteonekroosi, ripuli, hepatiitti ja kuume.

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran péivissd annetun PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella
tehdyssé analyysissd samankaltainen kuin aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettu
turvallisuusprofiili PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmdhoidossa annoksella 600/100 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa, pahoinvointia lukuun ottamatta, jota esiintyi yleisemmin aiemmin
hoitamattomilla potilailla. Esiintynyt pahoinvointi oli vaikeusasteeltaan lievad. 192 viikon tietojen
perusteella tehdyssé analyysissé ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvid 10ydoksié, kun aiemmin
hoitamattomille potilaille annoksilla 800/100 mg kerran pédivissa annettu PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmédhoito oli kestinyt keskiméérin 162,5 viikkoa.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmélld tehdyn vaiheen III kliinisen tutkimuksen GS-US-216-130
(n =313 aiemmin hoitamatonta ja aiempaa hoitoa saanutta tutkittavaa) aikana 66,5 %:lla tutkittavista
esiintyi vahintdan yksi haittavaikutus. Hoidon keskimaérdinen kesto oli 58,4 viikkoa. Yleisimmin
esiintyneitd haittavaikutuksia olivat ripuli (28 %), pahoinvointi (23 %) ja ihottuma (16 %). Vakavia
haittavaikutuksia olivat diabetes mellitus, (14ékeaine)yliherkkyys, elpyvén immuniteetin
tulehdusoireyhtymad, ihottuma ja oksentelu.

Ks. lisdtietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjérjestelmén ja esiintymistiheysluokan perusteella. Kunkin
esiintymistiheysluokan haittavaikutukset on jérjestetty niiden vakavuuden mukaan (vakavin ensin).
Esiintymistiheysluokat méadritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jédlkeen darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdn
kéytossd esiintyneet haittavaikutukset

MedDRA-elinjérjestelmé Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Infektiot

melko harvinainen | herpes simplex

Veri ja imukudos

melko harvinainen trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

harvinainen eosinofiiliméirin nousu

Immuunijdrjestelmd

melko harvinainen elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma,
(ldékeaine)yliherkkyys

Umpieritys

melko harvinainen kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon

nousu

120




Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen

melko harvinainen

diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia

kihti, ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen,
painon lasku, painonnousu, hyperglykemia,
insuliiniresistenssi, HDL-lipoproteiinien lasku,
ruokahalun lisdéntyminen, polydipsia, kohonnut
veren laktaattidehydrogenaasiarvo

Psyykkiset hdiriot

yleinen

melko harvinainen

unettomuus

masentuneisuus, ajan ja paikan tajun
heikkeneminen, ahdistuneisuus, unihdiriot,
epatavalliset unet, painajaiset, libidon

heikkeneminen
harvinainen sekavuustilat, mielialan muutokset, levottomuus
Hermosto
yleinen pdénsarky, perifeerinen neuropatia, heitehuimaus

melko harvinainen

harvinainen

letargia, parestesia, hypestesia, makuhairio,
tarkkaavaisuushdirid, muistin huononeminen,
uneliaisuus

pyOrtyminen, kouristus, makuaistin puute,
unirytmin héirié

Silmdt

melko harvinainen

sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmat

harvinainen nékohiirio
Kuulo ja tasapainoelin
melko harvinainen | kiertohuimaus

Syddn

melko harvinainen

harvinainen

sydédninfarkti, angina pectoris,
elektrokardiografiassa pitkd QT-aika, takykardia

akuutti sydaninfarkti, sinusbradykardia,
syddmentykytys

Verisuonisto

melko harvinainen

| hypertensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vdilikarsina

melko harvinainen

hengenahdistus, yskd, nendverenvuoto, kurkun
arsytys

harvinainen nuha
Ruoansulatuselimisto
hyvin yleinen ripuli

yleinen

oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, kohonneet
veren amylaasiarvot, dyspepsia, vatsan
pingottuneisuus, ilmavaivat
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melko harvinainen

haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven refluksitauti,
haavainen suutulehdus, yokkdiminen, suun
kuivuminen, vatsavaivat, ummetus, kohonneet
lipaasiarvot, royhtdily, suun tuntohdirid

harvinainen suutulehdus, verenoksennus, huulitulehdus,
huulien kuivuminen, katekieli

Maksa ja sappi

yleinen ALAT-arvon nousu

melko harvinainen

hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti, maksan
rasvoittuminen, hepatomegalia, kohonneet
aminotransferaasiarvot, ASAT-arvon nousu veren
bilirubiiniarvon nousu, veren AFOS-arvon nousu,
GT-arvon nousu

1ho ja ihonalainen kudos

yleinen

melko harvinainen

harvinainen

tuntematon

ihottuma (kuten makulaarinen,
makulopapulaarinen, papulaarinen,
erytematoottinen ja kutiava ihottuma), kutina

angioedeema, laajalle levinnyt ihottuma, allerginen
ihottuma, nokkosihottuma, ekseema, punoitus,
voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhto, akne,
kuiva iho, kynsien vérjadntyminen

ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (DRESS), Stevens—Johnsonin
oireyhtyma4, erythema multiforme, ihottuma,
seborrooinen ihottuma, ihovaurio, kuivaihoisuus

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen

harvinainen

lihaskipu, osteonekroosi, lihaskouristus,
lihasheikkous, nivelkipu, raajakipu, osteoporoosi,
veren kreatiinifosfokinaasiarvon nousu

luurankolihasten jaykkyys, niveltulehdus,
niveljaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen

harvinainen

harvinainen

akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten
vajaatoiminta, munuaiskivet, veren
kreatiniiniarvon nousu, proteinuria, bilirubinuria,
virtsaamisvaivat, tihentynyt virtsaamistarve yolla
(nokturia), tihedvirtsaisuus

heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

kidenefropatia®

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

erektiohdirid, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen

melko harvinainen

voimattomuus, vasymys

kuume, rintakipu, ddreisosien turvotus,
huonovointisuus, kuumuuden tunne, drtyneisyys,
kipu
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| harvinainen

| vilunviristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

§

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen tunnistettu haittavaikutus. Tdmén haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen

markkinoille tulon jélkeen méériteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)

mukaisesti kolmen sdénnolld (Rule of 3)”.

Aikuispotilailla darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmdn kdytdssd esiintyneet haittavaikutukset

melko harvinainen

MedDRA-elinjérjestelma Haittavaikutus
Esiintymistiheys

Immuunijdrjestelmd

yleinen (ladkeaine)yliherkkyys

elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen ruokahaluttomuus, diabetes mellitus,
hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia,
hyperlipidemia

Psyykkiset hdiriot

yleinen | epitavalliset unet

Hermosto

hyvin yleinen | paédnsarky

Ruoansulatuselimisto

hyvin yleinen

yleinen

ripuli, pahoinvointi

oksentelu, vatsakipu, vatsan pingottuneisuus,
dyspepsia, ilmavaivat, suurentunut
haimaentsyymipitoisuus

melko harvinainen

melko harvinainen akuutti haimatulehdus
Maksa ja sappi
yleinen suurentunut maksaentsyymipitoisuus

hepatiitti* sytolyyttinen hepatiitti*

1ho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen

yleinen

harvinainen

tuntematon

ihottuma (mukaan lukien makulaarinen,
makulopapulaarinen, papulaarinen,
erytematoottinen, kutiseva ihottuma, yleistynyt
ihottuma ja allerginen dermatiitti)

angioedeema, kutina, nokkosihottuma

Stevens—Johnsonin oireyhtymé*

toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi*

yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS)*,

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen lihaskipu

melko harvinainen osteonekroosi*
Munuaiset ja virtsatiet

harvinainen | kidenefropatia*
Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen | gynekomastia*
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen vasymys
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melko harvinainen | voimattomuus

Tutkimukset

yleinen | suurentunut veren kreatiniinipitoisuus

*  Niitd haittavaikutuksia ei ole raportoitu kliinisissi tutkimuksissa darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman kiytossa,
mutta niitd on raportoitu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan kéytossd, ja niitd voidaan olettaa esiintyvin myds
darunaviirin ja kobisistaatin kdyton yhteydessa.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen tunnistettu haittavaikutus. Tamaén haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen
markkinoille tulon jélkeen méériteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)
mukaisesti “kolmen sdénnolld (Rule of 3)”.

Kuvaus erdistd haittavaikutuksista

Thottuma

Kliinisissd tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievéa tai kohtalaista, ilmeni usein hoidon
neljédn ensimmaéisen hoitoviikon aikana ja parani kun hoitoa jatkettiin.

Vaikean ihoreaktion yhteydessé, ks. varoitukset kohdassa 4.4. Kerran pdivéssé otettavien 800 mg:n
darunaviiriannosten kayttod yhdistelmana kerran paivassa otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten ja
muiden antiretrovirusléddkkeiden kanssa selvittdneessd yhden hoitoryhmén tutkimuksessa 2,2 %
potilaista lopetti hoidon ihottuman vuoksi.

Raltegraviirin kliinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettiin ihottumaa
syy-yhteydesti riippumatta yleisemmin PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméi ja
raltegraviiria sisdltdvad hoitoa saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka saivat PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmé&a ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméai. Tutkija katsoi yhtd usein ihottuman liittyvén ladkehoitoon. Thottuman
altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydesta riippumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta PREZISTA-
valmistetta ja raltegraviiria sisiltdvid hoitoa saaneilla, 4,2/100 potilasvuotta PREZISTA-valmistetta
ilman raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman PREZISTA-valmistetta
saaneilla, ja ladkkeeseen liittyvan ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta PREZISTA-
valmistetta ja raltegraviiria sisiltdvié hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta PREZISTA-valmistetta
ilman raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman PREZISTA-valmistetta
saaneilla. Kliinisisséd tutkimuksissa todetut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia
eivitka johtaneet hoidon keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.4).

Metaboliset parametrit
Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Luuston ja lihasten poikkeavuudet

Kreatiinifosfokinaasiarvon nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisissa tapauksissa my0s
rabdomyolyysia on raportoitu proteaasin estdjahoidon yhteydessa etenkin, jos samanaikaisesti on
kaytetty nukleosidisia kdénteiskopioijaentsyyminestdjid (NRTI-ladkkeitd).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) aloittaminen vaikeaa immuunikatoa sairastaville
HIV-infektiopotilaille voi laukaista tulehduksellisen reaktion oireetonta tai piilevdd opportunisti-
infektiota kohtaan. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja néita
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jédlkeen (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto hemofiliapotilailla

Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kdyttaneilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien
verenvuotojen lisddntymista (ks. kohta 4.4).
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Pediatriset potilaat

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusarvio pediatrisilla potilailla perustuu

kolmesta vaiheen II tutkimuksesta saatujen turvallisuustietojen 48 viikon analyysiin. Arvioidut

potilasryhmadt olivat seuraavat (ks. kohta 5.1):

o 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltddn 6—17-vuotiasta ja
vahintddn 20 kg:n painoista lapsipotilasta, jotka saivat PREZISTA-tablettien ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméaa kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusldéikkeiden
kanssa.

o 21 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta 3 — < 6-vuotiasta ja 10 —
< 20 kg:n painoista (16 potilasta painoi 15—< 20 kg) pediatrista potilasta, jotka saivat
PREZISTA-oraalisuspension ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaa kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusladkkeiden kanssa.

o 12 HIV-1-infektiota sairastavaa 12—17-vuotiasta ja véhintddn 40 kg:n painoista pediatrista
potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. He saivat tutkimuksessa
PREZISTA-tabletteja ja pieniannoksista ritonaviiria kerran vuorokaudessa yhdistelména muiden
antiretrovirusladkkeiden kanssa (ks. kohta 5.1).

Valmisteen turvallisuusprofiili néilld pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla.

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmén turvallisuutta pediatrisille potilaille arvioitiin
kliinisen GS-US-216-0128-tutkimuksen ajan nuorilla (aiempaa hoitoa saaneet, virologinen suppressio,
N =17), jotka olivat idltddn vahintddn 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja painoivat vahintaan 40 kg.
Tassa tutkimuksessa nuorista tutkittavista tehdyissa turvallisuusanalyyseissa ei tunnistettu uusia
turvallisuutta koskevia huolenaiheita verrattuna darunaviirin ja kobisistaatin tunnettuun
turvallisuusprofiiliin aikuisilla tutkittavilla.

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on myés B- ja/tai C-hepatiitti

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista
ailemmin muuta hoitoa saaneista 1968 potilaasta 236:114 oli my0s B- tai C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla
maksan transaminaasiarvot olivat léhtdtilanteessa todenndkoisemmin koholla kuin potilailla, joilla ei
ollut kroonista virushepatiittia, ja my0s transaminaasiarvojen kohoaminen hoidon aikana oli
todennédkdisempaa (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméan akuutista
yliannostuksesta ihmiselld on vain vdhin kokemusta. Terveille vapaachtoisille on annettu kerta-
annoksena jopa 3200 mg pelkkéd darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja
yhdessa ritonaviirin kanssa, eivitkd nimé annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.

PREZISTA-yliannostukseen ei ole olemassa mitéén spesifisté vastalddkettd. PREZISTA-yliannostusta
tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sité ei todennédkoisesti pystytd poistamaan
juurikaan elimistosté dialyysin avulla.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslaékkeet, proteaasin estdjit, ATC-koodi: JOSAE10.
Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estéja (Kp = 4,5 x 10"2M).

Se estédd selektiivisesti HI-viruksen koodaamien gag-pol-polyproteiinien pilkkomista infektoituneissa
soluissa ja estdd néin kypsien, infektiivisten virionien muodostumisen.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Darunaviiri tehoaa HIV-1-laboratoriokantoihin ja kliinisiin isolaatteihin sekd HIV-2-
laboratoriokantoihin akuutisti infektoituneissa T-solulinjoissa, ihmisen ddreisveren
mononukleaarisoluissa ja ihmisen monosyyteissd/makrofageissa (ECso-arvojen mediaani 1,2-8,5 nM
[0,7-5,0 ng/ml]). Darunaviirilla on antiviraalista vaikutusta in vitro useita HIV-1:n M-alatyypin (A, B,
C, D, E, F, G) ja O-alatyypin primaarisia isolaatteja vastaan (ECso-arvot < 0,1-4,3 nM).

Néamai ECsp-arvot ovat huomattavasti matalampia kuin pitoisuudet, jotka aiheuttavat 50 %
solutoksisuuden (87 pM:sta > 100 uM:iin).

Resistenssi

Darunaviiriresistentin viruksen valikoituminen villistd HIV-1-kannasta in vitro kestdd kauan (yli

3 vuotta). Valikoituneet virukset eivét pystyneet kasvamaan, kun darunaviiripitoisuus oli yli 400 nM.
Naissé oloissa valikoituneissa viruksissa, joiden herkkyys darunaviirille oli alentunut (vaihteluvili:
23-50-kertainen), todettiin 2—4 proteaasigeenin aminohapposubstituutiota. Kehittymassa olevien
virusten heikentynytti herkkyyttd darunaviirille valikoitumiskokeessa ei voitu selittdd ndiden
proteaasin mutaatioiden kehittymisella.

Tiedot antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla tehdyista kliinisista tutkimuksista
(TITAN-tutkimus sekd POWER 1, 2 ja 3 -tutkimusten ja DUET 1 ja 2 -tutkimusten yhdistetty analyysi)
osoittivat, ettd virologinen vaste PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméén
oli heikompi, kun potilaalla oli 1dhtétilanteessa vahintddn kolme darunaviiriresistenssiin liittyvistd
mutaatioista (V111I, V321, L33F, 147V, 150V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun néitad
mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

Lihtotilanteen suhteen suurentuneeseen darunaviirin ECsp-arvon kerrannaismuutokseen (FC, fold
change) liittyi heikentynyt virologinen vaste. Kliinisiksi yli- ja alaraja-arvoiksi méaériteltiin 10 ja 40.
Kun isolaattien kerrannaismuutos ldht6tilanteessa oli < 10 ne olivat herkkié, kun kerrannaismuutos
lahtotilanteessa oli > 10—40 herkkyys oli heikentynyt ja ne isolaatit, joiden

kerrannaismuutos léhtotilanteessa oli > 40, olivat resistenttejd (ks. Kliinisten tutkimusten tulokset).

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmahoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
saaneista rebound-potilaista eristetyistd viruksista tipranaviirille 1ahtotilanteessa herkistd viruksista
selkedsti suurin osa sdilyi tipranaviirille herkkind my6s hoidon jalkeen.

HI-viruksen kehittymisti resistentiksi havaittiin harvimmin potilailla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaéisté kertaa darunaviirin ja muun
antiretroviruslddkkeen yhdistelmalla.

Seuraavassa taulukossa esitetddan HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden

hévidminen proteaasin estdjahoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen
ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten péadtetapahtuman yhteydessa.
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ARTEMIS ODIN TITAN
viikko 192 viikko 48 viikko 48
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
kerran kerran kahdesti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
n=343 n=294 n=296 n=298
Virologisten 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
epdonnistumisten
kokonaismaéra?, n (%)
Rebound-potilaita 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
Potilaat, joilla ei 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
esiintynyt lainkaan
virologista
suppressiota

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaiéri, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittaiset lahtotilanteen/padtetapahtuman genotyypit ja joille kehittyi mutaatioita® pastetapahtuman yhteydess,

/N

Ensisijaiset
proteaasin estdja-
mutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin estdja-
resistenssiin liittyvét
mutaatiot

0/43

4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Niiden tutkimuspotilaiden

paétetapahtuman yhteydes

lukumaérd, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja
parittaiset 1aht6tilanteen/pédtetapahtuman fenotyypit, ja herkkyys prot
si ldhtotilanteeseen verrattuna, n/N

joilla esiintyi

eaasin estdjille oli heikentynyt

Proteaasin estdjd

darunaviiri 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviiri 0/39 1/58 0/40 0/22
atatsanaviiri 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviiri 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviiri 0/39 1/58 0/40 0/23
sakinaviiri 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviiri 0/39 0/58 0/41 1/25

TLOVR-algoritmi potilasjoukosta, josta on poistettu muusta syysté kuin virologisen epdonnistumisen vuoksi tutkimuksen

keskeyttaneet potilaat (TLOVR non-VF censored algorithm), perustuu HIV-1 RNA -méérdan < 50 kopiota/ml, T/TAN-
tutkimusta lukuun ottamatta (HIV-1 RNA -méira < 400 kopiota/ml)

b JAS-USA-luettelot

HIV-1-viruksen kehittymisté resistentiksi havaittiin harvoin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaisti kertaa kerran péivissa otettavalla
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmalld yhdessd muun antiretroviruslddkehoidon kanssa seké
aiempaa antiretroviruslddkehoitoa saaneilla potilailla, joilla ei esiintynyt darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (RAMeja) ja jotka saivat darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmad yhdessd muun
antiretrovirusliddkehoidon kanssa. Seuraavassa taulukossa esitetdin tutkimuksen GS-US-216-130
péétetapahtuman ajankohtana virologisten epdonnistumisten yhteydessa todettu HIV-1-proteaasin
mutaatioiden kehittyminen ja resistenssi proteaasin estgjille.
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GS-US-216-130

viikko 48
Aiemmin hoitamattomat potilaat: Aiempaa hoitoa saaneet potilaat:
darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg
kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa
n=295 n=18

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaéra, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen® ja joille
genotyyppitietojen perusteella oli kehittynyt mutaatioita® pidtetapahtuman yhteydessi, n/N

Ensisijaiset proteaasin 0/8 /7
estdjamutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin estéja 2/8 1/7
-resistenssiin liittyvét
mutaatiot

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméiéri, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen® ja joiden
fenotyyppitiedot osoittivat resistenssin proteaasin estdjille pditetapahtuman yhteydessi®, n/N

HIV-proteaasin estija

darunaviiri 0/8 0/7
amprenaviiri 0/8 0/7
atatsanaviiri 0/8 0/7
indinaviiri 0/8 0/7
lopinaviiri 0/8 0/7
sakinaviiri 0/8 0/7
tipranaviiri 0/8 0/7

Virologiseksi epdonnistumiseksi on médritelty: ei lainkaan virologista suppressiota: virusméérin varmistettu
viheneminen HIV-1 RNA <1 logjo 1dhtotilanteesta ja > 50 kopiota/ml viikolla 8; rebound-potilas: HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml, minké jalkeen HIV-1 RNA -mééréksi varmistettu > 400 kopiota/ml tai varmistettu suureneminen
> 1 logio HIV-1 RNA pienimmésté virusmééaréstd; hoitoa lopetettaessa HIV-1 RNA > 400 kopiota/ml viimeiselld
kéynnilla

b JAS-USA-luettelot

Tutkimuksen GS-US216-130 lahtotilanteen fenotyyppitietoja ei ollut saatavissa

Ristiresistenssi

Amprenaviirille, atatsanaviirille, indinaviirille, lopinaviirille, nelfinaviirille, ritonaviirille,
sakinaviirille ja/tai tipranaviirille resistenteistd 3309 kliinisestd isolaatista 90 %:1la darunaviirin
kerrannaismuutos oli alle 10. Tdma osoittaa, ettd useimmille proteaasin estéjille resistentit virukset
ovat herkkid darunaviirille.

ARTEMIS-tutkimuksessa todetuilla virologisilla epdonnistumisilla ei havaittu ristiresistenssid muiden
proteaasin estéjien suhteen.

Tutkimuksen GS-US-216-130 virologisten epdonnistumisten yhteydessa ei havaittu ristiresistenssia
muille HIV-proteaasin estgjille.

Kliinisten tutkimusten tulokset

Kobisistaatista aiheutuvaa darunaviirin farmakokinetiikkaa tehostavaa vaikutusta arvioitiin terveilla
tutkittavilla vaiheen I tutkimuksessa, jossa annettiin 800 mg darunaviiria joko 150 mg:n
kobisistaattiannoksen tai 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa. Darunaviirin
vakaan tilan farmakokineettiset parametrit olivat verrannolliset riippumatta siité, kaytettiinko
tehostajana kobisistaattia vai ritonaviiria. Ks. tietoja kobisistaatista kobisistaatin
valmisteyhteenvedosta.

Aikuispotilaat

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg:n darunaviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan
150 mg:n kobisistaattiannoksen vhdistelmdn teho potilailla, jotka eivdt ole tai ovat aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

GS-US-216-130 on yhden hoitoryhmén avoin vaiheen III tutkimus, jossa arvioitiin darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyytti ja tehoa 313 HIV-1-
infektiota sairastavalla aikuispotilaalla (295 aiemmin hoitamatonta ja 18 aiempaa hoitoa saanutta).
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Némaé potilaat saivat kerran vuorokaudessa otettavien 800 mg:n darunaviiriannosten ja kerran
vuorokaudessa otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten yhdistelmié yhdessé tutkijan valitsemista
kahdesta aktiivisesta NRTI-lddkkeestd koostuvan perushoidon kanssa.

Téhén tutkimukseen osallistujiksi soveltuneilla HIV-1-infektiopotilailla oli seulonnassa genotyyppi,
johon ei liittynyt darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (RAMeja), ja plasman HIV-1 RNA

-maéra oli > 1000 kopiota/ml. Seuraavassa taulukossa esitetddn tutkimuksen GS-US-216-130 tehon
tiedot viikolla 48 tehdystd analyysisti:

GS-US-216-130

Aiemmin hoitamattomat | Aiempaa hoitoa saaneet Kaikki tutkittavat:
potilaat: potilaat: darunaviiri/kobisistaatti
darunaviiri/kobisistaatti | darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg
Hoitotulokset viikolla 48 800/150 mg 800/150 mg kerran vuorokaudessa. +
kerran vuorokaudessa + | kerran vuorokaudessa + OBR
OBR OBR n=313
n=295 n=18
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
HIV-1 RNA log -keskimuutos -3,01 -2,39 -2,97
lahtotilanteesta
(logio kopiota/ml)
CD4+ -soluméérin +174 +102 +170

keskimuutos lihtotilanteesta®

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

Laskelmat perustuvat viimeisimpéan havaintoon (Last Observation Carried Forward)

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg:n PREZISTA-annoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan

100 mg:n ritonaviiriannoksen vhdistelmdn teho potilailla, jotka eivdt ole aiemmin saaneet

antiretroviraalista hoitoa

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméan (800/100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa koskeva
ndyttd pohjautuu satunnaistetun, kontrolloidun, avoimen, vaiheen III ARTEMIS-tutkimuksen 192
viikon tietojen perusteella tehtyihin analyyseihin. Tutkimuksessa kerran vuorokaudessa otettavaa
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa (800/100 mg kerran vuorokaudessa) verrattiin
lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelméén (vuorokausiannos 800/200 mg annosteltuna kahdesti tai
kerran vuorokaudessa) HIV-1-potilailla, jotka eivit aiemmin olleet saaneet antiretroviraalista hoitoa.
Molempien hoitoryhmien potilailla oli kiinted peruslaikitys, johon kuului
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti 300 mg kerran vuorokaudessa ja emtrisitabiini 200 mg kerran

vuorokaudessa.

Seuraavassa taulukossa esitetddn tehotiedot ARTEMIS-tutkimuksen 48 viikon ja 96 viikon tietojen

perusteella tehdysté analyysista.

ARTEMIS
Viikko 48° Viikko 96°
Tulokset PREZISTA | Lopinaviiri | Hoitojenero | PREZISTA | Lopinaviiri | Hoitojen ero
jaritonaviiri | jaritonaviiri | (luottamus- | ja ritonaviiri ja (luottamus-
800/100 mg | 800/200 mg vili 95 %) 800/100 mg | ritonaviiri vili 95 %)
kerran vrk:ssa kerran 800/200 mg
vuoro- N=346 Vuoro- vrk:ssa
kaudessa kaudessa N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml°
Kaikki potilaat 83,7 % 78,3 % 5.3 % 79,0 % 70,8 % 8,2 %
(287) (271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢4
Léhtotilanteen 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
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Lahtotilanteen 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
Lihtotilanteen 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,9 %
CD4+-soluarv (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
0<200
Lahtotilanteen 86,6 % 84,3 % 2,3 % 79,2 % 75,3 % 4,0 %
CD4+-soluarv (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)d (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)d
0>200

CD4+-soluméérin 141 171 188

muutoksen

mediaani

ldhtotilanteesta

(x 10%1)¢

a

Tiedot perustuvat viikon 48 kohdalla tehtyihin analyyseihin.

b
c
d

€

muutosarvoksi 0.

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

Tiedot perustuvat viikon 96 kohdalla tehtyihin analyyseihin.

Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.

Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivat tutkimuksen, annettiin

Yhdenvertaisuus (non-inferiority) PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmélle mitatussa
vasteessa, joka madriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasmasta mitattu HIV-1 RNA
-arvo oli < 50 kopiota/ml, osoitettiin (ennalta maaritellylld 12 %:n yhdenvertaisuusmarginaalilla) sekd
intent-to-treat ettd on-protocol -potilasryhméssé viikon 48 tietojen analyysissd. ARTEMIS-tutkimuksen
96 hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat nima tulokset. Nama tulokset sdilyivat
ARTEMIS-tutkimuksen hoitoviikkoon 192 saakka.

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg:n PREZISTA-annoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan

100 mg:n ritonaviiriannoksen teho antiretroviruslddkitystd aiemmin saaneilla potilailla

ODIN on vaiheen III satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmé&a kaksi kertaa vuorokaudessa
otettavaan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (600/100 mg) yhdistelméan antiretroviraalista hoitoa
aiemmin saaneilla HIV-1-infektiopotilailla, joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissa ei todettu
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (eli V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P,
L76V, 184V, L89V) ja HIV-1 RNA -mééri oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi
perustuu 48 viikon hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhméssa kaytettiin vahintaan
kahdesta kadnteiskopioijaentsyymin estdjistd (NRTI) koostuvaa optimoitua perusléékitystd (OBR).

ODIN
Tulokset PREZISTA /ritonaviiri PREZISTA/ritonaviiri Hoitojen ero
800/100 mg kerran 600/100 mg kahdesti (luottamusvéli 95 %)
vuorokaudessa + OBR vuorokaudessa + OBR
n=294 n=296
HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°

< 50 kopiota/ml*
Léhtotilanteen HIV-1
RNA (kopiota/ml)
<100 000
>100 000
Léhtotilanteen CD4+-
solumaara (x 10%1)
>100
<100
HIV-1-alatyyppi
Tyyppi B
Tyyppi AE
Tyyppi C
Muu®

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

75,1 % (184/245)
57,1 % (28/49)

70,4 % (126/179)
90,5 % (38/42)
72,7 % (32/44)
55,2 % (16/29)

73,2 % (194/265)
51,6 % (16/31)

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

64,3 % (128/199)
91,2 % (31/34)
78,8 % (26/33)
83,3 % (25/30)

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

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

6,1 % (-3,4; 15,6)
-0,7 % (-14,0; 12,6)
6,1 % (-2,6; 13,7)
28,2 % (-51,0; -5,3)
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CD4+-solumiirin 108 112 -59(-25; 16)
keskiméadrdinen muutos
lahtotilanteesta

(x 10%/1)°
& Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin
b Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

¢ Alatyypit A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX

d Keskiarvojen erot

®  Viimeisimpiin havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

Virologisen vasteen (méériteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasman HIV-1 RNA
-maérd oli < 50 kopiota/ml) kerran vuorokaudessa annettuun PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg
-hoitoon osoitettiin viikolla 48 olevan sekd ITT- ettd OP-potilasjoukoissa yhdenvertainen (non-
inferior, kun ennalta mééritetty raja-arvo oli 12 %) verrattuna kahdesti vuorokaudessa otettavaan
PREZISTA/ritonaviiri 600/100 mg -hoitoon.

Kerran vuorokaudessa otettavaa PREZISTA/ritonaviiri 800/100 mg -hoitoa ei saa antaa
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneille potilaille, joilla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin
liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA -mééird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméira
on < 100 solua x 10%1 (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Niisti potilaista, joiden HIV-1-alatyyppi on muu kuin B,
on vihén tietoja.

Pediatriset potilaat

12 — < [8-vuotiaat ja vihintddn 40 kg:n painoiset pediatriset potilaat, jotka eivdt ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

DIONE on avoin, vaiheen II tutkimus, jossa tutkittiin PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettidvyytté ja tehoa 12:1la HIV-1-infektiota
sairastavalla pediatrisella potilaalla, jotka olivat iédltdéin vahintdén 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja
painoivat véhintddn 40 kg eivitké olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. Namaé potilaat
saivat PREZISTA-valmistetta yhdessa ritonaviirin (800/100 mg) kanssa kerran vuorokaudessa
yhdistelménd muiden antiretrovirusldékkeiden kanssa. Virologiseksi vasteeksi méériteltiin plasman
HIV-1 RNA -viruskuorman viheneminen vahintdan 1,0 logo 1dhtotilanteeseen ndhden.

DIONE
Hoitotulokset viikolla 48 PREZISI;IIQ/?;OMVHH
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml]* 83,3 % (10)
CD4+-solujen prosentuaalinen muutos lidhtotilanteesta® 14
CD4+-solumiiriin keskimuutos lihtétilanteesta® 221
Plasman viruskuorman pieneneminen > 1,0 logio 100 %
ldhtotilanteesta

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

Laskelmassa tutkimuksen keskeyttdninen luetaan epéonnistumiseksi: jos potilas vetdytyi tutkimuksesta ennen sen
paéttymistd, muutos laskelmassa on 0.

Avoimessa vaiheen II/III tutkimuksessa GS-US-216-0128 arvioitiin 800 mg:n darunaviiriannoksen ja
150 mg:n kobisistaattiannoksen (erillisind tabletteina otettuna) ja vahintéén kahden NRTI-14ékkeen
tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa seitsemélld HIV-1-infektiota sairastavalla nuorella, jotka
olivat saaneet aiempaa hoitoa ja joilla oli virologinen suppressio ja jotka painoivat vahintdan 40 kg.
Potilaat saivat (véhintdén 3 kuukauden ajan) vakiintunutta antiretrovirushoitoa, joka koostui
darunaviirista yhdessé ritonaviirin kanssa yhdistelméné kahden NRTI-lddkkeen kanssa. Heidén
kayttdmansa ritonaviiri vaihdettiin 150 mg:aan kobisistaattia kerran vuorokaudessa, ja he jatkoivat
darunaviirin (N = 7) ja kahden NRTI-ladkkeen kayttoa.
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Virologinen hoitotulos viikolla 48 aiempaa antiretrovirushoitoa saaneilla nuorilla, joilla oli
virologinen suppressio

GS-US-216-0128

Hoitotulokset viikolla 48 Darunaviiri/kobisistaatti + vahintdén
2 NRTI-ladketta
N=7)
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml FDA:n Snapshot- 85,7 % (6)
menetelmalla
CD4+-solujen prosentuaalinen muutos léhtdtilanteesta -6,1 %
(mediaani)*
CD4+-soluméérdn muutos léhtotilanteesta (mediaani)® -342 solua/mm?

% Fi laskelmia (havaintoihin perustuvat tiedot).

Antiretrovirusladkitystd aiemmin saaneiden aikuis- ja pediatristen potilaiden muut kliinisten
tutkimusten tulokset, ks. PREZISTA 75 mg:n, 150 mg:n tai 600 mg:n tablettien ja 100 mg/ml
oraalisuspension valmisteyhteenveto.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kéyttod yhdistelména perusliékityksen kanssa
36 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhméssé 18 naista) toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jilkeen. Virologinen vaste sdilyi kummassakin
tutkimusryhmaéssé koko tutkimusjakson ajan. Virus ei siirtynyt didistad lapseen, kun 31 tutkittavaa
jatkoi antiretrovirusldékehoitoa synnytykseen saakka. HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
tunnettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusprofiiliin tehdyssé vertailussa ei
havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusloydoksid (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikkaa on arvioitu terveilld
aikuisilla ja HIV-1-infektoituneilla potilailla. Darunaviirialtistus oli HIV-1-infektoituneilla potilailla
suurempi kuin terveilld vapaaehtoisilla. HIV-1-infektoituneilla potilailla todettu suurempi
darunaviirialtistus saattaa johtua siitd, ettd terveisiin henkildihin verrattuna HIV-1-infektoituneiden
potilaiden happaman o-glykoproteiinin (AAG) pitoisuus on suurempi. Télldin enemmén darunaviiria
sitoutuu plasman AAG:hen ja sen pitoisuus plasmassa nousee.

Darunaviiri metaboloituu paédasiassa CYP3A:n vaikutuksesta. Kobisistaatti ja ritonaviiri ovat
CYP3A:n estdjid, joten ne suurentavat darunaviirin pitoisuutta plasmassa huomattavasti.

Ks. tiedot kobisistaatin farmakokineettisistd ominaisuuksista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Imeytyminen
Suun kautta otettu darunaviiri imeytyy nopeasti. Kun samanaikaisesti kdytetdan pieniannoksista

ritonaviiria, darunaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensi 2,5-4,0 tunnissa.

Suun kautta annetun 600 mg:n darunaviirikerta-annoksen absoluuttinen biologinen hytyosuus on noin
37 %, kun lddke annetaan yksindén, mutta hyotyosuus suurenee noin 82 %:iin kun samanaikaisesti
annetaan 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Ritonaviiri tehostaa darunaviirin
farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen noin 14-kertaiseksi, kun
potilaalle annetaan suun kautta 600 mg:n kerta-annos darunaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Jos ladke otetaan tyhjddn mahaan, kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kiytetyn
darunaviirin suhteellinen biologinen hyotyosuus on pienempi kuin siiné tapauksessa, etté lddke otetaan
aterian yhteydessd. Téstéd syystd PREZISTA-tabletit tulee aina ottaa kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.
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Jakautuminen
Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. Darunaviiri sitoutuu pédasiassa
happamaan o-glykoproteiiniin.

Laskimoon yksinddn annetun darunaviirin jakautumistilavuus on 88,1 + 59,0 1
(keskiarvo + keskihajonta), ja se suurenee tasolle 131 + 49,9 1 (keskiarvo + keskihajonta), jos
samanaikaisesti kdytetdén ritonaviiria annoksena 100 mg kahdesti vuorokaudessa.

Biotransformaatio

In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
pddasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa méiérin maksan CYP-jarjestelmén kautta
ja lahes pelkéstddn CYP3A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssd
4C-darunaviiritutkimuksessa todettiin, etti suurin osa plasmassa todetusta darunaviirin ja ritonaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen radioaktiivisuudesta oli perdisin alkuperdisesti vaikuttavasta aineesta.
Ihmiselld on tunnistettu ainakin kolme hapettumisen kautta muodostunutta darunaviirimetaboliittia.
Niiden metaboliittien teho villid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vihintddn 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Eliminaatio

4C-darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (annos 400/100 mg) jélkeen noin 79,5 %
C-darunaviirista erittyi ulosteeseen ja noin 13,9 % virtsaan. Noin 41,2 % ulosteeseen erittyneestd
maérdstd ja noin 7,7 % virtsaan erittyneestd madréstd oli muuttumattomassa muodossa olevaa
darunaviiria. Ritonaviirin kanssa otetun darunaviirin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli
noin 15 tuntia.

Laskimoon annetun pelkédn darunaviirin (150 mg) puhdistuma oli 32,8 I/h. Kun samanaikaisesti
annettiin my0s pieni ritonaviiriannos, darunaviirin puhdistuma oli 5,9 I/h.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Aiemmin hoitoa saaneilla 74:114 6-17-vuotiaalla ja vahintddn 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd kaytetyilla PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméan painonmukaisilla annoksilla ndiden
lasten altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla todettuun altistukseen, kun aikuisille oli
annettu PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméa annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Aiemmin hoitoa saaneilla 14:114 3 — < 6-vuotiaalla ja > 15 — < 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd painonmukaisilla annoksilla ndiden lasten altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla
todettuun altistukseen, kun aikuisille oli annettu PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa
annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 12:1la idltdin
12 — < 18-vuotiaalla ja vdhintddn 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméasta (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen
aikuisilla, jotka ottivat PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmaé kerran
vuorokaudessa. Siksi samaa annostusta kerran pdivissa voidaan kdyttdd aiemmin hoidetuille iéltdan

12 — < 18-vuotiaille ja vahintddn 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -mééri on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+-solumiérd on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 10:114 iéltaén
3 — < 6-vuotiaalla ja vihintddn 14 — < 20 kg:n painoisella aiempaa hoitoa saaneella pediatrisella

potilaalla osoitti, ettd painon mukainen annostus johti darunaviirialtistukseen, joka oli verrannollinen
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aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg)
yhdistelmain jilkeen todettuun darunaviirialtistukseen ndahden (ks. kohta 4.2). Ialtdén 3 — < 18-
vuotiaiden pediatristen potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio
varmistivat lisdksi kliinisissd tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran
vuorokaudessa otettavan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén painoon perustuvan
annosmaédrityksen vahintddn 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivit ole aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita DRV-RAMeja* ei ole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -miéréd on

< 100 000 kopiota/ml ja CD4+ soluméérd on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).
* DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Pediatrisille potilaille samanaikaisesti annettujen 800 mg:n darunaviiriannoksen ja 150 mg:n
kobisistaattiannoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu GS-US-216-0128-tutkimuksessa seitsemalla
nuorella, jotka olivat idltddn vahintddn 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja painoivat vahintdan 40 kg.
Nuorten altistuksen geometrinen keskiarvo (AUCtu) oli darunaviirin osalta samankaltainen ja
kobisistaatin osalta 19 % suurempi kuin altistus aikuisilla, jotka saivat GS-US-216-0130-
tutkimuksessa samanaikaisesti 800 mg darunaviiria ja 150 mg kobisistaattia. Kobisistaatin osalta
havaittua eroa ei katsottu kliinisesti oleelliseksi.

Aikuiset Nuoret GS-US-216-0128- Pienimmén
GS-US-216-0130- tutkimuksessa paivina 10 nelicsumman
tutkimuksessa viikolla 24 (testi)® geometrisen
(viite)? keskiarvo keskiarvon
keskiarvo (variaatiokerroin, %) suhde
(variaatiokerroin, %) pienimmiin neliGsumman (90 %:n
pienimmiin nelicSsumman geometrinen keskiarvo luottamusviili)
geometrinen keskiarvo (testi/viite)
N 60° 7
Darunaviirin
farmakokineettinen
parametri
AUC (h.ng/ml)? 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77217
Crax (ng/ml) 7 663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Ctau (ng/ml)¢ 1311 (74,0) 1 087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Kobisistaatin
farmakokineettinen
parametri
AUCqy (h.ng/ml)¢ 7 596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8 330
Crax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1 095
Ciau (ng/ml)¢ 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°

a

kobisistaattia.

kobisistaattia.

AUCtay-arvon ja Ciay-arvon N = 59.

kohdalla AUCtay-arvon ja Ciay-arvon arviointiin.

0128-tutkimuksessa Ctay-arvon pienimmén nelidsumman geometrisen keskiarvon N = 5.
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Viikon 24 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat yhdistelménd 800 mg darunaviiria ja 150 mg

Pdivén 10 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat yhdistelménd 800 mg darunaviiria ja 150 mg

Pitoisuutta ennen annosta (0 tuntia) kaytettiin GS-US-216-0128-tutkimuksessa pitoisuuden korvikemuuttujana 24 tunnin

GS-US-216-0130-tutkimuksessa Ctay-arvon pienimmén neliGsumman geometrisen keskiarvon N =57 ja GS-US-216-




Likkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei darunaviirin farmakokinetiikassa ollut kovinkaan
suuria ikddn (1875 vuotta) liittyvid eroja HIV-infektoituneilla potilailla (n=12, ikd > 65) (ks.

kohta 4.4). Yli 65-vuotiaista potilaista oli kuitenkin saatavana vain véhén tietoa.

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd HIV-infektoituneiden naisten darunaviirialtistus on
hieman korkeampi (16,8 %) kuin miesten. Ero ei ole kliinisesti merkitseva.

Munuaisten vajaatoiminta
4C-darunaviirilla ja ritonaviirilla tehdyn massatasetutkimuksen tulokset osoittivat, etti noin 7,7 %
darunaviiriannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa.

Darunaviiria ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta
populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min, n=20) ei vaikuttanut merkitsevasti darunaviirin
farmakokinetiikkaan HIV-infektoituneilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Darunaviiri metaboloituu ja eliminoituu péédasiassa maksan kautta. PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmalld (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehdyssd moniannostutkimuksessa
todettiin, ettd darunaviirin kokonaispitoisuudet plasmassa olivat lievad (Child—Pugh-luokka A, n=8) ja
keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka B, n=8) maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla samaa
luokkaa kuin terveilld vapaacehtoisilla. Sitoutumattoman darunaviirin pitoisuudet olivat kuitenkin noin
55 % (Child—Pugh-luokka A) ja 100 % (Child—Pugh-luokka B) korkeammat. Tamén nousun kliinista
merkitystd ei tunneta ja siksi PREZISTA-valmistetta tulee antaa varoen. Vaikean maksan
vajaatoiminnan vaikutuksia darunaviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja
4.4).

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa otettiin annoksina 800/100 mg kerran
pédivéssé osana antiretroviruslddkehoitoa, darunaviirin ja ritonaviirin kokonaisaltistus (ts. altistus
sitoutumattomalle ja sitoutuneelle osuudelle) oli yleensa pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen
jalkeen. Sitoutumattoman (eli aktiivisen) darunaviirin farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin
pienentyneet vihemman raskauden aikana kuin synnytyksen jalkeen, koska darunaviirin sitoutumaton
osuus liséédntyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jilkeiseen aikaan.

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmii kiytettiin osana antiretroviruslifikehoitoa annoksina 600/100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen

jilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitoutuneen) (n=12)* (n=12) (n=12)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crax, ng/ml 4 668 = 1097 5328+ 1631 6659 +2364
AUC 2n, ngeh/ml 39370+9 597 45 880+ 17 360 56 890 + 26 340
Chin, ng/ml 1 922 + 825 2661 +£1269 2851+£2216

&  AUCi2n-arvonn=11
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Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmii kiytettiin osana antiretroviruslifikehoitoa annoksina 800/100 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen

jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitoutuneen) (n=17) (n=15) (n=16)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crax, ng/ml 4964 +1 505 5132+1198 7310+ 1704
AUCn, ngeh/ml 62289+ 16234 61112+13 790 92 116 +£29 241
Chin, ng/ml 1248 £ 542 1 075 £594 1473+ 1 141

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskimaardiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Ciax, AUC12n ja Ciin) olivat synnytyksen jélkeisiin
arvoihin verrattuna seuraavat: toisella raskauskolmanneksella Cmax 28 %, AUCi21 26 % ja Cmin 26 %
pienemmit ja kolmannella raskauskolmanneksella Cmax 18 % ja AUC 21 16 % pienemmit ja Cpin 2 %
suurempi synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméérdiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUCa4n ja Cmin) olivat pienemmit synnytyksen
jélkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella Ciax 33 %, AUCa4n 31 % ja
Chin 30 % pienemmat ja kolmannella raskauskolmanneksella Cimax 29 %, AUC24n 32 % ja Cumin 50 %
pienemmét synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan (800 mg/150 mg kerran vuorokaudessa) raskauden
aikaisessa kéytdssé altistus darunaviirille on pieni. Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen)
keskimédrdiset yksilolliset arvot olivat darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmaé raskauden aikana
kayttaneilld naisilla seuraavat synnytyksen jalkeiseen aikaan verrattuna: toisella
raskauskolmanneksella Cimax 49 %, AUCun 56 % ja Cmin 92 % pienemmidt, ja kolmannella
raskauskolmanneksella Ciax 37 %, AUCa4n 50 % ja Cuin 89 % pienemmaét. Myos sitoutumaton fraktio
oli pienentynyt huomattavasti, muun muassa Cnin-arvo pieneni noin 90 %. Pienen altistuksen
padasiallinen syy on raskauteen liittyvén entsyymi-induktion seurauksena tapahtuva
kobisistaattialtistuksen huomattava viheneminen (ks. jéljempénd).

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelméi kéytettiin osana antiretrovirusliikehoitoa annoksina 800/150 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen

jilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitoutuneen) (n=7) (n=06) (n=06)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crax, ng/ml 4340+ 1616 4910+ 970 7918+2 199
AUCn, ng.h/ml 47293 £ 19 058 47991+ 9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 £+ 149 184 + 99 1538+1344

Kobisistaattialtistus oli raskauden aikana pienempi, mika saattaa heikentdd darunaviiria tehostavaa
vaikutusta. Toisella raskauskolmanneksella kobisistaatin Cpax 0li 50 %, AUCa4n 63 % ja Cmin 83 %
pienempi verrattuna synnytyksen jalkeiseen aikaan. Kolmannella raskauskolmanneksella kobisistaatin
Crnax 0li 27 %, AUC24n 49 % ja Cmin 83 % pienempi verrattuna synnytyksen jilkeiseen aikaan.

136




5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa pelkkéd darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa on annettu rotille ja koirille. Néissd tutkimuksissa kaytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinisti altistustasoa.

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla
todettiin vain véhéin vaikutuksia. Jyrsij6illd kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen
jérjestelmd, veren hyytymisjérjestelma, maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa
mutta vahdistd punasoluparametrien laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemista.

Muutoksia todettiin maksassa (hepatosyyttien hypertrofia, vakuolisaatio, maksaentsyymiarvojen
nousu) ja kilpirauhasessa (follikulaarinen hypertrofia). Rotalla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelma
lisdsi hieman punasoluparametreihin, maksaan ja kilpirauhaseen kohdistuvia vaikutuksia ja haiman
saarekesolujen fibroosin ilmaantuvuutta (vain uroksilla) pelkkédn darunaviirihoitoon verrattuna.
Koiralla ei todettu merkittévid toksisuusloydoksié eikd kohde-elimié, kun darunaviirialtistus vastasi
suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinisté altistusta.

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa keltarauhasten mééré ja implantaatioiden méairéd vaheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmaillisyyteen liittyvid vaikutuksia ei esiintynyt, kun
kaytetyt darunaviiriannokset olivat enintdédn 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmait (AUC -0,5-kertainen). Télld annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka saivat pelkkdd darunaviiria, eika
hiirilla, jotka saivat samanaikaisesti my0s ritonaviiria. Altistustasot olivat ihmisen kliinisella
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmét. Rotalla tehdyissé tutkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitysté, sekd yksindén ettd yhdessé ritonaviirin kanssa kiytetty
darunaviiri vdhensi ohimenevésti poikasten painonnousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivéstyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé véhensi niiden
poikasten médérad, joilla todettiin sdpsdhdysreaktio 15. imetyspdivénd, ja heikensi poikasten
eloonjddmistd imetysvaiheen aikana. Nama vaikutukset saattoivat johtua siitd, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdistuvan toksisuuden kautta. Darunaviiri yksin tai
yhdessa ritonaviirin kanssa kéytettynd ei vaikuttanut vieroituksen jélkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpéiviin 2326 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisdéntymista, johon joillakin eldimill4 liittyi kouristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampi elinpéivind 5—11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpéivin 23 jélkeen altistus oli vastaavanlainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todennékdisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien lddkettd metaboloivien entsyymien
kehittyméattomyydestd. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu lddkkeesté johtuvia kuolemia
darunaviiriannoksella 1000 mg/kg (kerta-annos) elinpéivéni 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpdivind 2350, ja altistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla rotilla
saatuihin tuloksiin.

Ihmisen veri-aivoesteen ja maksaentsyymien kehittymisnopeuteen liittyvien epavarmuustekijéiden
vuoksi PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaa ei saa kayttaa alle 3-
vuotiaille lapsipotilaille.

Darunaviirin karsinogeenisuutta on tutkittu hiirillé ja rotilla. Ladkeainetta annettiin 104 viikon ajan
nend-mahaletkulla hiirille vuorokausiannoksella 150, 450 ja 1000 mg/kg ja rotille annoksella 50, 150
ja 500 mg/kg. Molempien lajien uroksilla ja naarailla havaittiin annosriippuvaista hepatosellulaaristen
adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuuden lisdéntymistd. Urosrotilla havaittiin kilpirauhasen
follikulaarisolujen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirilla tai rotilla muiden hyvén-
tai pahanlaatuisten kasvainten tilastollisesti merkitsevdd ilmaantuvuuden lisdéntymisté. Jyrsijoilla
havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitystd ihmiselle pidetéén vihdisena.
Rotille annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
induktiota ja lisddntynyttd kilpirauhashormonin eliminoitumista, miké rotalla toisin kuin ihmiselld
altistaa kilpirauhaskasvaimille. Suurimmilla testatuilla annoksilla systeeminen darunaviirialtistus
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(AUC:n perusteella) oli hiirilld 0,4-0,7-kertainen ja rotilla 0,7—1-kertainen verrattuna ihmiselld
havaittuun altistukseen, kun darunaviiria kdytetdén suositelluilla hoitoannoksilla.

Kun darunaviiria oli annettu kahden vuoden ajan altistustasolla, joka oli yhta suuri tai pienempi kuin
ihmisell4 todettu altistus, havaittiin muutoksia munuaisissa hiirilld (nefroosi) ja rotilla (krooninen
progressiivinen nefropatia).

Darunaviiri ei ollut mutageeninen tai genotoksinen in vitro- ja in vivo -tutkimussarjassa, johon siséltyi
Amesin bakteerien mutageenisuustesti, ihmisen lymfosyyttien kromosomipoikkeamat ja hiiren in vivo
-mikrotumatesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

PREZISTA 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopddllyste
Poly(vinyylialkoholi) — osittain hydrolysoitu
Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Paraoranssi (E110)

PREZISTA 800 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Krospovidoni

Magnesiumstearaatti

Hypromelloosi

Tabletin kalvopééllyste
Poly(vinyylialkoholi) — osittain hydrolysoitu
Makrogoli 3350

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

138



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PREZISTA 400 mg tabletti, kalvopéallysteinen
Léapindkyméton, valkoinen 160 ml:n HDPE-muovipurkki, jossa on lapsiturvallinen PP-suljin.
Pakkaus siséltdd yhden 60 tabletin purkin.

PREZISTA 800 mg tabletti, kalvopéallysteinen
Léapindkyméton, valkoinen 75 ml:n HDPE-muovipurkki, jossa on lapsiturvallinen PP-suljin.
Pakkaus siséltdad yhden tai kolme 30 tabletin purkkia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

PREZISTA 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen
EU/1/06/380/003

PREZISTA 800 mg tabletti, kalvopéillysteinen
EU/1/06/380/007 - 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/06/380/008 - 90 kalvopaéllysteista tablettia (3 x 30)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen padivamadra: 12.2.2007
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 19.9.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

PREZISTA -oraalisuspensio PREZISTA-tabletit

Janssen Pharmaceutica NV Janssen-Cilag SpA

Turnhoutseweg 30 Via C. Janssen

B-2340 Beerse Borgo San Michele

Belgia 04100 Latina
Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéritelty Euroopan unionin viitepdivimairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltédvéssd
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lidékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ORAALISUSPENSIOPULLON ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 100 mg/ml oraalisuspensio
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml suspensiota siséltdd 100 mg darunaviiria (etanolaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd natriummetyyliparahydroksibentsoaattia (E219).
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalisuspensio
200 ml:n pullo
Pakkaus siséltdd 6 ml:n mittaruiskun, jonka asteikkovéli on 0,2 ml.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Ravista pulloa voimakkaasti ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 30 °C.
Ala sdilytd kylméssa. Ei saa jadtyd. Vilta altistusta voimakkaalle 1ammolle.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/06/380/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

prezista 100 mg/ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ORAALISUSPENSIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 100 mg/ml oraalisuspensio
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml suspensiota siséltdd 100 mg darunaviiria (etanolaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd natriummetyyliparahydroksibentsoaattia (E219).
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalisuspensio
200 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Ravista pulloa voimakkaasti ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Ala sdilytd kylméssa. Ei saa jadtyd. Vilta altistusta voimakkaalle 1ammolle.
Sailyta alkuperaispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/380/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS /PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 75 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 75 mg darunaviiria (etanolaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

480 kalvopéaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I'J.AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/06/380/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

prezista 75 mg (koskee vain ulkopakkausta)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS / PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 150 mg kalvopaillysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg darunaviiria (etanolaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

240 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/06/380/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

prezista 150 mg (koskee vain ulkopakkausta)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS / PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 400 mg kalvopaillysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 400 mg darunaviiria (etanolaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos paraoranssia (E110).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/06/380/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

prezista 400 mg (koskee vain ulkopakkausta)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS / PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 600 mg kalvopaillysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 600 mg darunaviiria (etanolaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda myos paraoranssia (E110).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/06/380/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

prezista 600 mg (koskee vain ulkopakkausta)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

155



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS / PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 800 mg kalvopaillysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria (etanolaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia (kolme 30 tabletin purkkia)
Purkkeja ei saa toimittaa yksittdin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

156



10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/06/380/007 - 30 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/06/380/008 - 90 kalvopaéllysteista tablettia (3 x 30)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

prezista 800 mg (koskee vain ulkopakkausta)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

PREZISTA 100 mg/ml oraalisuspensio
darunaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéan liikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd PREZISTA on ja mihin sitd kéytetidn

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kiytit PREZISTA-valmistetta
Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

PREZISTA-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti PREZISTA on ja mihin sita kiytetiin

Miti PREZISTA on?

PREZISTA sisdltad vaikuttavana aineena darunaviiria. PREZISTA on antiretroviruslaéke, jota
kéaytetdéin immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. PREZISTA vaikuttaa vihentdmélld HI-viruksen méérié elimistossa.
Tamai parantaa immuunijérjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskié.

Mihin siti kdytetdin?
PREZISTA-valmistetta kdytetdéan HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja véhintddn 3-vuotiailla ja
vihintddn 15 kg:n painoisilla lapsilla (ks. Miten PREZISTA-valmistetta kiiytetizin).

PREZISTA-valmistetta on kéytettdvé yhdessé pieniannoksisen kobisistaatin tai ritonaviirin ja muiden
HIV-lddkkeiden kanssa. Ladkarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta ldékeyhdistelmésta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit PREZISTA-valmistetta

Ali kiiytd PREZISTA-valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille, timén l4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
tai kobisistaatille tai ritonaviirille.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus. Kysy asiaa 1ddkariltési, jos et tiedd, miten vaikea
maksasairautesi on. Lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.

Kerro ladkérille kaikista kayttdmistasi ladkkeistd, mukaan lukien suun kautta, hengitettyna tai
pistoksina otettavista tai iholle annosteltavista lddkkeista.

Ali kiiyti PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien liiikkeiden kanssa
Jos kaytdt jotakin niistd valmisteista, pyyda ladkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen lddkkeeseen.

Liéke Kiiyttoaihe

Avanafiili erektiohdirididen hoito
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Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai
maksan toimintahiirigitd)

kihdin tai perinndllisen Valimeren kuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenladkkeité

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini,
dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia ladkkeitd

Rifampisiini

tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito

Lopinaviiria/ritonaviiria siséltava

Tama HIV-lddke kuuluu PREZISTA-valmisteen

yhdistelméivalmiste kanssa samaan lddkeryhméin

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon

Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estéva ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siemensyoksyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiytd PREZISTA-valmistetta yhdessd mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien

valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytéit PREZISTA-

valmistetta.

PREZISTA ei paranna HIV-infektiota.

PREZISTA-valmistetta kiyttaville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-
infektioon liittyvia sairauksia. Pidd sdannollisesti yhteyttd ladkariisi.

PREZISTA-valmistetta kdyttdville henkildille voi ilmeta ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua
vaikeaksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys lddkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

PREZISTA-valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé
(yleensd lievia tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista néistd ladkkeistd kayttavilla

potilailla.

Asioita, joista on Kerrottava Liéikirille ENNEN hoidon aloittamista ja hoidon AIKANA

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro laékarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B tai C
-infektio. Ladkérisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitostda PREZISTA-

valmisteen kaytosta.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on diabetes. PREZISTA saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos havaitset mitdan infektion merkkeji (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehittyd aiempien
infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen. Néiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvié oireita.




- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-lddkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua my0s
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkda kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
kayton aloittamisen jilkeen. Jos huomaat miti tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteytté ladkariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). PREZISTA saattaa liséta
verenvuotoriskid.

- Kerro ladkérillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kdytetddn esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyvii ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema Iuun verenkierron heikentyessé). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmidhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsiarky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néista oireista,
ota yhteys lddkariin.

Lakkadat
PREZISTA-valmistetta on kéytetty vain pienelld joukolla vahintdén 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut
tahdn ikdryhmaén, keskustele ladkérisi kanssa siitd, voitko kdyttdd PREZISTA-valmistetta.

Lapset
PREZISTA-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.

Muut ladikevalmisteet ja PREZISTA
Kerro ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kdyttdnyt muita
ladkkeita.

Tiettyjé ladkkeitd ei saa kiyttid samanaikaisesti PREZISTA-valmisteen kanssa. Némad luetellaan
kohdassa ’Alé kidytid PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien lifikkeiden kanssa’.

PREZISTA-valmistetta voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-
ladkkeiden kanssa [koskee esim. kéddnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekéd nukleosidirakenteisia ettd
muita), CCR5-estdjid ja fuusionestdjid]. PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin
yhdistelmin kayttod kaikkien proteaasin estdjien kanssa ei ole tutkittu eikd sitd saa kayttdd yhdessé
muiden HIV-proteaasin estédjien kanssa. Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan
joutua muuttamaan. Kerro siis aina ladkéarillesi muista kayttamistdasi HIV-ladkkeisté ja noudata
huolellisesti 1adkérisi ohjeita ladkkeiden yhteiskaytdsta.

PREZISTA-valmisteen vaikutukset voivat heikenty4, jos kéytét jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
ladkarillesi, jos kaytét:

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estdvia ladkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kaytettdava 1ddke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettiva ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kéytettiva ladke).

PREZISTA saattaa vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutuksiin, ja ladkéarisi saattaa maarati

lisdverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytét:

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden 1ddkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
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apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymisté heikentéva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkaisyé tai hormonikorvaushoitoa. PREZISTA saattaa
heikentdd ndiden laékitysten tehoa. Jos kdytit ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttdd suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltivdd yhdistelmdvalmistetta. PREZISTA saattaa liséta
drospirenoniin liittyvéd kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi paattad, mikd kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinia (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijérjestelméin
vaimentamiseen tarkoitettuja l1ddkkeitd), silla niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Niitd 1ddkkeitd kdytetéédn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nédma lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettynd
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kayttdd, néité ladkkeita
tulee kdyttda vasta ladkarin arvion jilkeen, ja 1ddkarisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kéytettivié ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kdytettdva yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaani, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan hoitoon
tarkoitettuja ladkkeitd)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohdirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
syddn- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiini, solifenasiini (urologisten héiriéiden hoitoon).

Ladkarisi saattaa méaraté lisdverikokeita, ja joidenkin ld&kkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kadyttdé PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai PREZISTA-
valmisteen hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro l4ékérillesi, jos kdytét:

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymisti heikentavid ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kaytettdvd voimakas, lyhytvaikutteinen kipulddke, jota kdytetdan
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd)

digoksiinia (tiettyihin syddnvaivoihin kéytettdva sydénlddke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettivid ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kdyttdd vain ladkérin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

sildenafiilia, vardenafiilia, tadalafiilia (erektiohdiriéiden tai korkean keuhkoverenpaineen
hoitoon)

amitriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,
tratsodonia (masennus- ja ahdistuneisuuslidkkeitd)

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kiytettava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kaytettava ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnollisen Vélimeren kuumeen hoitoon)

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia ladkeaineita)

perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon)

metformiinia (tyypin 2 diabeteksen hoitoon).
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Tama ei ole tdydellinen lista lddkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
ladkkeistd.

PREZISTA ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 "Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdén’.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pida kayttdd PREZISTA-valmistetta ritonaviirin kanssa, ellei lddkéari ole nimenomaan
kehottanut heiti tekeméén niin. Raskaana olevat naiset eivét saa kiyttdd PREZISTA-valmistetta
kobisistaatin kanssa.

PREZISTA-valmistetta saavat naiset eivit saa imettéd, silld imevéiselle voi aiheutua haittavaikutuksia.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta ladkarin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja autoa dldka kiytd koneita, jos sinua huimaa PREZISTA-valmisteen kdyton jélkeen.

PREZISTA-oraalisuspensio sisiltia natriummetyyliparahydroksibentsoaattia. Tima aineosa voi
aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivastyneitd).

PREZISTA sisaltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten PREZISTA-valmistetta kiytetiin

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 1d4kéari on médrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkériltd, apteckista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Alé lopeta PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin kiyttod keskustelematta siitd ensin
ladkarin kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lddkemuotoa ei saa muuttaa tai hoitoa lopettaa ilman ladkérin
ohjeita.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintdfin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliikkeilla (lapsen lddkéri selvittia tAméin)

Ladkadri madrittéda oikean kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon ja ién perusteella
(ks. seuraava taulukko). Tdma annos ei saa ylittda aikuisten suositusannosta, joka on

800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta otettuna yhdessé 150 milligramman kobisistaattiannoksen
tai 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.

Laakari kertoo, kuinka paljon PREZIST A-oraalisuspensiota ja kuinka paljon kobisistaattia
(tabletteina) tai ritonaviiria (kapseleina, tabletteina tai liuoksena) lapsen pitda ottaa.

Paino Yksi PREZISTA-annos on Yksi ritonaviiri*-annos on | Yksi kobisistaattiannos
on
15— 600 milligrammaa 100 milligrammaa Ali ota
30 kg (6 millilitraa) (1,2 millilitraa)
30— 675 milligrammaa 100 milligrammaa Ali ota
40 kg (6,8 millilitraa) (1,2 millilitraa)
yli 40 kg | 800 milligrammaa 100 milligrammaa 150 milligrammaa®
(8 millilitraa) (1,2 millilitraa)
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ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

b lapsen on oltava 12-vuotias tai vanhempi

Lapsen on otettava PREZISTA-valmistetta joka pdivé ja aina yhdistelméné 150 milligramman
kobisistaattiannoksen tai 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessé.
PREZISTA ei vaikuta kunnolla ilman kobisistaattia tai ritonaviiria ja ruokaa. Lapsen on syotévé ateria
tai vilipala korkeintaan 30 minuuttia ennen PREZISTA- ja joko kobisistaatti- tai ritonaviiriannoksen
ottamista. Kaikenlaiset ruoat kiayvét yhta hyvin.

Lapsen lddkari arvioi, pitddko lapsen ottaa PREZISTA kobisistaatin vai ritonaviirin kanssa.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintdiin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin
saanut hoitoa antiretroviruslaikkeilla (lapsen ldidkéri selvittia timéin)

Laakari madrittdd oikean annoksen lapsen painon ja idn perusteella (ks. seuraava taulukko). Ladkari
paattad, sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito. Tamé
annos ei saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta
otettuna yhdessa 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa tai

800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta otettuna yhdessd 150 milligramman kobisistaattiannoksen
tai 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.

Laakari kertoo kuinka paljon PREZISTA-oraalisuspensiota ja kuinka paljon kobisistaattia (tabletteina)
tai ritonaviiria (kapseleina, tabletteina tai liuoksena) lapsen pitda ottaa.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi PREZISTA-annos on Yksi ritonaviiri*-annos on
15-30 kg 380 milligrammaa (3,8 millilitraa) | 50 milligrammaa (0,6 millilitraa)
3040 kg 460 milligrammaa (4,6 millilitraa) | 60 milligrammaa (0,8 millilitraa)
yli 40 kg 600 milligrammaa (6 millilitraa) 100 milligrammaa (1,2 millilitraa)

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Kerran vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi PREZISTA-annos on Yksi ritonaviiri*-annos on | Yksi kobisistaattiannos
on
15— 600 milligrammaa 100 milligrammaa Ali ota
30 kg (6 millilitraa) (1,2 millilitraa)
30— 675 milligrammaa 100 milligrammaa Ali ota
40 kg (6,8 millilitraa) (1,2 millilitraa)
yli 40 kg | 800 milligrammaa 100 milligrammaa 150 milligrammaa®
(8 millilitraa) (1,2 millilitraa)

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml
lapsen on oltava 12-vuotias tai vanhempi

Ohjeet lapsille

- Lapsen pitdd ottaa PREZISTA aina yhdessé kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa. PREZISTA ei
vaikuta kunnolla ilman kobisistaattia tai ritonaviiria.

- Lapsen on otettava méératyt annokset PREZISTA-valmistetta ja ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa tai kerran vuorokaudessa tai PREZISTA-valmistetta ja kobisistaattia kerran
vuorokaudessa. Jos PREZISTA-valmistetta on méairétty otettavaksi kahdesti pdivissd, lapsen on
otettava yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen ladkéri méérittdd oikean annoksen.

- Lapsen on otettava PREZISTA-tabletit yhdessé ruoan kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla
ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvat yhtd hyvin.

Annos aikuisille, jotka eivit ole aiemmin kiyttineet antiretrovirusliikkeiti (ldfkirisi tarkistaa
timén kohdallasi)

Tavanomainen PREZISTA-annos on 800 milligrammaa kerran péivassa.

Sinun on otettava PREZISTA-valmistetta joka péivi ja aina yhdessd 150 milligramman
kobisistaattiannoksen tai 100 milligramman ritonaviiriannoksen ja ruoan kanssa. PREZISTA ei
vaikuta kunnolla ilman kobisistaattia tai ritonaviiria ja ruokaa. Sinun on syotdva ateria tai vilipala
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30 minuutin kuluessa ennen PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin ottamista.
Kaikenlaiset ruoat kdyvit yhtd hyvin. Aléd lopeta PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin
ottamista keskustelematta asiasta ladkarin kanssa, vaikka vointisi tuntuisikin paremmalta.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiiyttineet antiretrovirusliikkeiti (14dkirisi tarkistaa
timén kohdallasi)
Annos on joko:
- 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta ja 100 milligrammaa ritonaviiria kahdesti paivéssa.
TAI
- 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta ja 150 milligrammaa kobisistaattia tai
100 milligrammaa ritonaviiria kerran paivéssa.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Ohjeet aikuisille

- Ota PREZISTA-valmisteen kanssa aina kobisistaattia tai ritonaviiria. PREZISTA ei vaikuta
kunnolla ilman kobisistaattia tai ritonaviiria.

- Ota PREZISTA ruoan kanssa. PREZISTA ei1 vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat

kayvét yhtd hyvin.

Kiyttoohjeet

Kayté pakkauksen sisdltimaé mittaruiskua, jotta saat annoksen mitatuksi tarkasti:

1. Ravista pulloa hyvin aina ennen kutakin kdyttokertaa.

2. Avaa PREZISTA-oraalisuspensiopullo painamalla korkkia alaspéin ja kiertdmaélld sitd alas
painettuna vastapdivain.
-|- 3. Tyo6nnd pakkauksen siséltdmé mittaruisku mahdollisimman

syville pulloon.

Y

%\‘
4. Vedéd méntad ulospdin kunnes terveydenhuollon ammattilaisen sinulle méédrdaméa annosta
vastaava viiva on annosruiskun sdilion ylareunan kohdalla.
5. Ota PREZISTA-annos. Aseta mittaruiskun karki suuhun. Paina mittaruiskun mantéé suuta

kohden ja niele lddke.
6. Kierra korkki kiinni pulloon kéyton jdlkeen ja séilytd PREZISTA-oraalisuspensio kohdassa 5
annettujen ohjeiden mukaisesti.

7. Poista méntd mittaruiskun sdiliostd, huuhtele kumpikin osa vedelld ja anna kuivua aina jokaisen
kayttokerran jélkeen.

8. Kokoa mittaruisku, kun se on kuivunut, ja siilytd sitd samassa paikassa PREZISTA-pullon
kanssa.

Ali kiiytd pakkauksen sisdltimi# mittaruiskua mink4in muun lisikevalmisteen antamiseen.

Jos otat enemmiin PREZISTA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteys ladkéariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa PREZISTA-valmistetta

Jos otat PREZISTA-valmistetta kahdesti pdivissa ja jos huomaat annoksen unohtumisen 6 tunnin
kuluessa, ota oraalisuspensioannos heti. Ota lddke aina ritonaviirin ja ruoan kanssa. Jos huomaat asian
yli 6 tunnin kuluttua, jiti annos viliin ja ota seuraavat annokset tavalliseen tapaan. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Jos otat PREZIST A-valmistetta kerran péivéssé ja jos huomaat annoksen unohtumisen 12 tunnin
kuluessa, ota oraalisuspensioannos heti. Ota lddke aina kobisistaatin tai ritonaviirin ja ruoan kanssa.
Jos huomaat asian yli 12 tunnin kuluttua, jitd annos viliin ja ota seuraavat annokset tavalliseen
tapaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi PREZISTA-valmistetta ja kobisistaattia tai ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
PREZISTA-annos ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos ruokailun yhteydessa. Jos oksennat yli 4 tunnin
kuluttua lddkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA-annosta eiké kobisistaatti- tai
ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté laékariin.

Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin lidkérin kanssa
HIV-lddkitys voi parantaa vointiasi. Alé lopeta PREZISTA-valmisteen kdyttod, vaikka vointisi olisikin
parempi. Keskustele asiasta ensin lddkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®ds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari maardé kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro ldfkirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitda teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa PREZISTA-valmisteen kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-
infektio, ladkarin pitié teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
mahdollisuus on kohdallasi tavallista suurempi. Kerro lddkérillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkejd, joihin kuuluvat ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
sdrky tai kipu ja epdmukavat tuntemukset.

Thottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdén raltegraviiria), kutina. [hottuma on
yleensd lievaa tai kohtalaista. Ihottuma saattaa olla erddn harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
tarkedd ottaa yhteys ldédkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkérisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa PREZISTA-hoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
- ripuli.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenestd)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushiirio, ilmavaivat

- padnsirky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, kisien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddamensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushdirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet
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- hengitysvaikeudet, yskd, nendverenvuoto, kurkun drsytys

- maha- tai suutulehdus, niréstys, yokkddminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtiily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus 6isin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhtd, akne, hilseileva iho, kynsien
virjadntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, artyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihdiridt, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
vasymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
maérin lisdédntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydinkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nakohiirio

- vilunviristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- ihovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nikyvit veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen maarén suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aiheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisid PREZISTA-valmisteen ladkeryhméan kuuluville HIV-

ladkkeille. Nditd ovat:

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmaé lihashiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamaén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. PREZISTA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Al4 kiyti titd ldikettd kotelossa ja pullossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyti alle 30 °C.
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Al4 sdilytd kylméssé. Ei saa jadtyd. Viltd altistusta voimakkaalle limmolle.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti PREZISTA sisaltia

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi millilitra sisdltdd 100 milligrammaa darunaviiria
(etanolaattina).

- Muut aineet ovat hydroksipropyyliselluloosa, mikrokiteinen selluloosa ja karmelloosinatrium,
sitruunahappomonohydraatti, sukraloosi, mansikkakerma-aromi, lddkeaineen makua peittdva
aromi, natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219), kloorivetyhappo (pH:n séétoon),
puhdistettu vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Valkoinen tai luonnonvalkoinen lapikuultamaton suspensio. Ruskea 200 ml:n lasipullo, jossa
polypropeeninen turvasuljin. Pakkaus sisdltdd pientiheyspolyeteenistd (LDPE) valmistetun 6 ml:n
mittaruiskun, jonka asteikkovili on 0,2 ml. Pullon kaulassa on pientiheyspolyeteenistd (LDPE)
valmistettu sovitin mittaruiskua varten. Ald kdyti pakkauksen sisiltimii mittaruiskua minkisin muun
ladkevalmisteen antamiseen. PREZISTA-valmistetta on saatavilla myos 75 mg:n, 150 mg:n, 400 mg:n,
600 mg:n ja 800 mg:n kalvopaillysteisind tabletteina.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.

Valmistaja
Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
jisafety@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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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}.

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

PREZISTA 75 mg kalvopiillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd PREZISTA on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat PREZISTA-valmistetta
Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

PREZISTA-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti PREZISTA on ja mihin sita kiytetiin

Miti PREZISTA on?

PREZISTA sisdltad vaikuttavana aineena darunaviiria. PREZISTA on antiretroviruslaéke, jota
kéaytetdéin immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien ladkeryhmédn. PREZISTA vaikuttaa vihentdmalld HI-viruksen méérié elimistossa.
Tamai parantaa immuunijédrjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskié.

Mihin siti kdytetdin?
PREZISTA-valmistetta kdytetdéan HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja véhintddn 3-vuotiailla ja
vahintddn 15 kg:n painoisilla lapsilla, joita on aiemmin hoidettu muilla antiretroviruslddkkeilla.

PREZISTA-valmistetta on kéytettdvd yhdessd pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-lddkkeiden
kanssa. Ladkarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta lddkeyhdistelmasta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit PREZISTA-valmistetta

Ali kiiytd PREZISTA-valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille, timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
tai ritonaviirille.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus. Kysy asiaa 14dkariltési, jos et tiedd, miten vaikea
maksasairautesi on. Lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.

Kerro ladkérille kaikista kayttdmistasi ladkkeistd, mukaan lukien suun kautta, hengitettyna tai
pistoksina otettavista tai iholle annosteltavista lddkkeista.

Ali kiiyti PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien liiikkeiden kanssa
Jos kaytdt jotakin niistd valmisteista, pyyda ladkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen lddkkeeseen.

Liéke Kiiyttoaihe

Avanafiili erektiohdirididen hoito
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Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai
maksan toimintahiirigitd)

kihdin tai perinndllisen Valimeren kuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenladkkeité

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini,
dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia ladkkeitd

Rifampisiini

tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito

Lopinaviiria/ritonaviiria siséltava

Tama HIV-lddke kuuluu PREZISTA-valmisteen

yhdistelmivalmiste kanssa samaan lddkeryhméin

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon

Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estdva ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siemensydksyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiytda PREZISTA-valmistetta yhdessd mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien

valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytéit PREZISTA-

valmistetta.

PREZISTA ei paranna HIV-infektiota.

PREZISTA-valmistetta kiyttaville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-
infektioon liittyvié sairauksia. Pidd sddnnollisesti yhteytta ladkariisi.

PREZISTA-valmistetta kdyttdville henkildille voi ilmeta ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua
vaikeaksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys lddkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

PREZISTA-valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé
(yleensd lievia tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista ndistd 1ddkkeistd kayttavilld

potilailla.

Asioita, joista on Kerrottava Liéikirille ENNEN hoidon aloittamista ja hoidon AIKANA

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro laékarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B tai C
-infektio. Ladkérisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitostda PREZISTA-

valmisteen kaytosta.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on diabetes. PREZISTA saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos havaitset mitdan infektion merkkeji (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehittyd aiempien
infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen. Néiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvié oireita.




- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-lddkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua my0s
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkda kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
kayton aloittamisen jilkeen. Jos huomaat miti tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteytté ladkariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). PREZISTA saattaa liséta
verenvuotoriskid.

- Kerro ladkérillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kiaytetdan esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyvii ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelmé&hoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema Iuun verenkierron heikentyessé). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsiarky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisti oireista,
ota yhteys lddkariin.

Lakkiat
PREZISTA-valmistetta on kéytetty vain pienelld joukolla vahintdén 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut
tahan ikdryhmaén, keskustele ladkérisi kanssa siitd, voitko kéayttdd PREZISTA-valmistetta.

Lapset
PREZISTA-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.

Muut ladikevalmisteet ja PREZISTA
Kerro ladkaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kdyttdnyt muita
ladkkeita.

Tiettyjé ladkkeitd ei saa kiyttid samanaikaisesti PREZISTA-valmisteen kanssa. Némad luetellaan
kohdassa ’Alé kidytid PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien lifikkeiden kanssa’.

PREZISTA-valmistetta voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-
ladkkeiden kanssa [koskee esim. kéddnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekéd nukleosidirakenteisia ettd
muita), CCR5-estdjid ja fuusionestdjid]. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén kayttoa
kaikkien proteaasin estdjien kanssa ei ole tutkittu eiké sitd saa kdyttdd yhdessd muiden HIV-proteaasin
estdjien kanssa. Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan.
Kerro siis aina lddkarillesi muista kayttamistdsi HIV-14ddkkeistd ja noudata huolellisesti 1adkarisi
ohjeita ladkkeiden yhteiskaytosta.

PREZISTA-valmisteen vaikutukset voivat heikentyd, jos kdytit jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
ladkarillesi, jos kaytét:

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estdvia ladkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kaytettdava ladke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettiva ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kéytettiava ladke).

PREZISTA saattaa vaikuttaa muiden lddkkeiden vaikutuksiin, ja ladkéarisi saattaa maarati

lisdverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytét:

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydénladkkeitd), silld ndiden lddkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
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apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentévé ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkaisyé tai hormonikorvaushoitoa. PREZISTA saattaa
heikentdd ndiden laékitysten tehoa. Jos kdytdt ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttdd suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltivdd yhdistelmdvalmistetta. PREZISTA saattaa liséta
drospirenoniin liittyvéd kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi paattad, mikd kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinia (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijarjestelméin
vaimentamiseen tarkoitettuja l1ddkkeitd), silla niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Niitd 1ddkkeitd kéytetéédn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nédma lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettynd
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kayttda, néité ladkkeitad
tulee kdyttda vasta ladkarin arvion jilkeen, ja 1ddkarisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kéytettivié ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kdytettdva yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaani, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan hoitoon
tarkoitettuja ladkkeitd)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohdirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
syddn- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiini, solifenasiini (urologisten héiriéiden hoitoon).

Ladkarisi saattaa méaraté lisdverikokeita, ja joidenkin ld&ikkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kadyttdé PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai PREZISTA-
valmisteen hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro l4ékérillesi, jos kaytét:

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymisti heikentavid ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kaytettdva voimakas, lyhytvaikutteinen kipulddke, jota kdytetdan
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd)

digoksiinia (tiettyihin sydanvaivoihin kéytettdva sydénlddke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettivid ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kdyttdd vain l4dkérin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

sildenafiilia, vardenafiilia, tadalafiilia (erektiohdirididen tai korkean keuhkoverenpaineen
hoitoon)

amitriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,
tratsodonia (masennus- ja ahdistuneisuuslidkkeitd)

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kiytettava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kéytettava ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnollisen Vélimeren kuumeen hoitoon)

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia ladkeaineita)

perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon).
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Tama ei ole tdydellinen lista ladkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
ladkkeist.

PREZISTA ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 "Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdén’.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd PREZISTA-valmistetta ritonaviirin kanssa, ellei 14ékéri ole nimenomaan
kehottanut heiti tekeméén niin. Raskaana olevat naiset eivét saa kiyttdd PREZISTA-valmistetta
kobisistaatin kanssa.

PREZISTA-valmistetta saavat naiset eivit saa imettdd, silld imevéiselle voi aiheutua haittavaikutuksia.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta ladkéarin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja autoa dldka kaytd koneita, jos sinua huimaa PREZISTA-valmisteen kdyton jélkeen.

PREZISTA sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten PREZISTA-valmistetta kiiytetiin

Ota tétd 14édkettd juuri siten kuin 1d4kéari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkariltd, apteckista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin kiyttdd keskustelematta siitd ensin ldikirin kanssa,
vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai ldikemuotoa ei saa muuttaa tai hoitoa lopettaa ilman ladkérin
ohjeita.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintidfin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretroviruslaikkeilla (lapsen ldédkéri selvittia timén)

Ladkari madrittdd oikean kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon perusteella (ks.
seuraava taulukko). Tdmi annos ei saa ylittda aikuisten suositusannosta, joka on 800 milligrammaa
PREZISTA-valmistetta otettuna yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran
vuorokaudessa.

Ladkari kertoo, kuinka paljon PREZISTA-tabletteja ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitda ottaa.

Paino Yksi PREZISTA-annos on Yksi ritonaviiri*-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

®  ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintéiin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliikkeilla (lapsen lddkéri selvittia tAimén)

Ladkadri madrittédéd oikean annoksen lapsen painon perusteella (ks. seuraava taulukko). Ladkari paattaa,
sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito. Timé annos ei
saa ylittda aikuisten suositusannosta, joka on 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta otettuna
yhdessd 100:n milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa tai 800 milligrammaa
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PREZISTA-valmistetta otettuna yhdessa 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran
vuorokaudessa.

Laakari kertoo kuinka monta PREZISTA-tablettia ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina, tabletteina
tai liuoksena) lapsen pitdd ottaa. Muita tablettivahvuuksia on saatavilla ja 1ddkérisi on saattanut
maéritd tietyn tablettiyhdistelmidn muodostaakseen tarvittavan annostuksen.

PREZISTA-valmistetta on saatavana my0s oraalisuspensiona. Ladkéri paéttdd, ovatko PREZISTA-
tabletit vai -oraalisuspensio lapselle sopivampi ladkemuoto.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi annos on
15-30 kg 375 mg PREZISTA-valmistetta + 50 mg ritonaviiria kahdesti pdivissd
3040 kg 450 mg PREZISTA-valmistetta + 60 mg ritonaviiria kahdesti pdivissé
yli 40 kg* 600 mg PREZISTA -valmistetta + 100 mg ritonaviiria kahdesti pdivissé

*  Jos lapsi on vihintién 12-vuotias ja painaa vihintiin 40 kg, lapsen laakari paattds, voiko hin ottaa PREZISTA-
valmistetta 800 milligrammaa kerran paivassd. Tahdn annokseen ei voi kdyttdd néitd 75 milligramman tabletteja.
PREZISTA-tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Kerran vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi PREZISTA-annos on Yksi ritonaviiri*-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Ohjeet lapsille

- Lapsen pitdd ottaa PREZISTA aina yhdessa ritonaviirin kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla
ilman ritonaviiria.

- Lapsen on otettava méératyt annokset PREZISTA-valmistetta ja ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa tai kerran vuorokaudessa. Jos lapselle on méaratty PREZISTA-valmistetta
kahdesti vuorokaudessa, otetaan yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen 1ddkari paattaa
lapselle sopivan hoito-ohjelman.

- Lapsen on otettava PREZISTA-tabletit yhdessa ruoan kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla
ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvat yhtd hyvin.

- Lapsen on nieltdva tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

Annos aikuisille, jotka eivit ole aiemmin kiyttineet antiretroviruslaikkeiti (1adkérisi tarkistaa
timin kohdallasi)

Tarvitset toisenlaisen PREZISTA-annoksen, johon ei voi kéyttéa nditd 75 milligramman tabletteja.
PREZISTA-tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiyttineet antiretroviruslaikkeita (1adkarisi tarkistaa

timén kohdallasi)

Annos on joko:

- 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen
kanssa kahdesti vuorokaudessa.
TAI

- 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta (kaksi 400 milligramman PREZISTA-tablettia tai
yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen
kanssa kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa otettavan 800 milligramman annostuksen
voi toteuttaa vain 400 milligramman ja 800 milligramman PREZISTA-tableteilla.

Kysy ladkariltd, miké on oikea annos sinulle.
Ohjeet aikuisille
- Ota PREZISTA -valmisteen kanssa aina ritonaviiria. PREZISTA ei1 vaikuta kunnolla ilman

ritonaviiria.
- Ota aamuisin 600 mg PREZISTA-valmistetta ja 100 mg ritonaviiria.
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- Ota iltaisin 600 mg PREZISTA-valmistetta ja 100 mg ritonaviiria.

- Ota PREZISTA ruoan kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat
kayvat yhtd hyvin.

- Nielaise tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- PREZISTA 75 milligramman ja 150 milligramman tabletit ja 100 milligrammaa per millilitra
oraalisuspensio on kehitetty lapsia varten, mutta joissakin tapauksissa niitd voidaan kéyttéa
myos aikuisille.

Lapsiturvallisen korkin avaaminen

@ Muovipurkin korkki on lapsiturvallinen ja avataan seuraavasti:
' D - Paina muovista kierrekorkkia alaspédin ja kierrd sitd samalla vastapédivéan.
" - Poista irti kierretty korkki.

Jos otat enemmiin PREZISTA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteys lddkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa PREZISTA-valmistetta

Jos huomaat asian 6 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota lddke aina ritonaviirin ja ruoan kanssa. Jos
huomaat asian yli 6 tunnin kuluttua, jata annos viliin ja ota seuraavat annokset tavalliseen tapaan.
Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi PREZISTA-valmistetta ja ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
PREZISTA- ja ritonaviiriannos ruokailun yhteydessi. Jos oksennat yli 4 tunnin kuluttua lddkkeen
ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA- eiki ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana
tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté laékariin.

Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin ldékérin kanssa
HIV-lddkitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta PREZISTA-valmisteen kdyttod, vaikka vointisi olisikin
parempi. Keskustele asiasta ensin ladkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®ds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari méddrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Kerro lidékirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. La&kérin pitdé teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa PREZISTA-valmisteen kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-
infektio, ladkérin pitda teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
mahdollisuus on kohdallasi tavallista suurempi. Kerro ladkérillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkejéd, joihin kuuluvat ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
sdrky tai kipu ja epdmukavat tuntemukset.
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Thottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdén raltegraviiria), kutina. Ihottuma on
yleensi lievéa tai kohtalaista. [hottuma saattaa olla eréén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
tarkedd ottaa yhteys laédkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkérisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa PREZISTA-hoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
- ripuli.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesta)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushdirio, ilmavaivat

- paansarky, visymys, huimaus, uneliaisuus, kdsien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintéédn 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddamensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushdirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yskd, nendverenvuoto, kurkun drsytys

- maha- tai suutulehdus, narastys, yokkdaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus 0isin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhto, akne, hilseilevé iho, kynsien
vérjadntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, drtyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihdiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
vasymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
madrin lisddntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydinkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nikohdirio

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai havidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- thovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvét veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen méérén suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aitheutuu munuaissairaus.
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Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisia PREZISTA-valmisteen lddkeryhméén kuuluville HIV-

ladkkeille. Naitd ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmé lihashiiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. PREZISTA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

PREZISTA ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti PREZISTA siséltai

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti siséltdd 75 milligrammaa darunaviiria
(etanolaattina).

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, vedeton kolloidinen piidioksidi, krospovidoni,
magnesiumstearaatti. Kalvopaillysteen aineet ovat osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi),
makrogoli 3350, titaanidioksidi (E171), talkki.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Valkoisia, kalvopaallysteisid, kapselinmuotoisia tabletteja, joissa on toisella puolella merkintd TMC ja
toisella puolella merkinté 75. 480 tablettia muovipurkissa.

PREZISTA-valmistetta on saatavilla myos 150 mg:n, 400 mg:n, 600 mg:n ja 800 mg:n
kalvopéillysteisind tabletteina ja 100 mg/ml oraalisuspensiona.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italia.

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
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Bbarapus

»oKOHCBH & [xoHchH 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

EAprGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

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

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.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400
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Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300

janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

PREZISTA 150 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd PREZISTA on ja mihin sitd kédytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat PREZISTA-valmistetta
Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

PREZISTA-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti PREZISTA on ja mihin sita kiytetiin

Miti PREZISTA on?

PREZISTA sisdltad vaikuttavana aineena darunaviiria. PREZISTA on antiretroviruslaéke, jota
kéaytetdéin immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. PREZISTA vaikuttaa vihentdmalld HI-viruksen méérié elimistossa.
Tamai parantaa immuunijédrjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskié.

Mihin siti kdytetdin?
PREZISTA-valmistetta kdytetdéan HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja véhintddn 3-vuotiailla ja
vahintddn 15 kg:n painoisilla lapsilla, joita on aiemmin hoidettu muilla antiretroviruslddkkeilla.

PREZISTA-valmistetta on kéytettdvd yhdessd pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-lddkkeiden
kanssa. Ladkarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta lddkeyhdistelmaésta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit PREZISTA-valmistetta

Ali kiiytd PREZISTA-valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille, timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
tai ritonaviirille.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus. Kysy asiaa 14dkariltési, jos et tiedd, miten vaikea
maksasairautesi on. Lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.

Kerro ladkérille kaikista kayttdmistasi ladkkeistd, mukaan lukien suun kautta, hengitettyna tai
pistoksina otettavista tai iholle annosteltavista lddkkeista.

Ali kiiyti PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien liiikkeiden kanssa
Jos kaytdt jotakin niistd valmisteista, pyyda ladkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen lddkkeeseen.

Liéke Kiiyttoaihe

Avanafiili erektiohdirididen hoito
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Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai
maksan toimintahiirigitd)

kihdin tai perinndllisen Valimeren kuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenladkkeité

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini,
dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia ladkkeitd

Rifampisiini

tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito

Lopinaviiria/ritonaviiria siséltava

Tama HIV-lddke kuuluu PREZISTA-valmisteen

yhdistelmivalmiste kanssa samaan lddkeryhméin

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon

Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estdva ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siemensy0ksyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiytda PREZISTA-valmistetta yhdessi mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien

valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytéit PREZISTA-

valmistetta.

PREZISTA ei paranna HIV-infektiota.

PREZISTA-valmistetta kiyttaville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-
infektioon liittyvia sairauksia. Pida sdannollisesti yhteyttd ladkariisi.

PREZISTA-valmistetta kdyttdville henkildille voi ilmeta ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua
vaikeaksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys lddkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

PREZISTA-valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé
(yleensd lievia tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista ndistd 1ddkkeistd kayttavilld

potilailla.

Asioita, joista on Kerrottava Liéikirille ENNEN hoidon aloittamista ja hoidon AIKANA

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro laékarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B tai C
-infektio. Ladkérisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitostda PREZISTA-

valmisteen kaytosta.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on diabetes. PREZISTA saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos havaitset mitdan infektion merkkeji (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehittyd aiempien
infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen. Néiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvié oireita.




- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-lddkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua my0s
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkda kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
kayton aloittamisen jilkeen. Jos huomaat mitd tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteytté ladkariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). PREZISTA saattaa liséta
verenvuotoriskid.

- Kerro ladkérillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kiaytetdan esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyvii ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema Iuun verenkierron heikentyessé). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsiarky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisti oireista,
ota yhteys lddkariin.

Lakkiat
PREZISTA-valmistetta on kéytetty vain pienelld joukolla vahintdén 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut
tahan ikdryhmaén, keskustele ladkéarisi kanssa siitd, voitko kayttdda PREZISTA-valmistetta.

Lapset
PREZISTA-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.

Muut ladikevalmisteet ja PREZISTA
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kiyttdnyt muita
ladkkeita.

Tiettyjé ladkkeitd ei saa kiyttid samanaikaisesti PREZISTA-valmisteen kanssa. Némad luetellaan
kohdassa ’Alé kidytid PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien lifikkeiden kanssa’.

PREZISTA-valmistetta voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-
ladkkeiden kanssa [koskee esim. kéddnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekéd nukleosidirakenteisia ettd
muita), CCR5-estdjid ja fuusionestdjid]. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén kayttoa
kaikkien proteaasin estdjien kanssa ei ole tutkittu eik sitd saa kdyttdd yhdessd muiden HIV-proteaasin
estdjien kanssa. Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan.
Kerro siis aina lddkarillesi muista kayttamistdsi HIV-14ddkkeistd ja noudata huolellisesti 1ddkarisi
ohjeita ladkkeiden yhteiskaytosta.

PREZISTA-valmisteen vaikutukset voivat heikentyd, jos kdytit jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
ladkarillesi, jos kaytét:

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estdvia ladkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kaytettdava ladke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettiva ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettiva ladke).

PREZISTA saattaa vaikuttaa muiden ldadkkeiden vaikutuksiin, ja ladkéarisi saattaa maarati

lisdverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytét:

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden lddkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
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apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentévé ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkaisyé tai hormonikorvaushoitoa. PREZISTA saattaa
heikentdd ndiden laékitysten tehoa. Jos kdytdt ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttdd suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltivdd yhdistelmdvalmistetta. PREZISTA saattaa liséta
drospirenoniin liittyvéd kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi paattad, mikd kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinia (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijirjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja l1ddkkeitd), silla niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Niitd 1ddkkeitd kdytetéédn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nédma lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettynd
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kayttda, néité ladkkeitad
tulee kdyttda vasta ladkarin arvion jilkeen, ja 1ddkarisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kéytettivié ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kdytettdva yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaani, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan hoitoon
tarkoitettuja ladkkeitd)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohdirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
syddn- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiini, solifenasiini (urologisten héiriéiden hoitoon).

Ladkarisi saattaa méaraté lisdverikokeita, ja joidenkin ld&ikkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kadyttdé PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai PREZISTA-
valmisteen hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro l4ékérillesi, jos kaytét:

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymisti heikentavid ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kdytettdva voimakas, lyhytvaikutteinen kipulddke, jota kdytetdan
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd)

digoksiinia (tiettyihin syddnvaivoihin kéytettdva sydénlddke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettdvid ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kiyttdd vain ladkérin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

sildenafiilia, vardenafiilia, tadalafiilia (erektiohdiriéiden tai korkean keuhkoverenpaineen
hoitoon)

amitriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,
tratsodonia (masennus- ja ahdistuneisuuslidkkeitd)

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kiytettava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kéytettava ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnollisen Vélimeren kuumeen hoitoon)

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia ladkeaineita)

perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon).

185



Tama ei ole tdydellinen lista ladkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
ladkkeist.

PREZISTA ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 "Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdén’.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd PREZISTA-valmistetta ritonaviirin kanssa, ellei 14ékéri ole nimenomaan
kehottanut heiti tekeméén niin. Raskaana olevat naiset eivét saa kiyttdd PREZISTA-valmistetta
kobisistaatin kanssa.

PREZISTA-valmistetta saavat naiset eivit saa imettdd, silld imeviiselle voi aiheutua haittavaikutuksia.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta ladkéarin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja autoa dldka kaytd koneita, jos sinua huimaa PREZISTA-valmisteen kdyton jélkeen.

PREZISTA sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten PREZISTA-valmistetta kiiytetiin

Ota tétd 14édkettd juuri siten kuin 1d4kéari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epadvarma.

Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin kiyttdd keskustelematta siitd ensin ldikirin kanssa,
vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lddkemuotoa ei saa muuttaa tai hoitoa lopettaa ilman ladkérin
ohjeita.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintdfin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilla (lapsen lddkéri selvittia timén)

Ladkari madrittdd oikean kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon perusteella (ks.
seuraava taulukko). Tdmi annos ei saa ylittd4 aikuisten suositusannosta, joka on 800 milligrammaa
PREZISTA-valmistetta otettuna yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran
vuorokaudessa.

Ladkari kertoo, kuinka paljon PREZISTA-tabletteja ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitda ottaa.

Paino Yksi PREZISTA-annos on Yksi ritonaviiri*-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

®  ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintéiin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilla (lapsen lddkéri selvittia tAimén)

Ladkadri madrittédad oikean annoksen lapsen painon perusteella (ks. seuraava taulukko). Ladkari paattaa,
sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito. Timé annos ei
saa ylittda aikuisten suositusannosta, joka on 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta otettuna
yhdesséd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa tai 800 milligrammaa
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PREZISTA-valmistetta otettuna yhdessa 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran
vuorokaudessa.

Laakari kertoo kuinka monta PREZISTA-tablettia ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina, tabletteina
tai liuoksena) lapsen pitdd ottaa. Muita tablettivahvuuksia on saatavilla ja 1ddkérisi on saattanut
maéritd tietyn tablettiyhdistelmidn muodostaakseen tarvittavan annostuksen.

PREZISTA-valmistetta on saatavana my0s oraalisuspensiona. Ladkéri pdattad, ovatko PREZISTA-
tabletit vai -oraalisuspensio lapselle sopivampi ladkemuoto.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi annos on
15-30 kg 375 mg PREZISTA-valmistetta + 50 mg ritonaviiria kahdesti piivissi
3040 kg 450 mg PREZISTA-valmistetta + 60 mg ritonaviiria kahdesti pdivissé
yli 40 kg* 600 mg PREZISTA -valmistetta + 100 mg ritonaviiria kahdesti pdivissé

*  Jos lapsi on vihintién 12-vuotias ja painaa vihintiin 40 kg, laakéri paittad, voiko hin ottaa PREZISTA-valmistetta 800
milligrammaa kerran péivéssi. Téhén annokseen ei voi kdyttdd nditd 150 milligramman tabletteja. PREZISTA-tabletteja
on saatavana muita vahvuuksia

Kerran vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi PREZISTA-annos on Yksi ritonaviiri*-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Ohjeet lapsille

- Lapsen pitdd ottaa PREZISTA aina yhdessa ritonaviirin kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla
ilman ritonaviiria.

- Lapsen on otettava méératyt annokset PREZISTA-valmistetta ja ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa tai kerran vuorokaudessa. Jos lapselle on méaratty PREZISTA-valmistetta
kahdesti vuorokaudessa, otetaan yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen 1ddkari paattaa
lapselle sopivan hoito-ohjelman.

- Lapsen on otettava PREZISTA-tabletit yhdessa ruoan kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla
ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvat yhtd hyvin.

- Lapsen on nieltiva tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera

Annos aikuisille, jotka eivit ole aiemmin kiyttineet antiretroviruslaikkeiti (1adkérisi tarkistaa
timin kohdallasi)

Tarvitset toisenlaisen PREZISTA-annoksen, johon ei voi kéyttdé néitd 150 milligramman tabletteja.
PREZISTA-tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiyttineet antiretroviruslaikkeita (1adkarisi tarkistaa

timén kohdallasi)

Annos on joko:

- 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen
kanssa kahdesti vuorokaudessa.
TAI

- 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta (kaksi 400 milligramman PREZISTA-tablettia tai
yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen
kanssa kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa otettavan 800 milligramman annostuksen
voi toteuttaa vain 400 milligramman ja 800 milligramman PREZISTA-tableteilla.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.
Ohjeet aikuisille
- Ota PREZISTA -valmisteen kanssa aina ritonaviiria. PREZISTA ei vaikuta kunnolla ilman

ritonaviiria.
- Ota aamuisin 600 mg PREZISTA-valmistetta ja 100 mg ritonaviiria.
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- Ota iltaisin 600 mg PREZISTA-valmistetta ja 100 mg ritonaviiria.

- Ota PREZISTA ruoan kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat
kayvat yhtd hyvin.

- Nielaise tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- PREZISTA 75 milligrammaa ja 150 milligrammaa tabletit ja 100 milligrammaa per millilitra
oraalisuspensio on kehitetty lapsia varten, mutta joissakin tapauksissa niitd voidaan kéyttda
myos aikuisille.

Lapsiturvallisen korkin avaaminen

@ Muovipurkin korkki on lapsiturvallinen ja avataan seuraavasti:
' D - Paina muovista kierrekorkkia alaspédin ja kierrd sitd samalla vastapédivéan.
" - Poista irti kierretty korkki.

Jos otat enemmiin PREZISTA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteys lddkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa PREZISTA-valmistetta

Jos huomaat asian 6 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota lddke aina ritonaviirin ja ruoan kanssa. Jos
huomaat asian yli 6 tunnin kuluttua, jata annos viliin ja ota seuraavat annokset tavalliseen tapaan.
Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi PREZISTA-valmistetta ja ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
PREZISTA- ja ritonaviiriannos ruokailun yhteydessi. Jos oksennat yli 4 tunnin kuluttua lddkkeen
ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA- eiki ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana
tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté laékariin.

Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin ldékérin kanssa
HIV-lddkitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta PREZISTA-valmisteen kdyttod, vaikka vointisi olisikin
parempi. Keskustele asiasta ensin ladkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®ds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari maddrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Kerro lidékirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Léédkérin pitéd teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa PREZISTA-valmisteen kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-
infektio, ladkarin pitia teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
mahdollisuus on kohdallasi tavallista suurempi. Kerro ladkarillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkejéd, joihin kuuluvat ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
sdrky tai kipu ja epdmukavat tuntemukset.
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Thottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdén raltegraviiria), kutina. Ihottuma on
yleensi lievéa tai kohtalaista. [hottuma saattaa olla eréén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
tarkedd ottaa yhteys laédkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkérisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa PREZISTA-hoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
- ripuli.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesta)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushdirio, ilmavaivat

- paansarky, visymys, huimaus, uneliaisuus, kdsien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintéédn 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddamensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushdirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yskd, nendverenvuoto, kurkun adrsytys

- maha- tai suutulehdus, narastys, yokkdaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus 0isin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhto, akne, hilseilevé iho, kynsien
vérjadntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, drtyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihdiridt, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
vasymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
madrin lisddntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydinkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nikohdirio

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai havidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- thovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvét veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen méérén suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aitheutuu munuaissairaus.
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Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisia PREZISTA-valmisteen lddkeryhméén kuuluville HIV-

ladkkeille. Naitd ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmaé lihashiiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. PREZISTA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

PREZISTA ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti PREZISTA siséltai

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti sisdltdd 150 mg darunaviiria (etanolaattina).

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, vedeton kolloidinen piidioksidi, krospovidoni,
magnesiumstearaatti. Kalvopéaillysteen aineet ovat osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi),
makrogoli 3350, titaanidioksidi (E171), talkki.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Valkoisia, kalvopééllysteisid, soikeita tabletteja, joissa on toisella puolella merkintd TMC ja toisella
puolella merkinta 150. 240 tablettia muovipurkissa.

PREZISTA-valmistetta on saatavilla myds 75 mg:n, 400 mg:n, 600 mg:n ja 800 mg:n
kalvopaéllysteisind tabletteina ja 100 mg/ml oraalisuspensiona.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italia.

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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 lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & [xoHchH 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

EAprGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

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

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.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400
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Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300

janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}.

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

PREZISTA 400 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd PREZISTA on ja mihin sitd kédytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat PREZISTA-valmistetta
Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

PREZISTA-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti PREZISTA on ja mihin sita kiytetiin

Miti PREZISTA on?

PREZISTA sisdltad vaikuttavana aineena darunaviiria. PREZISTA on antiretroviruslaéke, jota
kéaytetdéin immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. PREZISTA vaikuttaa vihentdmalld HI-viruksen méérié elimistossa.
Tamai parantaa immuunijédrjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskié.

Mihin siti kdytetdin?

PREZISTA 400 mg -tabletteja kiytetdéin HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja (véhintdén 3-vuotiailla ja

vihintddn 40 kg:n painoisilla) lapsilla,

- joita ei ole aiemmin hoidettu antiretrovirusladkkeilld

- tietyilld potilailla, jotka ovat aiemmin kayttineet antiretroviruslddkkeitd (ladkarisi tarkistaa
tdméan kohdallasi).

PREZISTA-valmistetta on kéytettdvéd yhdessé pieniannoksisen kobisistaatin tai ritonaviirin ja muiden
HIV-lddkkeiden kanssa. Ladkarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta ldékeyhdistelmésta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit PREZISTA-valmistetta

Ali kiiytd PREZISTA-valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille, timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
tai kobisistaatille tai ritonaviirille.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus. Kysy asiaa laédkariltési, jos et tiedd, miten vaikea
maksasairautesi on. Lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.

Kerro ladkérille kaikista kiyttdmistési ladkkeistd, mukaan lukien suun kautta, hengitettyna tai
pistoksina otettavista tai iholle annosteltavista lddkkeista.

Ali kiiyti PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien liiikkeiden kanssa
Jos kaytdt jotakin niistd valmisteista, pyyda ladkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen lddkkeeseen.
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Liéke

Kiiyttoaihe

Avanafiili

erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai
maksan toimintahdirigitd)

kihdin tai perinndllisen Valimeren kuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenladkkeité

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini,
dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

migreenipdénsaryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia ladkkeitd

Rifampisiini

tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito

Lopinaviiria/ritonaviiria siséltava

Tama HIV-lddke kuuluu PREZISTA-valmisteen

yhdistelmévalmiste kanssa samaan lddkeryhméén

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon

Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estéva ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siemensyoksyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiytda PREZISTA-valmistetta yhdessi mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien

valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytdt PREZISTA-

valmistetta.

PREZISTA ei paranna HIV-infektiota.

PREZISTA-valmistetta kdyttdville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-
infektioon liittyvia sairauksia. Pidd sdannollisesti yhteyttd ladkariisi.

PREZISTA-valmistetta kdyttdville henkildille voi ilmetd ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua
vaikeaksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys ladkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

PREZISTA-valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé
(yleensd lievia tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista ndistd ldékkeistd kayttavilla

potilailla.

Asioita, joista on kerrottava lidkirille ENNEN hoidon aloittamista ja hoidon AIKANA

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro laékarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B tai C
-infektio. Ladkérisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen péatostd PREZISTA-

valmisteen kéytosta.

- Kerro lddkérillesi, jos sinulla on diabetes. PREZISTA saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos havaitset mitdan infektion merkkeji (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehittyd aiempien




infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen. Néiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvid oireita.

- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkda kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
kayton aloittamisen jilkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomaisti yhteytté ladkariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). PREZISTA saattaa liséta
verenvuotoriskid.

- Kerro ladkérillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kdytetddn esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyvii ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema Iuun verenkierron heikentyessé). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmihoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsiarky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisti oireista,
ota yhteys lddkariin.

Likkait
PREZISTA-valmistetta on kéytetty vain pienelld joukolla vahintdén 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut
tahén ikdryhmaén, keskustele ladkérisi kanssa siitd, voitko kayttdd PREZISTA-valmistetta.

Lapset ja nuoret
PREZISTA 400 mg -tabletteja ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaiden tai alle 40 kg:n painoisten lasten
kéyttoon.

Muut liikevalmisteet ja PREZISTA
Kerro ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéiin kdyttdnyt muita
ladkkeita.

Tiettyjé ladkkeitd ei saa kiyttid samanaikaisesti PREZISTA-valmisteen kanssa. Némad luetellaan
kohdassa ’Alé kidytd PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien lidfikkeiden kanssa’.

PREZISTA-valmistetta voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-
ladkkeiden kanssa [koskee esim. kéddnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekd nukleosidirakenteisia etti
muita), CCR5-estdjid ja fuusionestdjid]. PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin
yhdistelmén kayttod kaikkien proteaasin estdjien kanssa ei ole tutkittu eikd sitd saa kéyttdd yhdessé
muiden HIV-proteaasin estédjien kanssa. Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan
joutua muuttamaan. Kerro siis aina ladkarillesi muista kayttamistdasi HIV-ladkkeistd ja noudata
huolellisesti ladkérisi ohjeita lddkkeiden yhteiskaytdsta.

PREZISTA-valmisteen vaikutukset voivat heikenty4, jos kaytét jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
ladkarillesi, jos kaytét:

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estavia ladkkeitd)

- deksametasonia (Kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kaytettdva ladke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettivé ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettiva ladke).
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PREZISTA saattaa vaikuttaa muiden laékkeiden vaikutuksiin, ja lddkérisi saattaa maarata
lisdverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytét:

amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden lddkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentdva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkiisyé tai hormonikorvaushoitoa. PREZISTA saattaa
heikentdd niiden ladkitysten tehoa. Jos kéytit ehkéisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttod suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltdvid yhdistelmdvalmistetta. PREZISTA saattaa lisété
drospirenoniin liittyvéd kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi paattad, mikd kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinia (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijarjestelméan
vaimentamiseen tarkoitettuja lddkkeitd), silla niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Naita 1ddkkeitd kdytetdan allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nama ladkkeet otetaan yleensé suun kautta, hengitettyna
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kayttaa, néitd ladkkeita
tulee kéyttda vasta ladkarin arvion jélkeen, ja ldédkérisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kaytettavid ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kéytettdva yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaani, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan hoitoon
tarkoitettuja ladkkeitd)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohdirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
sydén- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiini, solifenasiini (urologisten hédirididen hoitoon).

Ladkarisi saattaa maarata lisdverikokeita, ja joidenkin ladkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silla
niiden samanaikainen kayttd PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai PREZISTA-
valmisteen hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro ladkarillesi, jos kéaytat:

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymisti heikentavia ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kéytettdvd voimakas, lyhytvaikutteinen kipulddke, jota kdytetéan
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessi)

digoksiinia (tiettyihin sydénvaivoihin kaytettdva sydéanladke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettiavia ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kéyttdd vain ladkarin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

sildenafiilia, vardenafiilia, tadalafiilia (erektiohdirididen tai korkean keuhkoverenpaineen
hoitoon)

amitriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,
tratsodonia (masennus- ja ahdistuneisuuslidkkeitd)

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kéytettiva ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kéytettdvé ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnollisen Valimeren kuumeen hoitoon)
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- bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

- buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia ladkeaineita)

- perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon)

- metformiinia (tyypin 2 diabeteksen hoitoon).

Tama ei ole tdydellinen lista lddkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistasi
ladkkeista.

PREZISTA ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 Miten PREZISTA-valmistetta kidytetdan’.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkérillesi vélittomaésti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd PREZISTA-valmistetta ritonaviirin kanssa, ellei 1dékéri ole nimenomaan
kehottanut heitd tekemd&in niin. Raskaana olevat naiset eivit saa kiyttdid PREZISTA -valmistetta
kobisistaatin kanssa.

PREZISTA-valmistetta saavat naiset eivit saa imettid, silld imeviiselle voi aiheutua haittavaikutuksia.

Imettamista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmistéi, keskustele asiasta ladkéarin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja autoa #lika kiytd koneita, jos sinua huimaa PREZISTA-valmisteen kiyton jélkeen.

PREZISTA-tabletit sisiltavit paraoranssia (E110), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

PREZISTA sisaltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten PREZISTA-valmistetta kiytetain

Ota tétd 14ddkettd juuri siten kuin 1d4kari on maédrannyt tai apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkariltd, apteckista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Alé lopeta PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin kiyttod keskustelematta siitd ensin
ladkarin kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai liikemuotoa ei saa muuttaa eiké hoitoa lopettaa ilman ladkérin tasta
antamaa ohjetta.

PREZISTA 400 mg:n tabletit on tarkoitettu vain kerran péivéssé otettavan 800 milligramman
annoksen muodostamiseen.

Annos aikuisille jotka eiviit ole aiemmin kiyttineet antiretrovirusliikkeiti (ldédkirisi tarkistaa
timén kohdallasi)

Tavanomainen PREZISTA-annos on 800 mg (kaksi 400 mg:n PREZISTA-tablettia tai yksi 800 mg:n
PREZISTA-tabletti) kerran vuorokaudessa.

Sinun tiytyy ottaa PREZISTA-tabletit joka péivé ja aina yhdessd 150 mg kobisistaattiannoksen tai

100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessd. PREZISTA ei vaikuta kunnolla ilman
kobisistaattia tai ritonaviiria ja ruokaa. Syo ateria tai vilipala korkeintaan 30 minuuttia ennen kuin otat
PREZISTA- ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannoksesi. Kaikenlaiset ruoat kiyvit yhtd hyvin. Ald lopeta
PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin kéyttdd keskustelematta siitd ensin laakérin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.
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Ohjeet aikuisille

- Ota kaksi 400 mg:n PREZISTA-tablettia samanaikaisesti kerran pdivassa joka paiva.

- Ota PREZISTA-valmisteen kanssa aina 150 mg kobisistaattia tai 100 mg ritonaviiria.

- Ota PREZISTA ruoan kanssa.

- Nielaise tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- Ota muut samanaikaisesti PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa
kayttdmasi HIV-ladkkeet ladkarin ohjeen mukaan.

- PREZISTA 100 milligrammaa per millilitra oraalisuspensio on kehitetty lapsille, mutta sité
voidaan joissakin tapauksissa kdyttdd my0s aikuisten hoitoon.

Annos aikuisille jotka ovat aiemmin kiyttineet antiretroviruslaikkeita (1adkarisi tarkistaa

timin kohdallasi)

Annos on joko:

- 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta (kaksi 400 milligramman PREZISTA-tablettia tai
yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) yhdesséd 150 milligramman kobisistaattiannoksen
tai 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.

TAI

- 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen

kanssa kahdesti vuorokaudessa.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Vihintiin 3-vuotiaiden lasten ritonaviiriannos ja vihintiéin 12-vuotiaiden lasten
kobisistaattiannos, kun lapsi painaa yli 40 kilogrammaa eiké ole aiemmin saanut hoitoa
antiretroviruslifikkeilld (lapsen ladkiri selvittii timén)
- Tavanomainen PREZISTA-annos on 800 milligrammaa (kaksi 400 milligramman PREZISTA-
tablettia tai yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) kerran péivissd yhdessi
100 milligramman ritonaviiriannoksen tai 150 milligramman kobisistaattiannoksen kanssa.

Vihintidn 3-vuotiaiden lasten ritonaviiriannos ja vihintiéin 12-vuotiaiden lasten

kobisistaattiannos, kun lapsi painaa yli 40 kilogrammaa ja on aiemmin saanut hoitoa

antiretroviruslifikkeilli (lapsen ladkiri selvittii timén)

Annos on joko:

- 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta (kaksi 400 milligramman PREZISTA-tablettia tai
yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen tai
150 milligramman kobisistaattiannoksen kanssa kerran péivéssa.
TAI

- 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen
kanssa kahdesti paivassa.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Ohjeet vihintiidn 3-vuotiaille ritonaviiria kdyttiville lapsille ja vihintiin 12-vuotiaille kobisistaattia

kdayttiville lapsille, jotka painavat yli 40 kilogrammaa

- Ota 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta (kaksi 400 milligramman PREZISTA-tablettia
tai yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) kerran pdivissé joka pédivd samaan aikaan
paivasta.

- Ota PREZISTA aina yhdessé 100 milligramman ritonaviiriannoksen tai 150 milligramman
kobisistaattiannoksen kanssa.

- Ota PREZISTA ruoan kanssa.

- Niele tabletit nesteen, kuten veden tai maidon, kanssa.

- Ota muut PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa yhdistelména
kaytettavat HIV-ladkkeesi 1ddkarin antaman ohjeen mukaan.
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Lapsiturvallisen korkin avaaminen

@ Muovipurkin korkki on lapsiturvallinen ja avataan seuraavasti:
' 2 - Paina muovista kierrekorkkia alaspéin ja kierré sitd samalla vastapdivaan.

@J - Poista irti kierretty korkki.

Jos otat enemmiin PREZISTA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteys lddkériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa PREZISTA-valmistetta

Jos huomaat asian 12 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota ldéke aina kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Jos huomaat asian yli 12 tunnin kuluttua, jiti annos viéliin ja ota seuraavat annokset
tavalliseen tapaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi PREZISTA-valmistetta ja kobisistaattia tai ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
PREZISTA-annos ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos ruokailun yhteydessa. Jos oksennat yli 4 tunnin
kuluttua lddkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA-annosta eiké kobisistaatti- tai
ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana tavanomaisena laékkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteyttd 14dkériin.

Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin liikirin kanssa
HIV-laékitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta PREZISTA-valmisteen kayttod, vaikka vointisi olisikin
parempi. Keskustele asiasta ensin lddkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéri méaaraéd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Kerro lidékirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkarin pitdé teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa PREZISTA-valmisteen kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-
infektio, ladkarin pitié teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
mahdollisuus on kohdallasi tavallista suurempi. Kerro ladkérillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkejd, joihin kuuluvat ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
sarky tai kipu ja epdmukavat tuntemukset.

Thottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdén raltegraviiria), kutina. [hottuma on
yleensi lievéa tai kohtalaista. [hottuma saattaa olla eréén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
tarkedd ottaa yhteys 14ékériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Léékérisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa PREZISTA-hoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
- ripuli

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesta)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushdirio, ilmavaivat

- paédnsarky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, késien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintéédn 1 potilaalla sadasta)

- muutokset EKG:ssa, nopea syddmensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushairio, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yskd, nendverenvuoto, kurkun adrsytys

- maha- tai suutulehdus, narastys, yokkdaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus 0isin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenl&hto, akne, hilseilevé iho, kynsien
vérjadntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, drtyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihdiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
visymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
madran lisddntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydinkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nikohdirio

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- thovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvét veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen méérén suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aiheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisia PREZISTA-valmisteen lddkeryhméén kuuluville HIV-

ladkkeille. Nditd ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndma lihashdiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
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ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. PREZISTA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivimaarin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

PREZISTA ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti PREZISTA sisaltia

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti siséltdd 400 milligrammaa darunaviiria
(etanolaattina).

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, vedeton kolloidinen piidioksidi, krospovidoni,
magnesiumstearaatti. Kalvopaillysteen aineet ovat osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi),
makrogoli 3350, titaanidioksidi (E171), talkki, paraoranssi (E110).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Vaaleanoransseja, soikeita kalvopaillysteisia tabletteja, joissa on toisella puolella merkintda TMC ja
toisella merkintd 400MG. 60 tablettia muovipurkissa.

PREZISTA-valmistetta on saatavilla myds 75 mg:n, 150 mg:n, 600 mg:n ja 800 mg:n
kalvopéaillysteisind tabletteina ja 100 mg/ml oraalisuspensiona.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italia.

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
jisafety@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
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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

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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
Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

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

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.o0.

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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}.

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

PREZISTA 600 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd PREZISTA on ja mihin sitd kédytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat PREZISTA-valmistetta
Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

PREZISTA-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti PREZISTA on ja mihin sita kiytetiin

Miti PREZISTA on?

PREZISTA sisdltad vaikuttavana aineena darunaviiria. PREZISTA on antiretroviruslaéke, jota
kéaytetdéin immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. PREZISTA vaikuttaa vihentdmalld HI-viruksen méérié elimistossa.
Tamai parantaa immuunijédrjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskié.

Mihin siti kdytetdin?
PREZISTA-valmistetta kdytetdéan HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja véhintddn 3-vuotiailla ja
vahintddn 15 kg:n painoisilla lapsilla, joita on aiemmin hoidettu muilla antiretroviruslddkkeilla.

PREZISTA-valmistetta on kéytettdvd yhdessd pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-lddkkeiden
kanssa. Ladkarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta lddkeyhdistelmaésta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit PREZISTA-valmistetta

Ali kiiytd PREZISTA-valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille, timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
tai ritonaviirille.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus. Kysy asiaa 14dkariltési, jos et tiedd, miten vaikea
maksasairautesi on. Lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.

Kerro ladkérille kaikista kayttdmistasi ladkkeistd, mukaan lukien suun kautta, hengitettyna tai
pistoksina otettavista tai iholle annosteltavista lddkkeista.

Ali kiiyti PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien liiikkeiden kanssa
Jos kaytdt jotakin niistd valmisteista, pyyda ladkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen lddkkeeseen.

Liéke Kiiyttoaihe

Avanafiili erektiohdirididen hoito
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Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai
maksan toimintahiirigitd)

kihdin tai perinndllisen Valimeren kuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenladkkeité

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini,
dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia ladkkeitd

Rifampisiini

tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito

Lopinaviiria/ritonaviiria siséltava

Tama HIV-lddke kuuluu PREZISTA-valmisteen

yhdistelmivalmiste kanssa samaan lddkeryhméin

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon

Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estdva ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siemensy0ksyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiytda PREZISTA-valmistetta yhdessd mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien

valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytéit PREZISTA-

valmistetta.

PREZISTA ei paranna HIV-infektiota.

PREZISTA-valmistetta kiyttaville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-
infektioon liittyvia sairauksia. Pida sdannollisesti yhteyttd ladkariisi.

PREZISTA-valmistetta kdyttdville henkildille voi ilmeta ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua
vaikeaksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys lddkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

PREZISTA-valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé
(yleensd lievia tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista ndistd 1ddkkeistd kayttavilld

potilailla.

Asioita, joista on Kerrottava Liéikirille ENNEN hoidon aloittamista ja hoidon AIKANA

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro laékarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B tai C
-infektio. Ladkérisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitostda PREZISTA-

valmisteen kaytosta.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on diabetes. PREZISTA saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos havaitset mitdan infektion merkkeji (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehittyd aiempien
infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen. Néiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvié oireita.




- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-lddkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua my0s
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkda kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
kayton aloittamisen jilkeen. Jos huomaat mitd tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteytté ladkariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). PREZISTA saattaa liséta
verenvuotoriskid.

- Kerro ladkérillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kiaytetdan esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyvii ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema Iuun verenkierron heikentyessé). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsiarky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisti oireista,
ota yhteys lddkariin.

Lakkiat
PREZISTA-valmistetta on kéytetty vain pienelld joukolla vahintdén 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut
tahan ikdryhmaén, keskustele ladkéarisi kanssa siitd, voitko kayttdda PREZISTA-valmistetta.

Lapset
PREZISTA-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.

Muut ladikevalmisteet ja PREZISTA
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kiyttdnyt muita
ladkkeita.

Tiettyjé ladkkeitd ei saa kiyttid samanaikaisesti PREZISTA-valmisteen kanssa. Némad luetellaan
kohdassa ’Alé kidytid PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien lifikkeiden kanssa’.

PREZISTA-valmistetta voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-
ladkkeiden kanssa [koskee esim. kéddnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekéd nukleosidirakenteisia ettd
muita), CCR5-estdjid ja fuusionestdjid]. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén kayttoa
kaikkien proteaasin estdjien kanssa ei ole tutkittu eik sitd saa kdyttdd yhdessd muiden HIV-proteaasin
estdjien kanssa. Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan.
Kerro siis aina lddkarillesi muista kayttamistdsi HIV-14ddkkeistd ja noudata huolellisesti 1ddkarisi
ohjeita ladkkeiden yhteiskaytosta.

PREZISTA-valmisteen vaikutukset voivat heikentyd, jos kdytit jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
ladkarillesi, jos kaytét:

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estdvia ladkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kaytettdava ladke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettiva ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettiva ladke).

PREZISTA saattaa vaikuttaa muiden ldadkkeiden vaikutuksiin, ja ladkéarisi saattaa maarati

lisdverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytét:

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden lddkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
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apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentévé ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkaisyé tai hormonikorvaushoitoa. PREZISTA saattaa
heikentdd ndiden laékitysten tehoa. Jos kdytdt ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttdd suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltivdd yhdistelmdvalmistetta. PREZISTA saattaa liséta
drospirenoniin liittyvéd kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi paattad, mikd kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinia (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijirjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja l1ddkkeitd), silla niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Niitd 1ddkkeitd kdytetéédn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nédma lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettynd
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kayttda, néité ladkkeitad
tulee kdyttda vasta ladkarin arvion jilkeen, ja 1ddkarisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kéytettivié ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kdytettdva yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaani, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan hoitoon
tarkoitettuja ladkkeitd)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohdirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
syddn- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiini, solifenasiini (urologisten héiriéiden hoitoon).

Ladkarisi saattaa méaraté lisdverikokeita, ja joidenkin ld&ikkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kadyttdé PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai PREZISTA-
valmisteen hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro l4ékérillesi, jos kaytét:

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymisti heikentévia ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kdytettdva voimakas, lyhytvaikutteinen kipulddke, jota kdytetdan
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd)

digoksiinia (tiettyihin syddnvaivoihin kéytettdva sydénlddke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettdvid ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kiyttdd vain ladkérin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

sildenafiilia, vardenafiilia, tadalafiilia (erektiohdiriéiden tai korkean keuhkoverenpaineen
hoitoon)

amitriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,
tratsodonia (masennus- ja ahdistuneisuuslidkkeitd)

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kiytettava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kéytettava ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnollisen Vélimeren kuumeen hoitoon)

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia ladkeaineita)

perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon).
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Tama ei ole tdydellinen lista ladkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
ladkkeist.

PREZISTA ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 "Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdén’.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd PREZISTA-valmistetta ritonaviirin kanssa, ellei 14ékéri ole nimenomaan
kehottanut heiti tekeméén niin. Raskaana olevat naiset eivét saa kiyttdd PREZISTA-valmistetta
kobisistaatin kanssa.

PREZISTA-valmistetta saavat naiset eivit saa imettdd, silld imeviiselle voi aiheutua haittavaikutuksia.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta ladkéarin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja autoa dldka kaytd koneita, jos sinua huimaa PREZISTA-valmisteen kdyton jélkeen.

PREZISTA-tabletit sisiiltiiviit paraoranssia (E110), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

PREZISTA siséltai natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten PREZISTA-valmistetta kiytetain

Ota tétd 14ddkettd juuri siten kuin 134kari on madrannyt tai apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Alé lopeta PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin kiyttdd keskustelematta siitd ensin ldikirin kanssa,
vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai ldikemuotoa ei saa muuttaa tai hoitoa lopettaa ilman ladkérin
ohjeita.

Annos aikuisille, jotka eivit ole aiemmin kiyttineet antiretroviruslidkkeiti (ldfkirisi tarkistaa
timin kohdallasi)

Tarvitset toisenlaisen PREZISTA-annoksen, johon ei voi kdyttdd nditd 600 milligramman tabletteja.
PREZISTA-tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiyttineet antiretroviruslaikkeiti (1adkérisi tarkistaa

timén kohdallasi)

Annos on joko:

- 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen
kanssa kahdesti vuorokaudessa.
TAI

- 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta (kaksi 400 milligramman PREZISTA-tablettia tai
yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen
kanssa kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa otettavan 800 milligramman annostuksen
voi toteuttaa vain 400 milligramman ja 800 milligramman PREZISTA-tableteilla.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.
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Ohjeet aikuisille

- Ota PREZISTA -valmisteen kanssa aina ritonaviiria. PREZISTA ei vaikuta kunnolla ilman

ritonaviiria.

- Ota aamuisin yksi 600 mg:n PREZISTA-tabletti ja 100 mg ritonaviiria.
- Ota iltaisin yksi 600 mg:n PREZISTA-tabletti ja 100 mg ritonaviiria.
- Ota PREZISTA ruoan kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat

kayvat yhtd hyvin.

- Nielaise tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- PREZISTA 75 milligramman ja 150 milligramman tabletit ja 100 milligrammaa per millilitra
oraalisuspensio on kehitetty lapsia varten, mutta joissakin tapauksissa niitd voidaan kayttaa

myos aikuisille.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintidfin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilla (lapsen lddkéri selvittia tAimén)

Ladkadri madrittédéd oikean kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon perusteella (ks.
seuraava taulukko). Tdmai annos ei saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 800 milligrammaa
PREZISTA-valmistetta otettuna yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran

vuorokaudessa.

Ladkari kertoo, kuinka paljon PREZISTA-tabletteja ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitda ottaa.

Paino Yksi PREZISTA-annos on Yksi ritonaviiri*-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintéiéin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilla (lapsen lddkéri selvittia tAimén)

Ladkédri madrittédd oikean annoksen lapsen painon perusteella (ks. seuraava taulukko). Ladkari paattaa,
sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito. Tdma annos ei
saa ylittda aikuisten suositusannosta, joka on 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta otettuna
yhdessd 100:n milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa tai 800 milligrammaa
PREZISTA-valmistetta otettuna yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran

vuorokaudessa.

Laakari kertoo kuinka monta PREZISTA-tablettia ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina, tabletteina
tai liuoksena) lapsen pitdd ottaa. Pienempié tablettivahvuuksia on saatavilla, jotta ladkéri voi
muodostaa tarkoituksenmukaisen annoksen. PREZISTA-valmistetta on saatavana myos
oraalisuspensiona. Ladkari padttis, ovatko PREZISTA-tabletit vai -oraalisuspensio lapselle sopivampi

ladkemuoto.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi annos on
15-30 kg 375 mg PREZISTA-valmistetta + 50 mg ritonaviiria kahdesti pdivissa
3040 kg 450 mg PREZISTA-valmistetta + 60 mg ritonaviiria kahdesti pdivissa
yli 40 kg* 600 mg PREZISTA-valmistetta + 100 mg ritonaviiria kahdesti pdivéssé

*  Jos lapsi on vihintéén 12-vuotias ja painaa vihintiin 40 kg, lapsen ladkari pasttad, voiko hin ottaa PREZISTA-
valmistetta 800 milligrammaa kerran pdivassd. Téhén annokseen ei voi kéyttdd nditd 600 milligramman tabletteja.
PREZISTA-tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Kerran vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi PREZISTA-annos on Yksi ritonaviiri*-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

®  ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml
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Ohjeet lapsille

- Lapsen pitéé ottaa PREZISTA aina yhdessé ritonaviirin kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla
ilman ritonaviiria.

- Lapsen on otettava maaratyt annokset PREZISTA-valmistetta ja ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa tai kerran vuorokaudessa. Jos lapselle on médrdtty PREZISTA-valmistetta
kahdesti vuorokaudessa, otetaan yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen 14édkéri paéttéa
lapselle sopivan hoito-ohjelman.

- Lapsen on otettava PREZISTA-tabletit yhdessé ruoan kanssa. PREZISTA ei vaikuta kunnolla
ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvét yhta hyvin.

- Lapsen on nieltdva tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera

- PREZISTA 75 milligramman ja 150 milligramman tabletit ja 100 milligrammaa per millilitra
oraalisuspensio on kehitetty alle 40 kg:n painoisia lapsia varten, mutta joissakin tapauksissa
niitd voidaan kéyttdd myds yli 40 kg:n painoisille lapsille.

Lapsiturvallisen korkin avaaminen

@ Muovipurkin korkki on lapsiturvallinen ja avataan seuraavasti:
' 2 - Paina muovista kierrekorkkia alaspdin ja kierrd sité samalla vastapdivaan.

@J - Poista irti kierretty korkki.

Jos otat enemmiin PREZISTA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteys lddkériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa PREZISTA-valmistetta

Jos huomaat asian 6 tunnin kuluessa, ota unohtamasi annos heti. Ota lddke aina ritonaviirin ja ruoan
kanssa. Jos huomaat asian yli 6 tunnin kuluttua, jitd annos viliin ja ota seuraavat annokset
tavalliseen tapaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi PREZISTA-valmistetta ja ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
PREZISTA- ja ritonaviiriannos ruokailun yhteydessi. Jos oksennat yli 4 tunnin kuluttua lddkkeen
ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA- eiké ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana
tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté laékariin.

Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin ldikirin kanssa
HIV-lddkitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta PREZISTA-valmisteen kdyttod, vaikka vointisi olisikin
parempi. Keskustele asiasta ensin lddkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéari méddrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro lidékirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkarin pitdé teettdd verikokeita,

ennen kuin voit aloittaa PREZISTA-valmisteen kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-
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infektio, ladkarin pitdé teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
mahdollisuus on kohdallasi tavallista suurempi. Kerro ladkaérillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkejd, joihin kuuluvat ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
sarky tai kipu ja epdmukavat tuntemukset.

Ihottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kiaytetddn raltegraviiria), kutina. Thottuma on
yleensi lievéa tai kohtalaista. [hottuma saattaa olla eréén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
tarkedd ottaa yhteys 14ékériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Laékérisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa PREZISTA-hoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesta)
- ripuli

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesta)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushdirid, ilmavaivat

- paédnsarky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, késien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintéédn 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea sydamensyke

- heikentynyt tai poikkava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushéirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yskd, nendverenvuoto, kurkun drsytys

- maha- tai suutulehdus, nirastys, yokkdaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtiily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus 0isin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenl&hto, akne, hilseilevé iho, kynsien
virjadntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, artyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihdiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
visymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
madrin lisdéntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydinkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nikohdirio

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai havidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- ihovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu
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- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nikyvit veri- tai
virtsakokeissa. Ladkarisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen madrén suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aitheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisia PREZISTA-valmisteen lddkeryhméén kuuluville HIV-

ladkkeille. Nditd ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmaé lihashdiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. PREZISTA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kiyti titi l4dkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kdyttopiivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

PREZISTA ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hivittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti PREZISTA sisaltia

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti siséltdad 600 milligrammaa darunaviiria
(etanolaattina).

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, vedeton kolloidinen piidioksidi, krospovidoni,
magnesiumstearaatti. Kalvopaillysteen aineet ovat osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi),
makrogoli 3350, titaanidioksidi (E171), talkki, paraoranssi (E110).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Oransseja, soikeita kalvopééllysteisid tabletteja, joissa on toisella puolella merkintd TMC ja toisella
merkintd 600MG. 60 tablettia muovipurkissa.

PREZISTA-valmistetta on saatavilla myds 75 mg:n, 150 mg:n, 400 mg:n ja 800 mg:n
kalvopaillysteisind tabletteina ja 100 mg/ml oraalisuspensiona.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italia.
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Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JIxoHchH 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

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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

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

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.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com
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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

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}.

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

PREZISTA 800 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéan lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd PREZISTA on ja mihin sitd kédytetddn

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kiytit PREZISTA-valmistetta
Miten PREZISTA-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

PREZISTA-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti PREZISTA on ja mihin sita kiytetiin

Miti PREZISTA on?

PREZISTA sisdltad vaikuttavana aineena darunaviiria. PREZISTA on antiretroviruslaéke, jota
kéaytetdéin immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. PREZISTA vaikuttaa vihentdmalld HI-viruksen méérié elimistossa.
Tamai parantaa immuunijédrjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskié.

Mihin siti kdytetdin?

PREZISTA 800 mg -tabletteja kiytetdéin HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja (véhintdén 3-vuotiailla ja

vihintddn 40 kg:n painoisilla) lapsilla

- joita ei ole aiemmin hoidettu antiretrovirusladkkeilld

- tietyilld potilailla, jotka ovat aiemmin kaytténeet antiretrovirusladkkeita (ladkarisi tarkistaa
tdméan kohdallasi).

PREZISTA-valmistetta on kéytettdvé yhdessé pieniannoksisen kobisistaatin tai ritonaviirin ja muiden
HIV-lddkkeiden kanssa. Ladkarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta ldékeyhdistelmésta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit PREZISTA-valmistetta

Ali kiiytd PREZISTA-valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille, timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
tai kobisistaatille tai ritonaviirille.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus. Kysy asiaa laédkariltési, jos et tiedd, miten vaikea
maksasairautesi on. Lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.

Kerro ladkérille kaikista kiyttdmistési ladkkeistd, mukaan lukien suun kautta, hengitettyna tai
pistoksina otettavista tai iholle annosteltavista lddkkeista.

Ali kiiyti PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien liiikkeiden kanssa
Jos kaytdt jotakin niistd valmisteista, pyyda ladkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen lddkkeeseen.
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Liéke

Kiiyttoaihe

Avanafiili

erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai
maksan toimintahdirigitd)

kihdin tai perinndllisen Valimeren kuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenladkkeité

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini,
dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

migreenipdénsaryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini, lomitapidi

kolesterolia alentavia ladkkeitd

Rifampisiini

tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito

Lopinaviiria/ritonaviiria siséltava

Tama HIV-lddke kuuluu PREZISTA-valmisteen

yhdistelmévalmiste kanssa samaan lddkeryhméén

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon

Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estéva ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siemensyoksyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiytda PREZISTA-valmistetta yhdessi mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien

valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytdt PREZISTA-

valmistetta.

PREZISTA ei paranna HIV-infektiota.

PREZISTA-valmistetta kdyttdville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-
infektioon liittyvia sairauksia. Pidd sdannollisesti yhteyttd ladkariisi.

PREZISTA-valmistetta kdyttdville henkildille voi ilmetd ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua
vaikeaksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys ladkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

PREZISTA-valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé
(yleensd lievia tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista néisté ladkkeistad kayttavilla

potilailla.

Asioita, joista on kerrottava lidkirille ENNEN hoidon aloittamista ja hoidon AIKANA

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro laékarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B tai C
-infektio. Ladkérisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen péatostd PREZISTA-

valmisteen kéytosta.

- Kerro lddkérillesi, jos sinulla on diabetes. PREZISTA saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos havaitset mitdan infektion merkkeji (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehittyd aiempien




infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen. Néiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvii oireita.

- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkda kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
kayton aloittamisen jilkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytysti, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomaisti yhteytté ladkariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). PREZISTA saattaa liséta
verenvuotoriskid.

- Kerro lddkérillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kiytetidén esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyvii ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessé). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmihoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsiarky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisti oireista,
ota yhteys lddkariin.

Likkait
PREZISTA-valmistetta on kéytetty vain pienelld joukolla vahintdén 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut
tahén ikdryhmaén, keskustele ladkérisi kanssa siitd, voitko kayttdd PREZISTA-valmistetta.

Lapset ja nuoret
PREZISTA 800 mg -tabletteja ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaiden tai alle 40 kg:n painoisten lasten
kéyttoon.

Muut liikevalmisteet ja PREZISTA
Kerro ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéiin kdyttdnyt muita
ladkkeita.

Tiettyjé ladkkeitd ei saa kiyttid samanaikaisesti PREZISTA-valmisteen kanssa. Némad luetellaan
kohdassa ’Alé kidytd PREZISTA-valmistetta yhdessi seuraavien lidfikkeiden kanssa’.

PREZISTA-valmistetta voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-
ladkkeiden kanssa [koskee esim. kéddnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekd nukleosidirakenteisia etti
muita), CCR5-estdjid ja fuusionestdjid]. PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin
yhdistelmén kayttod kaikkien proteaasin estdjien kanssa ei ole tutkittu eikd sitd saa kéyttdd yhdessé
muiden HIV-proteaasin estédjien kanssa. Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan
joutua muuttamaan. Kerro siis aina ladkarillesi muista kayttamistdasi HIV-ladkkeistd ja noudata
huolellisesti ladkérisi ohjeita lddkkeiden yhteiskaytdsta.

PREZISTA-valmisteen vaikutukset voivat heikenty4, jos kaytét jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
ladkarillesi, jos kaytét:

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estavia ladkkeitd)

- deksametasonia (Kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kaytettdva lddke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettivé ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettiva ladke).
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PREZISTA saattaa vaikuttaa muiden laékkeiden vaikutuksiin, ja ladkérisi saattaa madrata
lisdverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytét:

amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanlaskkeitd), silld ndiden ladkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentédva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkiisyé tai hormonikorvaushoitoa. PREZISTA saattaa
heikentdd niiden ladkitysten tehoa. Jos kéytit ehkéisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttod suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltdvid yhdistelmdvalmistetta. PREZISTA saattaa lisété
drospirenoniin liittyvéd kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi paattad, mikd kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinia (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijarjestelméan
vaimentamiseen tarkoitettuja lddkkeitd), silld niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Naita 1ddkkeitd kdytetdan allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nama ladkkeet otetaan yleensé suun kautta, hengitettyna
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kayttaa, néita ladkkeita
tulee kéyttda vasta ladkarin arvion jélkeen, ja ldédkérisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kaytettavid ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kéytettdva yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaani, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan hoitoon
tarkoitettuja ladkkeitd)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohdirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
sydén- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiini, solifenasiini (urologisten hédirididen hoitoon).

Ladkarisi saattaa maarata lisdverikokeita, ja joidenkin ladkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silla
niiden samanaikainen kayttd PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai PREZISTA-
valmisteen hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro ladkarillesi, jos kaytat:

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymisti heikentavia ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kéytettdvd voimakas, lyhytvaikutteinen kipulddke, jota kdytetéan
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessi)

digoksiinia (tiettyihin sydénvaivoihin kaytettdva sydéanladke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettavia ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kéyttdd vain ladkarin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

sildenafiilia, vardenafiilia, tadalafiilia (erektiohdirididen tai korkean keuhkoverenpaineen
hoitoon)

amitriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,
tratsodonia (masennus- ja ahdistuneisuuslidkkeitd)

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kéytettiva ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kéytettdvé ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnollisen Valimeren kuumeen hoitoon)
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- bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

- buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia ladkeaineita)

- perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon)

- metformiinia (tyypin 2 diabeteksen hoitoon).

Tama ei ole tdydellinen lista lddkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistasi
ladkkeista.

PREZISTA ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 Miten PREZISTA-valmistetta kidytetdan’.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkérillesi vélittomaésti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kéyttdd PREZISTA-valmistetta ritonaviirin kanssa, ellei 14ékéri ole nimenomaan
kehottanut heitd tekemé&in niin. Raskaana olevat naiset eivit saa kiyttdd PREZISTA -valmistetta
kobisistaatin kanssa.

PREZISTA-valmistetta saavat naiset eivit saa imettia, silld imevaiselle voi aiheutua haittavaikutuksia.

Imettamista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmistéi, keskustele asiasta ladkéarin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja autoa #lika kiytd koneita, jos sinua huimaa PREZISTA-valmisteen kiyton jélkeen.

PREZISTA siséltii natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten PREZISTA-valmistetta kiytetain

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 1d4kéari on médrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin kiyttod keskustelematta siitd ensin
ladkarin kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lddkemuotoa ei saa muuttaa eikd hoitoa lopettaa ilman ladkarin tasta
antamaa ohjetta.

PREZISTA 800 mg:n tabletit on tarkoitettu otettavaksi vain kerran paivissa.

Annos aikuisille jotka eiviit ole aiemmin kiyttineet antiretrovirusliikkeiti (ldakirisi tarkistaa
timén kohdallasi)

Tavanomainen PREZISTA-annos on 800 mg (kaksi 400 mg:n PREZISTA-tablettia tai yksi 800 mg:n
PREZISTA-tabletti) kerran vuorokaudessa.

Sinun tiytyy ottaa PREZISTA-tabletit joka péivé ja aina yhdessé 150 milligramman
kobisistaattiannoksen tai 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessi. PREZISTA ei
vaikuta kunnolla ilman ritonaviiria ja ruokaa. Sy0 ateria tai vilipala korkeintaan 30 minuuttia ennen
kuin otat PREZISTA- ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannoksesi. Kaikenlaiset ruoat kayvét yhtd hyvin.
Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin kiyttod keskustelematta siitd ensin
ladkarin kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Ohjeet aikuisille
- Ota yksi 800 mg:n PREZISTA-tabletti kerran pdivéssi joka pdivd samaan aikaan.
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- Ota PREZISTA-valmisteen kanssa aina 150 mg kobisistaattia tai 100 mg ritonaviiria.

- Ota PREZISTA ruoan kanssa.

- Nielaise tabletti jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- Ota muut samanaikaisesti PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa
kayttdmasi HIV-ladkkeet ladkarin ohjeen mukaan.

- PREZISTA 100 milligrammaa per millilitra oraalisuspensio on kehitetty lapsille, mutta sité
voidaan joissakin tapauksissa kadyttdd my0s aikuisten hoitoon.

Annos aikuisille jotka ovat aiemmin kiyttineet antiretroviruslaikkeita (1adkarisi tarkistaa

timin kohdallasi)

Annos on joko:

- 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta (kaksi 400 milligramman PREZISTA-tablettia tai
yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) yhdessd 150 milligramman kobisistaattiannoksen
tai 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.

TAI

- 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen

kanssa kahdesti vuorokaudessa.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Vihintidin 3-vuotiaiden lasten ritonaviiriannos ja vihintiin 12-vuotiaiden lasten

kobisistaattiannos, kun lapsi painaa yli 40 kilogrammaa eiké ole aiemmin saanut hoitoa

antiretroviruslidfikkeilld (lapsen ladikiri selvittid timén)

- Tavanomainen PREZISTA-annos on 800 milligrammaa (kaksi 400 milligramman PREZISTA-
tablettia tai yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) yhdessd 100 milligramman
ritonaviiriannoksen tai 150 milligramman kobisistaattiannoksen kanssa kerran paivassa.

Vihintidn 3-vuotiaiden lasten ritonaviiriannos ja vihintiéin 12-vuotiaiden lasten

kobisistaattiannos, kun lapsi painaa yli 40 kilogrammaa ja on aiemmin saanut hoitoa

antiretroviruslidfikkeilld (lapsen ladikiri selvittid timén)

Annos on joko:

- 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta (kaksi 400 milligramman PREZISTA-tablettia tai
yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) yhdessé 100 milligramman ritonaviiriannoksen tai
150 milligramman kobisistaattiannoksen kanssa kerran péivéssa.
TAI

- 600 milligrammaa PREZISTA-valmistetta yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen
kanssa kahdesti paivassa.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Ohjeet vihintiidn 3-vuotiaille ritonaviiria kdyttiville lapsille ja vihintidn 12-vuotiaille kobisistaattia

kdyttiville lapsille, jotka painavat yli 40 kilogrammaa

- Ota 800 milligrammaa PREZISTA-valmistetta (kaksi 400 milligramman PREZISTA-tablettia
tai yksi 800 milligramman PREZISTA-tabletti) kerran pdivissé joka pdivd samaan aikaan
paivésta.

- Ota PREZISTA aina yhdessé 100 milligramman ritonaviiriannoksen tai 150 milligramman
kobisistaattiannoksen kanssa.

- Ota PREZISTA ruoan kanssa.

- Niele tabletit nesteen, kuten veden tai maidon, kanssa.

- Ota muut PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa yhdistelmana
kaytettavat HIV-ladkkeesi 1ddkarin antaman ohjeen mukaan.
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Lapsiturvallisen korkin avaaminen

@ Muovipurkin korkki on lapsiturvallinen ja avataan seuraavasti:
' 2 - Paina muovista kierrekorkkia alaspéin ja kierré sitd samalla vastapdivaan.

@J - Poista irti kierretty korkki.

Jos otat enemmiin PREZISTA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittdmasti yhteys ldékériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa PREZISTA-valmistetta

Jos huomaat asian 12 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota ldéke aina kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Jos huomaat asian yli 12 tunnin kuluttua, jiti annos véliin ja ota seuraavat annokset
tavalliseen tapaan. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi PREZISTA-valmistetta ja kobisistaattia tai ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
PREZISTA-annos ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos ruokailun yhteydessé. Jos oksennat yli 4 tunnin
kuluttua lddkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA-annosta eiké kobisistaatti- tai
ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana tavanomaisena laékkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté laékariin.

Ali lopeta PREZISTA-valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin lddkirin kanssa
HIV-laékitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta PREZISTA-valmisteen kayttod, vaikka vointisi olisikin
parempi. Keskustele asiasta ensin lddkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéri mdaraéd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro lidékirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitda teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa PREZISTA-valmisteen kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-
infektio, ladkarin pitié teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
mahdollisuus on kohdallasi tavallista suurempi. Kerro ladkarillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkejd, joihin kuuluvat ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
sarky tai kipu ja epdmukavat tuntemukset.

Thottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdén raltegraviiria), kutina. [hottuma on
yleensi lievéa tai kohtalaista. [hottuma saattaa olla eréén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
tarkedd ottaa yhteys 14ékériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Laékérisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa PREZISTA-hoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
- ripuli

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesta)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushdirio, ilmavaivat

- paédnsarky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, késien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintéédn 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddamensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushairié, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yskd, nendverenvuoto, kurkun adrsytys

- maha- tai suutulehdus, niréstys, yokkdaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus 0isin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenl&hto, akne, hilseilevé iho, kynsien
vérjadntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, drtyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihdiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
visymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
madrin lisdéntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydinkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nikohdirio

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai havidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- thovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvét veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen méérin suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aiheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisia PREZISTA-valmisteen lddkeryhméén kuuluville HIV-

ladkkeille. Nditd ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmaé lihashiiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
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ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. PREZISTA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivimaarin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

PREZISTA ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hivittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti PREZISTA sisaltaa

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti siséltdd 800 milligrammaa darunaviiria
(etanolaattina).

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, vedeton kolloidinen piidioksidi, krospovidoni,
magnesiumstearaatti, hypromelloosi. Kalvopaillysteen aineet ovat osittain hydrolysoitu
poly(vinyylialkoholi), makrogoli 3350, titaanidioksidi (E171), talkki, punainen rautaoksidi
(E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tummanpunaisia, soikeita kalvopaillysteisid tabletteja, joissa on toisella puolella merkintd T ja
toisella merkintd 800. 30 tablettia muovipurkissa. PREZISTA 800 mg tabletteja on saatavana yhden
purkin tai kolme purkkia siséltdvini pakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

PREZISTA-valmistetta on saatavilla myos 75 mg:n, 150 mg:n, 400 mg:n ja 600 mg:n
kalvopaéllysteisind tabletteina ja 100 mg/ml oraalisuspensiona.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, 04100 Latina, Italia.

Lisatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JlokOHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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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

EAihada

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

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

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
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Kvnpog Sverige

Boapvapog Xattnroavayng Atd Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}.

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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