LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REZOLSTA 800 mg/150 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria (etanolaattina) ja 150 mg kobisistaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).
Pinkki, soikea tabletti, jonka mitat ovat 23 mm x 11,5 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
”800” ja vastakkaiselle puolelle "TG”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

REZOLSTA on tarkoitettu aikuisille ja nuorille (vdhintddn 12-vuotiaille, vahintdan 40 kg:n painoisille)
kaytettidviksi yhdistelménd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa ihmisen
immuunikatovirusinfektion (HIV-1-infektion) hoitoon.

Genotyyppitestauksen pitdd ohjata REZOLSTA-valmisteen kaytt6d (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).
4.2  Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan HIV-infektion hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta.
Annostus

Aikuisille ja véhintddn 12-vuotiaille, véhintddn 40 kg:n painoisille nuorille suositeltu annos on yksi
tabletti kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessa.

Potilaat, jotka eiviit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa
Suositusannos on yksi REZOLSTA-kalvopéaillysteinen tabletti kerran vuorokaudessa ruokailun
yhteydessa.

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet potilaat

Jos potilas on aiemmin saanut antiretroviruslaékitysti eika hanelld ole darunaviiriresistenssiin liittyvia
mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja potilaan plasman HIV-1 RNA -mééird on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+-solumiérd on > 100 solua x 1091, potilas voi ottaa yhden REZOLSTA-kalvopaéllysteisen

tabletin kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessa (ks. kohta 4.1).
* DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V.

REZOLSTA ei sovi muille antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneille potilaille eiké potilaille, joiden
HIV-1-genotyyppitestausta ei ole saatavissa, joten télloin pitda kdyttdd muuta antiretrovirushoitoa. Ks.
annostustiedot ndiden muiden antiretroviruslddkevalmisteiden valmisteyhteenvedoista.

Ohjeet, jos annos unohtuu
Jos REZOLSTA-annos mydhéstyy alle 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilasta tulee
kehottaa ottamaan hénelle maardtty REZOLSTA-annos mahdollisimman pian ruoan kanssa. Jos annos



myO6histyy yli 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, unohtunut annos tulee jattda véliin ja
potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudattamista.

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, uusi REZOLSTA-annos on otettava
mahdollisimman pian ruokailun yhteydessa. Jos potilas oksentaa yli 4 tunnin kuluttua lddkkeen
ottamisesta, potilaan ei tarvitse ottaa uutta REZOLSTA -annosta ennen seuraavaa tavanomaista
ladkkeenottoajankohtaa.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkddt potilaat
Tésté potilasryhmésté on vain rajallisesti tietoa ja siksi varovaisuutta on noudatettava kaytettadessa
REZOLSTA-valmistetta yli 65-vuotiaille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
REZOLSTA-valmisteen kdytostd maksan vajaatoiminta sairastaville potilaille ei ole
farmakokineettisid tietoja.

Darunaviiri ja kobisistaatti metaboloituvat maksan kautta. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalld
sekd kobisistaatilla tehdyt erilliset tutkimukset viittaavat siihen, ettd annosta ei tarvitse muuttaa, jos
potilaalla on lieva (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) maksan
vajaatoiminta, mutta ndiden potilasryhmien REZOLSTA-hoidossa on oltava varovainen.

Darunaviirin tai kobisistaatin kdytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole
tietoja. Vaikea maksan vajaatoiminta voi lisétd darunaviiri- ja/tai kobisistaattialtistusta ja heikentdd
ladkkeen turvallisuusprofiilia. Siksi REZOLSTA-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kobisistaatin on osoitettu pienentdvén arvioitua glomerulussuodosnopeutta estamalld kreatiniinin
erittymistd munuaistiehyeistd. REZOLSTA-hoitoa ei saa aloittaa potilaalle, jonka
glomerulussuodosnopeus on alle 70 ml/min, jos jokin muu samanaikaisesti kéytettiva ladkevalmiste
(esim. emtrisitabiini, lamivudiini, tenofoviiridisoproksiili (fumaraatti-, fosfaatti- tai
sukkinaattisuolamuoto) tai adefoviiridipivoksiili) vaatii annoksen muuttamista
glomerussuodosnopeuden mukaan (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Koska kobisistaatti ja darunaviiri eliminoituvat hyvin vahdisessd madrin munuaisten kautta, erityiset
varotoimet tai REZOLSTA -annoksen muuttaminen eivit ole munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita hoidettaessa tarpeen. Darunaviiria, kobisistaattia tai ndiden yhdistelmédi ei ole tutkittu
dialyysihoitoa saavilla potilailla, joten télle potilasryhmélle ei voida antaa suosituksia (ks. kohta 5.2).

Ks. lisdtietoja kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Pediatriset potilaat

REZOLSTA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 3—11 vuoden ikdisten tai < 40 kg:n painoisten
pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.3). Tietoja ei ole saatavilla.
REZOLSTA-valmistetta ei pida kayttia alle 3 vuoden ikdisten pediatristen potilaiden hoitoon sen
turvallisuuteen liittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

REZOLSTA-valmisteen raskauden aikaisessa kdytdssa altistus darunaviirille on pieni (ks. kohdat 4.4
ja 5.2). Siksi REZOLSTA-hoitoa ei pida aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi
REZOLSTA-valmisteen kdyton aikana, pitéa siirtyd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja
4.6).Vaihtoehtona voidaan harkita darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa.



Antotapa

Suun kautta.

Tabletti on nieltdva kokonaisena, jotta potilas saa varmasti koko annoksen sekd darunaviiria ettd
kobisistaattia. Jos potilas ei kykene nieleméan kokonaista tablettia, REZOLSTA voidaan jakaa
kahteen osaan tabletinpuolittajalla. Koko annos pitdé ottaa heti tabletin puolittamisen jélkeen.
Potilaita on neuvottava ottamaan REZOLSTA 30 minuutin kuluessa aterioinnin paéttymisesta (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 voimakkailla CYP3A:n indusoreilla, kuten alla luetelluilla 1d4kevalmisteilla,
koska terapeuttinen vaikutus saattaa havité (ks. kohta 4.5):

- karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini

- rifampisiini

- lopinaviiri/ritonaviiri

- makikuisma (Hypericum perforatum).

Samanaikainen hoito muun muassa alla luetelluilla 1ddkevalmisteilla mahdollisten vakavien ja/tai

hengenvaarallisten haittavaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.5):

- alfutsosiini

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

- astemitsoli, terfenadiini

- kolkisiini, kun sitd kdytetddan munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.5)

- rifampisiini

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

- sisapridi

- dapoksetiini

- domperidoni

- naloksegoli

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

- elbasviiri/gratsopreviiri

- triatsolaami, midatsolaami suun kautta (varovaisuutta noudatettava kaytettdessa parenteraalisesti
annettavaa midatsolaamia, ks. kohta 4.5)

- sildenafiili, kun sitd kédytetddn keuhkoverenpainetaudin hoitoon, avanafiili

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

- tikagrelori.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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

Darunaviiri sitoutuu ensisijaisesti happamaan a;-glykoproteiiniin. Téhén proteiiniin sitoutuminen
riippuu lddkeaineen pitoisuudesta, mika viittaa sitoutumisen saturoitumiseen. Tésté syystd ei voida
sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd darunaviiri syrjayttaisi proteiineista happamaan
ai-glykoproteiiniin voimakkaasti sitoutuvia ladkeaineita (ks. kohta 4.5).

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet potilaat

REZOLSTA-valmistetta ei saa kéyttéd antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden
hoitoon, jos potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai



jos HIV-1 RNA -méird > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméérd on < 100 solua x 10%/1 (ks.
kohta 4.2).

Tassé potilasjoukossa ei ole tutkittu optimoidun peruslddkityksen (optimised background regimen,
OBR) kanssa muita yhdistelmdhoitoja vahintddn kahdesta kdénteiskopioijaentsyymin
estdjaladkityksestd (NRTI-lddkkeestd) koostuvan hoidon liséksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-
alatyyppi kuin B, on véhén tietoa (ks. kohta 5.1).

Raskaus

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén (800 mg/150 mg) kdytossi toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on osoitettu, etté altistus darunaviirille on pieni, silld Cnin-arvon on
todettu pienentyneen noin 90 % (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus pienenee eikd valttamatta
tehosta hoitoa riittdvasti. Darunaviirialtistuksen huomattava pieneneminen saattaa johtaa hoidon
virologiseen epdonnistumiseen ja lisdté riskid, ettd HIV-infektio siirtyy didisté lapseen. REZOLSTA-
hoitoa ei siksi pidé aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi kdyttdessddn REZOLSTA-
valmistetta, pitda siirtyd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.6). Vaihtoehtona voidaan harkita
darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaa.

lakkadt potilaat
Koska vihintéén 65-vuotiaiden potilaiden REZOLSTA-hoidosta on vain véhén tietoa, hoidossa pitdd
olla varovainen silld maksan heikentynyt toiminta, muut samanaikaiset sairaudet ja ladkkeet ovat

ndilld potilailla yleisempid (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat ithoreaktiot

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kliinisen kehitysvaiheen (n = 3063) aikana 0,4 %:1la potilaista
raportoitiin vaikeita ihoreaktioita, joihin saattaa liitty&d kuumetta ja/tai kohonneita transaminaasiarvoja.
Ladkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS), ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméa raportoitiin harvoin (< 0,1 %), ja
markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysié ja akuuttia yleistynytté
eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon viittaavia oireita tai
16yddksid, hoito REZOLSTA-valmisteella on keskeytettdva vilittomasti. Oireita voivat olla, ndihin
kuitenkaan rajoittumatta, vaikea-asteinen ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuumetta, yleista
huonovointisuutta, visymysta, lihas- tai nivelsirkya, rakkuloita, suun haavaumia, sidekalvotulehdusta,
hepatiittia ja/tai eosinofiliaa.

Ihottumaa ilmaantui yleisemmin aiempaa hoitoa saaneille darunaviirin ja ritonaviirin seké
raltegraviirin yhdistelméaa sisdltdvaa hoitoa saaville potilaille verrattuna potilaisiin, jotka saivat
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviiria ja
ritonaviiria (ks. kohta 4.8).

Sulfonamidiallergia

Darunaviirissa on sulfonamidiosa. REZOLSTA-valmisteen kéytdsséd on oltava varovainen, jos potilaan
tiedetddn olevan sulfonamideille allerginen.

Maksatoksisuus

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kayton yhteydessa on raportoitu 1adkehoitoon liittyvaa
hepatiittia (esim. akuutti hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti). Valmisteen kliinisen kehitysvaiheen
(n=3063) aikana hepatiittia raportoitiin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat antiretroviraalista
yhdistelmahoitoa darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalld. Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten
vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava maksan haittavaikutus, ovat yleisempié potilailla, joilla on
ennestddn jokin maksan toimintahdirio, kuten krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai



C. Jos potilas saa samanaikaisesti virusladkitysti hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. ndiden ladkkeiden
asianmukaiset tuotetiedot.

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

Jos REZOLSTA-hoitoa saavalle potilaalle ilmaantuu viitteitd uudesta maksan toimintahdiriosta tai
maksan toimintahdirion pahenemisesta (kuten kliinisesti merkityksellistd maksaentsyymipitoisuuden
suurenemista ja/tai oireita, esim. visymystd, 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

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

Munuaisten vajaatoiminta

Kobisistaatin on osoitettu pienentdvén arvioitua glomerulussuodosnopeutta estdméllé kreatiniinin
erittymistd munuaistiehyeistd. Tdllainen vaikutus seerumin kreatiniiniin johtaa arvioidun
glomerulussuodosnopeuden pienenemiseen, joten se pitdd ottaa huomioon, kun REZOLSTA-
valmistetta annetaan potilaille, joilla glomerulussuodosnopeus ohjaa kliinisté hoitoa, mukaan lukien
samanaikaisesti kdytettdvien lddkevalmisteiden annosmuutoksia. Ks. lisétietoja kobisistaatin
valmisteyhteenvedosta.

REZOLSTA-hoitoa ei saa aloittaa potilaalle, jonka glomerulussuodosnopeus on alle 70 ml/min, jos
samanaikaisesti kdytettdva yksi tai useampi muu lddkeaine (esim. emtrisitabiini, lamivudiini,
tenofoviiridisoproksiili (fumaraatti-, fosfaatti- tai sukkinaattisuolamuoto) tai adefoviiridipivoksiili)
vaatii annoksen muuttamista glomerulussuodosnopeuden mukaan (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivét ole tarpeen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.
Seké darunaviiri ettd kobisistaatti sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin, joten ne eivét
todennékdisesti poistu elimistostd merkitsevassd madrin hemodialyysissd tai peritoneaalidialyysissa
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Taménhetkiset tiedot eivit riitd sen méérittdimiseen, suurentaako tenofoviiridisoproksiilin ja
kobisistaatin samanaikainen anto munuaisiin liittyvien haittavaikutusten riskid verrattuna
hoito-ohjelmiin, joissa tenofoviiridisoproksiilia kéytetddn ilman kobisistaattia.

Hemofiliapotilaat

HIV-proteaasin estdjihoitoa saaneilla tyypin A tai B hemofiliapotilailla on raportoitu verenvuotojen
lisddntymistd, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista annettiin
yliméardistd hyytymistekija VIlI:aa. Yli puolessa raportoiduista tapauksista HIV-proteaasin
estdjdhoitoa voitiin jatkaa tai keskeytetty hoito voitiin aloittaa uudelleen. Syy-yhteydesti on viitteita,
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 néyttod siitd, ettd syyné on laékehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkéén 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 pitkille edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmahoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin muita mahdollisia syiti
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita pitdd 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 yhdistelmihoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittyd tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tdmaé reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisié oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Tillaisia oireita on todettu etenkin yhdistelméhoidon ensimmaéisini viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkeja niisti reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jirovecin (tunnettiin aiemmin nimell&
Pneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet pitdd arvioida ja tarvittaessa
hoitaa. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmi, on todettu my0s 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 nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen (ks.

kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

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

REZOLSTA-valmistetta ei saa kéyttda yhdistelmand muiden sellaisten antiretroviruslddkkeiden
kanssa, joiden farmakokinetiikkaa on tehostettava toisella lddkevalmisteella, silld annossuosituksia
téllaisille yhdistelmille ei ole varmistettu. REZOLSTA-valmistetta ei saa kdyttdd samaan aikaan
ritonaviiria siséltdvien lddkevalmisteiden eika ritonaviiria tai kobisistaattia sisdltdvien hoito-ohjelmien
kanssa.

Toisin kuin ritonaviiri, kobisistaatti ei ole CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- tai
UGT1A1-entsyymien indusoija. Jos farmakokinetiikan tehostajaksi vaihdetaan ritonaviirin sijaan
kobisistaatti, REZOLSTA-hoidon ensimmaisten kahden viikon aikana on noudatettava varovaisuutta,
etenkin jos samanaikaisesti annettavien ldékevalmisteiden annoksia on titrattu tai sdédetty kaytettdessa
farmakokinetiikan tehostajana ritonaviiria.

Pediatriset potilaat

REZOLSTA-valmisteen kayttod (3—11-vuotiaille) pediatrisille potilaille ei suositella. REZOLSTA-
valmistetta ei saa antaa alle 3-vuotiaille pediatrisille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.3).

REZOLSTA sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Koska REZOLSTA sisiltdd darunaviiria ja kobisistaattia, sen kdyton aikana voi esiintyd samoja
yhteisvaikutuksia, joita on todettu darunaviirin (yhdistelména kobisistaatin tai pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa) tai kobisistaatin kiyton yhteydessd. Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén,
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén ja kobisistaatin yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille
tehdyissé tutkimuksissa.

Ladkevalmisteet, joihin darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmé saattaa vaikuttaa

Darunaviiri on CYP3A:n estdja, CYP2D6:n heikko estdjd ja P-gp:n estdjd. Kobisistaatin mekanismi
perustuu CYP3A:n estoon ja heikkoon CYP2D6:n estoon. Kobisistaatti estdd P-glykoproteiinin (P-
gp:n), BCRP:n, MATEI:n, OATP1B1:n ja OATP1B3:n kuljettajia. Kobisistaatin ei uskota toimivan
CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9- tai CYP2C19-estdjani. Kobisistaatin ei uskota toimivan
CYP1A2-, CYP3A4-, CYP2C9-, CYP2C19-, UGT1AL1- ja P-gp- (MDR1) -induktorina.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén ja CYP3A:n vilitykselld piddasiassa metaboloituvien tai
P-gp:n, BCRP:n, MATE1:n, OATP1B1:n ja OATP1B3:n kuljettamien lddkevalmisteiden
samanaikainen antaminen saattaa aiheuttaa tillaisten lddkkeiden systeemisen altistuksen
lisddntymisen, miké saattaa voimistaa tai pidentda niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia
(ks. kohta 4.3 tai taulukko jaljempana).

REZOLSTA-valmistetta ei saa antaa yhdistelména sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden
puhdistuma on hyvin riippuvainen CYP3A:sta ja joiden lisddntyneeseen systeemiseen altistukseen
liittyy vakavia ja/tai hengenvaarallisia tapahtumia (kapea terapeuttinen indeksi).

REZOLSTA-valmisteen samanaikaisesta kaytosta sellaisten ladkevalmisteiden 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. Naméi yhteisvaikutukset kuvataan
yhteisvaikutustaulukossa jaljempéana).

Darunaviiri-/kobisistaattialtistukseen vaikuttavat lddkevalmisteet

Darunaviiri ja kobisistaatti metaboloituvat CYP3A:n vélitykselld. CYP3A:n toimintaa indusoivien
ladkevalmisteiden (esim. efavirentsi, karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, rifampisiini,
rifapentiini, rifabutiini, mékikuisma) voidaan olettaa suurentavan darunaviirin ja kobisistaatin
puhdistumaa, jolloin darunaviirin ja kobisistaatin pitoisuudet plasmassa pienenevit (ks. kohta 4.3 ja
yhteisvaikutustaulukko jdljempéné).

REZOLSTA-valmisteen kdytto samanaikaisesti muiden CYP3A:n toimintaa estévien
ladkevalmisteiden (esim. atsoliryhméén kuuluvat sienilddkkeet, kuten klotrimatsoli) kanssa saattaa
vihentdd darunaviirin ja kobisistaatin puhdistumaa ja ndin suurentaa darunaviirin ja kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa. Téllaiset yhteisvaikutukset kuvataan seuraavassa yhteisvaikutustaulukossa.

REZOLSTA-valmistetta ei saa kédyttdd samaan aikaan ritonaviiria tai kobisistaattia sisdltdvien
valmisteiden tai hoito-ohjelmien kanssa. REZOLSTA-valmistetta ei saa kdyttda yhdistelméana
REZOLSTA-valmisteen vaikuttavia aineita (darunaviiria tai kobisistaattia) sisdltdvien erillisten
valmisteiden kanssa. REZOLSTA-valmistetta ei saa kéyttdd yhdistelméné sellaisten muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa, joiden farmakokinetiikkaa on tehostettava toisella lddkevalmisteella,
silld annossuosituksia téllaisille yhdistelmille ei ole varmistettu.

Yhteisvaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellaan REZOLSTA-valmisteen ja antiretroviruslddkevalmisteiden sekd
muiden kuin antiretroviruslddkevalmisteiden viéliset yhteisvaikutukset. Ne perustuvat darunaviiria ja



ritonaviiria yhdistelméné, darunaviiria ja kobisistaattia yhdistelméné seké yhdessé kobisistaatin kanssa
kéytettidessé todettuihin yhteisvaikutuksiin.

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili on erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen farmakokinetiikkaa
ritonaviirilla vai kobisistaatilla, joten darunaviirin ja muiden lddkkeiden samanaikaisesta kéytosta
saattaa siksi olla erilaisia suosituksia. Seuraavassa taulukossa on mainittu, jos REZOLSTA-valmistetta
koskevat suositukset poikkeavat pieniannoksisella ritonaviirilla tehostetun darunaviirin suosituksista.
Ks. lisdtietoja PREZISTAn valmisteyhteenvedosta.

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

kayttoon liittyen.

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Esimerkkeji ladikevalmisteista
terapeuttisen ryhméin mukaan
luokiteltuna

Yhteisvaikutus

Samanaikaista kiyttoa
koskevat suositukset

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

Integraasientsyymin estdjiit

Dolutegraviiri Dolutegraviiri ei sen REZOLSTA-valmistetta ja
ominaisuuksien teoreettisen arvion | dolutegraviiria voidaan kayttaa
perusteella oletettavasti vaikuta ilman annosmuutoksia.
REZOLSTA-valmisteen
farmakokinetiikkaan.

Raltegraviiri Jotkut kliiniset tutkimukset Raltegraviirin vaikutus plasman

viittaavat siihen, ettd raltegraviiri
saattaa hieman pienentia
darunaviiripitoisuutta plasmassa.

darunaviiripitoisuuteen ei talla
hetkelld ndytd olevan kliinisesti
merkityksellinen. REZOLSTA-
valmistetta ja raltegraviiria
voidaan kdytti4d ilman annoksen
muuttamista.

HIV-nukleosidi-/-nukleotidirakenteiset kidinteiskopioijaentsyymin estijit (NRTI-liikkeet)

Didanosiini
400 mg kerran vuorokaudessa

Mekanismiin liittyvid
yhteisvaikutuksia ei teoreettisen
arvion perusteella oletettavasti
esiinny.

REZOLSTA-valmistetta ja
didanosiinia voidaan kayttaa
ilman annosmuutoksia.

Jos didanosiinia ja REZOLSTA-
valmistetta kdytetdan
samanaikaisesti, didanosiini
annetaan tyhjaan mahaan tuntia
ennen REZOLSTA-valmistetta
tai 2 tuntia sen jilkeen
(REZOLSTA otetaan ruokailun
yhteydessé).

Tenofoviiridisoproksiili*

*tutkimus tehtiin
tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatilla

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
tenofoviirin pitoisuuksia
plasmassa.

(P-glykoproteiinin estyminen)

REZOLSTA-valmistetta ja
tenofoviiridisoproksiilia voidaan
kéayttda ilman annosmuutoksia.
Munuaistoiminnan seuranta
saattaa olla tarpeen, jos
REZOLSTA-valmistetta
kaytetddn yhdistelména
tenofoviiri-disoproksiilin kanssa,
etenkin jos potilaalla on
systeeminen perussairaus tai
munuaissairaus tai hin kayttaa
munuaistoksisia valmisteita.




Emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidi <
Tenofoviiri 1

Emtrisitabiinin/tenofoviiri-
alafenamidin suositeltu annos on
200/10 mg kerran
vuorokaudessa, kun niitd
kéytetddn samanaikaisesti
REZOLSTA-valmisteen kanssa.

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

Muut NRTI-lddkkeet
(emtrisitabiini, lamivudiini,
stavudiini ja tsidovudiini)
eliminoituvat pddasiassa
munuaisteitse. Abakaviirin
metabolia taas ei ole CYP-
vilitteinen. Tésté syysté néilla
ladkeaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia REZOLSTA-
valmisteen kanssa.

REZOLSTA voidaan kayttda
ndiden NRTI-lddkkeiden kanssa
ilman annosmuutoksia.

Ei-HIV-nukleosidi-/-nukleotidirakenteiset kiiinteiskopioijaentsyymin estdijit (NNRTI-liikkeet)

Efavirentsi Efavirentsin oletetaan sen REZOLSTA-valmisteen ja
ominaisuuksien teoreettisen arvion | efavirentsin samanaikaista
perusteella pienentdvén kayttod ei suositella.
darunaviirin ja/tai kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa. Tama suositus poikkeaa
(CYP3A:n induktio) ritonaviirilla tehostettua

darunaviiria koskevasta
suosituksesta. Ks. lisdtietoja
darunaviirin
valmisteyhteenvedosta.

Etraviriini Etraviriinin oletetaan sen REZOLSTA-valmisteen ja
ominaisuuksien teoreettisen arvion | etraviriinin samanaikaista
perusteella pienentdvén kayttod ei suositella.
darunaviirin ja/tai kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa. Tédma suositus poikkeaa
(CYP3A:n induktio) ritonaviirilla tehostettua

darunaviiria koskevasta
suosituksesta. Ks. lisdtietoja
darunaviirin
valmisteyhteenvedosta.

Nevirapiini Nevirapiinin oletetaan sen REZOLSTA-valmisteen ja
ominaisuuksien teoreettisen arvion | nevirapiinin samanaikaista
perusteella pienentdavin kayttoa ei suositella.
darunaviirin ja/tai kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa (CYP3A:n | Tdma suositus poikkeaa
induktio). REZOLSTA-valmisteen | ritonaviirilla tehostettua
oletetaan suurentavan nevirapiinin | darunaviiria koskevasta
pitoisuuksia plasmassa. suosituksesta. Ks. lisdtietoja
(CYP3A:n estyminen) darunaviirin

valmisteyhteenvedosta.

Rilpiviriini REZOLSTA-valmisteen oletetaan | REZOLSTA-valmistetta ja
sen ominaisuuksien teoreettisen rilpiviriinia voidaan kayttaa
arvion perusteella suurentavan samanaikaisesti ilman
rilpiviriinin pitoisuuksia annosmuutoksia, silld
plasmassa. rilpiviriinipitoisuuksien
(CYP3A:n estyminen) oletettavaa suurenemista ei

katsota kliinisesti oleelliseksi.
CCR5:N ESTAJAT
Maraviroki REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Maravirokin suositeltu annos on

150 mg kahdesti vuorokaudessa

sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
maravirokin pitoisuuksia
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

150 mg kahdesti vuorokaudessa,
kun sitd kdytetdan
samanaikaisesti REZOLSTA-
valmisteen kanssa. Ks. lisdtietoja
maravirokin valmiste-
yhteenvedosta.
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01-ADRENORESEPTORIANTAGONISTIT

Alfutsosiini

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
alfutsosiinin pitoisuutta plasmassa.
(CYP3A:n estyminen)

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

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Samanaikaisessa kaytossa
sen ominaisuuksien teoreettisen REZOLSTA-valmisteen kanssa
arvion perusteella suurentavan saattaa olla tarpeen pienentdi
alfentaniilin pitoisuuksia alfentaniiliannosta, ja
plasmassa. pidentyneen tai viivdstyneen
hengityslaman riskid on tarpeen
seurata.
ANTASIDIT
Alumiini-/magnesiumhydroksidi | Mekanismiin liittyvié REZOLSTA-valmistetta ja
Kalsiumkarbonaatti yhteisvaikutuksia ei teoreettisen antasideja voidaan kayttaa

arvion perusteella oletettavasti
esiinny.

samanaikaisesti ilman
annosmuutoksia.

RYTMIHAIRIO- JA SEPELVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Varovaisuus on aiheellista, ja
Flekainidi sen ominaisuuksien teoreettisen terapeuttisten pitoisuuksien
Lidokaiini (systeemisesti arvion perusteella suurentavan seuraamista suositellaan, jos
kaytettynd) néiden rytmihairioladkkeiden tiedot niistd on saatavissa, kun
Meksiletiini pitoisuuksia plasmassa. nditd rytmihdiridladkkeita
Propafenoni (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n kéytetddn samanaikaisesti
estyminen) REZOLSTA-valmisteen kanssa.
Amiodaroni REZOLSTA-valmisteen ja
Bepridiili amiodaronin, bepridiilin,
Dronedaroni dronedaronin, ivabradiinin,
Ivabradiini kinidiinin tai ranolatsiinin
Kinidiini samanaikainen kaytto on vasta-
Ranolatsiini aiheista (ks. kohta 4.3).
Digoksiini REZOLSTA-valmisteen oletetaan | REZOLSTA-hoitoa saaville
sen ominaisuuksien teoreettisen potilaille suositellaan aluksi
arvion perusteella suurentavan mahdollisimman pienta
digoksiinin pitoisuuksia digoksiiniannosta.
plasmassa. Digoksiiniannos pitéé titrata
(P-glykoproteiinin estyminen) huolellisesti halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi ja
potilaan kliinisté yleistilaa tulee
samanaikaisesti arvioida.
ANTIBIOOTIT
Klaritromysiini Klaritromysiinin oletetaan sen Klaritromysiinin ja

ominaisuuksien teoreettisen arvion
perusteella suurentavan
darunaviirin ja/tai kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)
Klaritromysiinipitoisuudet
saattavat suurentua, jos sitd
kiytetddn samanaikaisesti
REZOLSTA-valmisteen kanssa.
(CYP3A:n estyminen)

REZOLSTA-valmisteen
yhdistelmékaytossd on oltava
varovainen.

Ks. munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden
annossuositukset
klaritromysiinin
valmisteyhteenvedosta.
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ANTIKOAGULANTIT/ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET

Apiksabaani
Rivaroksabaani

REZOLSTA-valmisteen
samanaikainen kaytto ndiden
antikoagulanttien kanssa saattaa
teoreettisen arvion perusteella
suurentaa
antikoagulanttipitoisuuksia.
(CYP3A:n ja/tai P-glykoproteiinin
estyminen)

REZOLSTA-valmisteen kayttod
yhdessd CYP3A4:n vilitykselld
metaboloituvan ja P-gp:n
kuljettaman suoran
antikoagulantin kanssa ei
suositella, silld se saattaa lisatd
verenvuotoriski.

Dabigatraanieteksilaatti

dabigatraanieteksilaatti (150 mg):

Kliininen seuranta ja annoksen

Edoksabaani darunaviirin ja kobisistaatin pienentdminen ovat tarpeen, kun
vhdistelméin (800/150 mg) kerta- REZOLSTA-valmisteen kanssa
annos: samanaikaisesti kdytetddn P-gp:n
dabigatraani AUC 1 164 % kuljettamaa, mutta ei CYP3A4:n
dabigatraani Comax T 164 % valitykselld metaboloituvaa,

suoraa antikoagulanttia, mukaan
darunaviirin ja kobisistaatin lukien dabigatraanieteksilaattia
yhdistelmé (800/150 mg) kerran Ja edoksabaania.
vuorokaudessa:
dabigatraani AUC 1 88 %
dabigatraani Cmax T 99 %

Tikagrelori REZOLSTA-valmisteen I.{EZOLS’.FA—Valmis.tee.n ja
samanaikainen kayttd tikagrelorin | tikagrelorin samanaikainen
kanssa saattaa teoreettisen arvion | Kayttd on vasta-aiheista (ks.
perusteella suurentaa kohta 4.3).
tikagreloripitoisuuksia.

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

Klopidogreeli REZOLSTA-valmisteen REZOLSTA-valmisteen ja
samanaikainen kaytto klopidogr.eelin .samanaikfdista
klopidogreelin kanssa saattaa kiyttod ei suositella. Muiden
teoreettisen arvion perusteella sellaisten antitromboottisten
pienentid klopidogreelin ladkkeiden, joihin CYP:n
aktiivisen metaboliitin pitoisuutta | eStyminen tai 1nd}1kt1(3 cl }/a1kuta
plasmassa, miki saattaa vihentaa | (€sim. prasugreeli), kytt6 on
klopidogreelin antitromboottista suositeltavaa (ks. kohta 4.3).
vaikutusta.

Varfariini REZOLSTA saattaa sen INR-arvoa (international
ominaisuuksien teoreettisen arvion | normalised ratio) suositellaan
perusteella muuttaa varfariinin seuraamaan, kun varfariinia
pitoisuuksia plasmassa. kéytetddn samanaikaisesti

REZOLSTA-valmisteen kanssa.
EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini Epilepsialddkkeiden oletetaan REZOLSTA-valmisteen ja

Fenobarbitaali niiden ominaisuuksien teoreettisen | nédiden epilepsialddkkeiden

Fenytoiini arvion perusteella pienentdvan samanaikainen kaytto on
darunaviirin ja/tai kobisistaatin vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
pitoisuuksia plasmassa.

(CYP3A:n induktio)
Klonatsepaami REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Kliinistd seurantaa suositellaan,

sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
klonatsepaamin pitoisuuksia.
(CYP3A:n estyminen)

kun REZOLSTA-valmistetta
kiytetddn samanaikaisesti
klonatsepaamin kanssa.
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MASENNUSLAAKKEET

Rohdoslisit
Mikikuisma

Maikikuisman oletetaan sen
ominaisuuksien teoreettisen arvion
perusteella pienentdvén
darunaviirin ja/tai kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa.

(CYP3A:n induktio)

REZOLSTA-valmisteen ja
makikuisman samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Paroksetiini
Sertraliini

Amitriptyliini
Desipramiini
Imipramiini
Nortriptyliini
Tratsodoni

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
ndiden masennuslidkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n
estyminen)

Aiemmat tiedot ritonaviirilla
tehostetusta darunaviirista
kuitenkin osoittivat, ettd ndiden
masennuslddkkeiden pitoisuudet
plasmassa pieneneviét (tuntematon
mekanismi). Téllainen vaikutus
saattaa johtua ritonaviirista.

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
naiden masennuslddkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n
estyminen)

Jos niitd masennuslidkkeitd
kéytetddn REZOLSTA-hoidon
aikana, potilaan kliinista
seurantaa suositellaan, ja
masennusldidkeannosta saattaa
olla tarpeen muuttaa.

DIABETESLAAKKEET

Metformiini

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
metformiinin pitoisuuksia
plasmassa.

(MATE!:n estyminen)

REZOLSTA-valmistetta
kayttavad potilasta pitdd seurata
tarkoin, ja metformiiniannoksen
sdatamista suositellaan.

ANTIEMEETTISET LAAKKEET

Domperidoni

Ei tutkittu.

REZOLSTA-valmisteen ja
domperidonin samanaikainen
kiyttd on vasta-aiheista.

SIENILAAKKEET
Klotrimatsoli REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Hoidossa on oltava varovainen,
Flukonatsoli sen ominaisuuksien teoreettisen ja potilaan kliinistd seurantaa
Itrakonatsoli arvion perusteella suurentavan suositellaan.
Isavukonatsoli néiden sienilddkkeiden
Posakonatsoli pitoisuuksia plasmassa, ja Jos valmisteiden samanaikainen
sienilddkkeet saattavat suurentaa kaytto on tarpeen,
darunaviirin ja/tai kobisistaatin itrakonatsoliannos ei saa olla yli
pitoisuuksia plasmassa. 200 mg/vrk.
(CYP3A:n estyminen ja/tai P-gp:n
estyminen)
Vorikonatsoli Vorikonatsolin pitoisuudet Vorikonatsolia ei saa kiyttda

saattavat suurentua tai pienentya,
jos sitd kdytetddn yhdessa
REZOLSTA-valmisteen kanssa.

yhdistelménd REZOLSTA-
valmisteen kanssa, ellei sen
kaytto ole hyoty-riskiarvion
perusteella perusteltua.
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KIHTILAAKKEET

Kolkisiini REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Jos potilaan munuaisten tai
sen ominaisuuksien teoreettisen maksan toiminta on normaali,
arvion perusteella suurentavan kolkisiiniannosta suositellaan
kolkisiinin pitoisuuksia plasmassa. | pienentdméin tai kolkisiinihoito
(CYP3A:n ja/tai P-glykoproteiinin | keskeyttdméddn, jos REZOLSTA-
estyminen) hoito on tarpeen.
Kolkisiinin ja REZOLSTA-
valmisteen kdyttd yhdistelmana
on vasta-aiheista, jos potilaalla
on munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.3).
MALARIALAAKKEET
Artemeetteri/ REZOLSTA-valmisteen oletetaan | REZOLSTA-valmistetta ja
lumefantriini sen ominaisuuksien teoreettisen artemeetteria/lumefantriinia

arvion perusteella suurentavan
lumefantriinin pitoisuuksia
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

voidaan kdyttd4 samanaikaisesti
ilman annosmuutoksia, mutta
yhdistelméad pitdd kayttda
varoen, koska
lumefantriinialtistus suurenee.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini Rifampisiinin oletetaan sen Rifampisiinin ja REZOLSTA-
ominaisuuksien teoreettisen arvion | valmisteen yhdistelmé on vasta-
perusteella pienentdvin aiheinen (ks. kohta 4.3).
darunaviirin ja/tai kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP3A:n induktio)
Rifabutiini Mykobakteerilddkkeiden oletetaan | REZOLSTA-valmisteen
Rifapentiini niiden ominaisuuksien teoreettisen | samanaikaista kayttod

arvion perusteella pienentdvan
darunaviirin ja/tai kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP3A:n induktio)

rifabutiinin ja rifapentiinin
kanssa ei suositella. Jos ndiden
kaytto yhdistelména on tarpeen,
rifabutiinin suositusannos on
150 mg kolme kertaa viikossa
tiettyind pdivind viikosta (esim.
maanantaisin, keskiviikkoisin ja
perjantaisin). Rifabutiiniin
liittyvien haittavaikutusten,
kuten neutropenian ja uveiitin,
tehostettu seuranta on aiheellista,
koska altistus rifabutiinille
oletettavasti suurenee.
Rifabutiiniannoksen
pienentdmistd titd enemmin ei
ole tutkittu. On muistettava, etti
annoksesta 150 mg kahdesti
viikossa ei vilttdmattd saada
optimaalista rifabutiinialtistusta,
mistd voi aiheutua
rifamysiiniresistenssin ja hoidon
epdonnistumisen riski. Viralliset
ohjeistot HIV-infektiopotilaiden
sairastaman tuberkuloosin
asianmukaisesta hoidosta on
otettava huomioon.

Tama suositus poikkeaa
ritonaviirilla tehostettua
darunaviiria koskevasta
suosituksesta. Ks. lisédtietoja
darunaviirin
valmisteyhteenvedosta.
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ANTINEOPLASTISET LAAKEAINEET

Dasatinibi
Nilotinibi
Vinblastiini
Vinkristiini

Everolimuusi
Irinotekaani

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
antineoplastisten lddkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP3A:n estyminen)

Niiden ladkevalmisteiden
pitoisuudet saattavat yhdessa
REZOLSTA-valmisteen kanssa
kéytettynd suurentua, minka
seurauksena téllaisiin ladkkeisiin
tavallisesti liittyvét
haittavaikutukset saattavat
lisédntya.

Néiden antineoplastisten
ladkeaineiden kaytossa
yhdistelménd REZOLSTA-
valmisteen kanssa pitdd olla
varovainen.

Everolimuusin tai irinotekaanin
ja REZOLSTA-valmisteen
samanaikaista kéyttod ei
suositella.

PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT

Perfenatsiini REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Kliinisti seurantaa suositellaan,
Risperidoni sen ominaisuuksien teoreettisen kun REZOLSTA-valmistetta
Tioridatsiini arvion perusteella suurentavan kiytetddn samanaikaisesti
neuroleptien pitoisuuksia perfenatsiinin, risperidonin tai
plasmassa. tioridatsiinin kanssa. Harkitse
(CYP3A:n, CYP2D6:n ja/tai nditi neurolepteja
P-gp:n estyminen) samanaikaisesti REZOLSTA-
valmisteen kanssa kéytettdessa
neuroleptin annoksen
pienentdmista.
Lurasidoni
Pimotsidi Lurasidonin, pimotsidin,
Sertindoli ketiapiinin tai sertindolin ja
Ketiapiini REZOLSTA-valmisteen
yhdistelmé on vasta-aiheinen
(ks. kohta 4.3).
BEETASALPAAJAT
Karvediloli REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Kliinisti seurantaa suositellaan,
Metoprololi sen ominaisuuksien teoreettisen kun REZOLSTA-valmistetta
Timololi arvion perusteella suurentavan kiytetddn samanaikaisesti

néiden beetasalpaajien
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP3A:n estyminen)

beetasalpaajien kanssa, ja
pienempéid beetasalpaajien
annosta pitéd harkita.

KALSIUMKANAVAN SALPAAJAT

Amlodipiini REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Kun ndité ladkkeitd kéytetddn
Diltiatseemi sen ominaisuuksien teoreettisen samanaikaisesti REZOLSTA-
Felodipiini arvion perusteella suurentavan valmisteen kanssa, terapeuttista
Nikardipiini niiden kalsiumkanavan salpaajien | vaikutusta ja haittavaikutuksia
Nifedipiini pitoisuuksia plasmassa. suositellaan seuraamaan
Verapamiili (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n kliinisesti.

estyminen)
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KORTIKOSTEROIDIT

Lahinnd CYP3A:n metaboloimat
kortikosteroidit (muun muassa
beetametasoni, budesonidi,
flutikasoni, mometasoni,
prednisoni ja triamsinoloni)

REZOLSTA-valmisteen voidaan
teoriassa olettaa suurentavan
kortikosteroidien pitoisuuksia
plasmassa. (CYP3A:n estyminen)

Kéytettdessa rinnakkain
REZOLSTA-valmistetta ja
CYP3A:n metaboloimia
kortikosteroideja (kaikki
antoreitit) systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, kuten
Cushingin oireyhtymaén ja
lisimunuaisen toiminnan
heikentymisen, riski voi kasvaa.

Antamista yhdessd CYP3A:n
metaboloimien kortikosteroidien
kanssa ei suositella, ellei
potilaalle mahdollisesti
aiheutuva hyoty ole riskeja
suurempi. Talldin potilasta tulee
tarkkailla systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
varalta.

Etenkin pitkdaikaisessa kéytossa
tulisi harkita CYP3A-
vilitteisestd metaboliasta
vihemmaén riippuvaisten
vaihtoehtoisten
kortikosteroidien, kuten
beklometasonin, kayttoa.

Deksametasoni (systeeminen)

Deksametasonin (systeemisesti
kaytettyni) oletetaan sen
ominaisuuksien teoreettisen arvion
perusteella pienentdvéin
darunaviirin ja/tai kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa.

(CYP3A:n induktio)

Systeemisesti kéytettdvin
deksametasonin ja REZOLSTA-
valmisteen kdytossi
yhdistelména pitéé olla
varovainen.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

Bosentaanin oletetaan sen
ominaisuuksien teoreettisen arvion
perusteella pienentdvén
darunaviirin ja/tai kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa.

(CYP3A:n induktio)
REZOLSTA-valmisteen oletetaan
suurentavan bosentaanin
pitoisuuksia plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

Bosentaanin samanaikaista
kayttod REZOLSTA-valmisteen
kanssa ei suositella.

SUORAVAIKUTTEISET HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estiijiit

Elbasviiri/gratsopreviiri

REZOLSTA saattaa sen
ominaisuuksien teoreettisen arvion
perusteella suurentaa
gratsopreviirialtistusta.
(OATPI1B:n ja CYP3A:n
estyminen)

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

Glekapreviiri/pibrentasviiri

REZOLSTA-valmisteen
samanaikaisen kéyton voidaan
teoriassa olettaa suurentavan
glekapreviiri- ja
pibrentasviirialtistusta.
(P-gp:n, BCRP:n ja/tai
OATP1B1/3:n estyminen)

Glekapreviirin/pibrentasviirin
kéyttod yhdessa REZOLSTA-
valmisteen kanssa ei suositella.
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HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

Atorvastatiini
Fluvastatiini
Pitavastatiini
Pravastatiini
Rosuvastatiini

Lovastatiini
Simvastatiini

Atorvastatiini (10 mg kerran
vuorokaudessa):
atorvastatiini AUC 1 290 %
atorvastatiini Cmax T 319 %
atorvastatiini Cmin ei tutkittu

Rosuvastatiini (10 mg kerran
vuorokaudessa):
rosuvastatiini AUC 1 93 %
rosuvastatiini Cmax 1277 %
rosuvastatiini Cpin ei tutkittu

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
fluvastatiinin, pitavastatiinin,
pravastatiinin, lovastatiinin ja
simvastatiinin pitoisuuksia
plasmassa.

(CYP3A:n ja/tai
kuljettajaproteiinien toiminnan
estyminen)

HMG-CoA-reduktaasin estdjien
ja REZOLSTA-valmisteen
samanaikainen kaytto saattaa
suurentaa lipidipitoisuuksia
pienentévien lddkeaineiden
pitoisuutta plasmassa), mika
saattaa johtaa haittavaikutusten,
kuten myopatian,
ilmaantumiseen.

Jos HMG-CoA -reduktaasin
estdjid ja REZOLSTA-
valmistetta halutaan kayttaa,
hoito suositellaan aloittamaan
pienimmadlld annoksella, jota
titrataan suuremmaksi haluttuun
kliiniseen vaikutukseen saakka
hoidon turvallisuutta samalla
seuraten.

Lovastatiinin ja simvastatiinin
samanaikainen kaytto
REZOLSTA-valmisteen kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

MUUT LIPIDEJA MUUNTAVAT

AINEET

Lomitapidi

Samanaikaisesti kdytetyn
REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
altistusta lomitapidille.

(CYP3A:n estyminen)

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

H,-RESEPTORIN SALPAAJAT

Simetidiini
Famotidiini
Nitsatidiini
Ranitidiini

Mekanismiin liittyvid
yhteisvaikutuksia ei teoreettisen
arvion perusteella oletettavasti
esiinny.

REZOLSTA-valmistetta voidaan
kéayttdd samanaikaisesti
Hs-reseptorin salpaajien kanssa
eikd annoksen muuttaminen ole
tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKEAINEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
ndisen immunosuppressiivisten
ladkeaineiden pitoisuuksia
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressiivisen
ladkeaineen terapeuttista
pitoisuutta pitdd seurata
samanaikaisen kayton aikana.

Everolimuusin ja REZOLSTA-
valmisteen samanaikaista
kiyttod ei suositella.
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INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
salmeterolin pitoisuuksia
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

Salmeterolin ja REZOLSTA-
valmisteen samanaikaista
kéayttoa ei suositella.
Yhdistelmékaytto saattaa
suurentaa salmeteroliin liittyvien
syddmen ja verisuoniston
haittavaikutusten riskié, joita
ovat mm. QT-ajan piteneminen,
syddmentykytys ja
sinustakykardia.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOIT

Q)

Buprenorfiini/naloksoni

REZOLSTA saattaa sen
ominaisuuksien teoreettisen arvion
perusteella suurentaa
buprenorfiinin ja/tai
norbuprenorfiinin pitoisuuksia
plasmassa.

Buprenorfiiniannosta ei
vilttimatta tarvitse muuttaa, kun
sitd kéytetddn samanaikaisesti
REZOLSTA-valmisteen kanssa.
Potilaan huolellista kliinista
seurantaa kuitenkin suositellaan

opiaattihaittojen
havaitsemiseksi.

Metadoni REZOLSTA saattaa sen Metadoniannosta ei oletettavasti
ominaisuuksien teoreettisen arvion | tarvitse muuttaa, kun
perusteella suurentaa metadonin samanaikainen
pitoisuuksia plasmassa. REZOLSTA-hoito aloitetaan.

Kliinisti seurantaa suositellaan,
Metadonin pitoisuudet plasmassa | koska joidenkin potilaiden
pienenivit hieman, kun siti annosta saattaa olla tarpeen
kiytettiin yhdesséi ritonaviirilla muuttaa yl]ﬁpitohoidon aikana.
tehostetun darunaviirin kanssa. Ks.
lisdtietoja darunaviirin
valmisteyhteenvedosta.

Fentanyyli REZOLSTA saattaa sen Kliinistd seurantaa suositellaan,

Oksikodoni ominaisuuksien teoreettisen arvion | kun REZOLSTA-valmistetta

Tramadoli perusteella suurentaa ndiden kiytetddn samanaikaisesti ndiden

kipuladkkeiden pitoisuuksia
plasmassa.
(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n
estyminen)

kipulddkkeiden kanssa.

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni (3 mg kerran
vuorokaudessa)

Etinyyliestradioli (0,02 mg
kerran vuorokaudessa)

drospirenoni AUC 1 58 %
drospirenoni Cmax T 15 %
drospirenoni Cpiy i tutkittu

etinyyliestradioli AUC ¥ 30 %
etinyyliestradioli Comax ¥ 14 %
etinyyliestradioli Cmin ei tutkittu

Jos REZOLSTA-hoidon aikana
kaytetddn estrogeenipohjaisia
ehkdisymenetelmid, kdyttoon
suositellaan vaihtoehtoista tai
lisénd kéaytettdvaa
ehkdisymenetelmai.
Estrogeeneja
hormonikorvaushoitoon
kayttavia potilaita pitidéd seurata

Noretisteroni REZOLSTA saattaa sen S .

. . . . kliinisesti estrogeenipuutoksen
ominaisuuksien teoreettisen arvion oireiden havaitsemiseksi
perusteella muuttaa noretisteronin Kun REZOLST A—Valmis. tetta
pgg);;l;l[ﬂfSla ptlasrpassa. kaytetddn samanaikaisesti
( - estyminen, | drospirenonia sisdltdvan
UGT:n/SULT:n induktio) . .

valmisteen kanssa, suositellaan
kliinistd seurantaa mahdollisen
hyperkalemian vuoksi.
OPIOIDIANTAGONISTI
Naloksegoli Ei tutkittu. REZOLSTA-valmisteen ja

naloksegolin samanaikainen

kiyttd on vasta-aiheista.
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FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE-5) ESTAJAT

Erektiohiirididen hoitoon
Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

Avanafiili

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
ndiden PDE-5:n estdjien
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP3A:n estyminen)

Erektiohdirididen hoitoon
kaytettyjen PDE-5:n estdjien ja
REZOLSTA-valmisteen
samanaikaisessa kdytossd pitdd
noudattaa varovaisuutta. Jos
REZOLSTA-valmisteen kaytto
samanaikaisesti sildenafiilin,
vardenafiilin tai tadalafiilin
kanssa on aiheellista, on
suositeltavaa, ettd maksimiannos
on enintddn yksi 25 mg:n
sildenafiilikerta-annos 48 tunnin
kuluessa, yksi 2,5 mg:n
vardenafiilikerta-annos

72 tunnin kuluessa tai yksi

10 mg:n tadalafiilikerta-annos
72 tunnin kuluessa.

Avanafiilin ja REZOLSTA-
valmisteen yhdistelma on vasta-
aiheinen (ks. kohta 4.3).

Pulmonaalihypertension hoitoon
Sildenafiili
Tadalafiili

REZOLSTA-valmisteen oletetaan
sen ominaisuuksien teoreettisen
arvion perusteella suurentavan
ndiden PDE-5:n estdjien
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP3A:n estyminen)

Sildenafiilin turvallista ja
tehokasta annosta
pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti REZOLSTA-
valmisteen kanssa ei ole
varmistettu. Sildenafiiliin
liittyvien haittavaikutusten
(kuten ndkohdirididen,
hypotension, pitkittyneen
erektion ja pyOrtymisen) vaara
saattaa olla suurentunut. Tdmin
vuoksi REZOLSTA-valmisteen
ja sildenafiilin samanaikainen
kéyttd on vasta-aiheista, kun
sildenafiilia kéytetdén
pulmonaalihypertension hoitoon
(ks. kohta 4.3).

Tadalafiilin kayttoa
pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti REZOLSTA-
valmisteen kanssa ei suositella.

PROTONIPUMPUN ESTAJAT

Dekslansopratsoli
Esomepratsoli
Lansopratsoli
Omepratsoli
Pantopratsoli
Rabepratsoli

Mekanismiin liittyvid
yhteisvaikutuksia ei teoreettisen
arvion perusteella oletettavasti
esiinny.

REZOLSTA-valmistetta voidaan
kayttdd samanaikaisesti
protonipumpun estéjien kanssa
eikd annoksen muuttaminen ole
tarpeen.
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SEDATIIVISET LAAKKEET/UNILAAKKEET

Buspironi REZOLSTA-valmisteen oletetaan | Kliinistd seurantaa suositellaan,
Kloratsepaatti sen ominaisuuksien teoreettisen kun REZOLSTA-valmistetta
Diatsepaami arvion perusteella suurentavan kaytetddn samanaikaisesti ndiden
Estatsolaami nédiden sedatiivisten sedatiivisten

Fluratsepaami ladkkeiden/unildadkkeiden ladkkeiden/unilddkkeiden
Midatsolaami (parenteraalisesti pitoisuuksia plasmassa. kanssa, ja pienempai

kéytettynd) (CYP3A:n estyminen) sedatiivisten

Tsolpideemi ladkkeiden/unildadkkeiden

annosta pitéa harkita.

Parenteraalisesti kdytettdvan
midatsolaamin ja REZOLSTA-
valmisteen samanaikaisessa
kaytossd on oltava varovainen.

Jos REZOLSTA-valmistetta
kéytetddn samanaikaisesti
parenteraalisesti kdytettdvan
midatsolaamin kanssa, timén on
tapahduttava tehohoitoyksikossa
tai vastaavissa olosuhteissa,
joissa tarkka kliininen seuranta
ja hengityslaman ja/tai
pitkittyneen sedaation
asianmukainen hoito ovat
mahdollisia.
Midatsolaamiannoksen
sadtamistd pitdd harkita, etenkin
jos midatsolaamia annetaan
enemmin kuin yksi kerta-annos.

Suun kautta otettavan
midatsolaamin tai triatsolaamin
ja REZOLSTA-valmisteen
yhdistelmé on vasta-aiheinen
(ks. kohta 4.3).

Midatsolaami (suun kautta)
Triatsolaami

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO

Dapoksetiini Ei tutkittu. REZOLSTA-valmisteen ja
dapoksetiinin samanaikainen
kaytto on vasta-aiheista.

UROLOGISET LAAKKEET
Fesoterodiini Ei tutkittu. Kéytettdva varoen. Potilasta
Solifenasiini pitéd tarkkailla fesoterodiiniin tai

solifenasiiniin liittyvien
haittavaikutusten
havaitsemiseksi. Fesoterodiinin
tai solifenasiinin annoksen
pienentiminen voi olla tarpeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Darunaviirin ja kobisistaatin raskaudenaikaisesta kéytosté ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kaytossa altistus

darunaviirille on pieni (ks. kohta 5.2), mihin saattaa liitty4 lisdédntynyt hoidon epdonnistumisen riski ja
lisddntynyt riski, ettd HIV-infektio siirtyy lapseen. REZOLSTA-hoitoa ei pidé aloittaa raskauden
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aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi REZOLSTA-valmisteen kdyton aikana, pitéa siirtyd
vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Ei tiedet, erittyyko darunaviiri tai kobisistaatti ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa
darunaviirin todettiin erittyvan maitoon, ja suuret annokset (1 000 mg/kg/vrk) aiheuttivat jalkeldisille
toksisuutta. Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd kobisistaatti erittyy rintamaitoon. Imevéisikaisilla
mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi REZOLSTA-valmistetta saavia naisia on
kehotettava olemaan imettdmétta.

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

Hedelméllisyys

Darunaviirin ja kobisistaatin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa. Vaikutuksia
eldinten paritteluun tai hedelméllisyyteen ei esiintynyt (ks. kohta 5.3). REZOLSTA ei eldinkokeiden
perusteella oletettavasti vaikuta paritteluun tai hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

REZOLSTA-valmisteella saattaa olla vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Joillakin potilailla on raportoitu huimausta darunaviiria siséltdvien hoito-ohjelmien yhteydessa
kobisistaatin kanssa annettuna, mika on pidettéivd mielessé potilaan ajokykyé ja koneidenkéayttokykyéa
arvioitaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

REZOLSTA-valmisteen kokonaisturvallisuusprofiili perustuu kéytettévissé oleviin kobisistaatin tai
kobisistaatilla tai ritonaviirilla tehostetun darunaviirin kliinisiin tutkimustietoihin tai darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén markkinoille tulon jilkeisiin tietoihin.

Koska REZOLSTA siséltédéd darunaviiria ja kobisistaattia, kumpaankin vaikuttavaan aineeseen liittyvié
haittavaikutuksia oletetaan esiintyvén.

Vaiheen III tutkimuksen GS-US-216-130 seka vaiheen III tutkimuksen TMC114FD2HTX3001
REZOLSTA-ryhmén yhdistetyissi tiedoissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat ripuli
(23 %), pahoinvointi (17 %), ihottuma (13 %) ja padnsirky (10 %). Vakavia haittavaikutuksia olivat
diabetes mellitus, (ldékeaine)yliherkkyys, elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtymad, ihottuma,
Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja oksentelu. Kaikkia mainittuja vakavia haittavaikutuksista esiintyi
yhdelld (0,1 %) tutkittavalla ihottumaa lukuun ottamatta, jota esiintyi neljalla (0,6 %) tutkittavalla.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kliinisen kehitysohjelman aikana ja spontaaniraportoinnissa
yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat ripuli, pahoinvointi, ihottuma, paénsarky ja oksentelu.
Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia ovat akuutti munuaisten vajaatoiminta, sydéaninfarkti, elpyvan

immuniteetin tulehdusoireyhtymaé, trombosytopenia, osteonekroosi, ripuli, hepatiitti ja kuume.

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran pdivassd annetun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella tehdyssé
analyysissd samankaltainen kuin aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettu turvallisuusprofiili
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoidossa annoksella 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
pahoinvointia lukuun ottamatta, jota esiintyi yleisemmin aiemmin hoitamattomilla potilailla.
Esiintynyt pahoinvointi oli vaikeusasteeltaan lievaa.

21



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 (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Aikuisilla potilailla darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmékaytOssi esiintyneet haittavaikutukset

MedDRA-elinjérjestelmé
Esiintyvyys

Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd

yleinen

melko harvinainen

(ladkeaine)yliherkkyys

elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen

melko harvinainen

ruokahaluttomuus, hyperkolesterolemia,
hypertriglyseridemia

diabetes mellitus, dyslipidemia, hyperglykemia,
hyperlipidemia

Psyykkiset hdiriot

yleinen | epétavalliset unet
Hermosto

hyvin yleinen | padnsirky
Ruoansulatuselimisto

hyvin yleinen

yleinen

melko harvinainen

ripuli, pahoinvointi

oksentelu, vatsakipu, vatsan pingottuneisuus,
dyspepsia, ilmavaivat

akuutti haimatulehdus, suurentunut
haimaentsyymipitoisuus

Maksa ja sappi

yleinen

melko harvinainen

suurentuneet maksaentsyymiarvot

hepatiitti* sytolyyttinen hepatiitti*

Tho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen

yleinen

melko harvinainen

harvinainen

tuntematon

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

kutina

Stevens—Johnsonin oireyhtymé”, angioedeema,
nokkosihottuma

yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS)*

toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi*
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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 | visymys, voimattomuus

Tutkimukset

yleinen | suurentunut veren kreatiniinipitoisuus

Naéitd haittavaikutuksia ei ole raportoitu kliinisissd tutkimuksissa darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kéytdssa,
mutta niitd on raportoitu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kéytdssé, ja niitd voidaan olettaa esiintyvin myos
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan kaytossa.

Kun darunaviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmén kliiniset tutkimustiedot otetaan
myds huomioon, Stevens—Johnsonin oireyhtymaa esiintyi harvoin (1 tutkittavalla 2 551 tutkittavasta), mika oli
yhdenmukainen havainto darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kliinisen tutkimusohjelman kanssa (ks. Vaikeat
ihoreaktiot kohdassa 4.4).

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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Thottuma

Darunaviirin ja ritonaviirin sekéd darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmilld tehdyissé kliinisissé
tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievéa tai kohtalaista, ilmeni usein hoidon neljan
ensimmaisen hoitoviikon aikana ja parani kun hoitoa jatkettiin (ks. kohta 4.4). Erddstd yhden
hoitoryhmén tutkimuksesta, jossa darunaviiria kdytettiin 800 mg:n annoksina kerran péivissa
yhdistelména kerran vuorokaudessa otettujen 150 mg:n kobisistaattiannosten ja muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa, seké erddstd yhden hoitoryhmén tutkimuksesta, jossa REZOLSTA-
valmistetta kdytettiin 800/150 mg:n annoksina kerran piivassd muiden antiretrovirusldékkeiden
kanssa, saadut yhdistetyt tiedot osoittivat, ettd 1,9 % potilaista lopetti hoidon ihottuman vuoksi.

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 myos
rabdomyolyysia on raportoitu HIV-proteaasin estdjahoidon yhteydessa etenkin, jos samanaikaisesti on
kaytetty nukleosidisia kaénteiskopioijaentsyymin estéjis (NRTI-lddkkeitd).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (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 néitd
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jédlkeen (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto hemofiliapotilailla
Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kdyttdneilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien
verenvuotojen lisdéntymisté (ks. kohta 4.4).
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Arvioidun kreatiniinipuhdistuman viheneminen

Kobisistaatin on osoitettu pienentdvén arvioitua kreatiniinin puhdistumaa estimalld kreatiniinin
erittymistd munuaistiechyeistd. Kobisistaatin estdvén vaikutuksen aiheuttama seerumin kreatiniinin
nousu léhtotasosta on tavallisesti korkeintaan 0,4 mg/dl.

Kobisistaatin vaikutusta seerumin kreatiniinipitoisuuteen tutkittiin vaiheen I tutkimuksessa
tutkittavilla, joiden munuaisten toiminta oli normaali (¢GFR > 80 ml/min, n = 12) tai joilla oli lievaé
tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR: 50-79 ml/min, n = 18). Cockcroft—Gaultin
kaavalla lasketun glomerulusten suodatusnopeuden (eGFRcg) muutos ldhtdtilanteesta havaittiin

7 pdivan kuluessa kobisistaattiannosten 150 mg annon aloittamisesta tutkittaville, joiden munuaisten
toiminta oli normaali (-9,9 £ 13,1 ml/min) tai jotka sairastivat lievda tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (-11,9 = 7,0 ml/min). eGFRcg-arvon téllainen pieneneminen korjautui sen jdlkeen, kun
kobisistaatin kaytto lopetettiin, eiké se vaikuttanut todelliseen glomerulusten suodatusnopeuteen, mika
madritettiin timén testaamiseen kdytetyn lddkkeen ioheksolin puhdistuman avulla.

Vaiheen III yhden ryhmén tutkimuksessa (GS-US-216-130) havaittiin viikolla 2 eGFRcg-arvon
pieneneminen, miké pysyi vakaana viikkoon 48 saakka. eGFRcg-arvon keskimuutos léhtdtilanteesta
viikolla 2 oli -9,6 ml/min, ja viikolla 48 se oli -9,6 ml/min. Vaiheen III tutkimuksen
TMC114FD2HTX3001 REZOLSTA-ryhméssid eGFRcg-arvon keskimuutos 14dhtotilanteesta

viikolla 48 oli -11,1 ml/min ja €GFReystain c-arvon keskimuutos lahtétilanteesta viikolla 48 oli

+2,9 ml/min/1,73 m2.

Ks. lisdtietoja kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Pediatriset potilaat

REZOLSTA-valmisteen aineosien turvallisuutta arvioitiin kliinisessd tutkimuksessa nuorilla, jotka
olivat iéltddn 12 vuodesta alle 18 vuoteen ja jotka painoivat vihintddn 40 kg (tutkimus
GS-US-216-0128 aiemmin hoitoa saaneilla potilailla, joilla oli virologinen suppressio, N = 7). Tassa
tutkimuksessa nuorista tutkittavista tehdyissé turvallisuusanalyyseissa ei tunnistettu uusia turvahuolia
darunaviirin ja kobisistaatin aikuisilla tutkittavilla tunnettuun turvallisuusprofiiliin verrattuna.

Muut erityisryhmét

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

REZOLSTA-valmisteen kdytosté potilaille, joilla on samanaikainen hepatiitti B- ja/tai C-virusinfektio,
on véhin tietoja saatavissa. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa (600/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) saaneista aiemmin muuta hoitoa saaneista 1968 potilaasta 236:11a oli myds B- tai
C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla maksan transaminaasiarvot olivat lahtdtilanteessa todenndkdisemmin
koholla kuin potilailla, joilla ei ollut kroonista virushepatiittia, ja my0s transaminaasiarvojen
kohoaminen hoidon aikana oli todennékodisempaé (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke&d ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
REZOLSTA-valmisteen tai darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén akuutista yliannoksesta ihmisellé
on vihin kokemusta. Terveille vapaaehtoisille on annettu kerta-annoksena jopa 3200 mg pelkkia

darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja yhdessa ritonaviirin kanssa, eivatka
ndmi annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.
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REZOLSTA-yliannostukseen ei ole olemassa mitéan spesifistd vastalddkettd. REZOLSTA-
yliannostusta tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan
tarkkailu. Darunaviiri ja kobisistaatti sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin, joten niité ei
todennékdisesti pystytd poistamaan juurikaan elimistostd dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset virusladkkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi: JOSAR14

Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estéja (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.

Kobisistaatti on CYP3A-alaryhmin P450-sytokromien toimintamekanismin estiji. Kobisistaatin
aiheuttama CYP3A-vilitteisen metabolian inhibitio lisdd sellaisten CYP3A-substraattien (kuten
darunaviirin) systeemistd altistusta, joiden biologinen hydtyosuus suun kautta annettuna on pieni ja
puoliintumisaika on lyhyt.

Antiviraalinen aktiivisuus 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 (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).

Kobisistaatilla ei ole havaittavissa olevaa vaikutusta HIV-1-virusta vastaan eiki se antagonisoi
darunaviirin antiviraalista vaikutusta.

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.
Naissé oloissa valikoituneissa viruksissa, joiden herkkyys darunaviirille oli alentunut (vaihteluvali:
23—50-kertainen), todettiin 2—4 proteaasigeenin aminohapposubstituutiota. Virusten heikentynyttd
herkkyyttd darunaviirille testatussa niytteessa olleisiin viruksiin ei voitu selittdd proteaasin
mutaatioiden ilmaantumisella.

Darunaviirin resistenssiprofiili on REZOLSTA-valmisteessa vallitseva. Kobisistaatti ei valikoi HIV-
resistenssimutaatioita, koska silld ei ole antiviraalista vaikutusta. Kaksi vaiheen III tutkimusta
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld aiemmin hoitamattomilla potilailla (ARTEMIS) ja tétad
ladkeyhdistelméd aiemmin saaneilla potilailla (ODIN) sekd aiemmin hoitamattomilla ja aiempaa
hoitoa saaneilla potilailla tehdysté tutkimuksesta GS-US-216-130 saatujen 48 viikon tietojen analyysi
tukevat REZOLSTA-valmisteen resistenssiprofiilia.

Antiretrovirusladkkeilld aiemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat ensimmaista kertaa
REZOLSTA-valmistetta tai darunaviirin- ja ritonaviirin yhdistelmad annoksina 800/100 mg kerran
vuorokaudessa yhdistelméni muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa, seké antiretrovirushoitoa
aiemmin saaneilla potilailla, joilla ei ollut darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita ja jotka saivat
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REZOLSTA-valmistetta tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa annoksina 800/100 mg kerran
vuorokaudessa yhdistelméni muiden antiretrovirusléddkkeiden kanssa, havaittiin vdhan kehittyméassé
olevaa HIV-1-virusresistenssid. Seuraavassa taulukossa esitetdan HIV-1-proteaasin mutaatioiden
kehittyminen ja herkkyyden heikkeneminen HIV-proteaasin estédjdhoitoon tutkimusten
GS-US-216-130, ARTEMIS ja ODIN virologista epdonnistumista koskevien paétetapahtumien

yhteydessa.
GS-US-216-130° | ARTEMIS" | ODIN®
Aiemmin Aiempaa hoitoa Aiemmin Aiempaa hoitoa | Aiempaa hoitoa
hoitamattomat saaneet hoitamattomat saaneet saaneet
potilaat: potilaat: potilaat: potilaat: potilaat:
darunaviiri/kob | darunaviiri/kob | darunaviiri/rito | darunaviiri/rito | darunaviiri/rito
isistaatti isistaatti naviiri naviiri naviiri
800/150 mg 800/150 mg 800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg
kerran kerran kerran kerran kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
N =295 N=18 N =343 N =294 N =296
Niiden tutkimuspotilaiden lukumaiiré, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joiden genotyyppitiedot
viittasivat mutaatioiden® kehittymiseen paétetapahtuman yhteydessi, n/N
Ensisijaiset 0/8 1/7 0/43 1/60 0/42
proteaasin
estdji-
mutaatiot
(valta-
mutaatiot)
Proteaasin 2/8 1/7 4/43 7/60 4/42
estdja-
resistenssiin
liittyvat
mutaatiot

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaéré, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joiden fenotyyppitiedot
viittasivat herkkyyden heikentymiseen proteaasin estijille paitetapahtuman yhteydessi lihtotilanteeseen verrattuna®,

n/N

HIV-proteaasin

estdja
darunaviiri 0/8 0/7 0/39 1/58 0/41
amprenaviiri 0/8 0/7 0/39 1/58 0/40
atatsanaviiri 0/8 0/7 0/39 2/56 0/40
indinaviiri 0/8 0/7 0/39 2/57 0/40
lopinaviiri 0/8 0/7 0/39 1/58 0/40
sakinaviiri 0/8 0/7 0/39 0/56 0/40
tipranaviiri 0/8 0/7 0/39 0/58 0/41

Resistenssitestaukseen valitut virogiset epdonnistumiset maériteltiin seuraavasti: HIV-1 RNA -méérd pienentynyt < 1 logio
lahtétilanteesta ja > 50 kopiota/ml viikolla 8, mikd varmistettiin seuravalla kdynnilld; rebound-ilmié: HIV-1 RNA -maéra
< 50 kopiota/ml, minké jalkeen HIV-1 RNA -mééréksi varmistettu > 400 kopiota/ml tai HIV-1 RNA -méérin varmistettu

suurentuneen > 1 logio pienimmaéstd madrastd; viimeiselld kdynnilld hoidon lopettamisen yhteydessd HIV-1 RNA
> 400 kopiota/ml

Virogiset epdonnistumiset perustuvat TLOVR-algoritmiin, josta virologisia epdonnistumisia ei ole poistettu (HIV-1 RNA
> 50 kopiota/ml)
IAS-USA-luettelot

Tutkimuksen GS-US-216-0130 l4ht&tilanteen fenotyyppitietoja ei ollut saatavissa
Ristiresistenssi
Tutkimuksen GS-US-216-130 virologisten epdonnistumisten yhteydessa ei havaittu ristiresistenssié

muiden HIV-proteaasin estdjien kanssa. Ks. ARTEMIS- ja ODIN-tutkimusten tiedot edelld olevasta
taulukosta.
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Kliiniset tulokset

REZOLSTA-valmisteen antiretroviraalinen vaikutus perustuu sen sisiltimaan darunaviiriin.
Kobisistaatin vaikutus darunaviirin farmakokinetiikan tehostajana on osoitettu farmakokineettisissé
tutkimuksissa. Altistus kobisistaattiannoksella 150 mg tehostetusta 800 mg:n darunaviiriannoksesta oli
ndissd farmakokineettisisséd tutkimuksissa samanlainen kuin kéytettédesséd 100 mg:n ritonaviiriannoksia
vaikutuksen tehostamiseen. REZOLSTA-valmisteen sisdltiméa darunaviiri seka erillisiné
ladkevalmisteina yhdistelméina kdytetty darunaviiri 800 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa ja
kobisistaatti 150 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa ovat bioekvivalentteja (ks. kohta 5.2).

Néytto kerran vuorokaudessa otetun REZOLSTA-valmisteen tehosta perustuu analyysiin
antiretrovirusldikkeilld aiemmin hoitamattomilla ja niitd aiemmin kéytténeilld potilailla tehdysté
tutkimuksesta GS-US-216-130 saaduista 48 viikon tiedoista, antiretrovirusladkkeilld aiemmin
hoitamattomilla potilailla tehdysté tutkimuksesta TMC114FD2HTX3001 saaduista tiedoista seka
antiretrovirusladkkeilld aiemmin hoitamattomilla ja niitd aiemmin kéyttéineilld potilailla, jotka saivat
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé annoksina 800/100 mg kahdesti vuorokaudessa, tehdyista
kahdesta vaiheen III tutkimuksesta saaduista tiedoista.

Aikuisilla tehtyjen kliinisten REZOLSTA -tutkimusten kuvaus

800 mg:n darunaviriiriannoksista kerran vuorokaudessa ja 150 mg:n kobisistaattiannoksista kerran
vuorokaudessa koostuvan yhdistelmdhoidon teho antiretroviruslddkkeitd aiemmin kdyttimdttomilld ja
niitd aiemmin kdyttdneilld potilailla

GS-US-216-130 on yhden hoitoryhmén avoin, vaiheen III tutkimus, jossa arvioitiin darunaviirin ja
kobisistaatin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettidvyytté ja tehoa 313 HIV-1-infektiota
sairastavalla aikuisella potilaalla (295 aiemmin hoitamatonta potilasta ja 18 aiempaa hoitoa saanutta
potilasta). Nama potilaat saivat 800 mg darunaviiria kerran vuorokaudessa yhdistelména 150 mg:n
kobisistaattiannosten kanssa kerran vuorokaudessa seké tutkijan valitsemaa optimoitua peruslaakitysti
(optimised background regimen, OBR), joka koostui kahdesta aktiivisesta NRTI-ladkkeesté.

HIV-1-infektiota sairastava potilas soveltui osallistujaksi tdhan tutkimukseen, jos hidnelld seulonnassa
todettuun genotyyppiin ei liittynyt darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita ja plasman HIV-1 RNA

-maérd oli > 1000 kopiota/ml. Seuraavassa taulukossa esitetddan GS-US-216-130-tutkimuksen
48 viikon tehon tietojen analyysi:

GS-US-216-130
Aiemmin Aiempaa hoitoa saaneet Kaikki tutkittavat:
hoitamattomat potilaat: potilaat: darunaviiri/kobisistaatti
Hoitotulokset darunaviiri/kobisistaatti | darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg kerran
viikolla 48 800/150 mg kerran 800/150 mg kerran vuorokaudessa +
vuorokaudessa + vuorokaudessa + optimoitu perusliikitys
optimoitu perusliikitys | optimoitu perusliikitys N=313
N =295 N=18
HIV-1 RNA 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
< 50 kopiota/ml?
HIV-1 RNA log -3,01 -2,39 -2,97
-keskimuutos
lahtotilanteesta
(logio kopiota/ml)
CD4+-solumédrén +174 +102 +170
keskimdérdinen muutos
lahtotilanteesta®

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

Viimeisimpaén havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma
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Vakioannoksena 800/150 mg kerran vuorokaudessa otettavan darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmdhoidon teho antiretroviruslddkkeitd aiemmin kdyttimdttomilld potilailla
TMCI114FD2HTX3001 on satunnaistettu vaikuttavalla aineella kontrolloitu, kaksoissokkoutettu
vaiheen III tutkimus, jossa darunaviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin
yhdistelmién tehoa ja turvallisuutta verrataan yhdistelméén, joka koostuu darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmisti vakioannoksina seké emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelmésta.
Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmaa vakioannoksina saaneessa ryhmassa hoitoa sai 363 HIV-1-
infektiota sairastavaa aikuista, jotka eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa.

Téhin tutkimukseen mukaan soveltuivat potilaat, joilla oli HIV-1-infektio ja plasman HIV-1 RNA
-arvo oli > 1 000 kopiota/ml. Jdljempana olevassa taulukossa esitetddan TMC114FD2HTX3001-
tutkimuksessa darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelm#é saaneen ryhmén 48 viikon hoidon tehoa
koskevat tiedot:

TMC114FD2HTX3001 (darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméi saanut
ryhmai)
Aiemmin hoitamattomat potilaat:
Hoitotulokset darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg kerran vuorokaudessa
viikolla 48 + emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
N =363
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 321 (88,4 %)
Virologinen 12 (3,3 %)
epdonnistuminen®
Ei virologisia tietoja 30 (8,3 %)
48 viikon aikaikkunassa®
CD4+-soluméérin +173,8
keskimdérdinen muutos
lihtotilanteesta®

a

b

Laskelmat perustuivat Snapshot-algoritmiin.

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

Aikuisilla tehtyjen darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa koskeneiden kliinisten tutkimusten kuvaus

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg:n darunaviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan
100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelmdn teho potilailla, jotka eiviit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman (800/100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa koskeva naytto
pohjautuu satunnaistetun, kontrolloidun, avoimen, vaiheen III ARTEMIS-tutkimuksen 192 viikon
tietojen perusteella tehtyihin analyyseihin. Tutkimuksessa kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviirin
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 eivdt aiemmin olleet saaneet antiretroviraalista hoitoa. Molempien
hoitoryhmien potilailla oli kiinted perusliékitys, 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 tehdysti analyysista.
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ARTEMIS

Viikko 48* Viikko 96"
Hoitotulokset darunaviiri/ | lopinaviiri/ | Hoitojen darunaviiri/ | lopinaviiri/ | Hoitojen
ritonaviiri ritonaviiri ero ritonaviiri ritonaviiri ero
800/100 mg | 800/200 mg | (luottamus- | 800/100 mg | 800/200 mg | (luottamus-
kerran vrk:ssa vili 95 %) kerran vrk:ssa vili 95 %)
vrk:ssa N =346 vrk:ssa N =346
N =343 N =343
HIV-1 RNA 83,7 % 78,3 % 5,3% 79,0 % 70,8 % (245) 8,2 %
< 50 kopiota/ml° (287) (271) (-0,5; 11,2) (271) (1,7; 14,7)
Kaikki potilaat
Lihtotilanteen 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
Lahtétilanteen 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+- (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢4
soluarvo
<200
Lihtotilanteen 86,6 % 84,3 % 2,3 % 79,2 % 75,3 % 4,0 %
CD4+- (175/202) (167/198) (-4,6;9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
soluarvo
>200
CD4+- +137 +141 +171 +188
solumaérin
muutoksen
mediaani
lahtotilanteesta
(x 10/1)°
a

Tiedot perustuvat viikon 48 kohdalla tehtyihin analyyseihin.

b
c
d

e

Tiedot perustuvat viikon 96 kohdalla tehtyihin analyyseihin.
Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.
Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivit tutkimuksen, annettiin

muutosarvoksi 0.

Yhdenvertaisuus (non-inferiority) darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélle mitatussa virologisessa
vasteessa, joka médriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasmasta mitattu HIV-1 RNA
-arvo oli < 50 kopiota/ml, osoitettiin (ennalta mééritellylld 12 %:n yhdenvertaisuusmarginaalilla) sekd
intent-to-treat ettd on-protocol -potilasryhmaéssé viikon 48 tietojen analyysissd. ARTEMIS-
tutkimuksen 96 hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat ndma tulokset. Ndmé
tulokset sdilyivait ARTEMIS-tutkimuksen hoitoviikkoon 192 saakka.

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg:n darunaviiriannoksen 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
darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmaa kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaan
darunaviirin 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 perusladkitystd (OBR).

29



ODIN

Viikko 48
Hoitotulokset Darunaviiri/ritonaviiri | Darunaviiri/ritonaviiri Hoitojen ero
800/100 mg kerran 600/100 mg kahdesti (luottamusvili 95 %)
vuorokaudessa + vuorokaudessa +
optimoitu optimoitu
perusléiikitys perusliikitys
N =294 N =296
HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°

< 50 kopiota/ml?
Lahtétilanteen HIV-1
RNA (kopiota/ml)
<100 000
> 100 000
Lahtétilanteen CD4+-
soluarvo (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) 2282 % (-51,0: -5.3)
CD4+-soluméirin +108 +112 -54(-25; 16)

keskiméadrdinen muutos
l4htotilanteesta

(x 10%/1)°

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

($

Viimeisimpain havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

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

REZOLSTA-hoitoa ei saa antaa potilaille, joilla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyva
mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA -miird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-solumiéré on

< 100 solua x 10%1 (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Niisti potilaista, joiden HIV-1-alatyyppi on muu kuin B, on

vahén tietoja.

Pediatriset potilaat

Aikuisilla tehdyt tutkimukset sekd tutkimus GS-US-216-0128, jossa REZOLSTA-valmisteen aineosia

tutkittiin HIV-1-infektiota sairastavilla nuorilla, tukevat REZOLSTA-valmisteen kdytt6d nuorille

potilaille, jotka ovat idltdén 12 vuodesta alle 18 vuoteen ja painavat véhintddn 40 kg. Lisdtietoja timén

tueksi, ks. darunaviirin ja kobisistaatin valmisteyhteenveto.

Avoimessa vaiheen II/III tutkimuksessa GS-US-216-0128 selvitettiin 800 mg:n darunaviiriannosten ja

150 mg:n kobisitaattiannosten (erillisini tabletteina otettuna) seké vahintddn kahden NRTI-ladkkeen
tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa seitsemédlla HIV-1-infektiota sairastavalla aiemmin hoitoa
saaneella nuorella, joilla oli virologinen suppressio (ks. kohta 5.2). Potilaat saivat sdédnnollista
antiretrovirushoitoa (vihintédn 3 kuukauden ajan), joka koostui darunaviirista ja ritonaviirista seké
niiden kanssa yhdistelména kaytetyistd kahdesta NRTI-ldadkkeestd. Potilaat siirtyivét
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ritonaviirihoidosta 150 mg:n kobisistaattiannoksiin kerran paivissé ja jatkoivat darunaviirin (N = 7) ja
kahden NRTI-ladkkeen kayttoa.

Virologinen hoitotulos viikolla 48 nuorilla, jotka olivat saaneet aiemmin antiretrovirushoitoa
ja joilla oli virologinen suppressio
GS-US-216-0128
Hoitotulokset viikolla 48 Darunaviiri/kobisistaatti + vihintain
2 NRTI-ldéketti

N=7
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml FDA:n Snapshot- 85,7 % (6)
menetelmalla
CDA4+-solujen prosentuaalinen muutos -6,1 %
lahtdtilanteesta (mediaani)®
CD4+-solumééran muutos léhtotilanteesta -342 solua/mm?
(mediaani)®

2 Puuttuvia tietoja ei korvattu (havainnointitiedot).

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset REZOLSTA-
valmisteen kaytostd HIV-1-infektion hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Darunaviirialtistuksen osoitettiin biologista hyotyosuutta koskeneessa tutkimuksessa olevan terveilld
tutkittavilla verrannollinen REZOLSTA-hoidossa ja darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé# annoksina
800/100 mg kerran vuorokaudessa kaytettynd sekd vakaassa tilassa ettd ruokailun jalkeen.
Bioekvivalenssi REZOLSTA-valmisteen ja erillisind valmisteina annoksina 800/150 mg kéytetyn
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén vililld varmistettiin terveilld tutkittavilla seké ruokailun
jélkeen ettd paastotilassa.

Imeytyminen

Darunaviiri
Yhden ainoana lddkevalmisteena otetun 600 mg:n darunaviiriannoksen absoluuttinen oraalinen
biologinen hyotyosuus on noin 37 %.

Darunaviiri imeytyi nopeasti, kun REZOLSTA-valmistetta annettiin suun kautta terveille
vapaacehtoisille. Darunaviirin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan kobisistaatin ldsndollessa
tavallisesti 3—4,5 tunnin kuluessa. Kun REZOLSTA-valmistetta annettiin terveille vapaaehtoisille
suun kautta, kobisistaatin huippupitoisuus havaittiin plasmassa 2—5 tunnin kuluttua annoksen
ottamisen jilkeen.

Kun valmiste otetaan ruokailun yhteydessé, suhteellinen darunaviirialtistus on 1,7 kertaa suurempi
verrattuna sen ottamiseen ilman ruokaa. REZOLSTA-tabletit pitd4 siksi ottaa ruoan kanssa. Ruoan
tyyppi ei vaikuta REZOLSTA-altistukseen.

Jakautuminen

Darunaviiri

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

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

Kobisistaatti
Kobisistaatti sitoutuu 97-98-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin, ja plasman ja veren

ladkepitoisuuksien keskimédrdinen suhde oli 2.
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Biotransformaatio

Darunaviiri

In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
padasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa méiérin maksan CYP-jarjestelmén kautta
ja lahes pelkastdan 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.
Néiden metaboliittien teho villid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vahintddn 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Kobisistaatti

Kobisistaatti metaboloituu CYP3A- (paareitti) ja CYP2D6 (sivureitti) -vilitteisen hapettumisen kautta
eikd se glukuronisoidu. Sen jélkeen kun *C-kobisistaattia oli otettu suun kautta, 99 % verenkierrossa
todetusta plasman radioaktiivisuudesta oli muuttumatonta kobisistaattia. Pienid maarid metaboliitteja
havaitaan virtsassa ja ulosteessa eiké niilld ole vaikutusta kobisistaatin tuottamaan CYP3A:n estoon.

Eliminaatio

Darunaviiri

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

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

Kobisistaatti

Kun “C-kobisistaattia annettiin suun kautta, 86 % annoksesta erittyi ulosteeseen ja 8,2 % virtsaan.
Kobisistaatin terminaalisen puoliintumisajan mediaani plasmassa REZOLSTA-valmisteen antamisen
jélkeen oli noin 3—4 tuntia.

Erityiset potilasryhmit

Pediatriset potilaat

REZOLSTA-valmisteen eri aineosista saatavissa olevat farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd
aikuisten ja nuorten altistuksessa ei ollut kliinisesti oleellisia eroja. 800 mg:n darunaviiriannosten ja
150 mg:n kobisistaattiannosten yhdistelmén farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla on tutkittu
liséksi seitsemdlld nuorella, jotka olivat iéltddn 12 vuodesta alle 18 vuoteen, painoivat vihintéén 40 kg
ja saivat tutkimuksessa GS-US-216-0128 yhdistelméni 800 mg darunaviiria ja 150 mg kobisistaattia.
Nuorten altistuksen geometriset keskiarvot (AUC,) olivat darunaviirin osalta samankaltaiset ja
kobisistaatin osalta 19 % suuremmat verrattuna altistuksiin aikuisilla, jotka saivat tutkimuksessa GS-
US-216-0130 yhdistelméné 800 mg darunaviiria ja 150 mg kobisistaattia. Kobisistaatin osalta
havaittua eroa ei katsottu kliinisesti oleelliseksi.
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Aikuiset tutkimuksessa Nuoret tutkimuksessa GLSM-suhde
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, (90 %:n
viikko 24 paiva 10 luottamusvili)
(viitearvo)?, (testi)®, (testi/viitearvo)
keskiarvo keskiarvo
(variaatiokerroin, %) (variaatiokerroin, %)
GLSM GLSM
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
Crnax (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
farmakoKkineettinen
parametri
AUC, (h.ng/ml)¢ 7 596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8330
Crnax (ng/ml) 991 (33.,4) 1 116 (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°

GLSM = pienimmén nelidsumman geometrinen keskiarvo (geometric least squares means)

a

b

¢ AUCtau- ja Cray-arvojen N = 59,

d

0128-tutkimuksessa Ctay-arvon pienimmén nelidsumman geometrisen keskiarvon N = 5.

Lékkddt potilaat
Darunaviiri

Viikon 24 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat 800 mg darunaviiria + 150 mg kobisistaattia.
Pdivin 10 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat 800 mg darunaviiria + 150 mg kobisistaattia.

Annosta edeltdvid (0 tuntia) pitoisuutta kéytettiin GS-US-216-0128-tutkimuksessa 24 tunnin kohdalla AUCtay- ja Ctau-
arvojen estimoinnissa pitoisuuden korvikemuuttujana.

GS-US-216-0130-tutkimuksessa Cray-arvon pienimmaén neliGsumman geometrisen keskiarvon N = 57 ja GS-US-216-

Tésté potilasryhmaésté on vdhén tietoja saatavissa. Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei
darunaviirin farmakokinetiikassa ollut kovinkaan suuria ikdén (18—75 vuotta) liittyvid eroja HIV-
infektoituneilla potilailla (n = 12, ikd > 65) (ks. kohta 4.4). Yli 65-vuotiaista potilaista oli kuitenkin
saatavana vain véihén tietoa.

Kobisistaatti

Kobisistaatin farmakokinetiikkaa ei ole tdysin tutkittu idkkailla (65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla)

potilailla.

Sukupuoli
Darunaviiri

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd HIV-infektoituneiden naisten darunaviirialtistus on

hieman korkeampi (16,8 %) kuin miesten. Ero ei ole kliinisesti merkityksellinen.

Kobisistaatti

Sukupuolesta johtuvaa kliinisesti merkityksellistd farmakokineettistd eroavuutta ei ole todettu
kobisistaattia kaytettdessa.

Munuaisten vajaatoiminta

REZOLSTA-valmistetta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Darunaviiri
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
(glomerulussuodosnopeus 30—60 ml/min, n = 20) ei vaikuttanut merkitsevésti darunaviirin
farmakokinetiikkaan HIV-infektoituneilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kobisistaatti

Kobisistaatin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla ei ollut HIV-1-infektiota, mutta joilla oli
vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (glomerulussuodosnopeus alle 30 ml/min). Kobisistaatin
farmakokinetiikassa ei havaittu merkitsevid eroja vaikeasti heikentynyttd munuaisten toimintaa
sairastavien ja terveiden henkildiden vililld, mik& on johdonmukaista kobisistaatin vahdisen
munuaispuhdistuman kanssa.

Maksan vajaatoiminta
REZOLSTA-valmistetta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Darunaviiri

Darunaviiri metaboloituu ja eliminoituu péédasiassa maksan kautta. Darunaviirin 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 vapaaehtoisilla. 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 darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa tulee antaa varoen. Vaikean
maksan vajaatoiminnan vaikutuksia darunaviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohdat 4.2,
4.3 ja4.4).

Kobisistaatti

Kobisistaatti metaboloituu ja eliminoituu pédasiassa maksan kautta. Kobisistaatin farmakokinetiikkaa
tutkittiin potilailla, joilla ei ollut HIV-1-infektiota, mutta joilla oli kohtalaisesti heikentynyt maksan
toiminta (Child—Pugh-luokka B). Kobisistaatin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti
merkityksellisié eroja kohtalaisesti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavien ja terveiden
henkildiden vililli. REZOLSTA-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievésti tai
kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta. Vaikeasti heikentyneen maksan toiminnan (Child—Pugh-
luokka C) vaikutusta kobisistaatin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Samanaikainen hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C -infektio

Kliinisistd tutkimuksista saadut farmakokineettiset tiedot ovat riittiméttdmaét, jotta voitaisiin tehda
paételmii hepatiitti B- ja/tai C-virusinfektion vaikutuksesta darunaviirin ja kobisistaatin
farmakokinetiikkaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Raskaus ja synnytyksen jdlkeinen aika

REZOLSTA-valmisteen raskauden aikaisessa kédytdssa altistus darunaviirille on pieni. Darunaviirin
(sitoutumattoman ja sitoutuneen) keskiméériiset yksilolliset arvot olivat REZOLSTA-valmistetta
raskauden aikana kaytténeilld naisilla seuraavat synnytyksen jélkeiseen aikaan verrattuna: toisella
raskauskolmanneksella Cimax 49 %, AUC4n 56 % ja Cmin 92 % pienemmit, ja kolmannella
raskauskolmanneksella Cimax 37 %, AUCan 50 % ja Cmin 89 % pienemmit. Myo0s sitoutumaton fraktio
oli pienentynyt huomattavasti, muun muassa Cnin-arvo pieneni noin 90 %. Pienen altistuksen
péddasiallinen syy on raskauteen liittyvén entsyymi-induktion seurauksena tapahtuva
kobisistaattialtistuksen huomattava viheneminen (ks. jaljempéana).
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Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin
ja kobisistaatin yhdistelméi kaytettiin osana antiretrovirusliikehoitoa annoksina 800/150 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seké synnytyksen
jilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen

(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)

sitoutuneen) (n=7) (n=06) (n=06)
farmakokinetiikka

(keskiarvo +

keskihajonta)

Cmax, ng/ml 4340+ 1616 4910+970 7918+2199
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 jéilkeiseen aikaan. Kolmannella raskauskolmanneksella kobisistaatin
Chnax 011 27 %, AUC24n 49 % ja Cmin 83 % pienempi verrattuna synnytyksen jalkeiseen aikaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Darunaviiri

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

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla
todettiin vain vidhén 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) pelkkaan darunaviirihoitoon verrattuna.
Koiralla ei todettu merkittivid toksisuusloydoksié eikéd kohde-elimié, kun darunaviirialtistus vastasi
suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinista altistusta.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa keltarauhasten mééré ja implantaatioiden méairéd vaheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmillisyyteen liittyvid vaikutuksia ei esiintynyt, kun
kaytetyt darunaviiriannokset olivat enintddn 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmat (AUC -0,5-kertainen). T4lld annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka saivat pelkkéda darunaviiria, eika
hiirilla, 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 véhensi ohimenevésti poikasten painon nousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivéstyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé véhensi niiden
poikasten médérad, joilla todettiin sdpséhdysreaktio 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
yhdessa ritonaviirin kanssa kaytettyna ei vaikuttanut vieroituksen jalkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpéiviin 2326 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisddntymistd, johon joillakin eldimilld 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
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todennékoisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien lddkettd metaboloivien entsyymien
kehittyméttomyydestd. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu ldékkeesté 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 epavarmuustekijoiden
vuoksi REZOLSTA-valmistetta ei saa kdyttdd alle 3-vuotiaille lapsipotilaille.

Darunaviirin karsinogeenisuutta on tutkittu hiirillé ja rotilla. Ladkeainetta annettiin 104 viikon ajan
nenéd-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 lisdéntymisti. Urosrotilla havaittiin kilpirauhasen
follikulaarisolujen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirilla tai rotilla muiden hyvén-
tai pahanlaatuisten kasvainten tilastollisesti merkitsevad ilmaantuvuuden lisdéntymisté. Jyrsijoilld
havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitystd ihmiselle pidetéén vahdisena.
Rotille annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
induktiota ja lisddntynyttd kilpirauhashormonin eliminoitumista, miké rotalla toisin kuin ihmisella
altistaa kilpirauhaskasvaimille. Suurimmilla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmékaytossé 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 kidytetaan 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.

Kobisistaatti

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Rotilla ja
kaneilla ei kehitystoksisuustutkimuksissa havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Rotilla ilmeni
luutumismuutoksia sikididen selkdrangassa ja rintalastassa annoksella, joka aiheutti emolle
huomattavaa toksisuutta.

Kaneilla tehtyjen ex vivo -tutkimusten ja koirilla tehtyjen in vivo -tutkimusten tulokset viittaavat
sithen, ettd kobisistaatilla on véhidiset mahdollisuudet QT-ajan pidentdmiseen ja ettd se voi hieman
pidentéd PR-vilid ja heikentdd vasemman kammion toimintaa keskiméérin véhintdén 10 kertaa
suurempina pitoisuuksina kuin ihmisen saama altistus kéytettdessd suositeltua 150 mg:n pdivdannosta.
Kobisistaatin pitkdaikaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla on havaittu téille lajille ominaista
tuumorigeenistd potentiaalia, mutta tilld ei katsota olevan vaikutusta ihmisiin. Pitkdaikaisessa
karsinogeenisuustutkimuksessa hiirilld ei havaittu karsinogeenisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Hypromelloosi
Kolloidinen piidioksidi
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Silisifioitu mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopaillyste

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Makrogoli 3350

Titaanidioksidi

Talkki

Rautaoksidi, punainen

Rautaoksidi, musta

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
6 viikkoa purkin avaamisen jélkeen.

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen suurtiheyspolyeteenipurkki (HDPE-purkki), jossa 30 tablettia ja joka on suljettu
polypropeenista valmistetulla turvasulkimella (PP-suljin) ja induktiosinettitiivisteella.
Pakkauskoko: yksi purkki.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/967/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 19. marraskuuta 2014
Viimeisimméan uudistamisen paivamaard: 31. heindkuuta 2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

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 VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, 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
maédritelty Euroopan unionin viitepadiviamairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltédvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Y|



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REZOLSTA 800 mg/150 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri/kobisistaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria (etanolaattina) ja 150 mg kobisistaattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteista 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
Kaytettava 6 viikon kuluessa purkin avaamisesta

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/1/14/967/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rezolsta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REZOLSTA 800 mg/150 mg tabletit
darunaviiri/kobisistaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria (etanolaattina) ja 150 mg kobisistaattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 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 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 NUMERO(T)

EU/1/14/967/001

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

REZOLSTA 800 mg/150 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri/kobisistaatti

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 kysyttdvaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld 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 REZOLSTA on ja mihin sitéd kiytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat REZOLSTA -valmistetta
Miten REZOLSTA-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

REZOLSTA-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti REZOLSTA on ja mihin sitd kiytetiin

Mitid REZOLSTA on?

REZOLSTA sisdltdd vaikuttavina aineina darunaviiria ja kobisistaattia.

Darunaviiri kuuluu proteaasin estéjiksi kutsuttujen HIV-1dékkeiden ryhméén, ja se vaikuttaa
vahentdmalld HI-viruksen méarin elimistdssd hyvin vahdiseksi. Sitd kdytetdan kobisistaatin kanssa,
joka lisdd darunaviirimairad veressa.

REZOLSTA-hoito parantaa immuunijarjestelmén (elimiston luonnollisten puolustusmekanismien)
toimintaa ja vahentdad HIV-infektioon liittyvien sairauksien riskid. REZOLSTA ei kuitenkaan paranna
HIV-infektiota.

Mihin sitd kiytetdin?
REZOLSTA-valmistetta kdytetdan aikuisten ja vahintddn 12-vuotiaiden, vahintdan 40 kg:n painoisten
nuorten HIV-infektion hoitoon (ks. Miten REZOLSTA-valmistetta otetaan).

REZOLSTA-valmistetta pitdd kayttda yhdistelmdnd muiden HIV-lddkkeiden kanssa. Ladkarisi
keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta ladkeyhdistelmasta.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat REZOLSTA-valmistetta

Ald ota REZOLSTA-valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille, kobisistaatille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on vaikea maksasairaus. Kysy asiaa laakériltési, jos et tiedd, miten vaikea
maksasairautesi on. Lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.

Kerro ladkarille kaikista kiyttdmistési ladkkeistd, mukaan lukien suun kautta, hengitettyna tai
pistoksina otettavista tai iholle annosteltavista ldékkeista.

Ali kiiyti REZOLSTA-valmistetta yhdessi seuraavien liikkeiden kanssa
Jos kéytit jotakin ndistd valmisteista, pyydi ladkéaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen ldékkeeseen.
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Liike Kiyttoaihe

Alfutsosiini eturauhasen litkakasvun hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, tiettyjen sydénsairauksien, kuten

ivabradiini, kinidiini, ranolatsiini rytmihairididen, hoito

Karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini kouristuskohtausten estohoito

Astemitsoli tai terfenadiini allergiaoireiden hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten/maksan kihdin tai perinndllisen Vilimeren kuumeen

toimintah&iriditd) hoito

Lopinaviiria ja ritonaviiria sisdltivdi HIV-ladke

yhdistelmdvalmiste

Rifampisiini joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin,
hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli psyykkisten sairauksien hoito

Torajyvdalkaloidit, kuten ergotamiini, migreenipdénséryn hoito

dihydroergotamiini, ergometriini ja

metyyliergonoviini

Sisapridi tiettyjen vatsavaivojen hoito

Mdikikuisma (Hypericum perforatum) rohdoslééke, jota kdytetddn masennuksen
hoitoon

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi kolesterolia alentavia ladkkeita

Triatsolaami tai suun kautta otettava nukahtamista auttavat ja/tai ahdistuneisuutta

midatsolaami vihentdvit ladkkeet

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoito.
Sildenafiilille on my&s muita kayttotarkoituksia.
Ks. kohta Muut léddkevalmisteet ja REZOLSTA.

Avanafiili erektiohédirididen hoito

Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estévé
ladke potilaille, joilla on aiemmin ollut
sydéninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siemensy6ksyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytdt REZOLSTA-
valmistetta.

REZOLSTA-valmistetta kéyttéville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-
infektioon liittyvia sairauksia. Pidd sdannollisesti yhteyttd ladkariisi.

REZOLSTA-valmistetta kéyttiville henkildille voi kehittyé ihottumaa. Ihottuma voi harvoissa
tapauksissa muuttua vaikea-asteiseksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Jos sinulle kehittyy
ihottumaa, ota yhteytta ladkariin.

REZOLSTA-valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttévilld potilailla saattaa esiintya
(yleensi lievéaa tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista néistd ladkkeistd kayttavilla
potilailla.

REZOLSTA-valmistetta on kdytetty vain pienelld joukolla vahintddn 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut
tahan ikdryhmaan, keskustele 1adkérisi kanssa siitd, voitko kdyttda REZOLSTA-valmistetta.

Varmista, ettd tarkistat seuraavat asiat ja kerrot ladkaérille, jos jokin seuraavista koskee sinua.

- Kerro lddkérille, jos sinulla on tai on aiemmin ollut maksasairaus, kuten hepatiitti B tai C
-infektio. Ladkéri saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitosti REZOLSTA-
valmisteen kéytosta.

49




- Kerro lddkaérille, jos sinulla on jokin munuaissairaus. Laakéri arvioi tarkoin, voitko kayttdd
REZOLSTA-hoitoa.

- Kerro lddkaérillesi, jos sinulla on diabetes. REZOLSTA saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro lddkérillesi valittdmasti, jos havaitset mitdédn infektion merkkeja (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt heikentyneen immuunijarjestelmén vuoksi epdtavallisia
infektioita (opportunistisia infektioita), voi kehittyd aiempien infektioiden merkkejé ja oireita
pian HIV-ladkityksen aloittamisen jdlkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston
immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimisto pystyy torjumaan infektioita, joita sinulla on
saattanut olla ilman selvié oireita.

- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkéé kehon tervetté
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 késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteytté ladkariin, jotta sinulle
voidaan antaa asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkdrille, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). REZOLSTA saattaa lisiti
verenvuotoriskid.

- Kerro lddkérille, jos olet allerginen sulfonamideille (kdytetddn esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkaérille, jos havaitset mitéédn 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. Tdllainen saattaa olla todenndkoisempéd pitkékestoisen HIV-
hoidon, immuunijérjestelmén vaikea-asteisemman vaurioitumisen, ylipainon, alkoholin kéyton
tai kortikosteroideiksi kutsuttujen ladkkeiden kdyton yhteydessd. Osteonekroosin oireita ovat
niveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja olkapdin alueella) ja
litkkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisté oireista, ota yhteys laékariin.

Lapset ja nuoret
REZOLSTA ei ole tarkoitettu alle 12 vuoden ikiisille tai alle 40 kilogramman painoisille lapsille.

Muut ladikevalmisteet ja REZOLSTA
Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kayttdnyt muita
ladkkeita.

Tiettyjé ladkkeitd ei saa kiyttid samanaikaisesti REZOLSTA-valmisteen kanssa. Ndmd luetellaan
kohdassa ‘Alé kdyti REZOLSTA-valmistetta yhdessé seuraavien lidfikkeiden kanssa.’

REZOLSTA-valmistetta ei saa kéyttdd yhdessd muiden sellaisten viruslddkkeiden kanssa, jotka
siséltdvit niiden vaikutusta tehostavaa ainetta tai joiden vaikutusta pitdé tehostaa jollakin toisella
viruslddkkeelld. Joissakin tapauksissa muiden ladkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan.
Kerro siis aina lddkarillesi muista kayttamistdsi HIV-14ddkkeistd ja noudata huolellisesti 1d4karisi
ohjeita ladkkeiden yhteiskaytosta.

REZOLSTA-valmisteen vaikutukset voivat heikenty4, jos kaytat jotakin seuraavista valmisteista.
Kerro ladkarille, jos kaytat:

- bosentaania (sydéntaudin hoitoon)

- deksametasonia (injektioina) (kortikosteroidi)

- efavirentsid, etraviriinia, nevirapiinia (HIV-infektion hoitoon)

- rifapentiinid, rifabutiinia (bakteeri-infektioiden hoitoon).

Muiden ladkkeiden vaikutukset saattavat muuttua, jos otat REZOLSTA-valmistetta, ja 1adkérisi saattaa

madrata lisdverikokeita. Kerro ladkarille, jos kaytit:

- amlodipiinia, karvedilolia, diltiatseemia, disopyramidia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nikardipiinia, nifedipiinid, propafenonia, timololia, verapamiilia
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(sydantaudin hoitoon), koska néiden ladkkeiden hoitovaikutus voi voimistua tai
haittavaikutukset lisdéntyé.

apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymisen vahentdmiseen), koska niiden hoitovaikutus tai
haittavaikutukset voivat muuttua.

klonatsepaamia (epileptisten kohtausten estdmiseen)

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkéisya tai hormonikorvaushoitoa. REZOLSTA saattaa
heikentdd ndiden laékitysten tehoa. Jos kdytit ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttdd suositellaan.
etinyyliestradiolia/drospirenonia. REZOLSTA saattaa lisdtd drospirenoniin liittyvaa
kohonneiden kaliumpitoisuuksien riskia.

atorvastatiinia, fluvastatiinia, pitavastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesteroliarvojen
alentamiseen). Lihasvaurioiden riski saattaa suurentua. Ladkéri arvioi, miké kolesteroliarvoja
alentava hoito sopii parhaiten juuri sinun tilanteeseesi.

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijérjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja ladkkeitd), koska ndiden lddkkeiden hoitovaikutus saattaa
voimistua tai haittavaikutukset lisdéntya.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Néité lddkkeitd kaytetdén allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nama ladkkeet otetaan yleensa suun kautta, hengitettyna
tai pistoksena tai ne annostellan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kéyttda, nditd laakkeité
tulee kayttda vasta ladkarin arvion jilkeen, ja 1ddkarisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia, metadonia (1aékkeité opioidiriippuvuuden hoitoon)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kaytettdva yhdistelmavalmiste)

dasatinibia, irinotekaani, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syopaladkkeita)
perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon)

kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia (unihéiriéiden tai
ahdistuneisuuden hoitoon)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohdirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
syddmen ja keuhkojen sairauden hoitoon)

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fesoterodiini, solifenasiini (urologisten hédirididen hoitoon).

Ladkarisi saattaa maarata lisdverikokeita, ja joidenkin ladkkeiden annostusta pitdd ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kayttd REZOLSTA-valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai REZOLSTA-
valmisteen hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro 14ékérille, jos kdytat:

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymisen vihentdmiseen)
alfentaniilia (injektioina kaytettdvd voimakas, lyhytvaikutteinen kipulddke, jota kdytetdan
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessi)

digoksiinia (tiettyihin syddnvaivoihin kéytettdva sydénlddke)

klaritromysiinid (antibiootti)

klotrimatsolia, flukonatsolia, itrakonatsolia, isavukonatsolia, posakonatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon). Vorikonatsolia saa kdyttdd vain ldékérin harkinnan mukaan.

rifabutiinia (bakteeri-infektioiden hoitoon)

tadalafiilia, sildenafiilia, vardenafiilia (erektiohdirididen tai korkean keuhkoverenpaineen
hoitoon)

amitriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,
tratsodonia (masennuksen ja ahdistuneisuuden hoitoon)

maravirokia (HIV-infektion hoitoon)

kolkisiinia (kihdin tai perinnodllisen Vilimeren kuumeen hoitoon). Jos sinulla on munuaisten
ja/tai maksan vajaatoimintaa, ks. kohta ‘Ali kiiyti REZOLSTA-valmistetta yhdessi
seuraavien liddkkeiden kanssa’

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)
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- buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, tsolpideemid,
injektioina kdytettdvdd midatsolaamia (1aékkeitd unihéirididen ja/tai ahdistuneisuuden hoitoon)

- metformiinia (tyypin 2 diabeteksen hoitoon)

- fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon).

Tama ei ole tdydellinen lista ladkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
ladkkeistd.

Raskaus ja imetys
Kerro ladkérillesi vélittomasti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pida kayttdd REZOLSTA-valmistetta.

REZOLSTA-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 #liki kiytd koneita, jos sinua huimaa REZOLSTA-valmisteen kiyton jilkeen.

REZOLSTA sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten REZOLSTA-valmistetta otetaan

Ota tétd 14édkettd juuri siten kuin 134kari on madrannyt tai apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkériltd, apteckista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Sinun on otettava REZOLSTA-valmistetta joka péivé. Tabletti otetaan aina ruokailun yhteydessa.
REZOLSTA ei vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Sy ateria tai vélipala korkeintaan 30 minuuttia ennen
kuin otat REZOLSTA-annoksen. Kaikenlaiset ruoat kiyvét yhté hyvin.

- Niele tabletti kokonaisena jonkin juoman, esim. veden tai maidon, kanssa. Jos sinulla on
vaikeuksia nielld REZOLST A-tabletteja, kerro siitd ladkarille. Tabletti voidaan jakaa
tabletinpuolittajalla. Koko annos (kumpikin puolikas) pitdé ottaa heti tabletin puolittamisen

jélkeen jonkin juoman, kuten veden tai maidon, kanssa.

- Ota muut REZOLSTA-valmisteen kanssa yhdistelméné kayttamési HIV-lddkkeet siten kuin
ladkari on madrdnnyt.

Lapsiturvallisen korkin avaaminen

@ Muovipurkin korkki on lapsiturvallinen ja avataan seuraavasti:
' o - Paina muovista kierrekorkkia alaspéin ja kierré sitd samalla vastapdivaan.

@J - Poista irti kierretty korkki.

Jos otat enemmiin REZOLSTA-valmistetta kuin sinun pitéiisi
Ota vilittdmasti yhteys laédkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.
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Jos unohdat ottaa REZOLSTA-valmistetta

Jos huomaat asian 12 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota lddke aina ruoan kanssa. Jos huomaat
asian yli 12 tunnin kuluttua, jiti annos viliin ja ota seuraavat annokset tavalliseen tapaan. Al ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat REZOLSTA-valmisteen ottamisen jilkeen

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, ota mahdollisimman pian uusi REZOLSTA-
annos ruoan kanssa. Jos oksennat yli 4 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa
uutta REZOLSTA-annosta ennen seuraavaa tavanomaista ladkkeenottoajankohtaa.

Jos olet epdvarma, miten annoksen unohtumisen tai oksentamisen yhteydessé on toimittava, ota
yhteyttd ladkariin.

Ali lopeta REZOLSTA-valmisteen kiyttod keskustelematta asiasta ensin lidkirin kanssa
Kun hoito on aloitettu, sitd ei saa lopettaa, ellei lddkéri niin kehota.

HIV-lisikkeet voivat parantaa vointiasi. Ald lopeta REZOLSTA-valmisteen kiiyttdd, vaikka vointisi
olisikin parempi. Keskustele asiasta ensin lddkarisi 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. Tdma liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari méddrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro lidékirille, jos sinulle kehittyy jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Laékérin pitéa teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa REZOLSTA-valmisteen kdyton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-
infektio, ladkarin pitié 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.

REZOLSTA-valmisteen yleinen haittavaikutus on ihottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti
kéytetdén raltegraviiria), kutina. Thottuma on yleensé lievié tai kohtalaista. Ihottuma saattaa olla erdén
harvinaisen, mutta vakavan, tilan oire, joten on tirkeéd ottaa yhteys ladkaériisi, jos sinulle kehittyy
ihottumaa. Ladkarisi kertoo sinulle, miten oireita voidaan hoitaa ja pitddko sinun lopettaa
REZOLSTA-hoito.

Muuna vaikea-asteisena haittavaikutuksena on todettu diabetesta enintdédn 1 potilaalla kymmenesta.
Haimatulehdusta (pankreatiittia) on raportoitu enintdin 1 potilaalla sadasta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesta):
- paansarky
- ripuli, pahoinvointi.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesta)
- allergiset reaktiot, kuten kutina

- heikentynyt ruokahalu

- poikkeavat unet

53



- oksentelu, vatsakipu tai vatsan turvotus, ruoansulatushiirid, ilmavaivat

- lihaskipu

- vasymys

- poikkeavuudet verikokeiden tuloksissa, kuten joissakin maksa- tai munuaiskokeissa. Ladkari
selittdd timén sinulle.

- heikotus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintéédn 1 potilaalla sadasta)

- infektio-oireet tai autoimmuunisairaus (elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtymé)

- osteonekroosi (luukudoksen kuolema Iuun verenkierron heikentyessa)

- rintarauhasten suureneminen

- poikkeavat verikoetulokset, esimerkiksi joissakin haimakokeissa, suuri verensokeripitoisuus,
poikkeava rasva-pitoisuus. Ladkéri selittdd timén sinulle.

- allergiset reaktiot, kuten nokkosihottuma (urtikaria), vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten
(useimmiten huulten tai silmien) turpoaminen

- vaikea-asteinen ihottuma, johon liittyy rakkuloita ja ihon kuoriutumista, etenkin suun, nenén,
silmien ja sukupuolielinten ympérilla.

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 lisdéntymisté tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia)

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aiheutuu munuaissairaus.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon: ihottuma, joka voi kehittyé vaikea-asteiseksi tai

mahdollisesti hengenvaaralliseksi:

- ihottuma, johon liittyy rakkuloita ja ihon kuoriutumista laajoilla kehon alueilla

- punainen ihottuma, jota peittdvat pienet markarakkulat ja joka voi levitd koko kehoon; téllaiseen
ihottumaan liittyy toisinaan kuumetta.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisia REZOLSTA-valmisteen ladkeryhméan kuuluville

HIV-lddkkeille. N4ditd ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmaé lihashdiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkildokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. REZOLSTA-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Al4 kiyti titi l4dkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

AlA kiyti titi lddkettd, jos purkin avaamisesta on kulunut yli 6 viikkoa.
REZOLSTA ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemériin eikd hivittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid REZOLSTA sisiltda

- Vaikuttavat aineet ovat darunaviiri ja kobisistaatti. Yksi tabletti siséltdd 800 mg darunaviiria
(etanolaattina) ja 150 mg kobisistaattia.

- Muut aineet ovat hypromelloosi, silisifioitu mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen piidioksidi,
krospovidoni ja magnesiumstearaatti. Kalvopéallyste siséltdd osittain hydrolysoitua
polyvinyylialkoholia, titaanidioksidia, polyetyleeniglykolia (makrogolia), talkkia, punaista

rautaoksidia ja mustaa rautaoksidia.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kalvopaillysteinen, pinkki, soikea tabletti, jonka toisella puolella on merkintd TG ja vastakkaisella

puolella 800. 30 tablettia muovipurkissa.

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

Liséatietoja 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

»KOHCBHH & JxoHCchH bearapus” EOO/J]
Temn.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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