I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

PREZISTA 100 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur 100 mg darunavira (Darunavirum) (etanolata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: natrija metilparahidroksibenzoats (E219) 3,43 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Suspensija iekskigai lietoSanai.

Balta I1idz pelekbalta necaurspidiga suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

PREZISTA lietosana vienlaikus ar ritonaviru maza deva un kombinacija ar citiem antiretroviraliem
lidzekliem indicgta cilvéka imiindeficita virusa (HIV-1) infekcijas arsté$anai pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem, kuru vecums ir vismaz 3 gadi un kermena masa ir vismaz 15 kg (skatit
4.2. apakSpunktu).

PREZISTA, lietojot vienlaikus ar kobicistatu, kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem
indicets cilveka imtindeficita virusa (HIV-1) infekcijas arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem no
12 gadu vecuma un kermena masu vismaz 40 kg (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pienemot lémumu uzsakt terapiju ar PREZISTA, lietojot vienlaikus ar kobicistatu vai ritonaviru maza
deva, riipigi jaapsver konkreta pacienta ieprieksgja terapija un mutaciju veids saistiba ar dazadiem

lidzekliem. Genotipiskie vai fenotipiskie izmeklgjumi (ja pieejami) un ieprieksgja terapija jaizmanto
ka PREZISTA lietosanas celvedis (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju drikst uzsakt tikai HIV infekcijas terapija pieredz&jusa veselibas apripes specialista
uzraudziba. P&c tam, kad sakta arst€Sana ar PREZISTA, pacientiem jaiesaka nemainit devu, zalu
formu un nepartraukt arstésanos, pirms tam to neparrunajot ar savu veselibas apriipes specialistu.

Darunavira mijiedarbibas raksturojums atkarigs no ta, vai ka farmakokingtikas pastiprinataju lieto
ritonaviru vai kobicistatu. Tap&c darunaviram var biit atskirigas kontrindikacijas un ieteikumi par
vienlaikus lietotam zalém atkariba no ta, vai §ts vielas iedarbibu pastiprina ar ritonaviru vai kobicistatu
(skatit 4.3, 4.4. un 4.5. apakspunktu).

Devas

PREZISTA vienmer jalieto iekskigi kopa ar kobicistatu vai ritonaviru maza deva, kas darbojas ka
farmakokinétikas pastiprinatajs, un kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem. Tapéc pirms
terapijas uzsaksanas ar PREZISTA jaiepazistas ar attiecigi kobicistata vai ritonavira zalu aprakstu.
Kobicistats nav indicéts lietoSanai divreiz diena lietojamas sh&mas vai lietoSanai pediatriska
populacija lidz 12 gadu vecumam un kermena masu, kas mazaka par 40 kg.




ART nelietojusi pieaugusi pacienti
Ieteicama deva ir 800 mg vienu reizi diena kopa ar 150 mg kobicistata vienu reizi diena vai ritonaviru
100 mg vienu reizi diena, zales lietojot kopa ar uzturu.

ART lietojusi pieaugusie pacienti
Ieteicama doze€Sanas shéma ir pa 600 mg divas reizes diena, lietojot kopa ar 100 mg ritonavira divas
reizes diena kopa ar uzturu.

Devu shemu — pa 800 mg vienu reizi diena kopa ar 150 mg kobicistata vienu reizi diena vai 100 mg
ritonavira vienu reizi diena kopa ar &dienu — var izmantot pacientiem, kas agrak ir sanémusi
pretretrovirusu lidzeklus, bet kuriem nav ar rezistenci pret darunaviru saistitu mutaciju (DRV-RAM)*
un HIV-1 RNS koncentracija plazma ir < 100 000 kopiju/ml un CD4+ §iinu skaits ir > 100 x 10%1.

*  DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V un L89V

Ja HIV-1 genotipa noteikSana nav pieejama, ieteicama PREZISTA deva ir 600 mg divas reizes diena
kopa ar 100 mg ritonavira divas reizes diena kopa ar uzturu.

ART nesanémusi pediatriskie pacienti (3—17 gadus veci un ar kermena masu vismaz 15 kg)

Nakamaja tabula ir noraditas péc kermena masas aprékinatas beérniem paredzétas PREZISTA devas,
kas jalieto kopa ar ritonaviru vai kobicistatu un uzturu. Kopa ar PREZISTA lietojama kobicistata deva
bérniem lidz 12 gadu vecumam nav noteikta.

Ieteicama PREZISTA un ritonavira vai kobicistatu® deva iepriek$ nearstétiem pediatriskiem
pacientiem (3 — 17 gadi)®

Kermena masa (kg) Deva (vienu reizi diena edienreizes laika)
> 15kglidz<30kg 600 mg (6 ml) PREZISTA/100 mg (1,2 ml) ritonavira vienu reizi diena
>30kg lidz<40 kg 675 mg (6,8 ml)° PREZISTA/100 mg (1,2 ml) ritonavira vienu reizi diena
>40 kg 800 mg (8 ml) PREZISTA/100 mg (1,2 ml) ritonavira vienu reizi diena vai
800 mg (8 ml) PREZISTA/150 mg (tablete) kobicistata® vienu reizi diena

ritonavira $kidums peroralai lietoSanai: 80 mg/ml
b pusaudziem no 12 gadu vecuma

noapalota vértiba értakai suspensijas doz&sanai

ART lietojusi pediatriskie pacienti (vecuma no 3 lidz 17 gadiem un ar kermena masu vismaz 15 kg)
Parasti ir ieteicams lietot PREZISTA divas reizes diena kopa ar ritonaviru un &dienu.

Pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi pretretrovirusu zales, bet kuriem nav ar rezistenci pret
darunaviru saistitu mutaciju (DRV-RAM)* un kuriem HIV-1 RNS daudzums plazma ir

< 100 000 kopiju/ml un CD4+ §iinu skaits ir > 100 $iinas x 10%1, var izmantot shému, kad PREZISTA
kopa ar ritonaviru vai kobicistatu lieto vienu reizi diena &dienreizu laika.

*  DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V un L8OV

PREZISTA un ritonavira vai kobicistatu deva pediatriskiem pacientiem atkariba no kermena masas
noradita tabula zemak. Ieteicama PREZISTA un mazas devas ritonavira deva nedrikst parsniegt
ieteicamo devu pieaugusajiem (600/100 mg divas reizes diena vai 800/100 mg vienu reizi diena).
Kopa ar kobicistatu lietojama PREZISTA deva pusaudziem no 12 gadu vecuma un kermena masu
vismaz 40 kg ir 800/150 mg vienu reizi diena kopa ar uzturu. Kopa ar PREZISTA lietojama
kobicistata deva par 12 gadiem jaunakiem b&rniem nav noskaidrota.

Ieteicama PREZISTA un ritonavira vai kobicistatu® deva terapiju ieprieks lietojuSiem
pediatriskiem pacientiem (3 — 17 gadi)®

Kermena masa Deva (vienu reizi diena edienreizes Deva (divas reizes diena edienreizu
(kg) laika) laika)

> 15 kg lidz 600 mg (6 ml) PREZISTA/100 mg 380 mg (3,8 ml) PREZISTA/50 mg

<30 kg (1,2 ml) ritonavira vienu reizi diena (0,6 ml) ritonavira divas reizes diena

>30 kg Iidz 675 mg (6.8 ml)* PREZISTA/100 mg 460 mg (4,6 ml) PREZISTA/60 mg

<40 kg (1,2 ml) ritonavira vienu reizi diena (0,8 ml) ritonavira divas reizes diena

3




>40 kg 800 mg (8 ml) PREZISTA/100 mg 600 mg (6 ml) PREZISTA/100 mg
(1,2 ml) ritonavira vienu reizi diena vai (1,2 ml) ritonavira divas reizes diena
800 mg (8 ml) PREZISTA/150 mg
(tablete) kobicistata® vienu reizi diena

ritonavira Skidums iekskigai lietoSanai: 80 mg/ml

b pusaudziem no 12 gadu vecuma

¢ noapalota vértiba &rtakai suspensijas doz&Sanai

Pediatriskiem pacientiem, kuriem ieprieks ir izmantota ART, ieteicams noteikt HIV genotipu. Tomer,
ja HIV genotipa noteikSana nav iesp&jama, pediatriskiem pacientiem, kuriem iepriek$ nav lietota HIV
proteazu inhibitoru terapija, ieteicams izmantot shému, kad PREZISTA (kopa ar ritonaviru vai
kobicistatu) lieto vienu reizi diena, bet pacientiem, kuriem ieprieks ir izmantota HIV proteazu
inhibitoru terapija, ieteicams izmantot shemu, kad PREZISTA kopa ar ritonaviru lieto divas reizes
diena.

PREZISTA suspensiju iekskigai lietoSanai var lietot pacientiem, kas nesp&j norit PREZISTA tableti.
PREZISTA pieejams arT ka 75 mg, 150 mg, 400 mg, 600 mg un 800 mg apvalkotas tabletes.

leteikums par aizmirstam devam

Sekojosie noradijumi ir balstiti uz darunavira puseliminacijas periodu kobicistata vai ritonavira
klatieng un ieteicamo aptuveni 12 stundu intervalu starp devam (lietojot divreiz diena) vai aptuveni
24 stundu intervalu (lietojot reizi diena).

o Ja, lietojot zales divas reizes diena, kops PREZISTA un/vai ritonavira devas parasta lietoSanas
briza ir pagajusas mazak neka 6 stundas, pacientiem jaieteic ienemt aizmirsta PREZISTA vai
ritonavira deva kopa ar partiku, cik atri vien iesp&jams. Ja kops parasta devas lictoSanas briza
pagajusas vairak neka 6 stundas, aizmirsta deva nav jalieto un pacientam zalu lietoSana
jaturpina atbilstosi parastajai lictoSanas shémai.

o Ja, dozgjot vienu reizi diena, kops PREZISTA un/vai kobicistata, vai ritonavira devas parasta
lietoSanas briza ir pagajusas mazak neka 12 stundas, pacientiem jaieteic ienemt aizmirsta
PREZISTA un kobicistata vai ritonavira deva kopa ar partiku, cik atri vien iesp&jams. Ja kops
parasta devas lietoSanas briza pagajusas vairak neka 12 stundas, aizmirsta deva nav jalieto, un
pacientam zalu lietoSana jaturpina atbilstosi parastajai lietoSanas shémai.

Ja pacientam cetru stundu laika péc o zalu lietoSanas ir bijusi vemSana, péc iesp€jas drizak kopa ar
uzturu jaienem vel viena PREZISTA un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva. Ja pacientam
vemsana ir bijusi vairak neka Cetras stundas péc So zalu lietoSanas, vinam nav jaienem vél viena
PREZISTA un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva, kam@r nav pienacis planotais laiks
nakamajai devai.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Informacija par lietoSanu $ai populacijai ir ierobezota, tad€] §1s vecuma grupas pacientiem PREZISTA
jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Darunavirs tiek metabolizets aknu sisteéma. Pacientiem ar viegliem (Child-Pugh klase A) vai vidgji
smagiem (Child-Pugh klase B) aknu darbibas traucgjumiem devu neiesaka pielagot, tomér PREZISTA
Siem pacientiem jalieto uzmanigi. Smagi aknu darbibas traucgjumi var radit darunavira ekspozicijas
pieaugumu un ta lieto$anas dro$uma profila pasliktina$anos. ST iemesla dé] PREZISTA nedrikst lietot
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh klase C) (skatit 4.3., 4.4. un

5.2. apak$punktu).




Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama darunavira/ritonavira devas korekcija
(skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu). Kobicistats nav pétits pacientiem, kam tiek veikta dialize, tapec Siem
pacientiem nevar sniegt ieteikumus par darunavira/kobicistata lietoSanu.

Kobicistats inhib& kreatinina sekréciju kanalinos un var izraisit mérenu kreatinina limena
paaugstinasanos seruma un merenu kreatinina klirensa samazinasanos. Tap&c kreatinina klirensa
izmantoSana nieru izvadiSanas kapacitates noverteéSanai var biit maldinosa. Tapec kobicistata ka
darunavira farmakokinétikas pastiprinataja lietoSanu nedrikst sakt pacientiem, kam kreatinina klirenss
ir mazaks par 70 ml/min, ja kadu vienlaikus lietotu zalu deva ir japielago atkariba no kreatinina
klirensa, piem&ram, emtricitabina, lamivudina, tenofovira disoproksila (fumarata, fosfata vai
sukcinata) vai adefovira dipovoksila deva.

Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistata zalu apraksta.

Pediatriska populacija

PREZISTA nav atlauts lietot be&rniem

- l1dz triju gadu vecumam (lietoSanas drosuma dgl, skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu) vai

- ar kermena masu, kas mazaka par 15 kg, jo Sai populacijai piemé&rota deva nav noteikta ar
pietickami liela pacientu skaita palidzibu (skatit 5.1. apakSpunktu).

PREZISTA kopa ar kobicistatu nav atlauts lietot 3—11 gadus veciem b&rniem, kuru kermena masa ir
<40 kg, jo nav noteikta Sadiem bérniem lietojama kobicistata deva (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

Gritnieciba un pécdzemdibu periods

Griitniecibas laika un pecdzemdibu perioda darunavira/ritonavira devas pielago$ana nav nepiecieSama.
PREZISTA/ritonavira lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
parsniedz iesp&jamo risku (skatit 4.4., 4.6. un 5.2. apakSpunktu).

Darunaviru/kobicistatu 800/150 mg lietojot griitniecibas laika, darunavira kopg&ja iedarbiba ir zema
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Tade] PREZISTA/kobicistata terapiju gritniecibas laika sakt nav
atlauts, un sievietem, kuram PREZISTA/kobicistata lictoSanas laika iestajas griitnieciba, terapijas
shéma jamaina pret alternativu shému (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu). Par alternativu terapijas shemu
var uzskatit PREZISTA/ritonaviru.

LietoSanas veids

Pacientiem janorada ienemt PREZISTA un kobicistatu vai mazas devas ritonaviru 30 mintsu laika péc
maltites beigam. Partikas veids neietekmé darunavira kopgjo iedarbibu (skatit 4.4., 4.5. un

5.2. apakSpunktu).

PREZISTA suspensija tiek lietota iekskigi. Pirms katras devas lietosanas pudele ir kartigi jasakrata.
Iepakojumam pievienoto pipeti iekSkigai dozgSanai nedrikst izmantot citu zalu devas noteikSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh klase C).

Lietosana vienlaicigi ar kadam no talak mingtajam zalém, jo var biit pazeminata darunavira, ritonavira
un kobicistata koncentracija plazma un iesp&jams terapeitiskas iedarbibas zudums (skatit 4.4. un

4.5. apakSpunktu).

Attiecas uz darunaviru, kura iedarbiba pastiprinata vai nu ar ritonaviru, vai kobicistatu:

- kombingéts lopinavira/ritonavira preparats (skatit 4.5. apakSpunktu);

- specigi CYP3A induktori, piemeram, rifampicins un arstniecibas augu preparati, kuru sastava ir
asinszale (Hypericum perforatum). Paredzams, ka vienlaiciga lietoSana pazeminas darunavira,



ritonavira un kobicistata koncentraciju plazma, kas var izraisit terapeitiskas iedarbibas zudumu
un iesp&jamu rezistences veidosanos (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Attiecas uz darunaviru, kura iedarbiba pastiprinata ar kobicistatu, bet ne ar ritonaviru:

- darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar kobicistatu, ir jutigaks pret CYP3A indukciju neka
darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru. LietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A
induktoriem ir kontrindic&ta, jo tas var mazinat kobicistata un darunavira kop&jo iedarbibu,
izraisot terapeitiskas darbibas zudumu. Specigi CYP3A induktori ir, piem&ram, karbamazepins,
fenobarbitals un fenitoins (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar vai nu ritonaviru, vai kobicistatu, inhib& tadu aktivo vielu

eliminaciju, kuru klirenss butiski atkarigs no CYP3A; tas izraisa vienlaikus lietoto zalu kopgjas

iedarbibas pastiprinasanos. Tapéc vienlaiciga arst€Sana ar zalem, kuru paaugstinata koncentracija

plazma saistita ar smagiem un/vai dzivibai bistamiem notikumiem, ir kontrindic&ta (attiecas uz

darunaviru, kura iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu). Sis aktivas vielas ir, pieméram:

- alfuzosins,

- amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins, hinidins, ranolazins,

- astemizols, terfenadins,

- kolhicins, lietots pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas trauc€jumiem (skatit
4.5. apakspunktu),

- melna rudzu grauda alkaloidi (pieméram, dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins,
metilergonovins),

- elbasvirs/grazoprevirs,

- cisaprids,

- dapoksetins,

- domperidons,

- naloksegols,

- lurazidons, pimozids, kvetiapins, sertindols (skatit 4.5. apakSpunktu),

- triazolams, midazolams iek$kigai lietoSanai (par piesardzibu, lietojot midazolamu parenterali,
skatit 4.5. apakSpunkta),

- sildenafils, lietojot pulmonalas arterialas hipertensijas arsté$anai, avanafils,

- simvastatins, lovastatins un lomitapids (skatit 4.5. apakSpunktu),

- tikagrelors (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ieteicams regulari novertét virologisko atbildes reakciju. Ja virologiskas atbildes reakcijas nav vai ta ir
zudusi, javeic rezistences parbaudes.

PREZISTA vienmer jalieto perorali kopa ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru ka
farmakokingtikas pastiprinatajiem un kombinacija ar citam antiretroviralam zalém (skatit

5.2. apak$punktu). Tap&c pirms arsteéSanas saksanas ar PREZISTA jaizlasa attiecigi kobicistata vai
ritonavira zalu apraksts.

Ritonavira devas palielinasana virs ieteiktas devas, kas noradita 4.2. apakSpunkta, butiski neietekme
darunavira koncentraciju. Kobicistata vai ritonavira devu nav ieteicams mainit.

Darunavirs piesaistas galvenokart pie a;-skaba glikoproteina. ST piesaistisanas pie olbaltumvielas ir
atkariga no zalu koncentracijas, un tas liecina par piesaistiSanas piesatinamibu. Tade| nevar izslegt
zalu, kas stipri saistas pie a-skaba glikoproteina, olbaltumvielu izspieSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

ART ieprieks sanémusi pacienti — lietoSana vienu reizi diena

Kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru reizi diena ART ieprieks§ sanémuSiem
pacientiem ar vienu vai vairakam mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret darunaviru (DRV-RAM),
> 100 000 HIV-1 RNS kopijam/ml vai CD4+ $iinu skaitu < 100 $tinas x 10%1, lietot PREZISTA vienu
reizi diena nav atlauts (skatit 4.2. apakSpunktu). Kombinacijas ar optimiz&tu pamatterapijas shemu




(OPTS), kas neparedz > 2 NRTI lietosanu, $aja populacija nav pétitas. Pieejamie dati par pacientiem ar
ne-B celma izraisttu HIV-1 infekciju ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
PREZISTA lietosana nav ieteicama pediatriskiem pacientiem vecuma Iidz 3 gadiem vai ar kermena
masu, kas mazaka par 15 kg (skatit 4.2. un 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba

PREZIST A/ritonavira lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
parsniedz iesp&jamo risku. Griitniec€m, kuras vienlaicigi tiek arstétas ar zalém, kas var turpinat
darunavira iedarbibas samazinasanos, jaievéro piesardziba (skatit 4.5. un 5.2. apakspunktu).

Ir pieradits, ka griitniecibas otraja un tresaja trimestri darunavira/kobicistata lictoSana pa 800/150 mg
vienreiz diena panak zemu darunavira kop€jo iedarbibu un ka darunavira Cpin Iimenis pazeminas par
aptuveni 90 % (skatit 5.2. apakSpunktu). Pazeminas arT kobicistata [tmenis, un darunavira iedarbibas
farmakokingtiskais pastiprindjums var nebiit pietickams. Darunavira kopgjas iedarbibas biitisks
samazinajums var izraisit virusologisku neveiksmi un palielinat risku, ka mate nodos HIV infekciju
bérnam. Tade] griitniecibas laika nedrikst sakt terapiju ar PREZISTA/kobicistatu, un sievietem, kuram
PREZISTA/kobicistata lietosanas laika iestajas griitnieciba, terapijas shéma jamaina pret alternativu
shemu (skatit 4.2. un 4.6. apakSpunktu). Par alternativu sheému var uzskatit PREZISTA lietoSanu kopa
ar ritonaviru maza deva.

Gados vecaki cilveki

Ta ka informacija par PREZISTA lietoSanu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobezota,
jaievero piesardziba, lietojot PREZISTA gados vecakiem pacientiem, kuriem biezak novero
samazinatu aknu funkciju un pavadslimibas, un kuri biezak lieto citu terapiju (skatit 4.2. un

5.2. apak$punktu).

Smagas adas reakcijas

Darunavira/ritonavira kltniskas izstrades programmas laika (N=3 063) 0,4% pacientu zinots par
smagam adas reakcijam, kas var noritet vienlaikus ar drudzi un/vai transaminazu Iimena
paaugstinasanos. Par DRESS (zalu izraisiti izsitumi kopa ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem)
un Stivensa-Dzonsona sindromu zinots reti (< 0,1%), bet p&cregistracijas uzraudzibas laika sanemti
zinojumi par toksisko epidermas nekrolizi un akiitu generalizétu eksantematozu pustulozi. Ja rodas
smagas adas reakcijas izpausmes vai simptomi, nekav@joties japartrauc PREZISTA lietosana. Sadas
pazimes var biit smagi izsitumi vai izsitumi, ko pavada drudzis, vispargjs savargums, nespéeks,
muskulu vai locitavu sapes, pusli, mutes glotadas bojajumi, konjunktivits, hepatits un/vai eozinofilija,
tacu ne tikai tie.

Ieprieks arstétiem pacientiem, kuri san€ma PREZISTA/ritonaviru + raltegraviru ietvero$as arstéSanas
shémas, izsitumi radas biezak neka pacientiem, kuri sanéma PREZISTA/ritonaviru bez raltegravira vai
raltegraviru bez PREZISTA (skatit 4.8. apakSpunktu).

Darunavirs satur sulfonamida grupu. PREZISTA jalieto uzmanigi pacientiem ar zinamu alergiju pret
sulfonamidiem.

Hepatotoksicitate

PREZISTA lietotajiem zinots par zalu izraisttu hepatitu (piem&ram, akiitu hepatitu, citolitisku
hepatitu). Darunavira/ritonavira kliniskas izstrades programmas (N=3 063) laika par hepatitu zinots
0,5% pacientu, kas sanemusi kombing&tu antiretroviralo terapiju ar PREZISTA/ritonaviru. Palielinats
aknu funkciju patologijas, tai skaita smagu un iesp&jami letalu aknu blakusparadibu, risks ir
pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir aknu disfunkcija, tai skaita hronisks aktivs B vai C hepatits.
Ja vienlaikus tiek veikta pretvirusu terapija pret B vai C hepatitu, stkaku informaciju par lietotajiem
mediciniskajiem produktiem meklgjiet atbilstosa zalu apraksta.

Pirms sakt terapiju ar PREZISTA kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru, javeic
atbilstosi laboratoriskie izmekl&jumi, bet terapijas laika pacienti jauzrauga. Pacientiem ar hronisku



hepatitu, cirozi vai pacientiem, kuriem pirms terapijas ir paaugstinats transaminazu Iimenis, jaapsver
pastiprinata AsAT/AIAT Iimena kontrole, 1pasi dazu sakotngjo PREZISTA, lietota kombinacija ar
kobicistatu vai mazas devas ritonaviru, terapijas meénesu laika.

Ja PREZISTA kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru lietotajiem rodas pazimes, kas
liecina par no jaunu radusos aknu disfunkciju vai esoSas disfunkcijas pastiprinasanos (tai skaita
kliniski nozimiga aknu enzimu Iimena paaugstinasanas un/vai noteikti simptomi, pieméram, nespeks,
anoreksija, slikta dusa, dzelte, tumss urins, aknu jutiba, hepatomegalija), atri jaapsver iesp€ja terapiju
partraukt uz laiku vai pavisam.

Pacienti ar pavadslimibam

Aknu darbibas traucejumi

PREZISTA lietoSanas droSums un efektivitate nav noteikta pacientiem ar smagu aknu
pamatsaslimSanu, un tadeé] PREZISTA ir kontrindic€ta pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Nesaistita darunavira koncentracijas palielinasanas dél plazma PREZISTA jalieto
piesardzigi pacientiem ar meéreniem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2.,
4.3.un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru slimibam nav nepiecieSama Tpasa piesardziba vai darunavira/ritonavira devas
pielagosana. Ta ka darunavirs un ritonavirs liela mera saistas ar plazmas olbaltumvielam, tos nav
iespgjams izvadit hemodializes vai peritonealas dializes cela. Tadg] Siem pacientiem nav nepiecieSama
Tpasa piesardziba vai devas pielagosana (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Kobicistats nav pétits
pacientiem, kam tiek veikta dialize, tapec Siem pacientiem nevar sniegt ieteikumus par
darunavira/kobicistata lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kobicistats samazina aprékinato kreatinina klirensu, jo tiek inhib&ta kreatinina sekrécija kanalinos,
Tas janem vera, kad darunaviru ar kobicistatu lieto pacientiem, kam aprekinato kreatinina klirensu
izmanto, lai pielagotu vienlaikus lietoto zalu devas (skatit 4.2. apakSpunktu un kobicistata zalu
aprakstu).

Paslaik nav pietickami daudz datu, lai noteiktu, vai vienlaiciga tenofovira disoproksila un kobicistata
lietoSana ir saistita ar lielaku nieru blakusparadibu risku salidzinajuma ar to, kads ir lietojot shémas ar
tenofovira disoproksilu bez kobicistata.

Hemofilijas pacienti

No pacientiem ar A un B tipa hemofiliju, kas arstéti ar PI, tika sanemti zinojumi par pastiprinatu
asinoSanu, ieskaitot spontanas adas hematomas un hemartrozes. Daziem pacientiem papildus ordingja
VIII koagulacijas faktoru. Vairak neka pusg€ no zinotajiem terapijas partrauksanas gadijumiem terapija
ar PI tika turpinata vai atsakta. C&€lonsakariba ir iespgjama, kaut ar1 darbibas mehanisms nav skaidrs.
Hemofilijas pacienti jabridina par iesp&jamu pastiprinatu asinoSanu.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dal&ji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos ieglti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
traucgjumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Kaulu nekroze

Lai arT tiek uzskatits, ka etiologija ir multifaktoriala (ieskaitot kortikosteroidu lietoSanu, alkohola
lietoSanu, smagu imunosupresiju, augstu kermena masas indeksu), par kaulu nekrozes gadijumiem
ticis zinots pacientiem ar progres€josu HIV slimibu un/vai kombing&tas antiretroviralas terapijas
(KART) ilgstosu lietosanu. Pacientiem jaiesaka griezties p&c mediciniskas palidzibas, ja rodas sapes
locitavas, locitavu stivums vai griitibas kustgties.



Imiinas sist€émas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms

Uzsakot kombiné&tu antiretroviralu terapiju (KART) HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu,
var rasties iekaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttnistiskas infekcijas
izraisitajiem, rezultata izraisot smagu klinisku stavokli vai esoso simptomu pasliktinaSanos. Tipiskos
gadijumos $adu reakciju novero pirmo ned€lu vai ménesu laika peéc KART uzsakSanas. Nozimigi
pieméri ir citomegalovirusa retinits, generalizétas un/vai fokalas mikobaktériju infekcijas un
Prneumocystis jirovecii (agrak zinama ka Pneumocystis carinii) izraisita pneimonija. Jaizverte jebkur§
iekaisuma simptoms, ja nepiecieSams, jauzsak terapija. Papildus, klmiskos p&tijumos ar PREZISTA un
ritonavira mazu devu Iidztekus lietoSanu, tika noverotas herpes simplex un herpes zoster reaktivacija.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimtins
hepatits), kas notiek imiinsisteémas reaktivacijas apstaklos; toméer laiks 11dz to rasanas sakumam ir
mainigaks un $ie notikumi var paradities daudzus meénesus p&c terapijas uzsaksanas (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Dazi mijiedarbibas petijumi tika veikti ar darunavira devam, kas bija mazakas neka ieteicams. Tadel
zalu vienlaicigas lietoSanas iedarbiba var bt nepietickami noverteta, un var biit nepiecieSama zalu
lietoSanas droSuma kliniska uzraudziba. Pilnu informaciju par mijiedarbibu ar citam zalem skatit
4.5. apakspunkta.

Farmakokinétikas pastiprinatdji un vienlaikus lietotas zales

Darunaviram ir atSkirigs mijiedarbibas raksturojums atkariba no ta, vai vielas iedarbiba ir pastiprinata

ar ritonaviru vai kobicistatu:

- darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar kobicistatu, ir jutigaks pret CYP3A indukciju: tapec
vienlaiciga darunavira/kobicistata un speécigu CYP3A induktoru lietoSana ir kontrindic&ta (skattt
4.3. apakspunktu) un lietoSana vienlaikus ar vajiem vai vidgji specigiem CYP3A induktoriem
nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu). Ir kontrindic€ta vienlaiciga darunavira/ritonavira un
darunavira/kobicistata lictosana kopa ar specigiem CYP3A induktoriem, piem&ram,
lopinaviru/ritonaviru, rifampictnu un augu izcelsmes zaleém, kuru sastava ir divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum) (skatit 4.5. apakSpunktu);

- atSkiriba no ritonavira kobicistats neinducg enzimus vai transporta proteinus (skatit
4.5. apakspunktu). Ja farmakopastiprinataju maina no ritonavira uz kobicistatu, pirmajas divas
arst€Sanas nedgelas ar darunaviru/kobicistatu jaievero piesardziba, 1pasi ja kadu vienlaikus lietoto
zalu devas titrétas vai pielagotas ritonavira ka farmakopastiprinataja lietosanas laika. Sados
gadijumos var biit jasamazina vienlaikus lietoto zalu deva.

Efavirenzs kombinacija ar pastiprinatu PREZISTA var izraisit suboptimalu darunavira Cuin. Ja
efavirenzs jalieto kombinacija ar PREZISTA, jaizmanto shéma, kas paredz 600/100 mg
PREZISTA/ritonavira lietoSanu divas reizes diena. Skatit PREZISTA 75 mg, 150 mg un 600 mg
tablesu zalu aprakstu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar kolhicinu un specigiem CYP3A4 un P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem arst€tiem pacientiem ir
aprakstita dzivibai bistama un letala zalu mijiedarbiba (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

PREZISTA suspensija iekskigai lietoSanai satur natrija metilparahidroksibenzoatu (E219), kas daziem
pacientiem var izraisit alergiskas reakcijas, iesp&jams, ari vélinas.

PREZISTA suspensija iekskigai lietosanai satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, - butiba
ta ir “natriju nesaturosa”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Darunavira mijiedarbibas raksturojums var atskirties atkariba no ta, vai ka farmakopastiprinatajs
izmantots ritonavirs vai kobicistats. Tapec ieteikumi par darunavira lietoSanu vienlaikus ar citam
zaleém var atSkirties atkariba no ta, vai darunavira iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu



(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu), piesardziba jaievero ar1 pirmaja arst€Sanas perioda pec
farmakopastiprinataja nomainas no ritonavira uz kobicistatu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Darunavira kopéjo iedarbibu ietekmé&jo$as zales (ritonavirs ka farmakopastiprinatajs)
Darunaviru un ritonaviru metabolizé CYP3A. Paredzams, ka zales, kas inducé CYP3A aktivitati,
palielinas darunavira un ritonavira klirensu, izraisot samazinatu $o vielu, tatad arT darunavira,
koncentraciju plazma un radot terapeitiskas iedarbibas zudumu un iesp&jamu rezistences veidosanos
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). Kontrindicétie CYP3A induktori ir, piem&ram, rifampicins, asinszale
un lopinavirs.

Darunavira un ritonavira lietoSana vienlaikus ar citam zalém, kas inhibé CYP3A, var samazinat
darunavira un ritonavira klirensu, kas var izraisit darunavira un ritonavira koncentracijas
palielinasanos plazma. Nav ieteicams lietot vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, ka ar1
jaievero piesardziba. Sis mijiedarbibas aprakstitas mijiedarbibas tabula talak (pieméram, ar indinaviru,
azolu grupas pretséniSu lidzekliem, tadiem ka klotrimazols).

Darunavira kopé€jo iedarbibu ietekméjosas zales (kobicistats ka farmakopastiprinatajs)
Darunaviru un kobicistatu metabolizé CYP3A, tap&c lietoSana vienlaikus ar CYP3A induktoriem var
izraisit subterapeitisku kop&jo darunavira limeni plazma. Darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar
kobicistatu, ir jutigaks pret CYP3A indukciju neka darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar
ritonaviru: darunavira/kobicistata lietoSana vienlaikus ar zalém, kas ir sp&cigi CYP3A induktori
(pieméram, ar asinszali, rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu) ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu). Darunavira/kobicistata lietoSana vienlaikus ar vajiem vai vid&ji sp&cigiem
CYP3A induktoriem (pieméram, ar efavirenzu, etravirinu, nevirapinu, flutikazonu un bosentanu) nav
ieteicama (skatit mijiedarbibas tabulu talak).

Uz lietosanu vienlaikus ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem attiecas tie pasi ieteikumi neatkarigi no ta,
vai darunavira iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu (skatit apakSpunkta ieprieks).

Zales, ko var ietekmet ar ritonaviru pastiprinats darunavirs

Darunavirs un ritonavirs ir CYP3A, CYP2D6 un P-gp inhibitori. Ordingjot darunavira/ritonavira
kombinaciju vienlaikus ar zaleém, kas galvenokart metaboliz€jas ar CYP3A un/vai CYP2D6
starpniecibu vai ko transporté P-gp, var pastiprinaties So zalu sist€émiska iedarbiba, pastiprinot vai
pagarinot to terapeitisko efektu un blakusparadibas.

Pastiprinatu darunaviru lietojot vienlaikus ar zalem, kuru aktivo(-s) metabolitu(-s) veido CYP3A, var
pazeminaties So aktivo metabolitu koncentracijas plazma, kas var izraisit to terapeitiskas iedarbibas
zudumu (skattt talak esosaja mijiedarbibas tabula).

Lietojot kombinacija ar ritonaviru maza deva, darunaviru nedrikst lietot vienlaikus ar zalem, kuru
klirenss galvenokart atkarigs no CYP3A un ka d&] paaugstinata sistemiska iedarbiba var izraisit
bistamus un dzivibai bistamus notikumus (Saurs terapeitiskais indekss; skatit 4.3. apakSpunktu).

Lietojot perorali darunavira reizes devu 600 mg kombinacija ar 100 mg ritonavira divreiz diena,
ritonavirs pastiprinaja farmakoking&tisko efektu, palielinot darunavira sisteémisko iedarbibu vidgji 14
reizes. Tap&c darunavirs jalieto kombinacija ar farmakokingtisko pastiprinataju (skatit 4.4. un

5.2. apak$punktu).

Kliniska p&tijuma, lietojot zalu, ko metabolize citohromi CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6, kokteili,
noveroja CYP2C9 un CYP2C19 aktivitates palielinasanos un CYP2D6 aktivitates kavéSanu
darunavira/ritonavira klatbiitn€, ko var attiecinat uz mazas ritonavira devas ietekmi. Darunavira un
ritonavira lietoSana vienlaikus ar zalém, ko galvenokart metabolizé CYP2D6 (piem&ram, flekainids,
propafenons, metoprolols), var palielinat So zalu koncentraciju plazma, kas var pastiprinat vai
paildzinat to terapeitisko darbibu un blakusparadibas. Darunavira un ritonavira lietoSana vienlaikus ar
zalém, ko galvenokart metaboliz€ CYP2C9 (piemé&ram, varfarins) un CYP2C19 (pieméram, metadons)
var samazinat $o zalu sist€misku ietekmi, kas var pavajinat vai saisinat to terapeitisko darbibu.
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Lai gan ietekme uz CYP2CS pétita tikai in vitro, darunavira un ritonavira vienlaiciga lietoSana ar
zaleém, ko galvenokart metabolizé CYP2CS8 (pieméram, paklitaksels, rosiglitazons, repaglinids), var
pavajinat So zalu sist€misku ietekmi, kas var pavajinat vai saisinat to terapeitisko darbibu.

Ritonavirs inhibg transporta P-glikoproteinu, OATP1B1 un OATP1B3, un lietoSana vienlaikus ar So
transporta olbaltumu substratiem var izraisit o vielu (piemeram, dabigatrana eteksilata, digoksina,
statinu un bosentana) koncentracijas paliclinasanos plazma (skatit mijiedarbibas tabulu talak).

Zales, ko var ietekmet ar kobicistatu pastiprinats darunavirs

Ieteikumi saistiba ar ritonavira pastiprinatu darunaviru atbilst ieteikumiem saistiba ar kobicistata
pastiprinatu darunaviru, kas attiecas uz CYP3A4, CYP2D6, P-glikoproteina, OATP1B1 un OATP1B3
substratiem (skatit kontrindikacijas un ieteikumus $aja apakSpunkta ieprieks). 150 mg kobicistata,
lietoti kopa ar 800 mg darunavira reizi diena, pastiprina darunavira farmakoking&tiskos raksturlielumus
lidzigi ritonaviram (skatit 5.2. apakSpunktu).

Atskiriba no ritonavira kobicistats neinduc€ CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vai
UGTI1AL. Vairak informacijas par kobicistatu meklgjiet kobicistata zalu apraksta.

Tabula par mijiedarbibu
Mijiedarbibas péttjumi veikti tikai picaugusajiem.

Vairaki mijiedarbibas p&tijumi (talak sniegtaja tabula apziméti ar *) veikti ar darunavira devam, kas ir

mazakas par ieteiktajam, vai ar atSkirigu lietoSanas shému (skatit 4.2. apak$punkta ,,Devas”). Tadgjadi
vienlaikus lietoto zalu iedarbiba var tikt novertéta par zemu, un varétu biit indic€ta kliniska lietosanas

droSuma uzraudziba.

Darunavira mijiedarbibas profils ir atkarigs no ta, vai ka farmakokingtiskais pastiprinatajs ir izmantots
ritonavirs vai kobicistats. ST iemesla dél ieteikumi par vienlaikus ar darunaviru lietojamam zalém var
bt atskirigi atkariba no ta, vai ta darbiba ir pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu. Ja vien nav Tpasu
noradijumu, attiecinami tie pasi ieteikumi. Vairak informacijas par kobicistatu meklgjiet kobicistata
zalu apraksta.

Mijiedarbiba starp darunaviru/ritonaviru un antiretroviraliem un ne-antiretroviraliem lidzekliem
atspogulota zemak tabula. Visu farmakoking&tisko parametru raksturojoSo bultinu virziens noteikts
90% ticamibas intervala péc vidgjas geometriskas attiecibas, kas 80 — 125% robezas noradits ka
“>”(ietilpst), “|” (zem) vai “1” (virs) (apzim&jums nav noteikts — ,,NN”).

Talak sniegtaja tabula noradits konkréts farmakokingtikas pastiprinatajs, kad ieteikumi atskiras. Kad
ieteikumi PREZISTA lietoSanai vienlaikus ar mazas devas ritonaviru vai kobicistatu ir vienadi, lietots
termins “pastiprinats PREZISTA”.

Zalu mijiedarbibas pieméru saraksts zemak nav izsmeloss, tapec jaizmanto katra medikamenta, kuru
lieto vienlaicigi ar PREZISTA, informacija, lai uzzinatu par metabolisma celu, mijiedarbibas celiem,
iesp&jamo risku un specifiskiem pasakumiem, kuri javeic vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

MIJIEDARBIBA UN IETEIKTA DEVA, LIETOJOT KOMBINACIJA AR CITAM ZALEM

Zalu piemeéri péec Mijiedarbiba Ieteikumi par lietoSanu
terapeitiskas grupas Vidéjas geometriskas parmainas (%) vienlaikus

HIV ANTIRETROVIRALIE LIDZEKLI

Integrazes kedes parneses inhibitori

Dolutegravirs dolutegravira AUC | 22% Pastiprinato PREZISTA un
dolutegravira Casn | 38% dolutegraviru var lietot bez devu
dolutegravira Cmax | 11% pielagoSanas.

darunavirs «>*
* Izmantojot starppétijumu salidzinajumus ar
vesturiskajiem farmakoking&tikas datiem
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Raltegravirs Dazu klinisko pétijumu rezultati lauj
domat, ka raltegravirs méreni pazemina
darunavira koncentraciju plazma.

Paslaik tiek uzskatits, ka
raltegravira ietekme uz darunavira
koncentraciju nav kliniski
nozimiga. Pastiprinata PREZISTA
un raltegravira kombinaciju var
lictot, nepielagojot devu.

Nukleo(z/t)idu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Didanozins didanozina AUC | 9%
400 mg vienu reizi didanozina Cpin NN
diena didanozina Cmax | 16%

darunavira AUC <
darunavira Cpin <
darunavira Cpax <

Pastiprinatu PREZISTA var lietot
vienlaikus ar didanozinu, devu
nepielagojot.

Didanozins jalieto tuksa dusa, tadel
tas jalieto 1 stundu pirms vai

2 stundas p&c pastiprinata
PREZISTA lietosanas kopa ar
uzturu.

Tenofovira tenofovira AUC 1 22%
disoproksils245 mg tenofovira Cmin T 37%
vienu reizi diena® tenofovira Cmax 1 24%

# darunavira AUC 1 21%

# darunavira Cmin 1 24%

# darunavira Cmax 1 16% (tenofovira 1
izraisa ietekme uz MDR-1 transportu
nieru kanalinos)

Lietojot pastiprinatu PREZISTA
vienlaikus ar tenofovira
disoproksilu, ipasi pacientiem ar
sistémisku vai nieru slimibu vai
pacientiem, kas lieto nefrotoksiskus
lidzeklus, var biit nepiecieSsama
nieru darbibas kontrole.

PREZISTA, lietots vienlaikus ar
kobicistatu, samazina kreatinina
klirensu. Skatiet 4.4. apakSpunktu,
ja kreatinina klirensu izmanto
tenofovira disoproksila devas
pieclagosanai

Emtricitabins/tenofovir | Tenofovira alafenamids <

LietoSanas vienlaicigi ar

a alafenamids Tenofovirs 1 pastiprinato PREZISTA gadijuma
ieteicama emtricitabina/tenofovira
alafenamida deva ir 200/10 mg
reizi diena.

Abakavirs Nav pétita. Ta ka citiem NRTI — Pastiprinatu PREZISTA var lietot

Emtricitabins zidovudinam, emtricitabinam, stavudinam | vienlaikus ar Siem NRTI, devu

Lamivudins un lamivudinam — ir atskirigs eliminacijas | nepielagojot.

Stavudins cels un tie tiek izvaditi galvenokart caur

Zidovudins nierém, bet abakavira metabolisms nav PREZISTA, lietots vienlaikus ar

atkarTgs no CYP450, nav sagaidama
mijiedarbiba, lietojot Sos lidzeklus
vienlaikus ar pastiprinato PREZISTA.

kobicistatu, samazina kreatinina
klirensu. Skatiet 4.4. apakspunktu,
ja kreatinina klirensu izmanto
emtricitabina vai lamivudina devas
piclagosanai
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Nenukleo(z/t)idu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs
600 mg reizi diena

efavirenza AUC 1 21%

efavirenza Cuin T 17%

efavirenza Cmax T 15%

# darunavira AUC | 13%

# darunavira Cmin | 31%

# darunavira Cimax | 15%

(efavirenza 1 izraisa CYP3A inhibicija)
(darunavira | izraisa CYP3A inducé$ana)

Lietojot PREZISTA un ritonavira
mazas devas kombinaciju
vienlaikus ar efavirenzu, var bt
indiceta ar pastiprinatu efavirenza
sistémisko iedarbibu saistitas
centralas nervu sisteémas
toksicitates pazimju kliniska
uzraudziba.

Efavirenzs kombinacija ar vienu
reizi diena lietotu
PREZISTA/ritonavira 800/100 mg
devu var izraisit suboptimalu
darunavira Cpin. Ja efavirenzs
jalieto kombinacija ar
PREZISTA/ritonaviru, jaizmanto
shéma, kas paredz 600/100 mg
PREZISTA/ritonavira lietosanu
divas reizes diena (skatit

4.4. apak$punktu).

LietoSana vienlaikus ar
PREZISTA, ko licto vienlaikus ar
kobicistatu, nav ieteicama (skatit
4.4. apakSpunktu).

Etravirins
100 mg divas reizes
diena

etravirina AUC | 37%
etravirina Cmin | 49%
etravirina Cmax | 32%
darunavira AUC 1 15%
darunavira Cpin <>
darunavira Cpmax <>

PREZISTA kombinaciju ar mazas
devas ritonaviru un 200 mg
etravirina divas reizes diena var
lietot, devu nepielagojot.

LietoSana vienlaikus ar
PREZISTA, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nav ieteicama (skatit
4.4. apakSpunktu).

Nevirapins
200 mg divas reizes
diena

nevirapina AUC 1 27%

nevirapia Cpmin T 47%

nevirapma Cmax T 18%

#darunavirs: koncentracijas

bija atbilstosas vesturiskiem datiem
(nevirapina 1 izraisa CYP3A inhibicija)

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju var lietot
vienlaikus ar nevirapinu, devu
nepielagojot.

LietoSana vienlaikus ar
PREZISTA, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nav ieteicama (skatit
4.4. apak$punktu).

Rilpivirins
150 mg vienu reizi
diena

rilpivirna AUC 1 130%
rilpivirina Cmin T 178%
rilpivira Cmax T 79%
darunavira AUC <
darunavira Cuin | 11%
darunavira Cpax <

Pastiprinatu PREZISTA un
rilpivirinu var lietot, devu
nepielagojot.
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HIV proteazes inhibitori (PI) —nelietojot vienlaikus ar ritonaviru maza deva

Atazanavirs
300 mg vienu reizi
diena

atazanavira AUC <
atazanavira Cmin T 52%
atazanavira Cmax | 11%
# darunavira AUC <

# darunavira Cpin <

# darunavira Cmax <

Atazanavirs: salidzinot
atazanaviru/ritonaviru pa 300/100 mg
vienu reizi diena un 300 mg atazanavira
vienu reizi diena kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg divas
reizes diena.

Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg
divas reizes diena un
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg divas
reizes diena kombinacija ar 300 mg
atazanavira vienu reizi diena

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju var lietot
vienlaikus ar atazanaviru, devu
nepielagojot.

PREZISTA, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nedrikst lietot
kombinacija ar citiem
antiretroviraliem Iidzekliem, kuru
farmakokinétika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
inhibitoru (skatit 4.5. apaks$punktu).

Indinavirs
800 mg divas reizes
diena

indinavira AUC 1 23%
indinavira Cmin T 125%
indinavira Cmax <>

# darunavira AUC 1 24%
# darunavira Cmin 1 44%
# darunavira Cimax T 11%

Indinavirs: salidzinot
indinaviru/ritonaviru 800/100 mg divas
reizes diena ar
indinaviru/darunaviru/ritonaviru
800/400/100 mg divas reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg
divas reizes diena un
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg
kombinacija ar 800 mg indinavira divas
reizes diena

Lietojot vienlaikus ar PREZISTA
un ritonavira mazas devas
kombinaciju, nepanesibas gadijuma
indinavira deva var bt japielago
no 800 mg divas reizes diena Iidz
600 mg divas reizes diena.

PREZISTA, ko licto vienlaikus ar
kobicistatu, nedrikst lietot
kombinacija ar citiem
antiretroviraliem lidzekliem, kuru
farmakokingtika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
inhibitoru (skattt 4.5. apaks$punktu).

Sahinavirs
1000 mg divas reizes
diena

# darunavira AUC | 26%
# darunavira Cmin | 42%
# darunavira Cmax | 17%
sahinavira AUC | 6%
sahinavira Cpmin | 18%
sahinavira Cmax | 6%

Sahinavirs: salidzinot
sahinaviru/ritonaviru 1000/100 mg divas
reizes diena ar
sahinaviru/darunaviru/ritonaviru
1000/400/100 mg divas reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg
divas reizes diena un
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg
kombinacija ar 1000 mg sahinavira divas
reizes diena

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju nav ieteicams
lietot vienlaikus ar sahinaviru.

PREZISTA, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nedrikst lietot
kombinacija ar citiem
antiretroviraliem lidzekliem, kuru
farmakokinétika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
inhibitoru (skatit 4.5. apak$punktu).
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HIV proteazes inhibitori (PI) —lietojot vienlaikus ar ritonaviru maza deva’

Lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg divas
reizes diena

Lopinavirs/ritonavirs
533/133,3 mg divas
reizes diena

lopinavira AUC 1 9%
lopinavira Cmin 1 23%
lopinavira Cmax | 2%
darunavira AUC | 38%*
darunavira Cpin | 51%?
darunavira Cpax | 21%?
lopinavira AUC <
lopinavira Cmin T 13%
lopinavira Cmax T 11%
darunavira AUC | 41%
darunavira Cuin | 55%
darunavira Cmax | 21%
! pamatojoties uz vértibam, kas nav
normaliz&tas pec devas

Ta ka darunavira sisteémiska
iedarbiba (AUC) mazinas par 40%,
precizas §is kombinacijas devas
nav noteiktas. Tadgl pastiprinata
PREZISTA lietoSana vienlaikus ar
kombingto lopinavira/ritonavira
preparatu ir kontrindic@ta (skattt
4.3. apak$punktu).

CCR5 ANTAGONISTS
Maraviroks maraviroka AUC 1 305% Lietojot vienlaikus ar pastiprinato
150 mg divas reizes maraviroka Cmin NN PREZISTA, maraviroka devai ir
diena jabtit 150 mg divas reizes diena.

maraviroka Cmax T 129%
darunavira, ritonavira koncentracijas bija
atbilstosas vésturiskiem datiem

0l-ADRENORECEPTORU ANTAGONISTI

Alfuzosins Pamatojoties uz teorétiskiem Pastiprinata PREZISTA un
apsveérumiem, paredzams, ka PREZISTA | alfuzosina vienlaiciga lictoSana ir
palielinas alfuzosina koncentraciju kontrindicéta (skatit
plazma. 4.3. apakSpunktu).

(CYP3A inhibicija)
ANESTEZIJAS LIDZEKLIS
Alfentanils Nav pétita. Alfentanila metabolismu Lietojot vienlaikus ar pastiprinato

medie CYP3A, tapeéc pastiprinatais
PREZISTA to var€tu inhibgt.

PREZISTA, var biit nepieciesams
samazinat alfentanila devu un
monitorgt ilgstosa vai velina
elpoSanas nomakuma risku.

PRETSTENOKARDIJAS/ANTIARITMISKI LIDZEKLI

Dizopiramids Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais Lietojot pastiprinato PREZISTA
Flekainids PREZISTA varétu paaugstinat So kopa ar Siem antiaritmiskajiem
Lidokains (sistemiski) antiaritmisko lidzeklu koncentraciju lidzekliem, ieteicams ievérot
Meksiletins plazma. piesardzibu un, ja iesp&jams,
Propafenons (CYP3A un/vai CYP2D6 inhibicija) kontrol&t to terapeitisko
koncentraciju.
Amiodarons Pastiprinato PREZISTA un
Bepridils amiodarona, bepridila,
Dronedarons dronedarona, ivabradina, hinidina
Ivabradins vai ranolazina vienlaiciga lietoSana
Hinidins ir kontrindicéta (skatit
Ranolazins 4.3. apak$punktu).
Digoksins digoksina AUC 1 61% Digokstnam ir Saurs terapeitiskas

0,4 mg viena reizes
deva

digoksta Cmin NN

digoksina Cmax T 29%

(digoksina 1 izraisa iespgjama P-gp
inhibicija)

darbibas platums, tade] tad, ja
pacients vienlaikus lieto
pastiprinato PREZISTA terapiju
ieteicams sakt ar iesp&jami mazako
digoksina devu. Digoksina deva
japalielina loti uzmanigi, Iidz rodas
vélama kliniska iedarbiba, un
vienlaikus javerte pacienta
vispargjais kliniskais stavoklis.
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ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins
500 mg divas reizes
diena

klaritromicina AUC 1 57%
klaritromicina Cuin T 174%
klaritromicina Cmax T 26%

# darunavira AUC | 13%

# darunavira Cmin 1 1%

# darunavira Cmax | 17%
14-OH-klaritromicina koncentracija,
lietojot to kombinacija ar
PREZISTA/ritonaviru, nebija nosakama.
(klaritromicina 1 izraisa CYP3A
inhibicija un iesp&jama P-gp inhibicija)

Klaritromicinu lietojot vienlaikus
ar pastiprinato PREZISTA,
jaievero piesardziba.

Informacija par ieteicamo devu
pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem atrodama
klaritromicina zalu apraksta.

ANTIKOAGULANTI/ANTIAGREGANTI

Apiksabans
Rivaroksabans

Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA un So
antikoagulantu vienlaicigas lieto§anas
gadijuma var biit paaugstinata
antikoagulantu koncentracija.

(CYP3A un/vai P-gp inhibicija)

Pastiprinata PREZISTA un iekskigi
lietojamu tieSo antikoagulantu
(ILTA), kurus metabolizé CYP3A4
un transporté P-gp, vienlaiciga
lietosana nav ieteicama, jo tas var
palielinat asinoSanas risku.

Dabigatrana eteksilats

dabigatrana eteksilats (150 mg):

Darunavirs/ritonavirs:

Edoksabans darunavirs/ritonavirs 800/100 mg viena jaapsver kliniska uzraudziba ILTA
deva: lietosanas laika un/vai ta devas
dabigatrana AUC 1 72% samazinasana, ja ILTA, kuru
dabigatrana Cuax T 64% transportg P-gp, bet nemetabolize

CYP3A4, pieméram, dabigatrana
darunavirs/ritonavirs 800/100 mg vienu eteksilatu un edoksabanu, lieto
reizi diena: vienlaicigi ar PREZISTA/rtv.
dabigatrana AUC 1 18%
dabigatrana Cumax T 22% Darunavirs/kobicistats:

nepiecieSsama kliniska uzraudziba
darunavirs/kobicistats 800/150 mg viena | ILTA lietoSanas laika un ta devas
deva: samazinasana, ja ILTA, kuru
dabigatrana AUC 1 164% transporté P-gp, bet nemetabolize
dabigatrana Cmax T 164% CYP3A4, pieméram, dabigatrana
eteksilatu un edoksabanu, lieto
darunavirs/kobicistats 800/150 mg vienu | Vienlaicigi ar PREZISTA/cobi.
reizi diena:
dabigatrana AUC 1 88%
dabigatrana Cmax T 99%
. Pamatojoties uz teorétiskiem o

Tikagrelors apsveérumiem, pastiprinata PREZISTA un Ifas‘uprmata PREZ_I_STA_ un . .
tikagrelora vienlaicigas lietoSanas tlkagr.elqrzi_v1enla1cilga lietosana ir
gadijuma var palielinaties tikagrelora kontrmdlgeta (skatit
koncentracijas (CYP3A un/vai 4.3. apakSpunktu).
P-glikoproteina inhibicija).

: Nav pétita. Paredzams, ka klopidogrela : L

Klopidogrels vienlaiciga lictoSana ar pastiprinatu Klopidogrela un pgs:up rlpatav
PREZISTA pazeminas klopidogrela PRE,ZIS,TA Vlenlal.mga he,tosan?
aktiva metabolita koncentraciju plazma, nav leteicama. Ietelcams. lietot €1tus
kas var vajinat klopidogrela antlagregatjtgs, k“.ms nelej['ekme
prettrombocitu aktivitati. CYP lPhlbICUa vai indukecija

(pieméram, prazugrelu).

Varfarins Nav pétita. Varfarina koncentracija, Lietojot pastiprinato PREZISTA

lietojot to vienlaikus ar pastiprinato
PREZISTA, var maintties.

vienlaikus ar varfarinu, ieteicams
kontrolét INR.
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ANTIKONVULSANTI

Fenobarbitals Nav pétita. Sagaidams, ka fenobarbitals PREZISTA un ritonavira mazas

Fenitoins un fenitoins mazinas darunavira un ta devas kombinaciju nedrikst lietot
farmakopastiprinataja koncentraciju vienlaikus ar §Tm zalém.
plazma.

(CYP450 enzimu inducesana) So zalu un PREZISTA/kobicistata
vienlaiciga lictoSana ir
kontrindic&ta (skatit
4.3. apak$punktu).

Karbamazepins karbamazepina AUC 1 45% Nav ieteicama

200 mg divas reizes karbamazepina Cmin 1 54% PREZISTA/ritonavira devas

diena karbamazepina Cmax 1 43% piclagosana. Ja

darunavira AUC < PREZISTA/ritonavirs jalieto

darunavira Cpin | 15% vienlaikus ar karbamazepinu,

darunavira Co <> pacientiem jauzrauga iesp&jamo ar
karbamazepina lieto§anu saistito
nevélamo blakusparadibu rasanas.
Jauzrauga karbamazepina
koncentracija, un ta deva jatitre,
lidz panakta adekvata reakcija.
Pamatojoties uz analizes
rezultatiem, karbamazepina deva
PREZISTA/ritonavira lietoSanas
gadijuma var bt jamazina par 25%
lidz 50%.
Karbamazepina un kopa ar
kobicistatu lietota PREZISTA
lietosana ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

Klonazepams Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA Pastiprinata PREZISTA
vienlaiciga lictoSana ar klonazepamu var | vienlaicigas lictoSanas ar
paaugstinat klonazepama koncentraciju. klonazepamu gadijuma ieteicama
(CYP3A inhibicija) kltniska uzraudziba.

ANTIDEPRESANTI
Paroksetins paroksetina AUC | 39% Ja vienlaicgi ar pastiprinato

20 mg vienu reizi diena

Sertralins
50 mg vienu reizi diena

Anmitriptilins
Dezipramins
Imipramins
Nortriptilins
Trazodons

paroksetina Cmin | 37%
paroksetina Cmax | 36%
*darunavira AUC «
#darunavira Cpin <
#darunavira Ciax <
sertralina AUC | 49%
sertraltna Cmin | 49%
sertralina Cmax | 44%
#darunavira AUC <
*darunavira Cmin | 6%
*darunavira Cinax <>

Atskiriba no datiem par
PREZISTA/ritonaviru,
PREZISTA/kobicistats var paaugstinat $o
antidepresantu koncentraciju plazma
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija).

Pastiprinata PREZISTA un $o
antidepresantu vienlaicigas lietoSanas
gadijuma var biit paaugstinata
antidepresanta koncentracija plazma.
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija)

PREZISTA lieto antidepresantus,
ieteicama pieeja ir antidepresanta
devas titréSana, pamatojoties uz
atbildes reakcijas uz antidepresantu
klinisku noveértejumu. Turklat
atbildes reakcija uz antidepresantu
javero ari pacientiem, kuri lieto
kadu no Siem antidepresantiem
stabila deva un kuriem tiek sakta
pastiprinata PREZISTA terapija.

Pastiprinata PREZISTA un So
antidepresantu vienlaicigas
lietosanas gadijuma ieteicams
kltnisks monitorings, un var biit
nepiecieSama antidepresanta devas
piclagosana.
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PRETDIABETA LIDZEKLI

Metformins

P&tfjumi nav veikti. Pamatojoties uz
teorétiskiem apsvérumiem, kopa ar
kobicistatu lietots PREZISTA varétu
paaugstinat metformina koncentraciju
plazma.

(MATEI] inhibicija)

Pacientus, kuri lieto PREZISTA
kopa ar kobicistatu, ieteicams
ripigi noverot, un viniem ieteicams
pielagot metformina devu.

(Tas neattiecas uz PREZISTA kopa
ar ritonaviru)

PRETVEMSANAS LIDZE

KLI

Domperidons Nav pétita. Domperidona vienlaiciga lietosana
ar pastiprinato PREZISTA ir
kontrindicéta.

PRETSENISU LIDZEKLI
Vorikonazols Nav pétita. Ritonavirs var mazinat Vorikonazolu nedrikst lietot
vorikonazola koncentraciju plazma. vienlaikus ar pastiprinato
(CYP450 enzimu inducesana) PREZISTA, ja vien to neattaisno
sagaidama ieguvuma un iesp&jama
Lietojot vienlaikus ar PREZISTA, ko riska vertgjums.
lieto kopa ar kobicistatu, var
paaugstinaties vai pazeminaties
vorikonazola koncentracija.
(CYP450 enzimu inhibicija)
Flukonazols Nav pétita. Pastiprinatais PREZISTA var | Jaievéro piesardziba un ieteicama
Izavukonazols paaugstinat pretsénisu lidzeklu kliniska novérosana. Ja
Itrakonazols koncentraciju plazma, izavukonazols, nepieciesama lietoSana vienlaicigi
Posakonazols itrakonazols, posakonazols vai ar klotrimazolu, itrakonazola
flukonazols var paaugstinat darunavira dienas deva nedrikst parsniegt
koncentraciju. 200 mg.
(CYP3A un/vai P-gp inhibicija)

Klotrimazols Nav pétita. Klotrimazola sistémiska
lietoSana vienlaicigi ar pastiprinato
PREZISTA var paaugstinat darunavira
un/vai klotrimazola koncentraciju plazma
un palielinatdarunavira AUCa4n 1 33%
(pamatojoties uz populacijas
farmakokingtisko modeli)

ZALES PRET PODAGRU
Kolhicins Nav pétita. Vienlaiciga kolhicina un Ja pacientiem ar normalu nieru vai

pastiprinata PREZISTA lietoSana var
pastiprinat kolhicina iedarbibu.
(CYP3A un/vai P-gp inhibicija)

aknu darbibu nepiecieSama
arst€Sana ar pastiprinato
PREZISTA, ieteicams samazinat
kolhictna devu vai arstésanu ar
kolhictnu partraukt. Pacientiem ar
nieru vai aknu darbibas
trauc€jumiem kolhicina un
pastiprinata PREZISTA vienlaiciga
ordinésana ir kontrindicéta (skatit
4.3. un 4.4. apakSpunktu).
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ZALES PRET MALARIJU

Artemeters/
Lumefantrins

80/480 mg, 6 devas péc
0, 8,24, 36,48 un

artemetera AUC | 16%
artemetera Cpin <>

artemetera Cmax | 18%
dihidroartemizinina AUC | 18%

Pastiprinata PREZISTA un
artemetera/lumefantrina
kombinaciju var lietot, nepielagojot
devu; tacu, ievérojot lumefantrina

60 stundam dihidroartemizinina Cymiy <> kopgjas iedarbibas palielinasanos,
dihidroartemizinina Cmax | 18% k_(?mb_inﬁciljas lietf) Sanas laika
lumefantrina AUC 1 175% jaievéro piesardziba.
lumefantrina Cuin T 126%
lumefantrina Cmax T 65%
darunavira AUC <
darunavira Cuin | 13%
darunavira Ciax <>

LIDZEKLI PRET MIKOBAKTERIJAM

Rifampicins Nav pétita. Rifapentins un rifampicins ir Rifapentina un pastiprinata

Rifapentins specigi CYP3A inducétdji, un pieradits, PREZISTA kombinacija nav
ka tie izraisa citu proteazes inhibitoru ieteicama.
koncentracijas stipru samazinasanos, kas
var radit virologiski neveiksmigu Rifampicina lieto$ana vienlaikus ar
arst€Sanas rezultatu un rezistences pastiprinato PREZISTA ir
veidosanos (CYP450 enzimu indukcija). | kontrindicgta (skatit
Rifampicina lictoSanas gadijuma, 4.3. apakSpunktu).
cenSoties parvaret iedarbibas
samazinasanos, palielinot citu, ar
ritonaviru kopa lietoto proteazes
inhibitoru devu, biezi radas aknu
reakcijas.

Rifabutins rifabutina AUC™ 155% Pacientiem, kas lieto zales

150 mg katru otro dienu

rifabutina Conin~~ 1 NN

rifabutina Cimax <>

darunavira AUC 1 53%

darunavira Cpmin T 68%

darunavira Cmax T 39%

** rifabutina aktivo formu (pirmzales
+ 25-0O-dezacetilmetabolits) summa

Mijiedarbibas pétijums liecinaja par
salidzinamu rifabutina dienas devas
sistemisko iedarbibu, arstgjot tikai ar
300 mg vienu reizi diena un 150 mg katru
otro dienu (reizi divas dienas)
kombinacija ar PREZISTA/ritonaviru
(600/100 mg divreiz diena), un aktiva
metabolita 25-O-dezacetilrifabutina
dienas devas iedarbiba palielinajas
aptuveni 10 reizes. Bez tam rifabutina
aktivo formu (priekszales +
25-0-dezacetilmetabolits) summas AUC
palielinajas 1,6 reizes, bet Cmax bija
salidzinams.

Nav datu par salidzingjumu ar references
devu pa 150 mg vienu reizi diena.

(Rifabutins ir CYP3A inducétdjs un
substrats.) Tika noverota darunavira
sisteémiskas iedarbibas pastiprinasanas, ja
PREZISTA, ko lietoja vienlaikus ar

100 mg ritonavira, tika lietots vienlaikus
ar rifabutinu [pa 150 mg katru otro dienu
(reizi divas dienas)].

kombinacija ar PREZISTA, ko
lieto kopa ar ritonaviru, kombinéto
preparatu, rifabutina deva
jasamazina par 75% parastas devas
300 mg diena [t.i. 150 mg
rifabutina katru otro dienu (reizi
divas dienas)] un japastiprina ar
rifabutina lietoSanu saistito
blakusparadibu uzraudziba. Ja
rodas problémas ar liectoSanas
drosibu, jaapsver nakama rifabutina
dozgsanas intervala palielinasana
un/vai rifabutina limena kontrole.
Jaievero oficialas vadlinijas par
atbilstoSu tuberkulozes arstéSanu
pacientiem, kas inficéti ar HIV.
Pamatojoties uz
PREZISTA/ritonavira drosibas
1pasibam, darunavira sist€miskas
iedarbibas palielinasanas del
rifabutina klatbtitn€ nav noteikti
nepiecieSama
PREZISTA/ritonavira devas
pielagosana.

Pamatojoties uz
farmakokingtiskajiem modeliem,
$ads devas samazinajums, proti, par
75%, piemerojams arf tad, ja
pacienti sanem citadas rifabutina
devas, nevis 300 mg diena.

PREZISTA, ko lieto kopa ar
kobicistatu, un rifabutina
vienlaiciga liectoSana nav ieteicama.
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PRETAUDZEJU LIDZEKLI

Dazatinibs
Nilotinibs
Vinblastins
Vinkristins

Everolims
Irinotekans

Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais
PREZISTA paaugstinas $o pretaudz&ju
zalu koncentraciju plazma.

(CYP3A inhibicija)

Lietojot kopa ar pastiprinato
PREZISTA, var biit paaugstinata
$adu zalu koncentracija, ka
rezultata var pastiprinaties ar $adu
lidzeklu lietoSanu parasti saistitas
nevélamas blakusparadibas.
Kombingjot kadu no Siem
pretaudzgju lidzekliem ar
pastiprinato PREZISTA, jaievéro
piesardziba.

Everolima vai irinotekana un
pastiprinata PREZISTA vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

ANTIPSIHOTISKIE/NEIROLEPTISKIE LIDZEKLI

Kvetiapins Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais Pastiprinata PREZISTA un
PREZISTA paaugstinas $o antipsihotisko | kvetiapina vienlaiciga lietoSana ir
lidzeklu koncentraciju plazma. kontrindicgta, jo var pastiprinaties
(CYP3A inhibicija) ar kvetiapinu saistita toksicitate.

Paaugstinata kvetiapina
koncentracija var izraisit komu
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Perfenazins Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais Lietojot vienlaicigi ar pastiprinato

Risperidons PREZISTA paaugstinas So antipsihotisko | PREZISTA, var biit nepiecieSams

Tioridazins lidzeklu koncentraciju plazma. samazinat $adu zalu devu.
(CYP3A, CYP2D6 un/vai P-gp inhibicija)

Lurazidons Pastiprinata PREZISTA un

Pimozids lurazidona, pimozida vai sertindola

Sertindols vienlaiciga lietosana ir

kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

B-BLOKATORI

Karvedilols
Metoprolols
Timolols

Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais
PREZISTA paaugstinas $o -blokatoru
koncentraciju plazma.

(CYP2D6 inhibicija)

Pastiprinata PREZISTA un
B-blokatoru vienlaicigas lictosanas
gadijuma ieteicams klinisks
monitorings. Jaapsver iespgja lietot
mazaku [-blokatora devu.

KALCIJA KANALU BLOKATORI

Amlodipins Nav pétita. Sagaidams, ka pastiprinata Lietojot §1s zales vienlaikus ar
Diltiazems PREZISTA lietosana palielinas kalcija pastiprinato PREZISTA, ieteicama
Felodipins kanalu blokatoru koncentraciju plazma. terapeitiskas iedarbibas un
Nikardipins (CYP3A un/vai CYP2D6 inhibicija) blakusparadibu kliniska
Nifedipins uzraudziba.

Verapamils
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KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi, ko
galvenokart metabolize

Flutikazons: kliniska pétijuma, kura
veseli cilveki lietoja ritonavira kapsulas

Pastiprinata PREZISTA lietosana
vienlaikus ar kortikosteroidiem

CYP3A (ar pa 100 mg divas reizes diena vienlaikus (visi ievadiSanas veidi), kurus
betametazons, ar 50 ug flutikazona propionata metabolizé CYP3A, var palielinat
budezonids, intranazali (4 reizes diena) 7 dienas, sistémiskas kortikosteroidu
flutikazons, flutikazona propionata koncentracija iedarbibas, arT Kusinga sindroma
mometazons, plazma nozimigi palielinajas, bet un virsnieru nomakuma, risku.
prednizons, endogeéna kortizola Iimenis pazeminajas
triamcinolons) par aptuveni 86% (90% TI: 82-89%). Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A
Stipraka ietekme gaidama, ja flutikazons | metaboliztiem kortikosteroidiem
tiek lietots inhalacijas. Pacientiem, kas nav ieteicama, ja vien pacientam
lietojusi ritonaviru un flutikazonu iespgjama labvéliga iedarbiba
inhalacijas vai intranazali, zinots par neparsniedz risku, kura dél
kortikosteroidu sistémisku iedarbibu, tai pacientus jakontrol€, vai nerodas
skaita KuSinga sindromu un nomaktu sisteémiska kortikosteroidu ietekme.
virsnieru darbibu. Lielas flutikazona
sistémiskas iedarbibas ietekme uz Jaapsver citu kortikosteroidu, kas ir
ritonavira [imeni plazma nav zinama. mazak atkarigi no CYP3A
metabolisma, piem&ram,
Citi kortikosteroidi: mijiedarbiba nav beklometazona, lietoSana, Tpasi
pétita. So zalu koncentracija plazma var ilgstosam periodam.
palielinaties, ja tas lieto vienlaikus ar
pastiprinato PREZISTA, radot
pazeminatu kortizola koncentraciju
seruma.
Deksametazons Nav pétita. Deksametazons var mazinat Deksametazons sisteémiski
(sistemiski) darunavira koncentraciju plazma. vienlaikus ar pastiprinato

(CYP3A inducgsana)

PREZISTA lietojams piesardzigi.

ENDOTELINA RECEPTORU ANTAGONISTI

Bosentans

Nav pétita. Vienlaiciga bosentana un
pastiprinata PREZISTA lietoSana var
paaugstinat bosentana koncentraciju
plazma.

Paredzams, ka bosentans pazeminas
darunavira un/vai ta
farmakopastiprinataja koncentraciju
plazma.

(CYP3A indukcija)

Bosentanu lietojot vienlaikus ar
PREZISTA un ritonaviru nelielas
devas, jakontrol€, ka pacients panes
bosentanu.

PREZISTA, ko lieto kopa ar
kobicistatu, un bosentana
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

PRETVIRUSU LIDZEKLI, KAS TIESI IEDARBOJAS UZ C HEPATITA VIRUSU (HCV)

NS3-4A proteazes inhibitori

Elbasvirs/grazoprevirs

Pastiprinatais PREZISTA var pastiprinat
grazoprevira iedarbibu.
(CYP un OATPI1B inhibicija)

Vienlaiciga PREZISTA lietoSana
ar elbasviru/grazopreviru ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apak§punktu).

Glekaprevirs/pibrentas
virs

Pamatojoties uz teorétiskiem
apsverumiem, sagaidams, ka pastiprinatais
PREZISTA var pastiprinat glekaprevira un
pibrentasvira iedarbibu.

(P-gp, BCRP un/vai OATP1B1/3
inhibicija)

Pastiprinata PREZISTA un
glekaprevira/pibrentasvira
vienlaiciga lieto§ana nav
ieteicama.
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AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale (Hypericum
perforatum)

Nav pétita. Sagaidams, ka asinszale
mazinas darunavira vai ta
farmakopastiprinataja koncentraciju
plazma.

(CYP450 inducesana)

Pastiprinato PREZISTA nedrikst
lietot vienlaikus ar asinszali
(Hypericum perforatum)
saturoSiem I1dzekliem (skatit

4.3 apakspunktu). Ja pacients jau
lieto asinszales preparatus,
japartrauc to lietoSana un, ja
iesp&jams, janosaka virusu Itmenis.
Partraucot asinszales preparatu
lietosanu, var palielinaties
darunavira (un arf ritonavira)
sisteémiska iedarbiba. Inducgjosa
ietekme var ilgt vismaz 2 nedélas
péc asinszales terapijas
partrauksanas.

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Lovastatins Nav pétita. Sagaidams, ka, lietojot Paliclinata lovastatina vai
Simvastatins vienlaikus ar pastiprinato PREZISTA, simvastatina koncentracija plazma
izteikti palielinasies lovastatina un var izraisit miopatiju, tai skaita
simvastatina koncentracija plazma. rabdomiolizi. Tade] pastiprinata
(CYP3A inhibicija) PREZISTA lietoSana vienlaikus ar
lovastatinu un simvastatinu ir
kontrindicg&ta (skatit
4.3. apak$punktu).
Atorvastatins atorvastatina AUC 1 3-4 reizes Ja vélama atorvastatina lietoSana

10 mg vienu reizi diena

atorvastatina Cpin 17 =5,5-10 reizes
atorvastatina Cmax T =2 reizes
# darunavirs/ritonavirs

atorvastatina AUC 1 290%
atorvastatina Cpmax T 319%
atorvastatina Cpmin NN ©

2 ar darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

vienlaikus ar pastiprinato
PREZISTA, terapiju ieteicams sakt
ar atorvastatina devu 10 mg reizi
diena. Atorvastatina deva
pakapeniski japalielina, Iidz tiek
panakta vélama kliniska reakcija.

Pravastatins
40 mg viena deva

pravastatina AUC 1 81%]

pravastatina Cmin NN

pravastatina Cmax T 63%

Y jerobezota pétijuma dalibnieku apaks§grupa
tika novérots pieckartigs pieaugums

Ja nepiecieSama pravastatina
lietosana vienlaikus ar pastiprinato
PREZISTA, terapiju ieteicams sakt
ar mazako iesp&jamo pravastatina
devu un to palielinat, Iidz panakta
vélama kliniska iedarbiba,
vienlaikus kontrolgjot lietoSanas
drosumu.

Rosuvastatins
10 mg vienu reizi diena

rosuvastatina AUC 1 48%ll
rosuvastatina Cmax T 144% |

[ pamatojoties uz publicétajiem datiem par
darunaviru/ritonaviru

rosuvastatina AUC 1 93%?
rosuvastatina Cumax 1 277%°
rosuvastatina Cin NN¥

$ ar darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

Ja nepiecieSama rosuvastatina
lietosana vienlaikus ar pastiprinato
PREZISTA, terapiju ieteicams sakt
ar mazako iesp&jamo rosuvastatina
devu un to palielinat, Iidz panakta
vélama kliniska iedarbiba,
vienlaikus kontrolgjot lietoSanas
drosumu.

CITI LIPIDUS MODIFICEJOSIE LIDZEKLI

Lomitapids

Pamatojoties uz teoretiskiem
apsveérumiem, sagaidams, ka vienlaicigas
lietoSanas gadijuma pastiprinatais
PREZISTA varétu paaugstinat lomitapida
koncentraciju plazma.

(CYP3A inhibicija)

Vienlaiciga lietosana ir
kontrindicg&ta (skatit
4.3. apak$punktu).

22




H>-RECEPTORU ANTAGONISTI

Ranitidins
150 mg divas reizes
diena

# darunavira AUC «
# darunavira Cpin <
# darunavira Cmax <>

Pastiprinato PREZISTA var lietot
vienlaikus ar Ha-receptoru
antagonistiem, devu nepielagojot.

IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Nav pétita. Lietojot vienlaikus ar Ja sie lidzekli tiek lietoti
Sirolims pastiprinato PREZISTA, So vienlaikus, janoteic imtinsupresiva
Takrolims imiinsupresantu sisteémiska iedarbiba lidzekla koncentracija asinis.
pastiprinas.
Everolims (CYP3A inhibicija) Everolima un pastiprinata

PREZISTA vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama.

INHALEJAMIE BETA AGONISTI

Salmeterols

Nav pétita. Vienlaiciga salmeterola un
pastiprinata darunavira lietoSana var
paaugstinat salmeterola koncentraciju
plazma.

Vienlaikus lietot salmeterolu un
pastiprinato PREZISTA nav
ieteicams. ST kombinacija var
palielinat salmeterola izraistto uz
sirds — asinsvadu sisteému attiecigo
blakusparadibu, tostarp art

QT intervala pagarinasanas,
sirdsklauvju un sinusa tahikardijas
risku.

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI / ATKARIBAS NO OPIO

IDIEM ARSTESANA

Metadons
individuala deva no
55 mg lidz 150 mg
vienu reizi diena

R(-) metadona AUC | 16%
R(-) metadona Cmin | 15%
R(-) metadona Cmax | 24%

PREZISTA/kobicistats turpretim var
paaugstinat metadona koncentraciju
plazma (skatit kobicistata zalu aprakstu).

Sakot lietot metadonu vienlaikus ar
pastiprinato PREZISTA, nav
nepieciesama metadona devas
pielagosana. Tacu, vienlaikus
lietojot ilgaku laiku, var bt
nepiecieSama metadona devas
pielagosana. Tadg] ieteicama
kltniska uzraudziba, jo daziem
pacientiem balstterapija var biit
japielago.

Buprenorfins/naloksons
8/2 mg—16/4 mg vienu
reizi diena

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Ciin <>
buprenorfina Cimax | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina Cmin T 71%
norbuprenorfina Cmax T 36%
naloksona AUC <
naloksona Cmin NN
naloksona Cax <>

Norbuprenorfina farmakokinétikas
parametrus raksturojoso veértibu
palielinasanas kltniska nozime nav
noteikta. Lietojot vienlaikus ar
pastiprinato PREZISTA,
buprenorfina devas pielagosana var
nebiit nepiecieSama, tomer
ieteicama ripiga kliniska kontrole
attieciba uz opiatu toksicitates
pazimeém.

Fentanils
Oksikodons
Tramadols

Pamatojoties uz teoretiskiem
apsveérumiem, paredzams, ka pastiprinats
PREZISTA var paaugstinat $o pretsapju
lidzeklu koncentraciju plazma.

(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija)

Pastiprinata PREZISTA un So
pretsapju lidzeklu vienlaicigas
lietosanas gadijuma ir ieteicama
kliniska uzraudziba.
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ESTROGENU SATUROSI KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Drospirenons
Etinilestradiols

(3 mg/0,02 mg reizi
diena)

Etinilestradiols
Noretindrons

35 ng/1 mg vienu reizi
diena

drospirenona AUC 1 58%¢
drospirenona Cmin NN¢
drospirenona Cpayx 1 15%¢
etinilestradiola AUC ¥ 30%¢
etinilestradiola Cmin NN€
etinilestradiola Ciax ¥ 14%°
€ar darunaviru/kobicistatu

etinilestradiola AUC | 44%P
etinilestradiola Cmin | 62% P
etinilestradiola Cmax | 32% P
noretindrona AUC | 14% P
noretindrona Cpin | 30%?
noretindrona Cpayx <

P ar darunaviru/ritonaviru

PREZISTA un drospirenonu
saturosa Iidzekla vienlaicigas
lietosanas gadijuma icteicama
kliniska uzraudziba, jo iesp&jama
hiperkaliémija.

Estrogénus saturoSus
kontracepcijas lidzeklus lietojot
vienlaikus ar pastiprinato
PREZISTA, jaiesaka izmantot
alternativu pretapauglosanas
metodi vai papildu
pretapauglosanas lidzeklus.
Pacientém, kas estrogénus lieto
hormonaizstajterapija, klmiski
jauzrauga estrogénu deficita
kliniskas izpausmes.

OPIOIDU ANTAGONISTI

Naloksegols

Nav pétita.

Pastiprinata PREZISTA lietosana
kopa ar naloksegolu ir
kontrindicéta.

5. TIPA FOSFODIESTERAZES (PDE-5) INHIBITORI

Erektilas disfunkcijas
arstéSanai
Avanafils
Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Mijiedarbibas pétijuma” péc 100 mg
sildenafila vienas devas lietoSanas un pec
25 mg sildenafila vienas devas lietoSanas
vienlaikus ar PREZISTA un ritonavira
mazas devas kombinaciju novéroja
salidzinamu sildenafila sistémisko
iedarbibu.

Avanafila un pastiprinata
PREZISTA kombinacija ir
kontrindic&ta (skatit

4.3. apak$punktu).

Citi PDE-5 inhibitori erektilas
disfunkcijas arstésanai vienlaikus
ar pastiprinato PREZISTA jalieto
piesardzigi. Ja pastiprinatais
PREZISTA jalieto vienlaikus ar
sildenafilu, vardenafilu vai
tadalafilu, ieteicams lietot
sildenafila reizes devu, kas
neparsniedz 25 mg 48 stundas,
vardenafila reizes devu, kas
neparsniedz 2,5 mg 72 stundas vai
tadalafilu reizes deva, kas
neparsniedz 10 mg 72 stundas.

Pulmonalas arterialas

hipertensijas arstéSanai
Sildenafils
Tadalafils

Nav pétita. Vienlaiciga sildenafila vai
tadalafila lietoSana pulmonalas arterialas
hipertensijas arstéSanai un pastiprinata
PREZISTA lictoSana var paaugstinat
sildenafila vai tadalafila koncentraciju
plazma.

(CYP3A inhibicija)

Drosa un efektiva sildenafila deva
pulmonalas arterialas hipertensijas
arstéSanai, to lietojot vienlaikus ar
pastiprinato PREZISTA, nav
noteikta. Pastav lielaka ar
sildenafila lietoSanu saistita
nevélamu blakusparadibu (tostarp
ar1 redzes trauc€jumu, hipotensijas,
ilgstosas erekcijas un gibona)
iesp&ja. Tadel pastiprinata
PREZISTA lietosana kopa ar
sildenafilu pulmonalas arterialas
hipertensijas arstésanai ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga tadalafila lietosana
pulmonalas arterialas hipertensijas
arstéSanai un pastiprinata
PREZISTA lictosana nav
ieteicama.
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PROTONSUKNA INHIBITORI

Omeprazols # darunavira AUC < Pastiprinato PREZISTA var lietot

20 mg vienu reizi diend | # darunavira Con <> vienlaikus ar protonsiikna
# darunavira Cpax <> inhibitoriem, nepielagojot devu.

SEDATIVIE/ MIEGA LIDZEKLI

Buspirons Nav pétita. Sedativos/ miega Iidzeklus Pastiprinata PREZISTA un

Klorazepats plasi metabolizé CYP3A. Lietojot sedativo/ miega Iidzeklu

Diazepams vienlaicigi ar pastiprinato PREZISTA, var | vienlaicigas lietoSanas gadijuma

Estazolams ievérojami paaugstinaties $adu zalu ieteicama kliniska uzraudziba un

Flurazepams koncentracija. jaapsver iespéja lietot mazaku

Midazolams sedativa/ miega lidzekla devu.

(parenterali)

Zolpidéms Ja parenteralu midazolamu lieto
Ja parenteralu midazolamu lieto vienlaicigi ar pastiprinato
vienlaicigi ar pastiprinato PREZISTA, var | PREZISTA, tam janotiek
butiski paaugstinaties $1 benzodiazepina intenstvas terapijas nodala (ITN)
koncentracija. Dati par parenterala vai lidzigos apstaklos ar
midazolama un citu proteazu inhibitoru nodrosinatu rapigu klinisku
vienlaicigu lietoSanu lauj domat par uzraudzibu un atbilsto$u
iesp&jamu midazolama koncentracijas medicinisko aprikojumu, ja rastos
plazma paaugstinasanos 3—4 reizes. elposanas nomakums un/vai

ilgstosa sedacija. Jaapsver iesp&ja
pielagot midazolama devu, it Tpasi,
ja lieto vairak par vienu
midazolama devu.

Midazolams (perorali) Pastiprinata PREZISTA un
Triazolams triazolama vai perorala midazolama
vienlaiciga lietoSana ir
kontrindic&ta (skatit

4.3. apak$punktu).

PRIEKSLAICIGAS EJAKULACIJAS ARSTESANA

Dapoksetins Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA lictosana
kopa ar dapoksetinu ir
kontrindicéta.

UROLOGISKAS ZALES

Fezoterodins Nav pétita. Lietot piesardzigi. Kontrolét, vai

Solifenacins nerodas fezoterodina vai

solifenacina blakusparadibas. Var
bt nepiecieSams samazinat
fezoterodina vai solifenacina devas.

P&tijumi tika veikti, izmantojot mazakas darunavira devas par ieteiktajam vai citu devu shému (skatit 4.2. apakSpunktu
“Devas”).

T PREZISTA lictosanas efektivitate un lietosanas drogums kombinacija ar 100 mg ritonavira un jebkuru citu PI
(piem&ram, (fos)amprenaviru un tipranaviru) HIV pacientiem nav noskaidrots. Atbilstosi aktualam terapijas vadlinijam
divkarsa terapija ar proteazes inhibitoriem kopuma nav ieteicama.

i P&tfjums tika veikts, izmantojot 300 mg tenofovira disoproksila fumarata reizi diena.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Gritnieciba

Parasti, pienemot Iémumu par antiretroviralo lidzek]u lietoSanu HIV infekcijas terapija griitniec€m un
$ada veida HIV vertikalas nodoSanas riska mazinaSanu jaundzimusajam, janem vera gan dati no
petijumiem ar dzivniekiem, gan kliniska pieredze ar griitniecem.

Nav veikti adekvati un labi kontrol&ti petijumi par gratniecibas iznakumu ar darunavira lietoSanu

gritniecibas laika. PEtTjumi ar dzivniekiem tiesu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla
attistibu, dzemdibam vai p&cdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu).

PREZISTA un ritonavira mazas devas kombinacijas lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad,
ja gaidamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku.
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Lietojot darunaviru/kobicistatu 800/150 mg griitniecibas laika, darunavira kopgja iedarbiba ir zema
(skatit 5.2. apakSpunktu), un tas var biit saistits ar palielinatu risku, ka terapija biis neveiksmiga un ka
HIV tiks nodots beérnam. Tadel terapiju ar PREZISTA/kobicistatu griitniecibas laika sakt nav atlauts,
un sievietém, kuram PREZISTA/kobicistata lietoSanas laika iestajas griitnieciba, terapijas shema
jamaina pret alternativu shému (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai darunavirs izdalas cilvéka kriits piena. P&tijumi ar zurkam liecina, ka darunavirs
izdalas piena un augsta Itment (1000 mg/kg/diena) rada toksicitati pecnacgjiem.

Sievietes, kuram zidiSanas laika jalieto PREZISTA, jainformé, ka vinas nedrikst barot b&rnu ar kriti,
jo zidainim iesp&jamas nevélamas blakusparadibas.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti.

Fertilitate
Nav pieejami dati par darunavira ietekmi uz auglibu cilvékam. Zurkam, kas sanéma darunaviru,
nekonstatgja ietekmi uz parosanos vai auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

PREZISTA kombinacija ar kobicistatu vai ritonaviru neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tomér daziem pacientiem PREZISTA un kobicistata vai
ritonavira mazas devas kombinacijas lietoSanas laika noverots reibonis; tas janem véra, apsverot
pacienta spg&jas vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma datu kopsavilkums

Klmiskas izstrades programmas (N=2613 terapiju iepriek$ sanémusi pacienti, kas saka
PREZISTA/ritonavira lietoSanu pa 600/100 mg divas reizes diena) laika vismaz viena blakusparadiba
radas 51,3% pétijuma dalibnieku. Kopgjais vidgjais terapijas ilgums pétijuma dalibniekiem bija

95,3 nedglas. Kliniskos p&tijumos un spontanos zinojumos biezakas zinotas blakusparadibas bija
caureja, slikta dusa, izsitumi, galvassapes un vemsana. Biezakas nopietnas blakusparadibas bija akiita
nieru mazspéja, miokarda infarkts, iminas sist€mas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms,
trombocitopénija, osteonekroze, caureja, hepatits un pireksija.

Saskana ar 96. nedgla veiktas analizes rezultatiem, PREZISTA/ritonavira lietoSanas droSuma dati
terapiju iepriek$ nesanémusiem pacientiem, to lietojot pa 800/100 mg katru dienu, bija Iidzigi
PREZISTA/ritonavira lietoSanas droSuma datiem terapiju iepriek§ sanémusiem pacientiem, to lietojot
pa 600/100 mg divas reizes diena. [zn€mums ir slikta diiSa, kas biezak radas terapiju nesanémusiem
pétijuma dalibniekiem. To noteica vieglas intensitates slikta diiSa. 192. ned€la analizgjot datus, kas
iegliti par terapiju ieprieks nesan€musiem pacientiem, kas vidgji 162,5 nedgelas tika arsteti ar

800/100 mg PREZISTA/ritonaviru vienu reizi diena, jauna informacija par lieto§anas droSuma datiem
netika iegiita.

3. fazes klmiska pétfjuma GS-US-216-130 laika ar darunaviru/kobicistatu (N=313 ieprieks nearstétas
un ieprieks arstétas petamas personas) 66,5% petamo personu radas vismaz viena nevélama
blakusparadiba. Vidgjais arstéSanas ilgums bija 58,4 ned€las. Biezak zinotas blakusparadibas bija
caureja (28%), slikta dusa (23%) un izsitumi (16%). Smagas blakusparadibas ir cukura diabg&ts,
paaugstinata jutiba (pret zaleém), imiinsist€mas rekonstitiicijas ickaisuma sindroms, izsitumi un
vemsana.

Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistata zalu apraksta.
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Tabula sakartots blakusparadibu saraksts

Blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sistemas klaseém (SOC) un biezuma kategorijam. Katra
sastopamibas biezuma kategorija nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Biezuma kategorijas noteiktas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak

(>1/1 000 I1dz <1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt pec

pieejamiem datiem).

Darunavira/ritonavira lietoSanas laika novérotas blakusparadibas kliniskajos pétijumos un

pécregistrdcijas uzraudzibas laika

MedDRA organu sistemu klasifikacija
Biezums

Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestdcijas

retak

| Herpes simplex

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

retak

trombocitop@nija, neitropenija, anémija,
leikopénija

reti palielinats eozinofilu skaits
Imiinas sistémas traucéjumi
retak 1munas sistémas reaktiveésanas iekaisuma

sindroms, paaugstinata jutiba (pret zalem)

Endokrinas sistemas traucéjumi

retak

hipotireoze, paaugstinats tiroidstimul&josa
hormona [imenis asinis

Vielmainas un uztures traucéjumi

biezi

retak

cukura diabgts, hipertrigliceridemija,
hiperholesterinémija, hiperlipidemija

podagra, anoreksija, samazinata &stgriba,
samazinata kermena masa, palielinata kermena
masa, hipergliké€mija, insulinrezistence,
pazeminats augsta blivuma lipoprotetnu limenis,
paliclinata &stgriba, polidipsija, paaugstinats
laktatdehidrogenazes limenis asinis

Psihiskie traucéjumi

biezi

retak

reti

bezmiegs

depresija, dezorientacija, trauksme, miega
traucgjumi, patologiski sapni, nakts murgi,
pavajinata dzimumtieksme

apjukuma stavoklis, noskanojuma parmainas,
nemiers

Nervu sistemas traucéjumi

biezi

retak

reti

galvassapes, perifeéra neiropatija, reibonis

letargija, parestézijas, hipoestézija, garSas sajitas
parmainas, uzmanibas traucgjumi, atminas
traucgjumi, miegainiba

sinkope, krampji, ageizija, miega fazu ritma
traucgjumi

Acu bojajumi

retak

konjunktivas hiperémija, sausas acis
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reti | redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi

retak | vertigo

Sirds funkcijas traucejumi

retak miokarda infarkts, stenokardija, pagarinats
elektrokardiogrammas QT intervals, tahikardija

reti akitits miokarda infarkts, sinusa bradikardija,

palpitacijas

Asinsvadu sistémas traucejumi

retak | hipertensija, pietvikums

Elposanas sistemas traucéjumi, krusu kurvja un videnes slimibas

retak elpas tritkums, klepus, deguna asinoSana, rikles
kairinajums

reti iesnas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi caureja

biezi

retak

reti

vemsana, slikta diiSa, sapes védera, paaugstinats
amilazes [imenis asinis, dispepsija, védera apjoma
palielinasanas, flatulence

pankreatits, gastrits, gastroezofageala atvilna
slimiba, Culainais stomatits, ristiSanas, sausums
mute, diskomforta sajita védera, aizcietéjums,
paaugstinats lipazes Itmenis, atraugas, mutes
disestezija

stomatits, asinu vemsana, heilits, sausas ltpas,
méles aplikums

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

biezi

retak

paaugstinats alantnaminotransferazes limenis

hepatits, citolitisks hepatits, aknu steatoze,
hepatomegalija, paaugstinats transaminazu
Itmenis, paaugstinats aspartataminotransferazes
ITmenis, paaugstinats bilirubina Iimenis asinfs,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asins,
paaugstinats gamma glutamiltransferazes limenis

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi

retak

reti

nav zinams

izsitumi (arT makulozi, makulopapulozi, papulozi,
eritematozi un niezosi izsitumi), nieze

angioedéma, generalizEti izsitumi, alergisks
dermatits, natrene, ekz&€ma, eriteéma, hiperhidroze,
svisana nakti, alop&cija, pinnes, sausa ada, nagu
pigmentacija

DRESS, Stivensa-DZonsona sindroms,
multiforma eritéma, dermatits, seborejisks
dermatits, adas bojajumi, kserodermija

toksiska epidermas nekrolize, akiita generalizéta
cksantematoza pustuloze
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Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

retak

reti

mialgija, osteonekroze, muskulu spazmas,
muskulu vajums, artralgija, sapes ekstremitate,
osteoporoze, paaugstinats kreatinfosfokinazes
ITmenis asinis

skeleta muskulu stivums, artrits, locitavu stivums

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

retak

akiita nieru mazsp€ja, nieru mazspgja, nierakmeni,
kreatinina [imena paaugstina$anas asinis,
proteintrija, bilirubiniirija, dizlrija, niktirija,
pollakiirija

reti samazinats kreatinina klirenss nieres

reti kristalu nefropatija®

Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas

retak | erektila disfunkcija, ginekomastija

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

biezi asténija, nogurums

retak drudzis, sapes kriitis, periféra tiiska, savargums,
karstuma sajiita, aizkaitinamiba, sapes

reti drebuli, patologiskas sajiitas, kseroze

§

nevélama blakusparadiba,.kas noveérota pécregistracijas perioda. Saskana ar vadlinijam par zalu aprakstu (2, redakcija,

2009. gada septembris), nevélamas blakusparadibas biezums pécregistracijas perioda tika noteikts izmantojot,

"3 likumu".

Pieaugusiem pacientiem noverotas darunavira/kobicistata izraisitas blakusparadibas

MedDRA organu sistemu klasifikacija
Biezums

Nevelamas blakusparadibas

Imiinas sistémas traucejumi

biezi
retak

paaugstinata jutiba pret zalem
imiinas sistémas rekonstitiicijas iekaisuma
sindroms

Vielmainas un uztures traucéjumi

biezi

anoreksija, cukura diabéts, hiperholesterinémija,
hipertrigliceridémija, hiperlipideémija

Psihiskie traucéjumi

biezi

patologiski sapni

Nervu sistemas traucéjumi

loti biezi

galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi

biezi

retak

caureja, slikta dusa
vemsana, sapes védera, vedera apjoma
palielinasanas, dispepsija, flatulence, aizkunga

dziedzera enzimu Iimena paaugstinasanas

akiits pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

biezi

retak

paaugstinats aknu enzimu ltmenis

hepatits*, citolitisks hepatits*
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Adas un zemadas audu bojajumi

loti biezi izsitumi (arT makulari, makulopapulari, papulari,
eritematozi, niezo$i izsitumi, generaliz&ti izsitumi
un alergisks dermatits)

biezi angioed@ma, nieze, natrene
reti reakcija uz zalém ar tadam izpausmem ka
eozinofilija un sistémiski simptomi*, Stivensa-

DzZonsona sindroms*

nav zinams toksiska epidermas nekrolize*, akiita generaliz&ta
eksantematoza pustuloze*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

biezi muskulu sapes

retak osteonekroze*

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

reti | kristalu nefropatija*’
Reproduktivas sistemas traucejumi un kriits slimibas

retak | ginekomastija*
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

biezi nespeks

retak asténija

Izmekléjumi

biezi | paaugstinats kreatinina [imenis asinis
*

§1s zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas nav aprakstitas darunavira un kobicistata kombinacijas kliniskajos
petijumos, bet ir noverotas darunavira un ritonavira kombinacijas lietoSanas laika, tadgl ir paredzamas arT darunavira un
kobicistata kombinacijas lietoSanas laika.

nevélama blakusparadiba, kas novérota p&cregistracijas perioda. Saskana ar vadlinijam par zalu aprakstu (2, redakcija,
2009. gada septembris), nevélamas blakusparadibas biezums pécregistracijas perioda tika noteikts, izmantojot

"3 likumu".

AtseviSku blakusparadibu raksturojums

Izsitumi

Kliniskos p&tijumos izsitumi bija galvenokart viegli vai vidgji izteikti, biezi radas pirmo Cetru terapijas
nedelu laika un, turpinot zalu lietoSanu, izzuda. Smagu adas reakciju gadijuma skatit bridinajumu

4.4, apakspunkta. Vienas grupas petijuma, kura tika pé&tita darunavira lietoSana pa 800 mg reizi diena
kombinacija ar kobicistatu pa 150 mg reizi diena un citiem antiretroviraliem lidzekliem, 2,2% pacientu
partrauca arst€Sanu izsitumu del.

Raltegravira kliniskas izstrades programma izsitumi neatkarigi no to c€lona biezak radas terapiju
iepriek$ sanémusiem pacientiem PREZISTA/ritonavira un raltegraviru saturosu shému grupas neka
pacientiem, kas lietoja PREZISTA/ritonaviru bez raltegravira vai raltegraviru bez
PREZISTA/ritonavira. Izsitumi, kas p&c p€tnieka uzskata bija saistiti ar zalu lietoSanu, radas lidzigi
biezi. P&c zalu kopgjas iedarbibas standartizets izsitumu (visu c€lonu izraisttu) biezums bija attiecigi
10,9, 4,2 un 3,8 gadijumi uz 100 pacientgadiem (PQG); savukart ar zalu lietoSanu saistitu izsitumu
biezums bija attiecigi 2,4, 1,1 un 2,3 gadijumi uz 100 PG. Kliniskos p&tfjumos noverotie izsitumi bija
viegli vai vidgji izteikti, un to d&] terapija netika partraukta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asints (skatit 4.4. apak$punktu).
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Patologija skeleta-muskulu sistema
Lietojot proteazes inhibitorus, Tpasi kombinacija ar NRTI, zinots par paaugstinatu kreatinfosfokinazi,
mialgiju, miozitu un retos gadijumos rabdomiolizi.

Ticis zinots par kaulu nekrozes gadijumiem, galvenokart pacientiem ar vispargji zinamiem riska
faktoriem, progres€josu HIV slimibu vai antiretroviralas terapijas kombinaciju ilgstoSu lietosanu. So
gadijumu bieZums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiinas sistémas reaktivésands iekaisuma sindroms

HIV inficgtiem pacientiem ar smagu imtindeficitu kombingtas antiretroviralas terapijas (KART)
sakuma var noveérot ieckaisuma atbildes reakciju uz asimptomatisku vai rezidualu oportiinistisku
infekciju. Par autoimiiniem trauc&jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimtins hepatits) arT ir
sanemti zinojumi; tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities
daudzus meénesus péc terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinosana pacientiem ar hemofiliju
Ir bijusi zinojumi par paaugstinatu spontanu asinoSanu hemofilijas pacientiem, kuri sanem
antiretroviralos proteazu inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Lietosanas droSuma vértejums péc PREZISTA un ritonavira kombinacijas lietoSanas pediatriskiem

pacientiem ir balstits uz 48 nedelu lietoSanas droSuma datu analizi trijos 1l fazes kliniskajos p&tijumos.

Tika vertetas $adas pacientu populacijas (skatit 5.1. apakSpunktu):

- 80 ART lietojusi ar HIV-1 inficéti pediatriskie pacienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem un ar
vismaz 20 kg kermena masu, kas divas reizes diena lietoja PREZISTA tabletes un ritonaviru
maza deva kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem;

- 21 ART ieprieks lietojis, ar HIV-1 inficéts pediatrisks pacients vecuma no 3 Iidz < 6 gadiem un
ar kermena masu no 10 kg I1dz < 20 kg (16 dalibnieku kermena masa bija no 15 kg Iidz <20 kg)
divas reizes diena lietoja PREZISTA suspensiju iekskigai lietoSanai ar mazas devas ritonaviru
kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem;

- 12 ar HIV-1 inficéti, ART nesanémusi bérni vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kuriem kermena
masa ir vismaz 40 kg. Sie pacienti kombinacija ar citiem pretretrovirusu preparatiem vienu reizi
diena sanéma PREZISTA tabletes un mazu ritonavira devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kopuma lietoSanas droSuma 1pasibas Siem pediatriskiem pacientiem lidzinajas pieauguso grupa
noverotajam lietoSanas droSuma Tpasibam.

PREZISTA un kobicistata kombinacijas lietoSanas droSums pediatriskiem pacientiem ir vertets,
klmiskaja petijuma GS-US-216-0128 iesaistot pusaudzus no 12 Iidz 18 gadu vecumam, ar kermena
masu vismaz 40 kg (ieprieks arstéti, ar virologisku nomakumu, n = 7). Saja p&tijuma, analiz&jot
lietosanas droSumu pusaudziem un to salidzinot ar zinamo darunavira un kobicistata lietoSanas
droSumu pieaugusajiem, nav atklatas nekadas jaunas ar lietoSanas droSumu saistitas problémas.

Citas TpaSas pacientu grupas

Pacienti, kas vienlaikus inficéti ar B un/vai C hepatita virusu

Starp 1968 arstetiem pacientiem, kuri sapéma PREZISTA un ritonavira kombinaciju 600/100 mg
divas reizes diena, 236 pacienti bija infic€ti arT ar hepatitu B vai C. Vienlaicigi inficétiem pacientiem
vairak iespgjama sakotn&ja aknu transaminazu paaugstinasanas, kam nepiecieSama terapija, neka tiem,
kuriem nav hronisks virusu hepatits (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Cilvekiem akiitas pardozesanas pieredze ar PREZISTA un kobicistata vai ritonavira mazas devas
kombinaciju ir ierobezota. Veseliem brivpratigajiem pé&c lidz pat 3200 mg iekskigi lietojama
darunavira Skiduma reizes devas sanemsanas un Iidz pat 1600 mg darunavira tablesu formas
sanemsSanas kopa ar ritonaviru nevélamus simptomatiskus efektus nekonstatgja.

Nav specifiska antidota, kas biitu lietojams peéc PREZISTA pardozesanas. PREZISTA pardozesanas
terapija sastav no uzturoSiem pasakumiem, ieskaitot vitalo pazimju monitoréSanu un pacienta kliniska
stavokla noverosanu. Ta ka darunavirs liela mera saistas ar olbaltumvielam, dializei nav lielas nozimes
aktivas vielas izvadiSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, proteazes inhibitori, ATK kods:
JOSAE10.

Darbibas mehanisms

Darunavirs ir HIV-1 proteazes dimerizacijas un katalitiskas aktivitates inhibitors (Kp 4,5 x 1072M).
Tas selektivi inhib&é HIV kodeéto Gag-Pol poliproteinu SkelSanos ar virusu inficétas siinas, tadgjadi
noversot nobriedusu infekciozu virusu dalinu veidosanos.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Darunavirs ir efektivs pret HIV-1 laboratoriskiem celmiem un klmiskiem izolatiem, HIV-2
laboratoriskiem celmiem akiiti inficétas T-Stnu Itnijas, cilvéka periferisko asinu mononuklearajas
S$tnas un cilvéka monocitos/makrofagos ar vidgjiem ECso raditajiem robezas no 1,2 lidz 8,5 nM (0,7 —
5,0 ng/ml). Darunaviram piemit pretvirusu aktivitate in vitro pret plasu HIV-1 grupas M paneli (A, B,
C,D, E, F, G) un O grupas primariem izolatiem ar ECs raditajiem robezas no <0,1 Iidz 4,3 nM.

Sie ECs raditaji atrodas zem 50% $tinu toksicitates koncentracijas robezam 87 uM lidz >100 pM.

Rezistence

Pret darunaviru rezistentu virusa formu selekcija no HIV-1 savvalas tipa virusa in vitro prasija ilgu
laiku (>3 gadiem). Selekcion&tais viruss darunavira klatbiitn€, koncentracija, kas parsniedza 400 nM,
nebija sp&jigs augt. Sados apstaklos selekcionétam virusam ar pazeminatu jutibu pret darunaviru
(robezas: 23-50- kartigi) bija raksturiga proteazes géna 2 Iidz 4 aminoskabju aizstaSana. Selekcijas
eksperimenta izplatoSos virusu samazinato jutibu pret darunaviru nevar skaidrot ar $adu proteazu
mutaciju rasanos.

Klmisko petijumu dati (p&tijuma TITAN, ka art apvienoto petijuma POWER 1, 2 un 3 un pétijuma
DUET 1 un 2 rezultatu analizes dati) par pacientiem, kas ieprieks sanémusi ART, norada, ka
virologiska atbildreakcija uz PREZISTA, to lietojot kopa ar mazu ritonavira devu, bija vajaka
gadijumos, kad pacientiem pirms terapijas sakuma bija vai terapijas laika attist1jas 3 vai vairakas
darunavira RAM (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L vai M, T74P, L76V, 184V un L89V).

Sakotngjas darunavira ECsy (FC) kartas palielinasana bija saistita ar vajaku virologisko atbildreakciju.
Tika identificéta augstaka un zemaka kliniska robeza — 10 un 40. Izolati, kuriem sakotngja FC ir < 10,
ir jutigi. [zolati, kuru FC ir > 10 Iidz 40, ir mazak jutigi. [zolati, kuru FC ir > 40, ir rezistenti (skatit
klmiskos rezultatus).

Pirms terapijas sakuma pret tipranaviru jutigi virusi, kas péc rikoSeta reakcijas izraisitas virologiskas

neveiksmes izoléti no pacientiem, kas lietoja pa 600/100 mg PREZISTA/ritonavira divas reizes diena,
pec sadas arstesanas lielakaja dala gadijumu joprojam bija jutigi pret tipranaviru.
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HIV virusu rezistences attistiba visretak noverota ART vel nesanémusiem pacientiem, kas pirmo reizi
arstéti ar darunaviru kombinacija ar citiem ART Iidzekliem.

Turpmakaja tabula atbilstosi pétijuma ARTEMIS, ODIN un TITAN rezultatiem paradita HIV-1
proteazes mutaciju attistiba un jutibas pret PI zudums virologiskas neveiksmes gadijumos.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. nedela 48. nedela 48. nedela
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
ritonavirs ritonavirs ritonavirs ritonavirs
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
vienu reizi diena vienu reizi diena | divas reizes diena | divas reizes diena
N=343 N=294 N=296 N=298
Kopgjais virologisko 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
neveiksmju skaits %, n (%)
Pacienti, kam noverots 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
rikosets
Pacienti, kam nekad 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
nav noverots virusu
nomakums
Pacientu skaits, kam novérota virologiska neveiksme, pa pariem sakartoti genotipi pirms pétijuma sakuma un ta
beigas, attistlju§as mutacijas pétijuma beigas, n/N
Primaras (nozimigas) 0/43 1/60 6/28
PI mutacijas
PI RAM 4/43 7/60 10/28

Pacientu skaits, kam novéro

ta virologiska neveiksme, pa pariem sakartoti genotipi pirms pétijuma sakuma un ta
beigas, kas uzrada jutibas pret PI zudumu pétijuma beigas, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, n/N

PI
darunavirs 0/39 1/58 3/26
amprenavirs 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavirs 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavirs 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavirs 0/39 1/58 0/40 0/23
sahinavirs 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavirs 0/39 0/58 1/25

& P&c VN nekorigéto TLOVR algoritmu pamato HIV-1 RNS koncentracija < 50 kopijas/ml, iznemot p&tijumu TITAN

(HIV-1 RNS koncentracija
b J4S-USA saraksti

<400 kopijas/ml)

ART ieprieks nelietojusiem pacientiem, kas pirmo reizi tika arsteti ar darunaviru/kobicistatu reizi
diena kombinacija ar citiem ART, un ART ieprieks sanémusiem pacientiem bez darunavira RAM, kas
sanema darunaviru/kobicistatu kombinacija ar citiem ART, novérota rezistentu HIV-1 virusu
veidosanas neliela daudzuma. Tabula talak paradita HIV-1 proteazes mutaciju un rezistences pret PI
veidoSanas virologiski neveiksmigas terapijas gadijuma GS-US-216-130 pétijuma beigas.

GS-US-216-130

48. nedéla

N=295

Ieprieks nearstéti
darunavirs/kobicistats 800/150 mg
vienu reizi diena

Ieprieks arstéti

darunavirs/kobicistats 800/150 mg

vienu reizi diena
N=18

beigas, n/N

Pacientu skaits, kam novérota virologiska neveiksme,* un dati par genotipu, kad attistiju§as mutacijas® pétijuma
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Primaras (nozimigas) 0/8 1/7

PI mutacijas

PI RAM 2/8 1/7
Pacientu skaits, kam novérota virologiska neveiksme,* un dati par fenotipu, kad bijusi rezistence pret PI p&tijuma
beigas®, n/N
HIV PI

darunavirs 0/8 0/7




amprenavirs 0/8 0/7

atazanavirs 0/8 0/7
indinavirs 0/8 0/7
lopinavirs 0/8 0/7
sahinavirs 0/8 0/7
tipranavirs 0/8 0/7

Virologiska neveiksme bija definéta ka: nekad nenomakts: apstiprinata HIV-1 RNS < 1 logjo samazinasanas, salidzinot ar
sakumstavokli un > 50 kopiju/ml 8. ned¢la; rikoSeta: HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml, p&c tam apstiprinats HIV-1 RNS to

> 400 kopiju/ml vai apstiprinata > 1 logio HIV-1 RNS palielinasanas, salidzinot ar zemako limeni; licto$anas partraukSana

ar HIV-1 RNS > 400 kopijas/ml pgdgja vizite
b IAS-USA saraksti
GS-US216-130 pétijuma sakotngjais fenotips nebija pieejams

Krustota rezistence

Darunavira FC bija mazak ka 10 90% no 3309 kliniskajiem izolatiem, kas rezistenti pret amprenaviru,
atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru un/vai tipranaviru, liecinot, ka
vairums pret PI rezistento virusu saglaba jutibu pret darunaviru.

Pétijuma ARTEMIS virologiskas neveiksmes gadijumos netika novérota krustota rezistence pret citiem
PIL. Virologiskas neveiksmes gadijumos GS-US-216-130 pé&tijuma netika novérota krustota rezistence
ar citiem HIV PIL.

Kliniskie rezultati

Kobicistata darunavira farmakokingtiku pastiprinosa iedarbiba veértéta 1. fazes p&tijjuma veselam
petamam personam, kas sanéma 800 mg darunavira ar vai nu kobicistatu pa 150 mg, vai ritonaviru pa
100 mg vienu reizi diena. Darunavira lidzsvara stavokla farmakokingtikas raksturlielumi bija lidzigi,
pastiprinot ar kobicistatu un ritonaviru. Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistata zalu apraksta.

Pieaugusie pacienti

800 mg darunavira, lietota reizi diend kopd ar 150 mg kobicistata reizi diend, efektivitate ART
ieprieks nesanemusiem un ART sanémusiem pacientiem

GS-US-216-130 ir vienas grupas, atklats, 3. fazes petijums, kura vertéta darunavira farmakokinétika,
lietoSanas droSums, panesamiba un efektivitate, lietojot kopa ar kobicistatu, 313 HIV-1 inficétiem
pieaugusiem pacientiem (295 ieprieks nearstétiem un 18 ieprieks arstétiem). Sie pacienti sanéma
darunaviru pa 800 mg reizi diena kombinacija ar kobicistatu pa 150 mg reizi diena kopa ar p&tnieka
izveletu fona shemu, kas sastaveja no 2 aktiviem NRTL

HIV-1 inficétiem pacientiem, kas bija pieméroti §im p&tjjumam, bija skrininga genotips, kas liecinaja,
ka nav darunavira RAM un plazma ir HIV-1 RNS > 1 000 kopiju/ml. Tabula talak paraditi
efektivitates dati no 48 ned€lu analizém GS-US-216-130 p&tjjuma.

GS-US-216-130

Ieprieks nearsteti
darunavirs/kobicistats

Ieprieks arsteti
darunavirs/kobicistats

Visi pacienti
darunavirs/kobicistats

Iznakumi 48. nedéla 800/150 mg vienu reizi | 800/150 mg vienu reizi | 800/150 mg vienu reizi

diena + OBR diena + OBR diena + OBR
N=295 N=18 N=313

HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)

vidgja HIV-1 RNS log -3,01 -2,39 -2,97

parmaina, salidzinot ar

sakumstavokli

(logio kopijas/ml)

CD4+ stinu skaita vidgja +174 +102 +170

parmaina, salidzinot ar
sakumstavokli®

a

b

Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu
P&dgjais novérojums ar sekojosu konsekvenci
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PREZISTA 800 mg vienu reizi diend kombindcijas ar 100 mg ritonaviru vienu reizi diend efektivitate

pacientiem, kas ieprieks nav sanemusi ART

PREZISTA/ritonavira 800/100 mg vienu reizi diena lietoSanas efektivitati pierada analizes dati par
rezultatiem, kas randomizgta, kontroléta nemaskéeta 111 fazes petijuma ARTEMIS 192 ned€lu laika
iegliti par antiretroviralu terapiju agrak nesanémusiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, salidzinot
PREZISTA/ritonavira 800/100 mg lietoSanu vienu reizi diena un lopinavira/ritonavira 800/200 mg
lietosanu (lietojot vienu vai divas reizes diena). Abas grupas tika lietota fikséta fona shéma — pa
300 mg tenofovira disoproksila fumarata un 200 mg emtricitabina vienu reizi diena.

Turpmakaja tabula paraditi pétijuma ARTEMIS 48. un 96. nedgla veiktas efektivitates analizes dati.

ARTEMIS
48. nedéla ® 96. nedéla ®
Rezultati PREZISTA/ | Lopinavirs/ Terapijas PREZISTA/ | Lopinavirs/ Terapijas
ritonavirs ritonavirs atSkiriba ritonavirs ritonavirs atSkiriba
800/100 mg | 800/200 mg (atskiribas 800/100 mg | 800/200 mg (atskiribas
vienu reizi diena 95 % TI)) vienu reizi diena 95 % TI))
diena N=346 diena N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNS
< 50 kopijas/ml°
Visi pacienti 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5; 11,2)¢4 271) (245) (1,7; 14,7)¢
Pirms terapijas 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV RNS (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
<100 000
Pirms terapijas 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV RNS (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
>100 000
Pirms terapijas 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ stnu (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
skaits <200
Pirms terapijas 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+ stnu (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
skaits > 200
vidgjas CD4+ 137 141 171 188
$tnu skaita
izmainas,

salidzinot ar
stavokli pirms

terapijas (x 10%/1)°
a

Datus pamato 48. nedéla veiktas analizes

b
c
d

€

Datus pamato 96. nedéla veiktas analizes
Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu

Pamato parastais atbildreakcijas procentualas atskiribas tuvinajums

Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidza dalibu, pastav pien€mums par neveiksmi. Attieciba uz pacientiem, kuri
priekslaikus partrauca dalibu pétijuma, pastav pienémums, ka izmainas vienadas ar nulli.

Tas, ka terapija ar PREZISTA/ritonaviru nodrosina virologisko atbildreakciju, kas nav sliktaka un
defingta ka pacientu, kuru plazma HIV-1 RNS koncentracija mazaka par 50 kopijam/ml, procentualais
daudzums, ar 48. nedgéla veiktas analizes rezultatiem tika pieradits (izmantojot ieprieks defingtu 12%
lidzvertibas robezu) gan arstéto pacientu (ITT), gan protokola (OP) populacija. Sos rezultatus
apstiprinaja datu analizes rezultati pec 96 ned¢las ilgas terapijas petijuma ARTEMIS laika. P&tijjuma
ARTEMIS $ie rezultati saglabajas 1idz 192 nedglas ilgas terapijas laika.
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PREZISTA 600 mg divas reizes diend kombindcijas ar 100 mg ritonaviru divas reizes diend
efektivitate pacientiem, kas ieprieks ir sanemusi ART

Kopa ar ritonaviru lietotas PREZISTA (600/100 mg divreiz diena) efektivitates pieradijumus, arstgjot
ART ieprieks sanémusus pacientus, pamato pec 96 nedélam veikta III fazes petijuma TITAN rezultatu
analize attieciba uz ART agrak sanémusiem, bet lopinaviru nesanémusiem pacientiem, pec 48 nedélam
attieciba uz ART agrak sanémusiem pacientiem bez DRV-RAM veiktas analizes rezultati I1I fazes
petijuma ODIN, ka ar1 pec 96 nedelam veiktas IIb fazes petijumu POWER 1 un 2 laika iegiito datu
analizes rezultati attieciba uz ART ieprieks san@musSiem pacientiem ar augstu rezistenci pret P1.

TITAN ir randomizgts, kontroléts atklats II1 fazes p&tijums, kura laika tiek salidzinata kopa ar
ritonaviru lietota PREZISTA (600/100 mg divreiz diena) un lopinavira/ritonavira (400/100 mg divreiz
diend) lietoSana ART agrak san€musiem, bet lopinaviru nesanémusiem pieaugusiem, ar HIV-1
inficétiem pacientiem. Abas grupas tika izmantota optimiz&ta pamata terapijas shema (OPTS), kura
bija ieklauti vismaz 2 pretretrovirusu preparati (NRTI kopa ar NNRTI vai bez tiem).

Turpmakaja tabula ir paraditi dati par efektivitati (petijuma 7/7AN rezultatu analize péc 48 ned&lam).

TITAN

Rezultati PREZISTA/ritonavi | lopinavirs/ritonavir Terapijas atSkiriba

IS s (atsSkirTba 95 % TI)

600/100 mg divreiz | 400/100 mg divreiz
diena + OPTS diena + OPTS
N =298 N=297
HIV-1 RNS < 50 kopijas /ml* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
(2,9; 18,1)°

vidgjas CD4+ Stunu skaita izmainas 88 81
saltdzinajuma ar sakotngjo stavokli (x
10/1)°

a

b

Pienemts saskana ar TLOVR algoritmu
Pamato parastais % atbildes reakcijas atskiribas tuvinajums
C

NC=F

P&c 48 nedélam gan ITT, gan OP populacija attieciba uz virologisko atbildes reakciju uz
PREZISTA/ritonavira lietoSanu kada terapijas veida parakums, kas ir defin&ts ka pacientu, kuru
plazma HIV-1 RNS koncentracija ir mazaka par 400 un 50 kopijam/ml, procentualais daudzums
(ievérojot ieprieks defingto 12% lidzvértibas robezu). Sos rezultatus apstiprinaja datu analizes rezultati
pec 96 nedelas ilgas terapijas petijuma TI/TAN laika — p&c 96 nedélam PREZISTA//ritonavira grupa
HIV-1 RNS koncentracija, kas mazaka par 50 kopijam/ml, bija 60,4 % pacientu, salidzinot ar 55,2%
lopinavira/ritonavira grupa [atSkiriba: 5,2% 95% TI (-2,8; 13,1)].

ODIN ir randomiz&ts, nemaskets 111 fazes petijums, kura laika tiek salidzinata 800/100 mg
PREZISTA/ritonavira lietoSana vienu reizi diena un 600/100 mg PREZISTA/ritonavira licto$ana divas
reizes diend ART ieprieks saneémusiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, attieciba uz ko genotipa
rezistences skrininga laika nav konstatéta RAM (t.i., V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54M, I54L,
T74P, L76V, 184V vai L89V), kas saistita ar rezistenci pret darunaviru, un HIV-1 RNS kopiju
koncentracija > 1000 kopijas/ml. Efektivitates analizes rezultati pamatojas uz 48 ned¢las ilgu
arsteSanu (skatit turpmako tabulu). Abas grupas tika izmantota optimiz€ta pamatterapijas shema
(OPTS) ar > 2 NRTL
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ODIN

Rezultati 800/100 mg 600/100 mg Arstesanas atikiriba
PREZISTA/ritonavirs PREZISTA/ritonavirs (atskiriba 95% TI)
vienu reizi diena + OPTS divas reizes diena +
N=294 OPTS
N=296
HIV-1 RNS 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
< 50 kopijas/ml ?
HIV-1 RNS pirms
petijuma sakuma
(kopijas/ml)
<100 000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100 000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)

CD4+ stinu skaits
pirms pétijuma
sakuma (x 10%/1)

> 100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
Péc HIV-1 virusa
celma
B tips 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
AE tips 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
C tips 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Cits ¢ 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
vidgjas CD4+ §inu skaita 108 112 -59(-25; 16)
izmainas kops pétjjuma
sakuma

(x 10%/1)°

Pien@mumi saskana ar TLOVR algoritmu
®  Pamato parastais atbildreakcijas procentualas atskiribas tuvinajums
¢ Celmi Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF un CRF06_CPX
4 Vidgjas atskiribas
¢ Pedgjais noverojums ar sekojosu konsekvenci
Tika pieradits, ka pec 48 ned¢las ilgas 800/100 mg PREZISTA/ritonavira lietoSanas vienu reizi diena,
salidzinot ar 600/100 mg PREZISTA/ritonavira lieto$anu divas reizes diena, virologiska atbildreakcija,
kas defingta ka pacientu procentuala dala, kam HIV-1 RNS koncentracija plazma ir < 50 kopijas/ml,
gan ITT, gan OP populacija ir lidzvertiga (izmantojot ieprieks defingto 12% lidzvertibas robezu).

ART ieprieks sanémusSiem pacientiem ar vienu vai vairakam mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret
darunaviru (DRV-RAM), > 100 000 HIV-1 RNS kopijam/ml vai CD4+ §iinu skaitu < 100 $tnas x 10%/1,
lietot 800/100 mg PREZIST A/ritonaviru vienu reizi diena nav atlauts (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Pieejamie dati par pacientiem ar ne-B celma izraisitu HIV-1 infekciju ir ierobeZoti.

POWER 1 un POWER 2 ir randomizéti, kontrol&ti petijumi, lai salidzinatu vienlaicigu PREZISTA un
ritonavira lietoSanu (600/100 mg divas reizes diend) un kontroles grupu, kas sanem pétnieka izveletu
PI shému HIV-1 infic€tiem pacientiem, kuru vairak ka 1 ieprieksgjas terapijas rezims, kas satur&ja PI,
bijis neveiksmigs. OPTS, ko izmantoja abos p&tfjumos, sastaveja no vismaz 2 NRTI ar vai bez

enfuviritida (ENF).

Zemak redzamaja tabula atspoguloti 48 un 96 nedelu analizes dati apkopotajos petijumos POWER 1
un POWER 2
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Apkopoti dati no POWER 1 un POWER 2

48. nedéla 96. nedéla
Rezultati PREZISTA/rit | Kontroles Terapijas PREZISTA/ri | Kontroles Terapijas
onavirs grupa atSkiribas tonavirs grupa atSkiribas
600/100 mg n=124 600/100 mg n=124
divreiz diena divreiz diena
n=131 n=131
HIV RNS 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
< 50 kopijas/ml ? (59) (14) (23,4%; 44,1%)° (51 (11) (20,1; 40,0)°
CD4+ stnu 103 17 86 133 15 118
skaita vidgjas (57; 114)¢ (83.,9; 153,4)°
izmainas,
salidzinot ar
sakotngjiem
raditajiem
(x 10° /1)°

a

b

¢ 95% atbilstibas intervals

Pienémumi atbilstosi TLOVR algoritmam

P&dgjais ieprieks veiktais novérojums ar sekojosu konsekvenci

96 nedglu arstésanas datu analize POWER pétijumos paradija stabilu pretretrovirusu efektivitati un
imunologisku ieguvumu.

No 59 pacientiem, kuriem konstat&ja pilnigu virusu nomakumu (<50 kopiju/ml) 48. nedgla,
47 pacientiem (80% to, kuriem bija atbildes reakcija 48. ned¢la) atbildes reakcija saglabajas 96.

nedgla.

Sakotnéjais genotips vai fenotips un virologiskais rezultdts
Tika pieradits, ka prognostisks virologiskas atbildreakcijas faktors ir sakotngjais genotips un FC

(jutibas izmainas salidzinajuma ar referenci) pret darunaviru.

Uz PREZISTA kombindciju ar ritonaviru (600/100 mg divreiz diend) reagéjoso pacientu (HIV-1 RNA
<50 kopijam/ml 24 nedéla) % dala péc sakotnéja genotipa®, sakotnéja darunavira FC un péc
enfuviritida (ENF) lietoSanas: ka noteikts POWER un DUET pétijumu analizés.

Mutaciju skaits pirms terapijas® DRYV FC" pirms terapijas
Atbildreakcija
(24. nedela HIV- Visas Visas
1 RNS N 0-2 3 >4 N <10 10-40 > 40
< 50 kopijam/ml robezas robezas
%, n/N
Visi pacienti 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1,014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1,014 | 364/659 | 59/203 9/118

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

A 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94
usie pacienti
ENF nesanémusie 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
pacienti ¢ 165/273 | 121/183 | 32/52 10/36 165/273 | 120/182 | 34/56 4/24

& Ar vajaku atbildreakciju pret PREZISTA/ritonaviru saistito mutaciju skaits no mutaciju saraksta (V111, V321, L33F,
147V, 150V, I54L vai M, T74P, L76V, 184V vai L89V)

ECso kartas izmainas
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“Pacienti, kuri nav sanémusi ENF" ir pacienti, kuri ENF lietoja pirmo reizi.

“Pacienti, kuri nav/ir sanémusi ENF" ir pacienti, kuri nav lietojusi ENF vai kuri lietoja ENF, bet ne pirmo reizi.




Pediatriskie pacienti

PREZISTA un ritonavira kombinacijas efektivitate pediatriskiem pacientiem

ART sanemusi pediatriskie pacienti vecuma no 6 lidz < 18 gadiem un kermena masu vismaz 20 kg
DELPHI ir atklats II fazes kliniskais p&tijums, kura vértetas PREZISTA farmakokingtiskas 1pasibas,
lietoSanas droSums, panesamiba un efektivitate kombinacija ar ritonaviru maza deva un kura piedalijas
80 ART lietojusi ar HIV-1 inficéti pediatriskie pacienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem, kuri sver vismaz
20 kg. Sie pacienti divas reizes diena lietoja PREZISTA/ritonaviru kombinacija ar citiem
antiretroviraliem Iidzekliem (informaciju par ieteicamo devu atkariba no kermena masas skatit

4.2. apak$punkta). Virusologiska reakcija tika definéta ka HIV-1 RNS virusa kopiju daudzuma
mazinasanas plazma par vismaz 1,0 logo, salidzinot ar p&tfjuma sakumu.

Saja pétijuma pacientiem ar terapijas partrauk$anas risku ritonavira iekskigi lietojama $kiduma
nepanesibas (piemeram, garsas nepatikas) del to lava aizstat ar kapsulam. No 44 pacientiem, kas
lietoja ritonavira Skidumu iekSkigai lietoSanai, 27 to aizstaja ar 100 mg kapsulam un parsniedza pec
kermena masas aprékinato ritonaviru devu, bet novérotais lietoSanas droSums nemainijas.

DELPHI
Galarezultati 48. nedéla PREZISI\TI;&ér(;tonaVHS
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml* 47,5% (38)
CD4+ siinu skaita vidgja parmaina, salidzinot ar petijjuma 147
sakumu®

a

b

Pien@mumi atbilstosi TLOVR algoritmam.

Pacientiem, kas nepabeidza terapiju, ta vert€jama ka neveiksmiga. Sadiem pacientiem izmainu raditajs ir vienads ar 0.

Atbilsto§i TLOVR péc nevirologiskas terapijas neveiksmes mainitam algoritmam 24 (30,0%) pacientu
terapija bija virusologiski neveiksmiga, no tiem 17 (21,3%) pacientu infekcija péc kada laika
atjaunojas, bet 7 (8,8%) pacientu infekcija pret terapiju nereaggja.

ART sanémusi pediatriskie pacienti vecuma no 3 lidz < 6 gadiem

PREZISTA/ritonavira farmakokingtika, lietoSanas droSums, panesamiba un efektivitate, divas reizes
diena lietojot kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem, ART ieprieks sanémusam, ar HIV-1
inficetam 21 pediatriskam pacientam vecuma no 3 lidz < 6 gadiem un ar kermena masu no 10 kg Iidz
< 20 kg tika izverteta atklata II fazes kliniska pétijuma ARIEL. Pacienti sandma no kermena masas
atkarigu terapiju divas reizes diena — pacienti ar kermena masu no 10 kg lidz < 15 kg sanéma
darunaviru/ritonaviru pa 25/3 mg/kg divas reizes diena, bet pacienti ar kermena masu no 15 kg Iidz

< 20 kg sanéma darunaviru/ritonaviru pa 375/50 mg divas reizes diena. 16 pediatriskiem pacientiem,
kuru kermena masa bija no 15 kg Iidz < 20 kg, un 5 pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa bija
no 10 kg Iidz < 15 kg un kas PREZISTA/ritonaviru lietoja kombinacija ar citiem antiretroviraliem
lidzekliem, 48. nedgla tika izvértéta virusologiska reakcija, kas tika definéta ka to pacientu
procentualais daudzums, kuriem pieradita virusa slodze plazma ir < 50 HIV-1 RNS kopijas/ml
(ieteikto devu atkariba no kermena masas skatit 4.2. apakSpunkta).

ARIEL
Galarezultats 48. nedeéla PREZISTA/ritonavirs
10 kg lidz < 15 kg 15 kg lidz < 20 kg
N=5 N=16
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ skaita izmaina procentos, 4 4
salidzinot ar pétfjuma sakumu®
CD4+ siinu skaita vidgja izmaina, 16 241
salidzinot ar pétijuma sakumu®

?  Pienémumi atbilsto$i TLOVR algoritmam.

b NC=F
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Par pediatriskiem pacientiem ar kermena masu lidz 15 kg pieejamie efektivitates dati ir ierobezoti,
tadel ieteikumus par devu nevar sniegt.

ART nesanémusi pediatriskie pacienti 12—< 18 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 40 kg
DIONE ir nemaskets 11 fazes petijums, lai novertetu PREZISTA un mazas ritonavira kombinacijas
farmakokingtiku, lietoSanas droSumu, panesamibu un efektivitati ART nesanémusiem ar HIV-

1 inficétiem 12—< 18 gadus veciem bérniem ar kermena masu vismaz 40 kg. Sie pacienti kombinacija
ar citiem pretretrovirusu Iidzekliem vienu reizi diena sanéma attiecigi pa 800 un 100 mg PREZISTA
un ritonavira. Virologiska atbildreakcija tika definéta ka plazma esos$as HIV-1 virusu RNS slodzes
samazinaSanas par vismaz 1,0 logjo salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

DIONE
Rezultati péc 48 nedelam PREZIS;SStonaVHS
HIV-1 RNS <50 kopiju/ml* 83,3% (10)
CD+ sunu skaita procentualas parmainas 14
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli®
Vidgjas CD4+ siinu skaita parmainas kop$ pétijjuma 221
sakuma®
Plazma noverotas virusu slodzes samazinaSanas par 100%
> 1,0 logio salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli

a

b

Pien€mumi saskana ar TLOVR algoritmu.
Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidza dalibu, pastav pien€mums par neveiksmi. Attieciba uz pacientiem, kuri
priekslaikus partrauca dalibu pétijuma, pastav pienémums, ka izmainas vienadas ar nulli.

PREZISTA un kobicistata kombinacijas efektivitate pediatriskiem pacientiem

Nemasketa II/1I1 fazes petijuma GS-US-216-0128 800 mg darunavira un 150 mg kobicistata devu
(atseviSku tableSu veida) un vismaz divu NRTI kombinacijas efektivitate, lietoSanas droSums un
farmakokinétika tika verteta, iesaistot septinus ar HIV-1 infic€tus ieprieks arstetus virologiski
nomaktus pusaudzus, kuru kermena masa bija vismaz 40 kg. Pacienti vismaz tris m&nesus bija
sanemusi stabilu pretretrovirusu terapijas shemu, kurai tika izmantota darunavira, ritonavira un divu
NRTI kombinacija. Viniem ritonavira lietoSana tika aizstata ar 150 mg kobicistata vienu reizi diena un
turpmak darunavira (n = 7) un divu NRTI kombinaciju.

ART ieprieks$ sanémusiem virologiski nomaktiem pusaudZiem 48. nedéla novérotie
virologiskie iznakumi
GS-US-216-0128
Iznakumi 48. nedela Darunavirs/kobicistats + vismaz divi NRTI
(n=7)
<50 HIV-1 RNS kopiju/ml (FDA Snapshot 85,7% (6)
algoritms)
CD4+ siinu skaita procentualo parmainu mediana -6,1%
salidzinajuma ar pétijuma sakumu®
CD4+ siinu skaita parmainu mediana kop$ peétijuma ~342 $inas/mm’
sakuma®

#  Nav ieklauts (novérojumu dati).

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

Kliniskaja p&tijuma ar 36 gritniecem (18 katra grupa) tika izvertéta darunavira/ritonavira (600/100 mg
divas reizes diena vai 800/100 mg vienu reizi diena) lietoSana kombinacija ar pamata terapiju otra un
tre$a griitniecibas trimestra laika un pécdzemdibu perioda. Virologiska atbildes reakcija saglabajas
abas grupas visu pétijuma periodu. 31 gritniecei, kura turpinaja antiretroviralo terapiju Iidz
dzemdibam, piedzimuSajiem zidainiem nenoveroja transmisiju no mates uz bérnu. Jaunas klmiski
nozimigas lietoSanas droSuma atrades, salidzinot ar zinamo darunavira/ritonavira lieto§anas droSuma
profilu HIV-1 inficétiem pieaugusajiem, netika konstatgtas (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apaks$punktu).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Darunavira farmakokingtiskas 1pasibas, lietojot kopa ar kobicistatu vai ritonaviru, tika izvertetas
veseliem picauguSiem brivpratigajiem un HIV-1 inficétiem pacientiem. HIV-1 infic€tiem pacientiem
darunavira iedarbiba bija specigaka neka veseliem brivpratigajiem. Pastiprinatu darunavira iedarbibu
uz HIV-1 inficétiem pacientiem, salidzinot ar veseliem subjektiem, var izskaidrot ar augstaku o,-skaba
glikoproteina koncentraciju HIV-1 inficétiem pacientiem, rezultata palielinas darunavira saistiba ar
plazmas ai-skabo glikoproteinu un paaugstinas plazmas koncentracija.

Darunavirs primari metaboliz€jas ar CYP3A starpniecibu. Kobicistats un ritonavirs inhib€ CYP3A,
tadgjadi bitiski palielinot darunavira plazmas koncentraciju.

Informaciju par kobicistata farmakokingtiskajam Ipasibam lasiet kobicistata zalu apraksta.

UzsukSanas
Darunavirs atri uzsiicas péc peroralas lietoSanas. Darunavira maksimala plazmas koncentracija zemas
devas ritonavira klatbiitn€ parasti tiek sasniegta 2,5-4,0 stundu laika.

Absolita peroralas 600 mg darunavira (viena pasa) reizes devas biopieejamiba bija apmeéram 37%,
100 mg ritonavira divreiz diena klatbiitn€ ta palielinajas Iidz apm&ram 82%. Vidgjais ritonavira
farmakokingtiska pastiprinajuma efekts bija apmeéram 14-kartiga darunavira sist€miskas iedarbibas
pastiprinasanas, ja 600 mg darunavira reizes deva tika lietota perorali kopa ar 100 mg ritonavira
divreiz diena (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Lietojot tuksa dusa, darunavira relativa biopieejamiba kobicistata vai zemas devas ritonavira klatbatng
ir zemaka, neka lietojot ESanas laika. Tapeéc PREZISTA tabletes jalieto kopa ar kobicistatu vai
ritonaviru &Sanas laika. Ediena veids neietekme darunavira iedarbibu.

Izkliede
95% darunavira saistas ar plazmas olbaltumvielam. Darunavirs saistas galvenokart ar plazmas
a-skabo glikoproteinu.

Ievadot intravenozi, darunavira izkliedes daudzums vienam bija 88,1 + 59,0 1 (vidgji = SD) un
palielinajas par 131 + 49,9 1 (vidgji + SD), ja pievienoja 100 mg ritonavira divas reizes diena.

Biotransformacija

Eksperimentos ar cilvéka aknu mikrosomam in vitro konstatgja, ka darunavirs metaboliz&jas
galvenokart oksidacijas cela. Darunavira metabolisms notiek galvenokart ar hepatiskas CYP sisteémas
starpniecibu un gandriz ekskluzivi ar §is sistémas izozimu CYP3A4. “C-darunavira petijums ar
veseliem brivpratigajiem pieradija, ka lielako radioaktivitates dalu plazma pec 400/100 mg darunavira
ar ritonaviru reizes devas nodrosina sakotngja aktiva viela. Cilvékam identificgti vismaz 3 oksidativie
darunavira metaboliti. Visiem konstat&ta aktivitate pret savvalas HIV, kas ir 10 reizes mazaka par
darunavira aktivitati.

Eliminacija

P&c 400/100 mg '*C-darunavira un ritonavira devas, apméram 79,5% un 13,9% no lietotas 'C-
darunavira devas var atrast izkarnTjumos un urina. Neizmainita veida izkarnijumos un urina atrod
apméram 41,2% un attiecigi 7,7% darunavira devas. Lietojot kopa ar ritonaviru, darunavira terminalas
eliminacijas pusperiods bija apméram 15 stundas.

Darunavira viena pasa (150 mg) intravenozais klirenss bija 32,8 1/h, bet kopa ar zemas devas
ritonaviru — 5,9 /h.

Specialas populacijas

Pediatriska populacija
Darunavira farmakoking&tiskas pasibas, to divas reizes diena lietojot kombinacija ar ritonaviru,
74 terapiju sanémusiem pediatriskiem pacientiem, kas bija 6 - 17 gadus veci un kuru kermena masa
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bija vismaz 20 kg, liecinaja, ka p&c kermena masas noteiktas PREZISTA/ritonavira lietotas devas
radija darunavira kop€jo iedarbibu, kas pielidzinama ta iedarbibai picaugusajiem, kas lieto
PREZISTA/ritonaviru pa 600/100 mg divreiz diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Terapiju ieprieks sanémusiem 14 pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 lidz < 6 gadiem un ar
kermena masu no vismaz 15 kg lidz < 20 kg darunavira farmakokingtika, to divas reizes diena lietojot
kombinacija ar ritonaviru, liecingja, ka atkariba no kermena masas noteiktas devas panaca darunavira
kopgjo iedarbibu, kas bija pielidzinama ta kop€jai iedarbibai pieauguSajiem, kuri lieto
PREZISTA/ritonaviru pa 600/100 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kombinacija ar ritonaviru lietota darunavira farmakokingtika, kas tika novérota ART nesanémusiem
12 berniem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem, paradija, ka PREZISTA/ritonavira lietoSana pa

800/100 mg vienu reizi diena izraisa darunavira iedarbibas intensitati, kas sasniegta picaugusajiem,
kuri vienu reizi diena lieto PREZISTA/ritonaviru pa 800/100 mg. Tade] tadas paSas vienu reizi diena
lietojamas devas var izmantot ieprieks arstétiem 12—< 18 gadus veciem pusaudziem ar kermena masu
vismaz 40 kg, kuriem nav ar rezistenci pret darunaviru saistitu mutaciju (DRV-RAM)* un HIV-1 RNS

koncentracija plazma ir < 100 000 kopiju/ml, un CD4+ $iinu skaits ir > 100 x 10%1 (skatit

4.2. apakSpunktu).

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

Kombinacija ar ritonaviru vienu reizi diena lietota darunavira farmakokinétika 10 jau ieprieks
arstétiem pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 Iidz < 6 gadiem un ar kermena masu no vismaz 14 kg
lidz < 20 kg liecina, ka devas, pamatojoties uz kermena masu, nodrosingja Iidzigu darunavira kopgjo
iedarbibu ka pieaugusajiem, kuri lietoja PREZISTA/ritonaviru 800/100 mg devas vienu reizi diena
(skatit 4.2. apakSpunktu). Turklat farmakokingtiskie modeli un darunavira kopgjas iedarbibas
simulacija pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 lidz < 18 gadiem apstiprinaja tadu darunavira kop&jo
iedarbibu, kada noverota klmiskajos pétijumos, un Java noteikt PREZISTA/ritonavira lietoSanas
shému vienu reizi diena ar devu atkariba no kermena masas pediatriskiem pacientiem ar kermena
masu vismaz 15 kg, kuri vai nu ieprieks nav sanémusi ART, vai ir jau ieprieks arsteti, kuriem nav
DRV-RAM* un kuriem HIV-1 RNS kopiju skaits plazma ir < 100 000, bet CD4+ §tinu skaits ir

> 100 $tunam x 10%/1 (skatit 4.2. apakSpunktu).
*  DRV-RAM: V11I, V32I, L33F, I47V, IS0V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V un L89V

Petfjuma GS-US-216-0128 ar septiniem pusaudziem no 12 lidz 18 gadu vecumam, kuru kermena masa
bija vismaz 40 kg, ir pétiti farmakokin&tikas raditaji pediatriskiem pacientiem p&c vienlaicigas 800 mg
darunavira un 150 mg kobicistata devu lietoSanas. P&c darunavira lieto$anas novérota geometriski
vidgja iedarbibas intensitate (AUC.) pusaudZu organisma salidzinajuma ar iedarbibas intensitati, kas
petijuma GS-US-216-0130 tika sasniegta to picauguso organisma, kuri vienlaikus bija saneémusi

800 mg darunavira un 150 mg kobicistata devas, bija lidziga, bet kobicistata iedarbibas intensitate
palielinajas par 19%. P&c kobicistata lietoSanas noverota atskiriba netika uzskatita par kltniski

nozimigu.
Pieaugusajiem peétijuma PusaudzZiem pétijuma GLSM attieciba
GS-US-216-0130 GS-US-216-0128 (90% TI)
24. nedela 10. diena (parbaude/etalons)
(etalons)? (parbaude)®
Vidgji (% no CV) Videji (% no CV)
GLSM GLSM
n 60° 7
DRYV FK raditaji
AUC (h.ng/ml)? 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77217
Cnax (ng/ml) 7 663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Ciau (ng/ml)¢ 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
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COBI FK raditaji

AUC, (h.ng/ml)? 7596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8 330

Conax (ng/ml) 991 (33,4) 1 116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1 095

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

& 24, nedgla iegiti intensivas FK vertgSanas dati par pacientiem, kuri sapgma 800 mg DRV + 150 mg COBI.

b

10. diena ieguti intensivas FK vértéSanas dati par pacientiem, kuri sanéma 800 mg DRV + 150 mg COBI.
¢ Vertgjot AUCtay un Ctay, n = 59.

4 Lai vertétu AUCtay un Cray, koncentracijas noteikSanai 24 stundas, pétijuma GS-US-216-0128 ka surogatvertiba tika
izmantota koncentracija pirms devas sanemsanas 0. stunda.

¢ Petjuma GS-US-216-0130 un GS-US-216-0128 Ciau GLSM vért&sanai n bija attiecigi 57 un 5.

Gados vecaki cilvéeki

HIV-inficg&to pacientu populacijas (18-75 gadu robeZzas) analize liecina, ka darunavira farmakokingtika
vecuma ietekme€ butiski nemainas (n=12, vecuma >65 gadi) (skatit 4.4. apakSpunktu). Tomer, tikai
ierobezoti dati ir pieejami par pacientiem vecuma virs 65 gadiem.

Dzimums
Populacijas analize liecina, ka darunavira iedarbiba HIV-inficétam sievietém ir nedaudz augstaka
(16,8%) neka virieSiem. ST atskiriba ir kltniski nenozimiga.

Nieru darbibas traucéjumi
Masas lidzsvara pétijuma ar '*C-darunaviru ar ritonaviru konstatgja, ka apméram 7,7% no ievadita
darunavira devas izdalas ar urinu neizmainita veida.

Kaut arT pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem darunavirs nav pétits, populacijas
farmakokingtiska analize liecina, ka darunavira farmakokingtika HIV-inficétiem pacientiem ar
méreniem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 30-60 ml/min, n=20) nav bitiski izmainita
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Darunavirs galvenokart tieck metabolizéts un izdalits caur aknam. Atkartotu devu p&tijums ar
PREZISTA kombinacija ar ritonaviru (600/100 mg) divreiz diena, uzradija, ka darunavira kopg&ja
koncentracija plazma subjektiem ar m&reniem (Child-Pugh klase A, n=8) un vid&jiem (Child-Pugh
klase B, n=8) aknu darbibas traucg€jumiem bija salidzinama ar koncentraciju veseliem subjektiem.
Tomer nesaistita darunavira koncentracija bija attiecigi par 55% (Child-Pugh klase A) un 100%
(Child-Pugh klase B) augstaka. Sis palielinasanas kliniska nozime nav zinama, tapéc PREZISTA
jalieto uzmanigi. Darunavira farmakokingtiska ietekme uz smagiem aknu darbibas traucgjumiem
netika pétita (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

Kopgja darunavira un ritonavira iedarbiba péc darunavira/ritonavira 600/100 mg divas reizes diena un
darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu reizi diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas
sastavdalas kopuma bija zemaka gritniecibas laika, salidzinot ar p€cdzemdibu periodu. Tomeér,
saistiba ar palielinato nesaistita darunavira dalu gritniecibas laika, salidzinot ar p€cdzemdibu periodu,
nesaistita (t.i. aktiva) darunavira farmakokinétiskie parametri bija mazak samazinati griitniecibas laika,
salidzinot ar p&cdzemdibu periodu.

Kopgeja darunavira farmakokineétiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 600/100 mg divas
reizes diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas sastavdalas grutniecibas otraja
trimestri, tres§aja trimestri un pécdzemdibu perioda

Kopgja darunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tresais | Pécdzemdibu periods
farmakokinétika trimestris trimestris (6-12 nedelas)
(vidgji = SN) (n=12)* (n=12) (n=12)

Cinax, ng/ml 4668+ 1097 5328 +1631 6 659 + 2 364
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AUC 24, ng.h/ml

39370+9 597

45 880 + 17 360

56 890 & 26 340

Crin, ng/ml

1922 + 825

2661 +1269

2851+2216

& n=11ar AUCi2n

Kopgja darunavira farmakokinétiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 8§00/100 mg vienu
reizi diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas sastavdalas grutniecibas otraja
trimestri, tresaja trimestri un pécdzemdibu perioda

Kopg€ja darunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tresais | Pécdzemdibu periods
farmakokinétika trimestris trimestris (6-12 nedelas)
(vidgji = SN) (n=17) (n=15) (n=16)

Cunax, ng/ml 4964+ 1505 513241198 73101704
AUCo4h, ng.h/ml 62289+ 16234 61 112+13790 92116 +29 241
Cunin, ng/ml 1 248 + 542 1075+ 594 1473 +£1 141

Sievieteém, kuras griitniecibas otraja trimestr1 sanéma darunaviru/ritonaviru 600/100 mg divas reizes
diena, kopgja darunavira Cmax, AUCi2n un Cpin vidgjas vertibas vienam cilvékam bija attiecigi par 28%,
26% un 26% zemakas, salidzinot ar peécdzemdibu periodu; gritniecibas tresaja trimestrT kopéja
darunavira Cmax, AUCi2n un Cpin bija attiecigi par 18%, 16% zemakas un 2% augstakas, salidzinot ar

p&cdzemdibu periodu.

Sievietem, kuras griitniecibas otraja trimestr1 sanéma darunaviru/ritonaviru 800/100 mg vienu reizi
diena, kopg&ja darunavira Cuax, AUC24n un Cuin vid€jas vertibas vienam cilvékam bija attiecigi par 33%,
31% un 30% zemakas, salidzinot ar peécdzemdibu periodu; griitniecibas treSaja trimestrt kopgja
darunavira Cmax, AUC24n un Cpin bija attiecigi par 29%, 32% un 50% zemakas, salidzinot ar

pecdzemdibu periodu.

Darunaviru/kobicistatu 800/150 mg lietojot griitniecibas laika, darunavira kop&ja iedarbiba ir zema.
Sievieteém, kas darunaviru/kobicistatu lietoja gritniecibas otraja trimestri, vid&jas kop&ja darunavira
Chnax, AUC24n un Cpyin vertibas vienam pétijuma dalibniekam bija par attiecigi 49%, 56% un 92%
mazakas neka pecdzemdibu perioda; gritniecibas tresaja trimestrT kop€ja darunavira Cpax, AUCo4h un
Chin VErtibas bija par attiecigi 37%, 50% un 89% mazakas neka p&c dzemdibam. Biitiski samazinajas
arT nesaistita zalvielas frakcija, tostarp Cmin [imenis bija samazinajies par aptuveni 90%. Galvenais
sadas zemas kopgjas iedarbibas c€lonis ir izteikta kobicistata kop€jas iedarbibas samazinasanas, ko
ierosina ar gritniecibu saistita enzimu inducé$ana (skatit turpmak).

Kopéja darunavira farmakokinétiskie rezultati péc darunavira/kobicistata lietoSanas pa
800/150 mg vienu reizi diena pretretrovirusu terapijas shémas ietvaros gritniecibas otraja
trimestri, treSaja trimestr un pécdzemdibu perioda

Kopéja darunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tresais | Peécdzemdibu periods
farmakokinétika trimestris trimestris (6-12 nedelas)
(vidgja vertiba £ SN) (n=7) (n=6) (n=6)

Crax, ng/ml 4340+ 1616 4910+970 7918 £2 199
AUCun, ng.h/ml 47293 £19 058 47991 +9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 £ 149 184 + 99 1538+1344

Griitniecibas laika kobicistata kopgja iedarbiba bija mazaka, un, iesp&jams, tade] pastiprinosa ietekme
uz darunavira iedarbibu bija vajaka par optimalo. Griitniecibas otraja trimestrT kobicistata Cax,
AUC2h un Cpin bija par attiecigi 50%, 63% un 83% mazaka neka péc dzemdibam. Griitniecibas tresaja
trimestrT kobicistata Cmax, AUCa4n un Crin bija par attiecigi 27%, 49% un 83% mazaka neka péc

dzemdibam.

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Viena paSa darunavira toksicitates petjjumi ar dzivniekiem, ekspozicija I1dz kliniskas ekspozicijas
Itmenim, tika veikti pelém, zurkam un suniem, kombinacija ar ritonaviru zurkam un suniem.



Atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar pelém, zurkam un suniem novéroja ierobezotu darunavira
ietekmi. Grauzgjiem identifictie merka organi bija asinsrades sist€éma, asins koagulacijas sist€ma,
aknas un vairogdziedzeris. Nov&roja mainigu, bet ierobezotu, ar eritrocitiem saistito parametru
samazinasanos, vienlaikus ar aktivéta parciala tromboplastina laika palielinasanos.

Izmainas noverotas aknas (hepatocitu hipertrofija, vakuolizacija, paaugstinati aknu enzimi) un
vairogdziedzerT (folikulara hipertrofija). Zurkam darunavira kombinacija ar ritonaviru radija nelielu
sarkano asins §iinu, aknu un vairogdziedzera raditaju paaugstinasanos, un aizkunga dziedzera salinu
fibrozes sastopamibas pieaugumu (tikai viriesu kartas zurkam) salidzinajuma ar viena pasa darunavira
terapiju. Suniem biitiskas toksicitates pazimes vai mérka organu bojajumus nekonstatgja, lietojot
devas, kas atbilst ieteicamajam kliniskajam devam.

Petijuma ar zurkam corpora lutea skaits un implantacija bija samazinata, ja pastaveja toksicitate
matttei. Citadak, lietojot darunavira devas lidz 1000 mg/kg/diena (AUC — 0,5 kartigi) un devas, kas
atbilst ieteicamajam kliiskajam devam cilvékam, petijuma ar zurkam nekonstatgja ietekmi uz
parosanos vai fertilitati. Lietojot darunaviru vienu pasu Zurkam un trusiem un kopa ar ritonaviru
pelém, Saja devu ItmenT teratogéniska iedarbiba netika konstatéta. Iedarbiba bija mazaka, neka lietojot
ieteicamas kliniskas devas cilvekam. Vertgjot prenatalo un postnatalo attistibu zurkam, darunavirs
viens pats un kombinacija ar ritonaviru jaundzimusajiem izraisija parejoSas kermena masas
samazinasanas pazimes un bija neliela aizkavé$anas acu un ausu atvér$anas laika. Darunaviru lietojot
kombinacija ar ritonaviru, bija mazaks skaits mazulu, kas uzradija nobiSanas reakciju laktacijas

15. diena, un mazulu dzivildze laktacijas laika bija mazaka. Sie efekti var biit sekundari mazulu
ekspozicijai pret aktivo vielu caur pienu un/vai matites toksicitati. Darunavirs viens pats vai
kombinacija ar ritonaviru neizraisija funkciju traucgjumus péc mazulu atskirSanas no kriits. Jaunajam
zurkam, kuras lidz 23. — 26. dzives dienai san@ma darunaviru, noveroja pieaugosu mirstibu ar
konvulsijam daziem dzivniekiem. Ekspozicija plazma, aknas un smadzen€s bija nozimigi augstaka
neka pieaugusam zurkam pec salidzinamu (mg/kg) devu ievadisanas starp 5. un 11. dzives dienu. Péc
23. dzives dienas ekspozicija bija Iidziga ka pieaugusam zurkam. Palielinato ekspoziciju, domajams,
vismaz dalgji izraisTja nenobriedusie zalu metabolisma enzimi jaunajiem dzivniekiem. Jaunajam
zurkam, kuram ievadija 1000 mg/kg darunavira (vienu devu) 26. dzives diena vai 500 mg/kg
(atkartotas devas) no 23. lidz 50. dzives dienai, nekonstatgja nekadu ar arstéSanu saistttu mirstibu, un
ekspozicijas un toksicitates raksturojums bija lidzigs tam, kas noverots pieaugusam zurkam.

Ta ka ir neskaidriba par cilveka hematoencefaliskas barjeras un aknu enzimu attistibas atrumu,
PREZISTA kombinacija ar ritonaviru maza deva nedrikst lietot pediatriskiem pacientiem lidz 3 gadu
vecumanm.

Darunavira kanceroggnais potencials tika novertets, iekskigi lietojot to Iidz pat 104 nedélam peléem un
zurkam. Pelém tika lietotas 150, 450 un 1000 mg/kg lielas dienas devas un zurkam tika lietotas 50,
150 un 500 mg/kg lielas dienas devas. Abu sugu téviniem un matiteém tika noverots devas atkarigas
hepatocelularas adenomas un karcinomas biezuma pieaugums. Zurku téviniem tika novérotas tireoido
folikularo §tinu adenomas. Darunavira lieto§ana neizraisija statistiski nozimigu jebkuru citu labdabigu
vai laundabigu audz&ju biezuma pieaugumu pelém un zurkam. Informacijai par noverotajiem
hepatocelulariem un tireoidiem audzgjiem grauz&ju vida ir tikai ierobezota nozime attieciba uz
cilveékiem. Atkartota darunavira lietoSana zurkam izraisija aknu mikrosomala enzima indukciju un
pastiprinaja tireoida hormona eliminaciju, kas zurkam izraisa predispoziciju pret tireoidajiem
audzgjiem, bet cilvekiem savukart n€. Pie visaugstakajam parbauditajam devam pelém bija no 0,4 lidz
0,7 reizes lielaka un zurkam no 0,7 1idz 1,0 reizes lielaka darunavira sistemiska ekspozicija (balstita uz
AUCQC), salidzinot ar ekspoziciju cilvékiem, kas sanem rekomendétas terapeitiskas devas.

P&c 2 gadu darunavira lietoSanas ekspozicijas deva vai deva, kas zemaka par cilveka ekspoziciju, tika
noverotas nieru izmainas pelém (nefroze) un zurkam (hroniska progresiva nefropatija).

Darunavirs nebija mutagéns vai genotoksisks iz vitro un in vivo p&tijumos, ieskaitot bakteriju

atgriezeniskas mutacijas (Eimsa), hromosomu aberacijas cilvéka limfocttos un mikrokodolu testos in
vivo pelem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Hidroksipropilceluloze

Mikrokristaliska celuloze

Karmelozes natrija sals

Citronskabes monohidrats

Sukraloze

Zemenu kréma smarzviela

Maskgjosa smarzviela

Natrija metilparahidroksibenzoats (E219)

Salsskabe (pH pielagosanai)

Attirits idens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neatdzes€t un nesasaldét. Sargat no parméeriga karstuma.

Uzglabat originala iepakojuma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Daudzdevu pudele no briina stikla, kura ir 200 ml suspensijas, ar polipropiléna aizbazni, kura ir ZBPE
ieliktnis ar 6 ml pipeti iek$kigai dozesanai, kas graduéta 0,2 ml iedalas. Pudeles kaklins ir pildits ar
zema blivuma polietilena (ZBPE) starpliku, kas notur doz&S$anas pipeti.
PREZISTA suspensija iekskigai lietosanai pieejama iepakojuma pa vienai pudelei.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms katras devas lietoSanas pudele ir kartigi jasakrata. Iepakojumam pievienoto pipeti ickskigai
dozeSanai nedrikst izmantot citu zalu devas noteiksanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/380/006
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 12. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 19. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALUNOSAUKUMS

PREZISTA 75 mg apvalkotas tabletes

PREZISTA 150 mg apvalkotas tabletes

PREZISTA 600 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

PREZISTA 75 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 75 mg darunavira (Darunavirum) (etanolata veida).

PREZISTA 150 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 150 mg darunavira (Darunavirum) (etanolata veida).

PREZISTA 600 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 600 mg darunavira (Darunavirum) (etanolata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra tablete satur ne vairak par 2,750 mg saulrieta dzeltena FCF
(E110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALU FORMA

PREZISTA 75 mg apvalkotas tabletes
Apvalkota tablete.
Baltas 9,2 mm, kapletes formas tabletes, viena pus€ iegravéts “75”, otra pusé “TMC”.

PREZISTA 150 mg apvalkotas tabletes
Apvalkota tablete.
Baltas 13,7 mm, ovalas formas tabletes, viena puse iegravéts “150”, otra pusé “TMC”.

PREZISTA 600 mg apvalkotas tabletes
Apvalkota tablete.
Oranzas 21,1 mm, ovalas formas tabletes, viena pus€ iegravéts “600MG”, otra pusé “TMC”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

PREZISTA, lietojot vienlaikus ar ritonaviru maza deva, indic€ta kombinacija ar citiem
antiretroviraliem Iidzekliem, lai arstetu pacientus ar cilvéka imtindeficita virusa (HIV-1) infekciju

(skatit 4.2. apakSpunktu).

PREZISTA 75 mg, 150 mg un 600 mg tabletes var lietot, lai nodrosinatu piemérotas dozgSanas
shémas (skatit 4.2. apakSpunktu):

o HIV-1 infekcijas arstéSanai antiretroviralu terapiju (ART) sanémusiem pieaugusiem pacientiem,
tostarp ar1 pacientiem, kuri ir san€musi vairakus terapijas veidus;
o HIV-1 infekcijas arsteéSanai pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 gadiem, ja kermena masa ir

vismaz 15 kg.

Pienemot lemumu uzsakt terapiju ar PREZISTA, lietojot vienlaikus ar ritonaviru maza deva, rupigi
jaapsver konkréta pacienta iepriek$gja terapija un mutaciju veids saistiba ar dazadiem lidzekliem.
Genotipiskie vai fenotipiskie izmekl&jumi (ja pieejami) un ieprieksgja terapija jaizmanto ka
PREZISTA lietoSanas celvedis (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).
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4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju drikst uzsakt tikai HIV infekcijas terapija pieredz&jusa veselibas apriipes specialista
uzraudziba. P&c tam, kad sakta arst€Sana ar PREZISTA, pacientiem jaiesaka nemainit devu, zalu
formu un nepartraukt arst€Sanos, pirms tam to neparrunajot ar savu veselibas apriipes specialistu.

Devas

PREZISTA vienmer jalieto iekskigi kopa ar ritonaviru maza deva, kas darbojas ka farmakokingtikas
pastiprinatajs, un kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem. Tap&c pirms terapijas uzsaksanas
ar PREZISTA jaiepazistas ar ritonavira zalu aprakstu.

Pacientiem, kas nesp€j norit PREZISTA tableti, PREZISTA pieejams ar1 iekskigi lietojamas
suspensijas forma (sikaku informaciju skatit PREZISTA iekskigi lietojamas suspensijas zalu apraksta).

ART lietojusi pieaugusi pacienti

Ieteicama doz€Sanas shéma ir pa 600 mg divas reizes diena, lietojot kopa ar 100 mg ritonavira divas
reizes diena kopa ar uzturu. PREZISTA 75 mg, 150 mg un 600 mg tabletes var lietot, ja shéma ir pa
600 mg divas reizes diena.

75 mg un 150 mg tablesu lietoSana ieteiktas devas sasniegSanai ir piemérota gadijumos, kad pacientam
iespgjama paaugstinata jutiba pret specifiskam krasvielam vai ja vinam ir griiti norit 600 mg tabletes.

ART nelietojusi pieaugusi pacienti
Informaciju par ieteiktam devam ART nelietojusiem pacientiem skatit PREZISTA 400 mg un 800 mg
tablesu zalu apraksta.

ART nelietojusi pediatriskie pacienti (vecuma no 3 lidz 17 gadiem un ar kermena masu vismaz 15 kg)
Talak tabula ir PREZISTA un ritonavira devas pediatriskiem pacientiem atkariba no kermena masas.

Ieteicama deva ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (3 Iidz 17 gadi), lietojot
PREZISTA tabletes un ritonaviru®
Kermena masa (kg) Deva (vienu reizi diena edienreizes laika)
> 15kglidz<30kg 600 mg PREZISTA/100 mg ritonavira vienu reizi diena
>30 kg lidz <40 kg 675 mg PREZISTA/100 mg ritonavira vienu reizi diena
>40kg 800 mg PREZISTA/100 mg ritonavira vienu reizi diena

ritonavira skidums iekskigai lietoSanai: 80 mg/ml

ART lietojusi pediatriskie pacienti (vecumd no 3 lidz 17 gadiem un ar kermena masu vismaz 15 kg)
Parasti PREZISTA iesaka lietot &Sanas laika divreiz diena kopa ar ritonaviru.

Pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi pretretrovirusu zales, bet kuriem nav ar rezistenci pret
darunaviru saistitu mutaciju (DRV-RAM)* un kuriem HIV-1 RNS daudzums plazma ir

< 100 000 kopiju/ml un CD4+ $tinu skaits ir > 100 $tnas x 101, var izmantot shému, kad PREZISTA
kopa ar ritonaviru lieto vienu reizi diena &dienreizu laika.

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V un L8OV

PREZISTA un ritonavira deva pediatriskiem pacientiem atkariba no kermena masas noradita tabula
talak. Ieteicama PREZISTA un mazas devas ritonavira deva nedrikst parsniegt ieteicamo devu
pieaugusajiem (600/100 mg divas reizes diena vai 800/100 mg vienu reizi diend).

Ieteicamas PREZISTA tableSu un ritonavira devas terapiju lietojusiem pediatriskiem
pacientiem (no 3 Iidz 17 gadiem)?®

Kermena masa (kg) | Deva (vienu reizi diena edienreizes Deva (divas reizes diena
laika) edienreizu laika)
> 15kg—<30kg 600 mg PREZISTA/100 mg 375 mg PREZISTA/50 mg
ritonavira vienu reizi diena ritonavira® divas reizes diena
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>30kg—<40kg 675 mg PREZISTA/100 mg 450 mg PREZISTA/60 mg
ritonavira vienu reizi diena ritonavira® divas reizes diena

>40 kg 800 mg PREZISTA/100 mg 600 mg PREZISTA/100 mg
ritonavira vienu reizi diena ritonavira divas reizes diena

% ritonavira $kidums iekskigai lietodanai: 80 mg/ml

Pediatriskiem pacientiem, kuriem ieprieks ir izmantota ART, ieteicams noteikt HIV genotipu. Tomer,
ja HIV genotipa noteik$ana nav iesp&jama, pediatriskiem pacientiem, kuriem ieprieks nav lietota HIV
proteazu inhibitoru terapija, ieteicams izmantot shému, kad PREZISTA/ritonaviru lieto vienu reizi
diena, bet pacientiem, kuriem ieprieks ir izmantota HIV proteazu inhibitoru terapija, ieteicams
izmantot shému, kad zales lieto divas reizes diena.

Tikai 75 mg un 150 mg tablesu vai 100 mg/ml iekskigi lietojamas suspensijas lietoSana, lai ieglitu
ieteicamo PREZISTA devu, varétu biit piemg&rota tikai tad, ja iesp&jama paaugstinata jutiba pret
specifiskam krasvielam.

leteikums par aizmirstam devam

Ja kops PREZISTA un/vai ritonavira devas parasta lietoSanas briza ir pagajusas mazak neka 6 stundas,
pacientiem jaieteic ienemt aizmirsta PREZISTA vai ritonavira deva kopa ar partiku, cik atri vien
iespgjams. Ja kops parasta devas lietoSanas briza pagajusas vairak neka 6 stundas, aizmirsta deva nav
jalieto un pacientam zalu lietosana jaturpina atbilstosi parastajai lietoSanas sheémai.

Sis noradijums ir balstits uz darunavira 15 stundu puseliminacijas periodu ritonavira klatieng un
ieteicamo aptuveni 12 stundu intervalu starp devam.

Ja pacientam cetru stundu laika péc So zalu lietoSanas ir bijusi vemSana, péc iesp€jas drizak kopa ar
uzturu jaienem vél viena PREZISTA un ritonavira kombinacijas deva. Ja pacientam vemsana ir bijusi
vairak neka Cetras stundas pec So zalu lietoSanas, vinam nav jaienem v&l viena PREZISTA un
ritonavira kombinacijas deva, kam@r nav pienacis planotais laiks nakamajai devai.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Informacija par lietoSanu $ai populacijai ir ierobezota, tade] §is vecuma grupas pacientiem PREZISTA
jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apakS§punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Darunavirs tiek metabolizets aknu sisteéma. Pacientiem ar viegliem (Child-Pugh klase A) vai vidgji
smagiem (Child-Pugh klase B) aknu darbibas traucgjumiem devu neiesaka pielagot, tomér PREZISTA
Siem pacientiem jalieto uzmanigi. Smagi aknu darbibas traucgjumi var radit darunavira ekspozicijas
pieaugumu un ta lieto§anas dro$uma profila pasliktinasanos. STiemesla dé] PREZISTA nedrikst lietot
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh klase C) (skatit 4.3., 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama devas korekcija (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

PREZISTA/ritonaviru nav atlauts lietot berniem ar kermena masu, kas mazaka par 15 kg, jo Sai
populacijai piemé&rota deva nav noteikta ar pietickami liela pacientu skaita palidzibu (skattt

5.1. apakSpunktu). LietoSanas droSuma dé] PREZISTA/ritonaviru nav atlauts lietot berniem Iidz triju
gadu vecumam (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

Informacija par PREZISTA un ritonavira dozesanu atkariba no kermena masas sniegta tabulas
ieprieks.
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Gritnieciba un peécdzemdibu periods

Griitniecibas laika un pecdzemdibu perioda darunavira/ritonavira devas pielagoSana nav nepiecieSama.
PREZISTA/ritonavira lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
parsniedz iesp&jamo risku (skatit 4.4., 4.6. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Pacientiem janorada ienemt PREZISTA un mazas devas ritonaviru 30 miniiSu laika p&c maltites
beigam. Partikas veids neietekm& darunavira kop€jo iedarbibu (skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh klase C).

Rifampicina kombinacija ar specigiem CYP3A induktoriem, piem&ram, PREZISTA kopa ar mazu
ritonavira devu (skatit 4.5. apaks$punktu).

LietoSana vienlaikus ar kombing&to lopinavira/ritonavira preparatu (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem lidzekliem (skatit
4.5. apakSpunktu).

PREZISTA un mazas devas ritonavira vienlaikus licto$ana ar aktivajam vielam, kuru klirenss buitiski

atkarigs no CYP3A un kuru paaugstinata koncentracija plazma saistita ar smagiem un/vai dzivibai

bistamiem notikumiem. Sis aktivas vielas ir, pieméram:

- alfuzosins,

- amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins, hinidins, ranolazins,

- astemizols, terfenadins,

- kolhicins, lietots pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas trauc&jumiem (skattt
4.5. apakspunktu),

- melna rudzu grauda alkaloidi (piem&ram, dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins,
metilergonovins),

- elbasvirs/grazoprevirs,

- cisaprids,

- dapoksetins,

- domperidons,

- naloksegols,

- lurazidons, pimozids, kvetiapins, sertindols (skatit 4.5. apakSpunktu),

- triazolams, midazolams iekskigai lietoSanai (par piesardzibu, lietojot midazolamu parenterali,
skatit 4.5. apak$punkta),

- sildenafils, lietojot pulmonalas arterialas hipertensijas arst€Sanai), avanafils,

- simvastatins, lovastatins un lomitapids (skatit 4.5. apakSpunktu);

- tikagrelors (skatit 4.5. apak§punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ieteicams regulari novertét virologisko atbildes reakciju. Ja virologiskas atbildes reakcijas nav vai ta ir
zudusi, javeic rezistences parbaudes.

Farmakokingtikas pastiprinasanai PREZISTA vienmér ir jalieto iekSkigikopa ar ritonaviru maza deva
ka farmakokinétikas pastiprinataju un kombinacija ar citam pretretrovirusu zaleém (skatit

5.2. apakSpunktu). Tade] pirms terapijas sakSanas ar PREZISTA jaizlasa ritonavira zalu apraksts.

Ritonavira devas palielinasana virs ieteiktas devas, kas noradita 4.2. apaksSpunkta, biitiski neietekmé&
darunavira koncentraciju. Nav ieteicams mainit ritonavira devu.
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Darunavirs piesaistas galvenokart pie o;-skaba glikoproteina. ST piesaistisanas pie olbaltumvielas ir
atkariga no zalu koncentracijas, un tas liecina par piesaistiSanas piesatinamibu. Tadel nevar izslegt
zalu, kas stipri saistas pie a;-skaba glikoproteina, olbaltumvielu izspieSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

ART ieprieks sanémusi pacienti — lietoSana vienu reizi diena

ART ieprieks sanémusiem pacientiem ar vienu vai vairakam mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret
darunaviru (DRV-RAM), > 100 000 HIV-1 RNS kopijam/ml vai CD4+ §iinu skaitu < 100 $@inas x 10%/1,
lietot PREZISTA kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru vienu reizi diena nav atlauts
(skatit 4.2. apakSpunktu). Kombinacijas ar optimiz&tu pamatterapijas shemu (OPTS), kas neparedz > 2
NRTI lietosanu, $aja populacija nav pétitas. Pieejamie dati par pacientiem ar ne-B celma izraisttu
HIV-1 infekciju ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
PREZISTA lietosana nav ieteicama pediatriskiem pacientiem vecuma Iidz 3 gadiem vai ar kermena
masu, kas mazaka par 15 kg (skatit 4.2. un 5.3. apakSpunktu).

Gritnieciba

PREZISTA/ritonavira lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
parsniedz iesp&jamo risku. Griitniec€m, kuras vienlaicigi tiek arstétas ar zalem, kas var turpinat
darunavira iedarbibas samazinasanos, jaievero piesardziba (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Ta ka informacija par PREZISTA lietoSanu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobezota,
jaievéro piesardziba, lietojot PREZISTA gados vecakiem pacientiem, kuriem biezak noveéro
samazinatu aknu funkciju un pavadslimibas, un kuri biezak lieto citu terapiju (skatit 4.2. un

5.2. apakSpunktu).

Smagas adas reakcijas

Darunavira/ritonavira kltniskas izstrades programmas laika (N=3 063) 0,4% pacientu zinots par
smagam adas reakcijam, kas var noritet vienlaikus ar drudzi un/vai transaminazu Iimena
paaugstinasanos. Par DRESS (zalu izraistti izsitumi kopa ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem)
un Stivensa-Dzonsona sindromu zinots reti (< 0,1%), bet p&cregistracijas uzraudzibas laika sanemti
zinojumi par toksisko epidermas nekrolizi un akiitu generaliz&tu eksantematozu pustulozi. Ja rodas
smagas adas reakcijas izpausmes vai simptomi, nekav&joties japartrauc PREZISTA lietosana. Sadas
pazimes var biit smagi izsitumi vai izsitumi, ko pavada drudzis, vispargjs savargums, nespeks,
muskulu vai locitavu sapes, ptisli, mutes glotadas bojajumi, konjunktivits, hepatits un/vai eozinofilija,
tacu ne tikai tie.

Ieprieks arstetiem pacientiem, kuri sanéma PREZISTA/ritonaviru + raltegraviru ietveroSas arstéSanas
shémas, izsitumi radas biezak neka pacientiem, kuri sanéma PREZISTA/ritonaviru bez raltegravira vai
raltegraviru bez PREZISTA (skatit 4.8. apakSpunktu).

Darunavirs satur sulfonamida grupu. PREZISTA jalieto uzmanigi pacientiem ar zinamu alergiju pret
sulfonamidiem.

Hepatotoksicitate

PREZISTA lietotajiem zinots par zalu izraisitu hepatitu (piem&ram, akiitu hepatitu, citoltisku
hepatitu). Darunavira/ritonavira kliniskas izstrades programmas (N=3 063) laika par hepatitu zinots
0,5% pacientu, kas sanémusi kombin&tu antiretroviralo terapiju ar PREZISTA/ritonaviru. Palielinats
aknu funkciju patologijas, tai skaita smagu un iesp&jami letalu aknu blakusparadibu, risks ir
pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir aknu disfunkcija, tai skaita hronisks aktivs B vai C hepatits.
Ja vienlaikus tiek veikta pretvirusu terapija pret B vai C hepatitu, stkaku informaciju par lietotajiem
mediciniskajiem produktiem meklgjiet atbilstosa zalu apraksta.

Pirms sakt terapiju ar PREZIST A/ritonaviru, javeic atbilstosi laboratoriskie izmekl&jumi, bet terapijas
laika pacienti jauzrauga. Pacientiem ar hronisku hepatitu, cirozi vai pacientiem, kuriem pirms terapijas
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ir paaugstinats transaminazu Itmenis, jaapsver pastiprinata AsAT/AIAT Iimena kontrole, Tpasi dazu
sakotn&jo PREZISTA /ritonavira terapijas ménesu laika.

Ja PREZISTA/ritonavira lietotajiem rodas pazimes, kas liecina par no jaunu radusos aknu disfunkciju
vai esoSas disfunkcijas pastiprina$anos (tai skaita kltniski nozimiga aknu enzimu [imena
paaugstinaSanas un/vai noteikti simptomi, pieméram, nespeks, anoreksija, slikta diisa, dzelte, tumss
urins, aknu jutiba, hepatomegalija), atri jaapsver iesp&ja terapiju partraukt uz laiku vai pavisam.

Pacienti ar pavadslimibam

Aknu darbibas traucejumi

PREZISTA lietosanas droSums un efektivitate nav noteikta pacientiem ar smagu aknu
pamatsaslimsanu, un tadé] PREZISTA ir kontrindic&ta pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Nesaistita darunavira koncentracijas palielinasanas dél plazma PREZISTA jalieto
piesardzigi pacientiem ar m&reniem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.2.,
4.3.un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru slimibam nav nepiecieSama Tpasa piesardziba vai darunavira/ritonavira devas
pielagoSana. Ta ka darunavirs un ritonavirs liela méra saistas ar plazmas olbaltumvielam, tos nav
iespgjams izvadit hemodializes vai peritonealas dializes cela. Tadg] Siem pacientiem nav nepiecieSama
Tpasa piesardziba vai devas pielagoSana (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Hemofilijas pacienti

No pacientiem ar A un B tipa hemofiliju, kas arsteti ar P, tika sanemti zinojumi par pastiprinatu
asinoSanu, ieskaitot spontanas adas hematomas un hemartrozes. Daziem pacientiem papildus ordingja
VIII koagulacijas faktoru. Vairak neka pus€ no zinotajiem terapijas partrauk$anas gadijumiem terapija
ar PI tika turpinata vai atsakta. C&€lonsakariba ir iespgjama, kaut ar1 darbibas mehanisms nav skaidrs.
Hemofilijas pacienti jabridina par iesp&jamu pastiprinatu asinoSanu.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Sis izmainas dal&ji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinaSanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
traucgjumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Kaulu nekroze

Lai arf tiek uzskatits, ka etiologija ir multifaktoriala (ieskaitot kortikosteroidu lietosanu, alkohola
lietoSanu, smagu imunosupresiju, augstu kermena masas indeksu), par kaulu nekrozes gadijumiem
ticis zinots pacientiem ar progres€josu HIV slimibu un/vai kombing&tas antiretroviralas terapijas
(KART) ilgstosu lietoSanu. Pacientiem jaiesaka griezties pec mediciniskas palidzibas, ja rodas sapes
locTtavas, locitavu stivums vai griitibas kustgties.

Imunas sistémas rekonstitiicijas ickaisuma sindroms

Uzsakot kombingtu antiretroviralu terapiju (KART) HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtindeficTtu,
var rasties iekaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiinistiskas infekcijas
izraisitajiem, rezultata izraisot smagu klinisku stavokli vai esoso simptomu pasliktinaSanos. Tipiskos
gadijumos $adu reakciju noveéro pirmo nedelu vai ménesu laika peéc KART uzsaksanas. Nozimigi
piemgri ir citomegalovirusa retinits, generaliz&tas un/vai fokalas mikobakteriju infekcijas un
Prneumocystis jirovecii (agrak zinama ka Pneumocystis carinii) izraisita pneimonija. Jaizverte jebkur§
iekaisuma simptoms, ja nepiecieSams, jauzsak terapija. Papildus, klmiskos p&tijumos ar PREZISTA un
ritonavira mazu devu Iidztekus lietoSanu, tika noverotas herpes simplex un herpes zoster reaktivacija.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimtins
hepatits), kas notiek imtinsisteémas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks 11dz to raanas sakumam ir
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mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus méneSus péc terapijas uzsakSanas (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Dazi mijiedarbibas petijumi tika veikti ar darunavira devam, kas zemakas neka ieteicams. Tadel zalu
vienlaicigas lietoSanas iedarbiba var biit nepietickami novertéta, un var biit nepiecieSama zalu
lietoSanas droSuma kliniska uzraudziba. Pilnu informaciju par mijiedarbibu ar citam zalém skatit
4.5. apakSpunkta.

Efavirenzs kombinacija ar vienu reizi diena lietotu pastiprinata PREZIST Adevu var izraisit
suboptimalu darunavira Cmin. Ja efavirenzs jalieto kombinacija ar PREZISTA, jaizmanto sh&€ma, kas
paredz 600/100 mg PREZISTA/ritonavira lietoSanu divas reizes diena (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar kolhicinu un specigiem CYP3A4 un P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem arst€tiem pacientiem ir
aprakstita dzivibai bistama un letala zalu mijiedarbiba (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

PREZISTA 600 mg tabletes satur saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergisku reakciju.

PREZISTA 75 mg, 150 mg un 600 mg tabletes satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, -

biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Zales, kuras var ietekmeét ar ritonaviru pastiprinats darunavirs

Darunavirs un ritonavirs ir CYP3A, CYP2D6 un P-gp inhibitori. Ordingjot darunavira/ritonavira
kombinaciju vienlaikus ar zalém, kas galvenokart metaboliz€jas ar CYP3A un/vai CYP2D6
starpniecibu vai ko transporté P-gp, var pastiprinaties So zalu sisteémiska iedarbiba, pastiprinot vai
pagarinot to terapeitisko efektu un blakusparadibas.

Darunaviru/ritonaviru lietojot vienlaikus ar zalém, kuru aktivo(-s) metabolitu(-s) veido CYP3A, var
pazeminaties So aktivo metabolitu koncentracijas plazma, kas var izraisit to terapeitiskas iedarbibas
zudumu (skattt talak esosaja mijiedarbibas tabula).

Lietojot kombinacija ar ritonaviru maza deva, PREZISTA nedrikst lietot vienlaikus ar zalem, kuru
klirenss galvenokart atkarigs no CYP3A un ka d€] paaugstinata sistemiska iedarbiba var izraisit
bistamus un dzivibai bistamus notikumus (Saurs terapeitiskais indekss; skatit 4.3. apakSpunktu).

Lietojot perorali darunavira reizes devu 600 mg kombinacija ar 100 mg ritonavira divreiz diena,
ritonavirs pastiprinaja farmakokingtisko efektu, palielinot darunavira sist€émisko iedarbibu vidg&ji 14
reizes. Tapéc PREZISTA jalieto kombinacija ar farmakokingtisko pastiprinataju ritonaviru maza deva
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Kliniska p&tijuma, lietojot zalu, ko metabolize citohromi CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6, kokteili,
noveroja CYP2C9 un CYP2C19 aktivitates palielinasanos un CYP2D6 aktivitates kavéSanu
darunavira/ritonavira klatbiitn€, ko var attiecinat uz mazas ritonavira devas ietekmi. Darunavira un
ritonavira lietoSana vienlaikus ar zalém, ko galvenokart metaboliz€ CYP2D6 (piemé&ram, flekainids,
propafenons, metoprolols), var palielinat So zalu koncentraciju plazma, kas var pastiprinat vai
paildzinat to terapeitisko darbibu un blakusparadibas. Darunavira un ritonavira lietoSana vienlaikus ar
zalém, ko galvenokart metabolizé CYP2C9 (piem&ram, varfarins) un CYP2C19 (pieméram, metadons)
var samazinat $o zalu sist€misku ietekmi, kas var pavajinat vai saisinat to terapeitisko darbibu.

Lai gan ietekme uz CYP2C8 pétita tikai in vitro, darunavira un ritonavira vienlaiciga lietoSana ar

zaleém, ko galvenokart metabolizé CYP2CS (pieméram, paklitaksels, rosiglitazons, repaglinids), var
pavajinat So zalu sisteémisku ietekmi, kas var pavajinat vai salsinat to terapeitisko darbibu.
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Zales, kas ietekmé darunavira/ritonavira iedarbibu

Darunavirs un ritonavirs metaboliz&jas ar CYP3A starpniecibu. Sagaidams, ka zales, kas ierosina
CYP3A aktivitati, paaugstina darunavira/ritonavira klirensu, samazinot darunavira un ritonavira
plazmas koncentraciju (piemé&ram, rifampicins, asinszale, lopinavirs). Ordingjot darunaviru un
ritonaviru vienlaikus ar zalém, kas inhibe CYP3 A, sagaidama darunavira/ritonavira klirensa
samazinasanas, palielinoties darunavira un ritonavira plazmas koncentracijai (piemeram, indinavirs,
azolu grupas pretsénisu lidzekli, ka klotrimazols). ST mijiedarbiba aprakstita zemak mijiedarbibas
tabula.

Tabula par mijiedarbibu

Mijiedarbiba starp PREZISTA/ritonaviru un antiretroviraliem un ne-antiretroviraliem Iidzekliem
atspogulota zemak tabula. Visu farmakoking&tisko parametru raksturojoSo bultinu virziens noteikts
90% ticamibas intervala péc videjas geometriskas attiecibas, kas 80 — 125% robezas noradits ka
“>”(ietilpst), “|” (zem) vai “1” (virs) (apzim&jums nav noteikts — ,,NN”).

Vairaki mijiedarbibas p&tijumi (atziméti ar * turpmak tabula) ir veikti ar mazaku devu par darunavira
ieteicamo devu vai izmantojot atSkirigu dozeSanas shemu (skatit 4.2. apakSpunktu "Devas"). Tadgjadi
vienlaikus lietoto zalu ietekme var biit nepietickami noverteta, un var biit indic&ta kliniska lietoSanas
droSuma uzraudziba.

Zalu mijiedarbibas piemeru saraksts zemak nav izsmeloss, tap&c jaizmanto katra medikamenta, kuru
lieto vienlaicigi ar PREZISTA, informacija, lai uzzinatu par metabolisma celu, mijiedarbibas celiem,

iespgjamo risku un specifiskiem pasakumiem, kuri javeic vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

MIJIEDARBIBA UN IETEIKTA DEVA, LIETOJOT KOMBINACIJA AR CITAM ZALEM

Zalu piemeri pec
terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas parmainas (%)

Ieteikumi par lietoSanu vienlaikus

HIV ANTIRETROVIRALIE LIDZEKLI

Integrazes kedes parneses inhibitori

Dolutegravirs

dolutegravira AUC | 22%
dolutegravira Co4n | 38%

dolutegravira Cmax | 11%
darunavirs «<>*

* Izmantojot starppétijumu salidzinajumus ar
vesturiskajiem farmakokingétikas datiem

PREZISTA kopa ar ritonaviru
nelielas devas un dolutegraviru var
lietot bez devu pielagosanas.

Raltegravirs

Dazu klinisko p&tijumu rezultati lauj
domat, ka raltegravirs mereni pazemina
darunavira koncentraciju plazma.

Paslaik tiek uzskatits, ka
raltegravira ietekme uz darunavira
koncentraciju nav kliniski
nozimiga. PREZISTA, mazas
ritonavira devas un raltegravira
kombinaciju var lietot, nepielagojot
devu.

Nukleo(z/t)idu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Didanozins
400 mg vienu reizi
diena

didanozina AUC | 9%
didanozina Cpin NN
didanozina Cpax | 16%
darunavira AUC <
darunavira Cpin <>
darunavira Cpyax <>

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju var lietot
vienlaikus ar didanozinu, devu
nepielagojot.

Didanozins jalieto tuksa diisa, tadel
tas jalieto 1 stundu pirms vai

2 stundas péc PREZISTA/ritonavira
lietosana kopa ar uzturu.

Tenofovira disoproksils
245 mg vienu reizi
diena*

tenofovira AUC 1 22%

tenofovira Cmin T 37%

tenofovira Cmax 1 24%

# darunavira AUC 1 21%

# darunavira Cumin 1 24%

# darunavira Cpmax 1 16% (tenofovira 1
izraisa ietekme uz MDR-1 transportu nieru
kanalinos)

Lietojot PREZISTA un ritonavira
mazas devas kombinaciju vienlaikus
ar tenofovira disoproksilu, Tpasi
pacientiem ar sistémisku vai nieru
slimibu vai pacientiem, kas lieto
nefrotoksiskus lidzeklus, var biit
nepiecieSama nieru darbibas
kontrole.
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Emtricitabins/tenofovira
alafenamids

Tenofovira alafenamids <
Tenofovirs 1

Vienlaicigas lietoSanas ar
PREZISTAun mazu ritonavira devu
gadijuma ieteicama
emtricitabina/tenofovira
alafenamida deva ir 200/10 mg reizi
diena.

Abakavirs
Emtricitabins
Lamivudins
Stavudins
Zidovudins

Nav pétita. Ta ka citiem NRTI —
zidovudinam, emtricitabinam, stavudinam
un lamivudinam — ir at$kirigs eliminacijas
cels un tie tiek izvaditi galvenokart caur
nierém, bet abakavira metabolisms nav
atkarigs no CYP450, nav sagaidama
mijiedarbiba, lietojot Sos lidzeklus
vienlaikus ar PREZISTA un ritonavira
mazas devas kombinaciju.

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju var lietot
vienlaikus ar Siem NRTI, devu
nepielagojot.

Nenukleo(z/t)idu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs
600 mg reizi diena

efavirenza AUC 1 21%

efavirenza Cmin T 17%

efavirenza Cmax T 15%

# darunavira AUC | 13%

# darunavira Cumin | 31%

# darunavira Cpmax | 15%

(efavirenza 1 izraisa CYP3A inhibicija)
(darunavira | izraisa CYP3A inducgsana)

Lietojot PREZISTA un ritonavira
mazas devas kombinaciju vienlaikus
ar efavirenzu, var bat indicéta ar
pastiprinatu efavirenza sistemisko
iedarbibu saistitas centralas nervu
sistémas toksicitates pazimju
kliiska uzraudziba.

Efavirenzs kombinacija ar vienu
reizi diena lietotu
PREZISTA/ritonaviru 800/100 mg
devu var izraisit suboptimalu
darunavira Cpin. Ja efavirenzs
jalieto kombinacija ar
PREZISTA/ritonaviru, jaizmanto
shéma, kas paredz 600/100 mg
PREZISTA/ritonaviru lietoSanu
divas reizes diena (skatit

4.4. apakSpunktu).

Etravirins
100 mg divas reizes
diena

etravirina AUC | 37%
etravirma Cmin | 49%
etraviria Cmax | 32%
darunavira AUC 1 15%
darunavira Cpin <>
darunavira Cpax <

PREZISTA kombinaciju ar mazas
devas ritonaviru un 200 mg
etravirina divas reizes diena var
lietot, devu nepielagojot.

Nevirapins
200 mg divas reizes
diena

nevirapina AUC 1 27%

nevirapima Cmin T 47%

nevirapina Cmax T 18%

#darunavirs: koncentracijas

bija atbilstosas vEsturiskiem datiem
(nevirapina 1 izraisa CYP3A inhibicija)

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju var lietot
vienlaikus ar nevirapinu, devu
nepielagojot.

Rilpivirins
150 mg vienu reizi
diena

rilpivirina AUC 1 130%
rilpivirina Cpin T 178%
rilpivirina Cmax T 79%
darunavira AUC <
darunavira Cpin | 11%
darunavira Cpax <>

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju var lietot
vienlaikus ar rilpivirinu, devu
nepielagojot.
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HIV proteazes inhibitori (PI)

—nelietojot vienlaikus ar ritonaviru maza deva'

Atazanavirs
300 mg vienu reizi
diena

atazanavira AUC <
atazanavira Cmin T 52%
atazanavira Cmax | 11%
# darunavira AUC «

# darunavira Cpin <

# darunavira Cmax <>

Atazanavirs: salidzinot
atazanaviru/ritonaviru pa 300/100 mg
vienu reizi diena un 300 mg atazanavira
vienu reizi diena kombinacija ar
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg divas
reizes diena.

Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg divas
reizes diena un darunaviru/ritonaviru
400/100 mg divas reizes diena
kombinacija ar 300 mg atazanavira vienu
reizi diena

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju var lietot
vienlaikus ar atazanaviru, devu
nepielagojot.

Indinavirs
800 mg divas reizes
diena

indinavira AUC 1 23%
indinavira Cmin T 125%
indinavira Cpax <>

# darunavira AUC 1 24%
# darunavira Cumin 1 44%
# darunavira Cpmax T 11%

Indinavirs: salidzinot indinaviru/ritonaviru
800/100 mg divas reizes diena ar
indinaviru/darunaviru/ritonaviru
800/400/100 mg divas reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg divas
reizes diena un darunaviru/ritonaviru
400/100 mg kombinacija ar 800 mg
indinavira divas reizes diena

Lietojot vienlaikus ar PREZISTA
un ritonavira mazas devas
kombinaciju, nepanesibas gadijuma
indinavira deva var bt japielago no
800 mg divas reizes diena lidz

600 mg divas reizes diena.

Sahinavirs
1000 mg divas reizes
diena

# darunavira AUC | 26%
# darunavira Cmin | 42%
# darunavira Cpmax | 17%
sahinavira AUC | 6%
sahinavira Cmin | 18%
sahinavira Cmax | 6%

Sahinavirs: salidzinot sahinaviru/ritonaviru
1000/100 mg divas reizes diena ar
sahinaviru/darunaviru/ritonaviru
1000/400/100 mg divas reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg divas
reizes diena un darunaviru/ritonaviru
400/100 mg kombinacija ar 1000 mg
sahinavira divas reizes diena

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju nav ieteicams
lietot vienlaikus ar sahinaviru.
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HIV protedzes inhibitori (PI) —lietojot vienlaikus ar ritonaviru maza deva'

Lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg divas reizes
diena

Lopinavirs/ritonavirs
533/133,3 mg divas
reizes diena

lopinavira AUC 1 9%
lopinavira Cmin T 23%
lopinavira Cmax | 2%
darunavira AUC | 38%*
darunavira Cpmin | 51%*
darunavira Cpax | 21%*
lopinavira AUC <
lopinavira Cmin 1 13%
lopinavira Cmax T 11%
darunavira AUC | 41%
darunavira Cmin | 55%
darunavira Cpmax | 21%
t pamatojoties uz vértibam, kas nav
normaliz&tas péc devas

Ta ka darunavira sisteémiska
iedarbiba (AUC) mazinas par 40%,
precizas §is kombinacijas devas nav
noteiktas. Tade] PREZISTA un
ritonavira mazas devas
kombinacijas lietoSana vienlaikus ar
kombingto lopinavira/ritonavira
preparatu ir kontrindiceta (skatit

4.3 apakspunktu).

CCRS5 ANTAGONISTS

Maraviroks
150 mg divas reizes
diena

maraviroka AUC 1 305%

maraviroka Cmin NN

maraviroka Cmax 7 129%

darunavira, ritonavira koncentracijas bija
atbilstosas vésturiskiem datiem

Lietojot vienlaikus ar PREZISTA
un ritonavira mazas devas
kombinaciju, maraviroka devai ir
jabiit 150 mg divas reizes diena.

01-ADRENORECEPTORU ANTAGONISTI

Alfuzosins Pamatojoties uz teorétiskiem Pastiprinata PREZISTA un
apsveérumiem, paredzams, ka PREZISTA alfuzosina vienlaiciga licto$ana ir
palielinas alfuzosina koncentraciju plazma. | kontrindicéta (skatit
(CYP3A inhibicija) 4.3. apak§punktu).

ANESTEZIJAS LIDZEKLIS
Alfentanils Nav pétita. Alfentanila metabolismu medié | Lietojot vienlaikus ar PREZISTA

CYP3A, tapec PREZISTA, ko lieto kopa
ar ritonaviru nelielas devas, to varétu
inhibét.

un nelielas ritonavira devas
kombinaciju, var but nepiecieSams
samazinat alfentanila devu un
monitorét ilgstosa vai vélina
elposanas nomakuma risku.

PRETSTENOKARDIJAS/ANTIARITMISKI LIDZEKLI

Dizopiramids Nav pétita. Paredzams, ka PREZISTA Lietojot PREZISTA un nelielas
Flekainids varétu paaugstinat $o antiaritmisko ritonavira devas kombinaciju kopa
Lidokains (sistemiski) lidzeklu koncentraciju plazma. ar Siem antiaritmiskajiem
Meksiletins (CYP3A un/vai CYP2D6 inhibicija) lidzekliem, ieteicams ieverot
Propafenons piesardzibu un, ja iesp&jams,
kontrol&t to terapeitisko
koncentraciju.
Amiodarons PREZISTA un nelielas ritonavira
Bepridils devas kombinacijas un amiodarona,
Dronedarons bepridila, dronedarona, ivabradina,
Ivabradins hinidina vai ranolazina vienlaiciga
Hinidins lietoSana ir kontrindicéta (skattt
Ranolazins 4.3. apak§punktu).
Digoksins digoksina AUC 1 61% Digokstnam ir Saurs terapeitiskas

0,4 mg viena reizes
deva

digoksina Ciin NN

digoksina Cmax T 29%

(digoksina 1 izraisa iespgjama P-gp
inhibicija)

darbibas platums, tadg] tad, ja
pacients vienlaikus lieto
darunaviru/ritonaviru, terapiju
ieteicams sakt ar iesp&jami mazako
digoksina devu. Digoksina deva
japalielina loti uzmanigi, Iidz rodas
vélama kliniska iedarbiba, un
vienlaikus javerte pacienta
vispargjais kliniskais stavoklis.
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ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins
500 mg divas reizes
diena

klaritromicina AUC 1 57%
klaritromicina Cuin T 174%
klaritromicina Cmax T 26%

# darunavira AUC | 13%

# darunavira Cmin 7 1%

# darunavira Cpax | 17%
14-OH-klaritromicina koncentracija,
lietojot to kombinacija ar
PREZISTA/ritonaviru, nebija nosakama.
(klaritromicina 1 izraisa CYP3A inhibicija
un iesp&jama P-gp inhibicija)

Klaritromicinu lietojot vienlaikus ar
PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju, jaievéro
piesardziba.

Arstgjot pacientus ar nieru darbibas
traucgjumiem, jaizlasa
klaritromicina zalu apraksts, lai
noteiktu ieteicamo devu.

ANTIKOAGULANTI/ANT

TAGREGANTI

Apiksabans
Rivaroksabans

Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA un So
antikoagulantu vienlaicigas lietoSanas
gadijuma var biit paaugstinata
antikoagulantu koncentracija.

(CYP3A un/vai P-gp inhibicija).

Pastiprinata PREZISTA un iekskigi
lietojamu tieSo antikoagulantu
(ILTA), kurus metabolizé CYP3A4
un transport€ P-gp, vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama, jo tas var
palielinat asino$anas risku.

Dabigatrana eteksilats

dabigatrana eteksilats (150 mg):

Darunavirs/ritonavirs:

Edoksabans darunavirs/ritonavirs 800/100 mg viena jaapsver kliniska uzraudziba ILTA
deva: lietosanas laika un/vai ta devas
dabigatrana AUC 1 72% samazinasana, ja ILTA, kuru
dabigatrana Cmax T 64% transporte P-gp, bet nemetabolize

CYP3A4, pieméram, dabigatrana
darunavirs/ritonavirs 800/100 mg vienu eteksilatu un edoksabanu, lieto
reizi diena: vienlaicigi ar PREZISTA/rtv.
dabigatrana AUC 1 18%
dabigatrana Cuax T 22%

Tikagrelors Pamatojoties uz teorgtiskiem Pastiprinata PREZISTA un
apsvérumiem, pastiprinata PREZISTA un tikagrelora vienlaiciga lietoSana ir
tikagrelora vienlaicigas lietoSanas kontrindiceta (skatit
gadijuma var palielinaties tikagrelora 4.3. apakSpunktu).
koncentracijas (CYP3A un/vai
P-glikoproteina inhibicija).

Klopidogrels Nav pétita. Paredzams, ka klopidogrela Klopidogrela un pastiprinata
vienlaiciga lictoSana ar pastiprinatu PREZISTA vienlaiciga lictoSana
PREZISTA pazeminas klopidogrela aktiva | nav ieteicama. Ieteicams lietot citus
metabolita koncentraciju plazma, kas var | antiagregantus, kurus neietekmé
vajinat klopidogrela prettrombocitu CYP inhibicija vai indukcija
aktivitati. (piem@ram, prazugrelu).

Varfarins Nav pétita. Varfarina koncentracija, Lietojot PREZISTA un ritonavira
lietojot to vienlaikus ar darunavira un mazas devas kombinaciju vienlaikus
ritonavira mazas devas kombinaciju, var ar varfarinu, ieteicams kontrol&t
mainities. INR.

ANTIKONVULSANTI
Fenobarbitals Nav pétita. Sagaidams, ka fenobarbitals un | PREZISTA un ritonavira mazas
Fenitoins fenitoins mazinas darunavira un ta devas kombinaciju nedrikst lietot

farmakopastiprinataja koncentraciju
plazma.

(CYP450 enzimu inducgsana)

vienlaikus ar §Tm zalem.
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Karbamazepins
200 mg divas reizes
diena

karbamazepina AUC 1 45%
karbamazepina Cuin T 54%
karbamazepina Ciax T 43%
darunavira AUC <
darunavira Cmin | 15%
darunavira Ciax <>

Nav ieteicama
PREZISTA/ritonavira devas
pielagoSana. Ja
PREZISTA/ritonavirs jalieto
vienlaikus ar karbamazepinu,
pacientiem jauzrauga iesp&jamo ar
karbamazepina lietoSanu saistito
nevélamo blakusparadibu rasanas.
Jauzrauga karbamazepina
koncentracija, un ta deva jatitre, Iidz
panakta adekvata reakcija.
Pamatojoties uz analizes
rezultatiem, karbamazepina deva
PREZISTA/ritonavira lietoSanas
gadijuma var biit jamazina par 25%
lidz 50%.

Klonazepams Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA Lietojot pastiprinatu PREZISTA
vienlaiciga lietosana ar klonazepamu var vienlaicigi ar klonazepamu,
paaugstinat klonazepama koncentraciju. ieteicama kliniska uzraudziba.
(CYP3A inhibicija)

ANTIDEPRESANTI
Paroksetins paroksetina AUC | 39% Ja vienlaicigi ar PREZISTA un

20 mg vienu reizi diena

Sertralins
50 mg vienu reizi diena

Amitriptilins
Dezipramins
Imipramins
Nortriptilins
Trazodons

paroksetina Cmin | 37%
paroksetina Cpmax | 36%
*darunavira AUC «
#darunavira Cpin <>
#*darunavira Ciax <>
sertralia AUC | 49%
sertralina Cmin | 49%
sertralina Cpmax | 44%
#darunavira AUC <
*darunavira Cmin | 6%
#darunavira Cpmax <>

PREZISTA un nelielas ritonavira devas
kombinacijas un $o antidepresantu
vienlaicigas lietoSanas gadijuma var biit
paaugstinata antidepresanta koncentracija
plazma.

(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija)

nelielas ritonavira devas
kombinaciju lieto antidepresantus,
ieteicama pieeja ir antidepresanta
devas titrésana, pamatojoties uz
atbildes reakcijas uz antidepresantu
klisku novertgjumu. Turklat
atbildes reakcija uz antidepresantu
javero ari pacientiem, kuri lieto
kadu no Siem antidepresantiem
stabila deva un kuriem tiek sakta
terapija PREZISTA un nelielas
ritonavira devas kombinaciju.

PREZISTA un nelielas ritonavira
devas kombinacijas un $o
antidepresantu vienlaicigas
lietoSanas gadijuma ieteicams
klinisks monitorings, un var biit
nepiecieSama antidepresanta devas
pielagoSana.

PRETVEMSANAS LIDZEKLI

Domperidons Nav pétita. Domperidona vienlaiciga lietoSana
ar pastiprinato PREZISTA ir
kontrindicgta.

PRETSENISU LIDZEKLI
Vorikonazols Nav pétita. Ritonavirs var mazinat Vorikonazolu nedrikst lietot

vorikonazola koncentraciju plazma.
(CYP450 enzimu inducesana)

vienlaikus ar PREZISTA un
ritonavira mazas devas kombinaciju,
ja vien to neattaisno sagaidama
ieguvuma un iesp&jama riska
vertejums.
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Flukonazols,
Izavukonazols
Itrakonazols
Posakonazols

Klotrimazols

Nav pétita. PREZISTA var paaugstinat
pretsénisu lidzeklu koncentraciju plazma,
un posakonazols, izavukonazols,
itrakonazols un flukonazols var
paaugstinat darunavira koncentraciju.
(CYP3A un/vai P-gp inhibicija)

Nav pétita. Klotrimazola sisteémiska
lietoSana vienlaicigi ar darunaviru un mazu
devu ritonavira var paaugstinat darunavira
un/vai klotrimazola koncentraciju plazma
un palielinatdarunavira AUCo4n T 33%
(pamatojoties uz populacijas
farmakokiné&tisko modeli)

Jaievéro piesardziba un icteicama
kliniska novérosana. Ja
nepiecieSama vienlaiciga lietosana,
itrakonazola dienas deva nedrikst
parsniegt 200 mg.

ZALES PRET PODAGRU

Kolhicins Nav pétita. Vienlaiciga kolhicina un Ja pacientiem ar normalu nieru vai
darunavira un mazas ritonavira devas aknu darbibu nepiecieSama
kombinacijas lietosana var pastiprinat arstéSana ar PREZISTA un
kolhicina iedarbibu. vienlaikus lietojamu mazu ritonavira
(CYP3A un/ vai P-gp inhibicija) devu, ieteicams samazinat kolhicina

devu vai arstésanu ar kolhicinu
partraukt. Pacientiem ar nieru vai
aknu darbibas traucgjumiem
kolhicins un PREZISTA kopa ar
mazu ritonavira devu ir
kontrindicéts(skatit 4.3. un
4.4. apakSpunktu).
ZALES PRET MALARLJU
Artemeters/ artemetera AUC | 16% PREZISTA un
Lumefantrins artemetera Cpin <> artemetera/lumefantrina

80/480 mg, 6 devas pec
0, 8,24, 36,48 un
60 stundam

artemetera Cmax | 18%
dihidroartemizinina AUC | 18%
dihidroartemizinina Cpmin <>
dihidroartemizinina Cmax | 18%
lumefantrina AUC 1 175%
lumefantrina Cpin T 126%
lumefantrina Cmax T 65%
darunavira AUC <

darunavira Cpmin | 13%
darunavira Ciax <>

kombinaciju var lietot, nepielagojot
devu; tacu, ieverojot lumefantrina
kopgjas iedarbibas palielinasanos,
kombinacijas lietosanas laika
jaievero piesardziba.

LIDZEKLI PRET MIKOBAKTERIJAM

Rifampicins
Rifapentins

reakcijas.

Nav pétita. Rifapentins un rifampicins ir
specigi CYP3A inducétdji, un pieradits, ka
tie izraisa citu proteazes inhibitoru
koncentracijas stipru samazinasanos, kas
var radit virologiski neveiksmigu
arst€Sanas rezultatu un rezistences
veidosanos (CYP450 enzimu indukcija).
Rifampicina lietosanas gadijuma, censoties
parvaréet iedarbibas samazinasanos,
palielinot citu, ar ritonaviru kopa lietoto
proteazes inhibitoru devu, biezi radas aknu

Rifapentina lietoSana vienlaikus ar
PREZISTA un nelielas ritonavira
devas kombinaciju nav ieteicama.

Rifampicina lieto§ana vienlaikus ar
PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju ir kontrindicéta
(skattt 4.3 apakSpunktu).
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Rifabutins
150 mg katru otro dienu

rifabutina AUC™" 1 55%

rifabutina Cpmin~ 1 NN

rifabutina Cimax <>

darunavira AUC 1 53%

darunavira Cpin T 68%

darunavira Ciax T 39%

** rifabutina aktivo formu (pirmzales + 25-
O-dezacetilmetabolits) summa

Mijiedarbibas pétijums liecinaja par
salidzinamu rifabutina dienas devas
sisteémisko iedarbibu, arstgjot tikai ar

300 mg vienu reizi diena un 150 mg katru
otro dienu (reizi divas dienas) kombinacija
ar PREZISTA/ritonaviru (600/100 mg
divreiz diena), un aktiva metabolita
25-0-dezacetilrifabutina dienas devas
iedarbiba palielinajas aptuveni 10 reizes.
Bez tam rifabutina aktivo formu
(priekszales + 25-O-dezacetilmetabolits)
summas AUC palielinajas 1,6 reizes, bet
Chax bija salidzinams.

Nav datu par salidzinajumu ar references
devu pa 150 mg vienu reizi diena.

(Rifabutins ir CYP3A inducétajs un
substrats.) Tika noverota darunavira
sistémiskas iedarbibas pastiprinasanas, ja
PREZISTA, ko lietoja vienlaikus ar

100 mg ritonavira, tika lietots vienlaikus ar
rifabutinu [pa 150 mg katru otro dienu
(reizi divas dienas)].

Pacientiem, kas lieto kombin&to
preparatu, rifabutina deva
jasamazina par 75% parastas devas
300 mg diena [t.i. 150 mg rifabutina
katru otro dienu (reizi divas dienas)]
un japastiprina ar rifabutina
lietosanu saistito blakusparadibu
uzraudziba, ja PREZISTA lieto
vienlaicigi ar ritonaviru. Ja rodas
problémas ar lietoSanas drosibu,
jaapsver nakama rifabutina
dozgsanas intervala palielina§ana
un/vai rifabutina Iimena kontrole.
Jaievero oficialas vadlinijas par
atbilstosu tuberkulozes arstesanu
pacientiem, kas infic&ti ar HIV.
Pamatojoties uz
PREZISTA/ritonavira drosibas
Tpasibam, darunavira sist€émiskas
iedarbibas palielinasanas del
rifabutina klatbGitn€ nav noteikti
nepieciesama PREZISTA/ritonavira
devas pielagosana.

Pamatojoties uz
farmakokingtiskajiem modeliem,
$ads devas samazinajums, proti, par
75%, piem@rojams arT tad, ja
pacienti sanem citadas rifabutina
devas, nevis 300 mg diena.

PRETAUDZEJU LIDZEKLI

Dazatinibs Nav pétita. Paredzams, ka PREZISTA Lietojot kopa ar PREZISTA un

Nilotinibs paaugstinatu So pretaudzgju zalu nelielas ritonavira devas

Vinblastins koncentraciju plazma. kombinaciju, var biit paaugstinata

Vinkristins (CYP3A inhibicija) $adu zalu koncentracija, ka rezultata
var pastiprinaties ar §adu Iidzeklu
lietoSanu parasti saistitas neveélamas
blakusparadibas.
Kombingjot kadu no Siem
pretaudzgju lidzekliem ar
PREZISTA un nelielas ritonavira
devas kombinaciju, jaievéro
piesardziba.

Everolims Everolima vai irinotekana un

Irinotekans PREZISTA un nelielas ritonavira

devas kombinacijas vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

ANTIPSIHOTISKIE/NEIROLEPTISKIE LIDZEKLI

Kvetiapins

Nav pétita. Paredzams, ka PREZISTA
paaugstinas So antipsihotisko lidzeklu
koncentraciju plazma.

(CYP3A inhibicija).

PREZISTA un nelielu ritonavira
devu kombinacijas un kvetiapina
vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicgta, jo var pastiprinaties ar
kvetiapinu saistita toksicitate.
Paaugstinata kvetiapina
koncentracija plazma var izraisit
komu (skatit 4.3. apakSpunktu).
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Perfenazins
Risperidons
Tioridazins

Lurazidons
Pimozids
Sertindols

Nav pétita. Paredzams, ka PREZISTA
paaugstinas So antipsihotisko lidzeklu
koncentraciju plazma.

(CYP3A, CYP2D6 un/vai P-gp inhibicija )

Lietojot vienlaicigi ar PREZISTA
un nelielas ritonavira devas
kombinaciju, var biit nepiecieSams
samazinat $adu zalu devu.

PREZISTA un nelielas ritonavira
devas kombinacijas un lurazidona,
pimozida vai sertindola vienlaiciga
lietoSana ir kontrindicéta (skattt
4.3. apakSpunktu).

B-BLOKATORI

Karvedilols
Metoprolols
Timolols

Nav pétita. Paredzams, ka PREZISTA
paaugstinas $o -blokatoru koncentraciju
plazma.

(CYP2D6 inhibicija)

PREZISTA un B-blokatoru
vienlaicigas lietoSanas gadijuma
ieteicams klinisks monitorings.
Jaapsver iespgja lietot mazaku
B-blokatora devu.

KALCIJA KANALU BLOKATORI

Amlodipins Nav pétita. Sagaidams, ka PREZISTA un Lietojot §1s zales vienlaikus ar
Diltiazems ritonavira mazas devas kombinacijas PREZISTA un ritonavira mazas
Felodipins lietoSana palielinas kalcija kanalu devas kombinaciju, ieteicama
Nikardipins blokatoru koncentraciju plazma. terapeitiskas iedarbibas un
Nifedipins (CYP3A un/vai CYP2D6 inhibicija) blakusparadibu kliniska uzraudziba.
Verapamils

KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi, ko
galvenokart metabolize

Flutikazons: kliniska petijuma, kura veseli
cilveki lietoja ritonavira kapsulas pa

Pastiprinata PREZISTA lietoSana
vienlaikus ar kortikosteroidiem (visi

CYP3A (arT 100 mg divas reizes diena vienlaikus ar ievadiSanas veidi), kurus metabolize
betametazons, 50 pg flutikazona propionata intranazali CYP3A var palielinat sisteémiskas
budezonids, flutikazons, | (4 reizes diena) 7 dienas, flutikazona kortikosteroidu iedarbibas, art
mometazons, propionata koncentracija plazma nozimigi | KuS$inga sindroma un virsnieru
prednizons, palielingjas, bet endogéna kortizola nomakuma, risku.
triamcinolons) limenis pazeminajas par aptuveni 86%
(90% TI: 82-89%). Stipraka ictekme Vienlaiciga lictosana ar CYP3A
gaidama, ja flutikazons tiek lietots metabolizétiem kortikosteroidiem
inhalacijas. Pacientiem, kas lietojusi nav ieteicama, ja vien pacientam
ritonaviru un flutikazonu inhalacijas vai iesp&jama labveliga iedarbiba
intranazali, zinots par kortikosteroidu neparsniedz risku, kura del
sistémisku iedarbibu, tai skaita Kusinga pacientus jakontrolg, vai nerodas
sindromu un nomaktu virsnieru darbibu. sisteémiska kortikosteroidu ietekme.
Lielas flutikazona sist€miskas iedarbibas
ietekme uz ritonavira [imeni plazma nav Jaapsver citu kortikosteroidu, kas ir
zinama. mazak atkarigi no CYP3A
metabolisma, piem&ram,
Citi kortikosteroidi: mijiedarbiba nav beklometazona, lietoSana, Tpasi
pétita. So zalu koncentracija plazma var ilgstoSam periodam.
palielinaties, ja tas lieto vienlaikus ar
pastiprinato PREZISTA, radot pazeminatu
kortizola koncentraciju seruma.
Deksametazons Nav pétita. Deksametazons var mazinat Deksametazons sisteémiski
(sistemiski) darunavira koncentraciju plazma. vienlaikus ar PREZISTA un
(CYP3A inducésana) ritonavira mazas devas kombinaciju
lietojams piesardzigi.
ENDOTELINA RECEPTORU ANTAGONISTI
Bosentans Nav pétita. Vienlaiciga bosentana un Bosentanu lietojot vienlaikus ar

PREZISTA un mazas ritonavira devas
kombinacijas lietosana var paaugstinat
bosentana koncentraciju plazma.

Paredzams, ka bosentans pazeminas
darunavira un/vai ta farmakopastiprinataja
koncentraciju plazma.

(CYP3A indukcija)

PREZISTA un mazu ritonavira
devu, jakontrolg, ka pacients panes
bosentanu.
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PRETVIRUSU LIDZEKLI, KAS TIESI IEDARBOJAS UZ C HEPATITA VIRUSU (HCV)

NS3-4A proteazes inhibitori

Elbasvirs/grazoprevirs

Vienlaiciga PREZISTA lietoSana ar mazas
devas ritonaviru var pastiprinat
grazoprevira iedarbibu.

(CYP un OATPI1B inhibicija)

Vienlaiciga PREZISTA lietoSana ar
mazas devas ritonaviru un
elbasviru/grazopreviru ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apak§punktu).

Glekaprevirs/pibrentasv
irs

Pamatojoties uz teorétiskiem apsverumiem,
sagaidams, ka pastiprinatais PREZISTA var
pastiprinat glekaprevira un pibrentasvira
iedarbibu.

(P-gp, BCRP un/vai OATP1B1/3

inhibicija)

Pastiprinata PREZISTA un
glekaprevira/pibrentasvira
vienlaiciga lictoSana nav ieteicama.

AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale (Hypericum
perforatum)

Nav pétita. Sagaidams, ka asinszale
mazinas darunavira un ritonavira
koncentraciju plazma.

(CYP450 inducesana)

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju nedrikst lietot
vienlaikus ar asinszali (Hypericum
perforatum) saturosiem lidzekliem
(skatit 4.3 apak$punktu). Ja pacients
jau lieto asinszales preparatus,
japartrauc to lietoSana un, ja
iesp&jams, janosaka virusu limenis.
Partraucot asinszales preparatu
lietosanu, var palielinaties
darunavira (un arf ritonavira)
sistemiska iedarbiba. Inducgjosa
ietekme var ilgt vismaz 2 ned€las
pec asinszales terapijas
partraukSanas.

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Lovastatins Nav pétita. Sagaidams, ka, lietojot Palielinata lovastatina vai
Simvastatins vienlaikus ar PREZISTA un ritonavira simvastatina koncentracija plazma
mazas devas kombinaciju, izteikti var izraisit miopatiju, tai skaita
palielinasies lovastatina un simvastatina rabdomiolizi. Tadel PREZISTA un
koncentracija plazma. ritonavira mazas devas
(CYP3A inhibicija) kombinacijas lietoSana vienlaikus ar
lovastatinu un simvastatinu ir
kontrindicéta (skatit
4.3 apakspunktu).
Atorvastatins atorvastatina AUC 1 3-4 reizes Ja vélama atorvastatina lietoSana

10 mg vienu reizi diena

atorvastatina Cmin T =5,5-10 reizes
atorvastatina Cmax T =2 reizes
# darunavirs/ritonavirs

vienlaikus ar PREZISTA un
ritonavira mazas devas kombinaciju,
terapiju ieteicams sakt ar
atorvastatina devu 10 mg reizi
diena. Atorvastatina deva
pakapeniski japalielina, 1idz tiek
panakta vélama kliniska reakcija.

Pravastatins
40 mg viena deva

pravastatina AUC 1 81%

pravastatina Cpin NN

pravastatina Cmax T 63%

Y jerobezota petijuma dalibnieku apak$grupa
tika noverots pieckartigs pieaugums

Ja nepiecieSama pravastatina
lietoSana vienlaikus ar PREZISTA
un ritonavira mazas devas
kombinaciju, terapiju ieteicams sakt
ar mazako iesp&jamo pravastatina
devu un to palielinat, Iidz panakta
velama kliniska iedarbiba,
vienlaikus kontrolgjot lietoSanas
droSumu.
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Rosuvastatins
10 mg vienu reizi diena

rosuvastatina AUC 1 48% I
rosuvastatina Cmax T 144% I

I pamatojoties uz publicétajiem datiem par
darunaviru/ritonaviru

Ja nepiecieSama rosuvastatina
lieto$ana vienlaikus ar PREZISTA
un ritonavira mazas devas
kombinaciju, terapiju ieteicams sakt
ar mazako iesp&jamo rosuvastatina
devu un to palielinat, Iidz panakta
velama kliniska iedarbiba,
vienlaikus kontrolgjot lietoSanas
drosumu.

CITI LIPIDUS MODIFICEJOSIE LIDZEKLI

Lomitapids

Pamatojoties uz teorétiskiem
apsveérumiem, sagaidams, ka vienlaicigas
lietoSanas gadijuma pastiprinatais
PREZISTA var€tu paaugstinat lomitapida
koncentraciju plazma.

(CYP3A inhibicija)

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

H,-RECEPTORU ANTAGO

NISTI

Ranitidins
150 mg divas reizes

# darunavira AUC <
# darunavira Cpin <>

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju var lietot

diena # darunavira Cpax <> vienlaikus ar Hp-receptoru
antagonistiem, devu nepielagojot.
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Nav pétita. Lietojot vienlaikus ar Ja Sie I1dzekli tiek lietoti vienlaikus,
Sirolims PREZISTA un ritonavira mazas devas janoteic imunsupresiva lidzekla
Takrolims kombinaciju, So iminsupresantu koncentracija asinis.
sistémiska iedarbiba pastiprinas.
Everolims (CYP3A inhibicija) Everolima un PREZISTA un

nelielas ritonavira devas
kombinacijas vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama.

INHALEJAMIE BETA AGONISTI

Salmeterols

Nav pétita. Vienlaiciga salmeterola un
darunavira un mazas ritonavira devas
kombinacijas lietosana var paaugstinat
salmeterola koncentraciju plazma.

Vienlaikus lietot salmeterolu un
PREZISTA kopa ar mazu ritonavira
devu nav ieteicams. STkombinacija
var palielinat salmeterola izraisito
uz sirds — asinsvadu sistému
attiecigo blakusparadibu, tostarp art
QT intervala pagarinasanas,
sirdsklauvju un sinusa tahikardijas
risku.

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI / ATKARIBAS NO OPIOIDIEM ARSTESANA

Metadons
individuala deva no
55 mg Iidz 150 mg
vienu reizi diena

R(-) metadona AUC | 16%
R(-) metadona Cuin | 15%
R(-) metadona Cpax | 24%

Sakot lietot metadonu vienlaikus ar
PREZISTA/darunaviru, nav
nepiecieSsama metadona devas
pielagosana. Tacu, vienlaikus
lietojot ilgaku laiku, var bt
nepiecieSama metadona devas
palielinasana, jo ritonavirs inducg ta
metabolismu. Tadg] ieteicama
kliniska uzraudziba, jo daziem
pacientiem balstterapija var bt
japielago.

Buprenorfins/naloksons
8/2 mg—16/4 mg vienu
reizi diena

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Ciin <>
buprenorfina Cmax | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina Cmin T 71%
norbuprenorfina Cmax T 36%
naloksona AUC <
naloksona Cin NN
naloksona Cpax <

Norbuprenorfina farmakokinétikas
parametrus raksturojoso vértibu
palielinasanas klniska nozime nav
noteikta. Lietojot vienlaikus ar
PREZISTA/ritonaviru, buprenorfina
devas pielagosana var nebiit
nepiecieSama, tomer ieteicama
ripiga kliniska kontrole attieciba uz
opiatu toksicitates pazimem.
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Fentanils Pamatojoties uz teorétiskiem Pastiprinata PREZISTA un $o

Oksikodons apsverumiem, paredzams, ka pastiprinatais | pretsapju lidzeklu vienlaicigas

Tramadols PREZISTA var paaugstinat So pretsapju lietoSanas gadijuma ieteicama
lidzeklu koncentraciju plazma. kliniska uzraudziba.
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija)

ESTROGENU SATUROSI KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI
Drospirenons P&ttjumi ar darunaviru/ritonaviru nav PREZISTA un drospirenonu
Etinilestradiols veikti. saturosa lidzekla vienlaicigas

(3 mg/0,02 mg reizi
diena)

Etinilestradiols
Noretindrons

35 ug/1 mg vienu reizi
diena

etinilestradiola AUC | 44%P
etinilestradiola Cpin | 62%
etinilestradiola Ciax | 32%P
noretindrona AUC | 14%P
noretindrona Cpin | 30%P°
noretindrona Cpayx <"

P ar darunaviru/ritonaviru

lietosanas gadijuma icteicama
kltniska uzraudziba, jo iesp€jama
hiperkaliemija.

Estrogénus saturoSus kontracepcijas
lidzeklus lietojot vienlaikus ar
PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju, jaiesaka
izmantot alternativu
pretapauglosanas metodi vai papildu
pretapauglosanas lidzeklus.

Pacienteém, kas estrogénus lieto
hormonaizstajterapija, kliniski
jauzrauga estrogénu deficita
kliniskas izpausmes.

OPIOIDU ANTAGONISTI

Naloksegols

Nav pétita.

Pastiprinata PREZISTA lietoSana
kopa ar naloksegolu ir kontrindic&ta.

5. TIPA FOSFODIESTERAZES (PDE-5) INHIBITORI

Erektilas disfunkcijas
arstéSanai
Avanafils
Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Mijiedarbibas p&tijuma” pec 100 mg
sildenafila vienas devas lietoSanas un p&c
25 mg sildenafila vienas devas lietoSanas
vienlaikus ar PREZISTA un ritonavira
mazas devas kombinaciju novéroja
salidzinamu sildenafila sistémisko
iedarbibu.

Avanafila un PREZISTA, ko lieto
kopa ar nelielu ritonavira devu,
kombinacija ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakSpunktu).

Citi PDE-5 inhibitori erektilas
disfunkcijas arsteéSanai vienlaikus ar
PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju jalieto
piesardzigi. Ja PREZISTA un
ritonavira mazas devas kombinacija
jalieto vienlaikus ar sildenafilu,
vardenafilu vai tadalafilu, ieteicams
lietot sildenafila reizes devu, kas
neparsniedz 25 mg 48 stundas,
vardenafila reizes devu, kas
neparsniedz 2,5 mg 72 stundas vai
tadalafilu reizes deva, kas
neparsniedz 10 mg 72 stundas.
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Pulmonalas arterialas

hipertensijas arstéSanai
Sildenafils
Tadalafils

Nav pétita. Vienlaiciga sildenafila vai
tadalafila lictoSana pulmonalas arterialas
hipertensijas arstésanai un darunavira un
mazas ritonavira devas kombinacijas
lietosana var paaugstinat sildenafila vai
tadalafila koncentraciju plazma.
(CYP3A inhibicija)

Drosa un efektiva sildenafila deva
pulmonalas arterialas hipertensijas
arstéSanai, to lietojot vienlaikus ar
PREZISTA un mazu ritonavira
devu, nav noteikta. Pastav lielaka ar
sildenafila lietoSanu saistita
nevélamu blakusparadibu (tostarp
ar1 redzes trauc€jumu, hipotensijas,
ilgstosas erekcijas un gibona)
iespgja. Tadel PREZISTA un mazas
ritonavira devas lietoSana kopa ar
sildenafilu pulmonalas arterialas
hipertensijas arsteéSanai ir
kontrindicéta (skatit

4.3 apakspunktu).

Vienlaiciga tadalafila lietoSana
pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai un PREZISTA un mazu
ritonavira devu lietoSana nav
ieteicama.

PROTONSUKNA INHIBITORI

Omeprazols
20 mg vienu reizi diena

# darunavira AUC —
# darunavira Cpin <>
# darunavira Cmax <

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju var lietot
vienlaikus ar protonsiikna
inhibitoriem, nepielagojot devu.

SEDATIVIE/ MIEGA LIDZEKLI

Buspirons
Klorazepats
Diazepams
Estazolams
Flurazepams
Midazolams
(parenterali)

Zolpideéms

Midazolams (iekskigi)
Triazolams

Nav pétita. Sedativos/ miega I1dzeklus
plasi metabolizé CYP3A. Lietojot
vienlaicigi ar PREZISTA un nelielas
ritonavira devas kombinaciju, var
ievérojami paaugstinaties sadu zalu
koncentracija.

Ja parenteralu midazolamu lieto vienlaicigi
ar PREZISTA, kuru lieto kombinacija ar
nelielam ritonavira devam, var biitiski
paaugstinaties §T benzodiazepina
koncentracija. Dati par parenterala
midazolama un citu proteazu inhibitoru
vienlaicigu lietosanu lauj domat par
iespgjamu midazolama koncentracijas
plazma paaugstinasanos 3—4 reizes.

PREZISTA un $o sedativo/ miega
lidzeklu vienlaicigas lietoSanas
gadijuma ieteicama kliniska
uzraudziba un jaapsver iespéja lietot
mazaku sedativa/ miega lidzekla
devu.

Ja parenteralu midazolamu lieto
vienlaicigi ar PREZISTA un
nelielas ritonavira devas
kombinaciju, tam janotiek
intensivas terapijas nodala (ITN) vai
lidzigos apstaklos ar nodroSinatu
ripigu klinisku uzraudzibu un
atbilstosu medicTnisko aprikojumu,
ja rastos elposanas nomakums
un/vai ilgstosa sedacija. Jaapsver
iespéja pielagot midazolama devu, it
pasi, ja lieto vairak par vienu
midazolama devu.

PREZISTA un nelielas ritonavira
devas kombinacijas vienlaiciga
lietosana ar triazolamu vai iekskigi
lietojamu midazolamu ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apak§punktu).

PRIEKSLAICIGAS EJAKULACIJAS ARSTESANA

Dapoksetins Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA lietoSana
kopa ar dapoksetinu ir kontrindic&ta.

UROLOGISKAS ZALES

Fezoterodins Nav pétita. Lietot piesardzigi. Kontrolét, vai

Solifenacins nerodas fezoterodina vai

solifenacina blakusparadibas. Var
bit nepiecieSams samazinat
fezoterodina vai solifenacina devas.
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P&tijumi tika veikti, izmantojot mazakas darunavira devas par ieteiktajam vai citu devu shému (skatit 4.2. apakSpunktu
“Devas”).

PREZISTA lietoSanas efektivitate un lietoSanas drosSums kombinacija ar 100 mg ritonavira un jebkuru citu PI (piem&ram,
(fos)amprenaviru un tipranaviru) HIV pacientiem nav noskaidrots. Atbilstosi aktualam terapijas vadlinijam divkarsa
terapija ar proteazes inhibitoriem kopuma nav ieteicama

1 Petijums tika veikts, izmantojot 300 mg tenofovira disoproksila fumarata reizi diena.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Parasti, pienemot I€mumu par antiretroviralo lidzek]u lietoSanu HIV infekcijas terapija griitniec€m un
sada veida HIV vertikalas nodosSanas riska mazinasanu jaundzimus$ajam, janem vera gan dati no
petijumiem ar dzivniekiem, gan kltniska pieredze ar griitniec€m.

Nav veikti adekvati un labi kontrol&ti p&tijumi par griitniecibas iznakumu ar darunavira lictoSanu
gritniecibas laika. P&tTjumi ar dzivniekiem tiesSu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrionalo/augla
attistibu, dzemdibam vai p€cdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu).

PREZISTA un ritonavira mazas devas kombinacijas lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad,
ja gaidamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai darunavirs izdalas cilvéka kriits piena. P&tijumi ar zurkam liecina, ka darunavirs
izdalas piena un augsta ItTment (1000 mg/kg/diena) rada toksicitati pecnacgjiem.

Sievietes, kuram zidiSanas laika jalieto PREZISTA, jainformé, ka vinas nedrikst barot beérnu ar kriti,
jo zidainim iesp&jamas neveélamas blakusparadibas.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar krati.

Fertilitate
Nav pieejami dati par darunavira ietekmi uz auglibu cilvékam. Zurkam, kas sanéma darunaviru,
nekonstatgja ietekmi uz parosanos vai auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

PREZISTA kombinacija ar ritonaviru neietekme vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli
vai apkalpot mehanismus. Tomer daziem pacientiem PREZISTA un ritonavira mazas devas
kombinacijas lietoSanas laika noverots reibonis; tas janem véra, apsverot pacienta sp&jas vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma datu kopsavilkums

Klmiskas izstrades programmas (N=2613 terapiju iepriek$ sanémusi pacienti, kas saka
PREZISTA/ritonavira lietoSanu pa 600/100 mg divas reizes diena) laika vismaz viena blakusparadiba
radas 51,3% pétijuma dalibnieku. Kopgjais vidgjais terapijas ilgums pétijuma dalibniekiem bija

95,3 nedglas. Klmiskos petijumos un spontanos zinojumos biezakas zinotas blakusparadibas bija
caureja, slikta diia, izsitumi, galvassapes un vemsana. Biezakas nopietnas blakusparadibas bija akiita
nieru mazspéja, miokarda infarkts, iminas sist€mas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms,
trombocitopénija, osteonekroze, caureja, hepatits un pireksija.

Saskana ar 96. nedela veiktas analizes rezultatiem, PREZISTA/ritonavira lietoSanas droSuma dati
terapiju ieprieks§ nesanémusiem pacientiem, to lietojot pa 800/100 mg katru dienu, bija l1idzigi
PREZISTA/ritonavira lietoSanas droSuma datiem terapiju iepriek§ sanémusiem pacientiem, to lietojot
pa 600/100 mg divas reizes diena. [zne@mums ir slikta dusa, kas biezak radas terapiju nesanémusiem
petijuma dalibniekiem. To noteica vieglas intensitates slikta diiSa. 192. ned€la analizgjot datus, kas
iegliti par terapiju iepriek§ nesan€musiem pacientiem, kas vidgji 162,5 nedgelas tika arsteti ar
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800/100 mg PREZISTA/ritonaviru vienu reizi diena, jauna informacija par lieto§anas droSuma datiem
netika iegiita.

Tabula sakartots blakusparadibu saraksts

Blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sist€mas klasem (SOC) un biezuma kategorijam. Katra
sastopamibas biezuma kategorija nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Biezuma kategorijas noteiktas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak

(>1/1 000 I1dz <1/100), reti (= 1/10 000 l1dz < 1/1 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

Kliniskajos petijumos un pécregistracijas uzraudzibas laikd novérotds darunavira/ritonavira
blakusparadibas

MedDRA organu sistemu klasifikacija Nevélamas blakusparadibas

Biezums

Infekcijas un infestdcijas

retak | Herpes simplex

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

retak trombocitopénija, neitropenija, anémija,
leikopénija

reti palielinats eozinofilu skaits

Imiinds sistémas traucéjumi

retak imiinas sistémas reaktiveésanas iekaisuma

sindroms, paaugstinata jutiba (pret zalém)

Endokrinas sistemas traucéjumi

retak hipotireoze, paaugstinats tiroidstimul&josa
hormona limenis asints

Vielmainas un uztures traucéjumi

biezi cukura diabgts, hipertrigliceridemija,
hiperholesterinémija, hiperlipidémija

retak podagra, anoreksija, samazinata &stgriba,
samazinata kermena masa, palielinata kermena
masa, hipergliké€mija, insulinrezistence,
pazeminats augsta blivuma lipoprotetnu limenis,
paliclinata &stgriba, polidipsija, paaugstinats
laktatdehidrogenazes limenis asinis

Psihiskie traucéjumi

biezi bezmiegs

retak depresija, dezorientacija, trauksme, miega
traucgjumi, patologiski sapni, nakts murgi,
pavajinata dzimumtieksme

reti apjukuma stavoklis, noskanojuma parmainas,
nemiers

Nervu sistemas traucéjumi

biezi galvassapes, perifera neiropatija, reibonis

retak letargija, parestézijas, hipoestézija, garSas sajitas

parmainas, uzmanibas traucgjumi, atminas
traucgjumi, miegainiba

reti sinkope, krampji, ageizija, miega fazu ritma
traucgjumi
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Acu bojajumi

retak konjunktivas hiperémija, sausas acis

reti redzes trauc€jumi

Ausu un labirinta bojajumi

retak | vertigo

Sirds funkcijas traucéjumi

retak miokarda infarkts, stenokardija, pagarinats
elektrokardiogrammas QT intervals, tahikardija

reti akiits miokarda infarkts, sinusa bradikardija,

palpitacijas

Asinsvadu sistemas traucéjumi

retak | hipertensija, pietvikums

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

retak elpas tritkums, klepus, deguna asinoSana, rikles
kairinajums

reti iesnas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi caureja

biezi

retak

reti

vemsana, slikta diiSa, sapes védera, paaugstinats
amilazes Iimenis asinis, dispepsija, védera apjoma
palielinasanas, flatulence

pankreatits, gastrits, gastroezofageala atvilna
slimiba, ¢ulainais stomatits, ristiSanas, sausums
mute, diskomforta sajiita védera, aizcietéjums,
paaugstinats lipazes Iimenis, atraugas, mutes
disestezija

stomatits, asinu vemsana, heilits, sausas lipas,
méles aplikums

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

biezi

retak

paaugstinats alantnaminotransferazes limenis

hepatits, citolitisks hepatits, aknu steatoze,
hepatomegalija, paaugstinats transaminazu
Iimenis, paaugstinats aspartataminotransferazes
Itmenis, paaugstinats bilirubina Iimenis asinfs,
paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis,
paaugstinats gamma glutamiltransferazes limenis

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi

retak

reti

izsitumi (arT makulozi, makulopapulozi, papulozi,
eritematozi un niezo$i izsitumi), nieze

angioedéma, generalizEti izsitumi, alergisks
dermatits, natrene, ekz&€ma, eritéma, hiperhidroze,
svisana nakti, alop&cija, pinnes, sausa ada, nagu
pigmentacija

DRESS, Stivensa-DZonsona sindroms,
multiforma erit€éma, dermatits, seborejisks
dermatits, adas bojajumi, kserodermija

70




nav zinams toksiska epidermas nekrolize, akiita generaliz&ta
eksantematoza pustuloze

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

retak mialgija, osteonekroze, muskulu spazmas,
muskulu vajums, artralgija, sapes ekstremitate,
osteoporoze, paaugstinats kreatinfosfokinazes
ITmenis asinis

reti skeleta muskulu stivums, artrits, locttavu stivums
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
retak akiita nieru mazspgja, nieru mazspgja, nierakmenti,

kreatinina ITmena paaugstinasanas asints,
proteintrija, bilirubiniirija, diztrija, niktirija,

pollakiirija
reti samazinats kreatinina klirenss nieres
reti kristalu nefropatija®
Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
retak | erektila disfunkcija, ginekomastija
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta
biezi asténija, nogurums
retak drudzis, sapes kritis, periféra tiiska, savargums,

karstuma sajiita, aizkaitinamiba, sapes

reti drebuli, patologiskas sajiitas, kseroze

Y nevélama blakusparadiba, kas novérota pecregistracijas perioda. Saskana ar vadlinijam par zalu aprakstu (2, redakcija,

2009. gada septembris), nevélamas blakusparadibas biezums p&cregistracijas perioda tika noteikts, izmantojot
"3 likumu".

AtseviSku blakusparadibu raksturojums

Izsitumi

Klmiskos pétijumos izsitumi bija galvenokart viegli vai vidgji izteikti, biezi radas pirmo Cetru terapijas
nedelu laika un, turpinot zalu lietoSanu, izzuda. Smagu adas reakciju gadijuma skatit bridinajumu

4.4, apakspunkta.

Raltegravira kliniskas izstrades programma izsitumi neatkarigi no to c€lona biezak radas terapiju
ieprieks$ sanémusiem pacientiem PREZISTA/ritonaviru un raltegraviru saturo$u shému grupas neka
pacientiem, kas lietoja PREZISTA/ritonaviru bez raltegravira vai raltegraviru bez
PREZISTA/ritonavira. Izsitumi, kas p&c p&tnieka uzskata bija saistiti ar zalu lietoSanu, radas lidzigi
biezi. Pec zalu kopgjas iedarbibas standartizets izsitumu (visu c€lonu izraisitu) biezums bija attiecigi
10,9, 4,2 un 3,8 gadijumi uz 100 pacientgadiem (PG); savukart ar zalu lieto§anu saistitu izsitumu
biezums bija attiecigi 2,4, 1,1 un 2,3 gadijumi uz 100 PG. Kliniskos p&tfjumos noverotie izsitumi bija
viegli vai vidgji izteikti, un to d&] terapija netika partraukta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints (skatit 4.4. apak$punktu).

Patologija skeleta-muskulu sistema
Lietojot proteazes inhibitorus, Tpasi kombinacija ar NRTI, zinots par paaugstinatu kreatinfosfokinazi,
mialgiju, miozitu un retos gadijumos rabdomiolizi.

Ticis zinots par kaulu nekrozes gadijumiem, galvenokart pacientiem ar vispargji zinamiem riska

faktoriem, progresgjosu HIV slimibu vai antiretroviralas terapijas kombinaciju ilgstosu lietosanu. So
gadijumu bieZums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Imunas sistémas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms

HIV inficetiem pacientiem ar smagu imindeficitu kombingtas antiretroviralas terapijas (KART)
sakuma var noveérot ieckaisuma atbildes reakciju uz asimptomatisku vai rezidualu oportiinistisku
infekciju. Par autoimtiniem trauc&jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimtins hepatits) arT ir
sanemti zinojumi; tomér laiks l1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities
daudzus meénesus péc terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinosana pacientiem ar hemofiliju
Ir bijusi zinojumi par paaugstinatu spontanu asinoSanu hemofilijas pacientiem, kuri sanem
antiretroviralos proteazu inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

LietoSanas droSuma veértejums pediatriskiem pacientiem ir balstits uz 48 ned€lu lietoSanas dro§uma

datu analizi trijos Il fazes kliniskajos petijumos. Tika vertétas sadas pacientu populacijas (skatit

5.1. apak$punktu):

- 80 ART lietojusi ar HIV-1 inficéti pediatriskie pacienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem un ar
vismaz 20 kg kermena masu, kas divas reizes diena lietoja PREZISTA tabletes un ritonaviru
maza deva kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem;

- 21 ART ieprieks lietojis, ar HIV-1 infic€ts pediatrisks pacients vecuma no 3 1idz < 6 gadiem un
ar kermena masu no 10 kg 1idz < 20 kg (16 dalibnieku kermena masa bija no 15 kg lidz < 20 kg)
divas reizes diena lietoja PREZISTA suspensiju iekskigai lietoSanai ar mazas devas ritonaviru
kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem;

- 12 ar HIV-1 inficéti, ART nesanémusi bérni vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kuriem kermena
masa ir vismaz 40 kg. Sie pacienti kombinacija ar citiem pretretrovirusu preparatiem vienu reizi
diena sanéma PREZISTA tabletes un mazu ritonavira devu (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Kopuma lietosanas droSuma pasibas Siem pediatriskiem pacientiem lidzinajas pieauguso grupa
noverotajam lietoSanas droSuma Tpasibam.

Citas TpaSas pacientu grupas

Pacienti, kas vienlaikus inficéti ar B un/vai C hepatita virusu

Starp 1968 arstetiem pacientiem, kuri sapéma PREZISTA un ritonavira kombinaciju 600/100 mg
divas reizes diena, 236 pacienti bija infic&ti arT ar hepatitu B vai C. Vienlaicigi inficétiem pacientiem
vairak iespgjama sakotn&ja aknu transaminazu paaugstinasanas, kam nepieciesama terapija, neka tiem,
kuriem nav hronisks virusu hepatits (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Cilvekiem akitas pardozesanas pieredze ar PREZISTA un ritonavira mazas devas kombinaciju ir
ierobezota. Veseliem brivpratigajiem péc lidz pat 3200 mg iekskigi lietojama darunavira Skiduma
reizes devas sanemsanas un Iidz pat 1600 mg darunavira tableSu formas sanemsanas kopa ar ritonaviru
nevelamus simptomatiskus efektus nekonstatgja.

Nav specifiska antidota, kas biitu lietojams péc PREZISTA pardozesanas. PREZISTA pardozésanas
terapija sastav no uzturoSiem pasakumiem, ieskaitot vitalo pazimju monitoréSanu un pacienta kliniska
stavokla noverosanu. Ta ka darunavirs liela mera saistas ar olbaltumvielam, dializei nav lielas nozimes
aktivas vielas izvadisana.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, proteazes inhibitori, ATK kods:
JOSAE10.

Darbibas mehanisms

Darunavirs ir HIV-1 proteazes dimerizacijas un katalitiskas aktivitates inhibitors (Kp 4,5 x 1072M).
Tas selektivi inhib&é HIV kodeéto Gag-Pol poliproteinu skelsanos ar virusu inficétas $iinas, tadgjadi
noversot nobriedusu infekciozu virusu dalinu veidosanos.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Darunavirs ir efektivs pret HIV-1 laboratoriskiem celmiem un klmiskiem izolatiem, HIV-2
laboratoriskiem celmiem akiiti inficgtas T-Stnu Itnijas, cilvéka periferisko asinu mononuklearajas
S$tnas un cilvéka monocitos/makrofagos ar vidgjiem ECso raditajiem robezas no 1,2 lidz 8,5 nM (0,7 —
5,0 ng/ml). Darunaviram piemit pretvirusu aktivitate in vitro pret plasu HIV-1 grupas M paneli (A, B,
C, D, E, F, G) un O grupas primariem izolatiem ar ECso raditajiem robezas no <0,1 Iidz 4,3 nM.

Sie ECs raditaji atrodas zem 50% $iinu toksicitates koncentracijas robezam 87 uM lidz >100 pM.

Rezistence

Pret darunaviru rezistentu virusa formu selekcija no HIV-1 savvalas tipa virusa in vitro prasija ilgu
laiku (>3 gadiem). Selekcion&tais viruss darunavira klatbiitng, koncentracija, kas parsniedza 400 nM,
nebija spgjigs augt. Sados apstaklos selekcionétam virusam ar pazeminatu jutibu pret darunaviru
(robezas: 23-50- kartigi) bija raksturiga proteazes géna 2 Iidz 4 aminoskabju aizstaSana. Selekcijas
eksperimenta izplatoSos virusu samazinato jutibu pret darunaviru nevar skaidrot ar $adu proteazu
mutaciju rasanos.

Klmisko pétijumu dati (p&tijuma TITAN, ka art apvienoto petijuma POWER 1, 2 un 3 un pétijuma
DUET 1 un 2 rezultatu analizes dati) par pacientiem, kas ieprieks san€musi ART, norada, ka
virologiska atbildreakcija uz PREZISTA, to lietojot kopa ar mazu ritonavira devu, bija vajaka
gadijumos, kad pacientiem pirms terapijas sakuma bija vai terapijas laika attist1jas 3 vai vairakas
darunavira RAM (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L vai M, T74P, L76V, 184V un L89V).

Sakotngjas darunavira ECsy (FC) kartas palielinasana bija saistita ar vajaku virologisko atbildreakciju.
Tika identificéta augstaka un zemaka kliniska robeza — 10 un 40. Izolati, kuriem sakotngja FC ir < 10,
ir jutigi. [zolati, kuru FC ir > 10 Iidz 40, ir mazak jutigi. [zolati, kuru FC ir > 40, ir rezistenti (skatit
klmiskos rezultatus).

Pirms terapijas sakuma pret tipranaviru jutigi virusi, kas péc rikoSeta reakcijas izraisitas virologiskas
neveiksmes izol&ti no pacientiem, kas lietoja pa 600/100 mg PREZISTA/ritonavira divas reizes diena,

pec sadas arstesanas lielakaja dala gadijumu joprojam bija jutigi pret tipranaviru.

HIV virusu rezistences attistiba visretak novérota ART vél nesanémusiem pacientiem, kas pirmo reizi
arstéti ar darunaviru kombinacija ar citiem ART lidzekliem.

Turpmakaja tabula atbilstosi pétijuma ARTEMIS, ODIN un TITAN rezultatiem paradita HIV-1
proteazes mutaciju attistiba un jutibas pret PI zudums virologiskas neveiksmes gadijumos.
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ARTEMIS ODIN TITAN
192. nedéla 48. nedéla 48. nedéla
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
ritonavirs ritonavirs ritonavirs ritonavirs
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
vienu reizi diena vienu reizi diena divas reizes diena | divas reizes diena
N=343 N=294 N=296 N=298
Kopgjais virologisko 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
neveiksmju skaits %, n (%)
Pacienti, kam noverots 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
rikoSets
Pacienti, kam nekad 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
nav noverots virusu
nomakums

Pacientu skaits, kam novéro
beigas, attistlju§as mutacijas pétijuma beigas, n/N

ta virologiska neveiks

me, pa pariem sakartoti genotipi pirms pétijjuma sakuma un ta

Primaras (nozimigas)
PI mutacijas
PI RAM

0/43

4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Pacientu skaits, kam novéro

ta virologiska neveiks

me, pa pariem sakartoti genotipi pirms pétijjuma sakuma un ta
beigas, kas uzrada jutibas pret PI zudumu pétijuma beigas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, n/N

PI
darunavirs 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavirs 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavirs 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavirs 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavirs 0/39 1/58 0/40 0/23
sahinavirs 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavirs 0/39 0/58 0/41 1/25

& Péc VN nekorigéto TLOVR algoritmu pamato HIV-1 RNS koncentracija < 50 kopijas/ml, iznemot p&tijumu TITAN
(HIV-1 RNS koncentracija <400 kopijas/ml)

b 148-USA saraksti

Krustota rezistence

Darunavira FC bija mazak ka 10 90% no 3309 klmiskajiem izolatiem, kas rezistenti pret amprenaviru,
atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru un/vai tipranaviru, liecinot, ka
vairums pret PI rezistento virusu saglaba jutibu pret darunaviru.

Pétijuma ARTEMIS virologiskas neveiksmes gadijumos netika novérota krustota rezistence pret citiem

PL

Kliniskie rezultati

Pieaugusie pacienti

Klmisko petijumu rezultatus par ART nesan@musiem pieaugusSiem pacientiem skatit PREZISTA

400 mg un 800 mg tablesu vai 100 mg/ml iekskigi lietojamas suspensijas zalu apraksta.

PREZISTA 600 mg divas reizes diend kombinacijas ar 100 mg ritonaviru divas reizes diend

efektivitate pacientiem, kas ieprieks ir sanemusi ART

Kopa ar ritonaviru lietotas PREZISTA (600/100 mg divreiz diend) efektivitates pieradijumus, arstgjot
ART ieprieks sanémusus pacientus, pamato pec 96 nedélam veikta III fazes petijuma TITAN rezultatu
analize attieciba uz ART agrak saneémusiem, bet lopinaviru nesanémusiem pacientiem, pec 48 nedélam
attieciba uz ART agrak sanémusiem pacientiem bez DRV-RAM veiktas analizes rezultati I1I fazes
petijuma ODIN, ka ar1 pec 96 nedélam veiktas IIb fazes petijumu POWER 1 un 2 laika iegiito datu
analizes rezultati attieciba uz ART ieprieks sanémusiem pacientiem ar augstu rezistenci pret PI.

TITAN ir randomizets, kontrol&ts atklats I1I fazes petijums, kura laika tiek salidzinata kopa ar
ritonaviru lietota PREZISTA (600/100 mg divreiz diena) un lopinavira/ritonavira (400/100 mg divreiz
diend) lietoSana ART agrak sanémusiem, bet lopinaviru nesanémusiem pieaugusiem, ar HIV-1
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infic€tiem pacientiem. Abas grupas tika izmantota optimiz€ta pamata terapijas shema (OPTS), kura
bija ieklauti vismaz 2 pretretrovirusu preparati (NRTI kopa ar NNRTI vai bez tiem).

Turpmakaja tabula ir paraditi dati par efektivitati (petijuma 7/TAN rezultatu analize pec 48 ned€lam).

TITAN

Rezultati PREZISTA/ritonavi | lopinavirs/ritonavir Terapijas atskiriba

rs s (atskiriba 95 % TI)

600/100 mg divreiz | 400/100 mg divreiz
diena + OPTS diena + OPTS
N =298 N =297
HIV-1 RNS < 50 kopijas /ml? 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5%
(2,9; 18,1)°

vidgjas CD4+ $iinu skaita izmainas 88 81

salidzinajuma ar sakotngjo stavokli (x
109/1)°

a

b

Pienemts saskana ar TLOVR algoritmu

¢ NC=F

Pamato parastais % atbildes reakcijas atskiribas tuvinajums

P&c 48 nedélam gan ITT, gan OP populacija attieciba uz virologisko atbildes reakciju uz
PREZISTA/ritonavira lietoSanu kada terapijas veida parakums, kas ir definéts ka pacientu, kuru
plazma HIV-1 RNS koncentracija ir mazaka par 400 un 50 kopijam/ml, procentualais daudzums
(ieverojot ieprieks definéto 12% lidzvartibas robezu). Sos rezultatus apstiprindja datu analizes rezultati
pec 96 ned&las ilgas terapijas petijuma T/TAN laika — pec 96 ned€lam PREZISTA/ritonavira grupa
HIV-1 RNS koncentracija, kas mazaka par 50 kopijam/ml, bija 60,4 % pacientu, salidzinot ar 55,2%
lopinavira/ritonavira grupa [atSkiriba: 5,2% 95% TI (-2,8; 13,1)].

ODIN ir randomizgts, nemaskets 111 fazes petijums, kura laika tiek salidzinata 800/100 mg

PREZISTA/ritonavira lietoSana vienu reizi diena un 600/100 mg PREZISTA/ritonavira lietoSana divas

reizes diena ART ieprieks sanémusiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, attieciba uz ko genotipa
rezistences skrininga laika nav konstatéta RAM (t.i., V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L,
T74P, L76V, 184V vai L89V), kas saistita ar rezistenci pret darunaviru, un HIV-1 RNS kopiju
koncentracija > 1000 kopijas/ml. Efektivitates analizes rezultati pamatojas uz 48 nedélas ilgu
arst€Sanu (skatit turpmako tabulu). Abas grupas tika izmantota optimiz&ta pamatterapijas shéma

(OPTS) ar > 2 NRTL
ODIN
Rezultati 800/100 mg 600/100 mg ArsteSanas atSkiriba
PREZISTA /ritonavirs PREZISTA/ritonavirs (atskiriba 95% TI)
vienu reizi diena + OPTS divas reizes diena +
N=294 OPTS
N=296
HIV-1 RNS 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
< 50 kopijas/ml ?

HIV-1 RNS pirms
pétijuma sakuma
(kopijas/ml)
<100 000

> 100 000

CD4+ stinu skaits
pirms pétijuma
sakuma (x 10%/1)
>100

<100

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

75,1% (184/245)
57,1% (28/49)

75

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

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

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

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




Péc HIV-1 virusa

celma
B tips
AE tips
C tips
Cits ©

70,4% (126/179)
90,5% (38/42)
72,7% (32/44)
55,2% (16/29)

64,3% (128/199)
91,2% (31/34)
78,8% (26/33)
83,3% (25/30)

6,1% (-3,4; 15,6)
-0,7% (-14,0; 12,6)
-6,1% (-2,6; 13,7)
-28,2% (-51,0; -5,3)

vidgjas CD4+ Stnu skaita
izmainas kops pétjjuma

sakuma

108

112

-59(-25; 16)

(x 10%/1)°

Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu

b

Pamato parastais atbildreakcijas procentualas atskiribas tuvinajums

¢ Celmi Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF un CRF06_CPX

d

(4

Vidgjas atskiribas

Pedgjais noverojums ar sekojosu konsekvenci

Tika pieradits, ka pec 48 ned¢las ilgas 800/100 mg PREZISTA/ritonavira lietoSanas vienu reizi diena,
salidzinot ar 600/100 mg PREZISTA/ritonavira lietoSanu divas reizes diena, virologiska atbildreakcija,
kas defingta ka pacientu procentuala dala, kam HIV-1 RNS koncentracija plazma ir < 50 kopijas/ml,
gan ITT, gan OP populacija ir Iidzvertiga (izmantojot ieprieks defingto 12% lidzvertibas robezu).

ART ieprieks sanémusiem pacientiem ar vienu vai vairakam mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret
darunaviru (DRV-RAM), > 100 000 HIV-1 RNS kopijam/ml vai CD4+ §iinu skaitu < 100 $@inas x 10%/1,
lietot 800/100 mg PREZIST A/ritonaviru vienu reizi diena nav atlauts (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Pieejamie dati par pacientiem ar ne-B celma izraisitu HIV-1 infekciju ir ierobeZoti.

POWER 1 un POWER 2 ir randomizgti, kontrol&ti petijumi, lai salidzinatu vienlaicigu PREZISTA un
ritonavira lietoSanu (600/100 mg divas reizes diend) un kontroles grupu, kas sanem petnieka izveletu

V=

PI shému HIV-1 infic€tiem pacientiem, kuru vairak ka 1 ieprieksgjas terapijas rezims, kas satur&ja PI,
bijis neveiksmigs. OPTS, ko izmantoja abos pétijumos, sastav&ja no vismaz 2 NRTI ar vai bez

enfuviritida (ENF).
Zemak redzamaja tabula atspoguloti 48 un 96 ned¢lu analizes dati apkopotajos pétijumos POWER 1
un POWER 2
Apkopoti dati no POWER 1 un POWER 2
48. nedela 96. nedéla
Rezultati PREZISTA/it | Kontroles Terapijas PREZISTA/ri | Kontroles Terapijas
onavirs grupa atSkiribas tonavirs grupa atSkiribas
600/100 mg n=124 600/100 mg n=124
divreiz diena divreiz diena
n=131 n=131
HIV RNS 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
<50 kopijas/ml (59) (14) (23,4%; 44,1%)° (51) (11) (20,1; 40,0)°
CD4+ sanu 103 17 86 133 15 118
skaita vidgjas (57; 114)° (83.9; 153,4)°
izmainas,
salidzinot ar
sakotngjiem
raditajiem
(x 10°/1)°

a

b

¢ 95% atbilstibas intervals

Pien@mumi atbilstosi TLOVR algoritmam

Pedgjais ieprieks veiktais noverojums ar sekojosu konsekvenci

96 nedelu arsteSanas datu analize POWER pétijumos paradija stabilu pretretrovirusu efektivitati un
imunologisku ieguvumu.
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No 59 pacientiem, kuriem konstat&ja pilnigu virusu nomakumu (<50 kopiju/ml) 48. nedgla,
47 pacientiem (80% to, kuriem bija atbildes reakcija 48. ned¢la) atbildes reakcija saglabajas 96.
nedéela.

Sakotnéjais genotips vai fenotips un virologiskais rezultats
Tika pieradits, ka prognostisks virologiskas atbildreakcijas faktors ir sakotngjais genotips un FC
(jutibas izmainas salidzinajuma ar referenci) pret darunaviru.

Uz PREZISTA kombindciju ar ritonaviru (600/100 mg divreiz diena) reagéjoso pacientu (HIV-1 RNA
<50 kopijam/ml 24 nedéla) % dala péc sakotnéja genotipa®, sakotneja darunavira FC un péc
enfuviritida (ENF) lietosanas: ka noteikts POWER un DUET pétijumu analizés.

Mutaciju skaits pirms terapijas® DRV FCP pirms terapijas
Atbildreakcija
(24. nedela HIV- Visas Visas
1 RNS \ 0-2 3 >4 < <10 10-40 > 40
< 50 kopijam/ml robezas robezas
%, n/N
Visi pacienti 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1,014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1,014 | 364/659 | 59/203 9/118

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

v .o 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94
us1e paclenti
ENF nesanémusie 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
pacienti ¢ 165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 | 120/182 | 34/56 4/24

a

Ar vajaku atbildreakciju pret PREZISTA/ritonaviru saistito mutaciju skaits no mutaciju saraksta (V111, V32I, L33F,
147V, 150V, 154L vai M, T74P, L76V, 184V vai L89V)

ECso kartas izmainas
“Pacienti, kuri nav/ir saneémusi ENF" ir pacienti, kuri nav lietojusi ENF vai kuri lietoja ENF, bet ne pirmo reizi.
“Pacienti, kuri nav sanémusi ENF" ir pacienti, kuri ENF lietoja pirmo reizi.

Pediatriskie pacienti

Klmiskos rezultatus par ART nesanémuSiem 12—17 gadus veciem pediatriskiem pacientiem skatit
PREZISTA 400 mg un 800 mg tableSu un PREZISTA 100 mg/ml suspensijas iekskigai lietoSanai
“Zalu apraksta”.

ART sanémusi pediatriskie pacienti vecumd no 6 lidz < 18 gadiem un kermena masu vismaz 20 kg
DELPHI ir atklats II fazes kliniskais p&tijums, kura vértetas PREZISTA farmakokin&tiskas 1pasibas,
lietosanas droSums, panesamiba un efektivitate kombinacija ar ritonaviru maza deva un kura piedalijas
80 ART lietojusi ar HIV-1 inficéti pediatriskie pacienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem, kuri sver vismaz
20 kg. Sie pacienti divas reizes diena lietoja PREZISTA /ritonaviru kombinacija ar citiem
antiretroviraliem lidzekliem (informaciju par ieteicamo devu atkariba no kermena masas skatit

4.2. apak$punkta). Virusologiska reakcija tika definéta ka HIV-1 RNS virusa kopiju daudzuma
mazinasanas plazma par vismaz 1,0 logio, salidzinot ar p&tijuma sakumu.

Saja pétijuma pacientiem ar terapijas partrauksanas risku ritonavira iekskigi lietojama $kiduma
nepanesibas (piemeram, garSas nepatikas) del to |ava aizstat ar kapsulam. No 44 pacientiem, kas
lietoja ritonavira skidumu iekskigai lietoSanai, 27 to aizstaja ar 100 mg kapsulam un parsniedza pec
kermena masas aprékinato ritonaviru devu, bet noverotais lietoSanas droSums nemainijas.

DELPHI
Galarezultati 48. nedéla PREZIS;iélgtonawrs
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml? 47,5% (38)
CD4+ siinu skaita vidgja parmaina, salidzinot ar p&tijjuma 147
sakumu®

a

b

Pien@mumi atbilstosi TLOVR algoritmam.

Pacientiem, kas nepabeidza terapiju, ta vértgjama ka neveiksmiga. Sadiem pacientiem izmainu raditajs ir vienads ar 0.
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Atbilstosi TLOVR péc nevirologiskas terapijas neveiksmes mainitam algoritmam 24 (30,0%) pacientu
terapija bija virusologiski neveiksmiga, no tiem 17 (21,3%) pacientu infekcija péc kada laika
atjaunojas, bet 7 (8,8%) pacientu infekcija pret terapiju nereaggéja.

ART sanemusi pediatriskie pacienti vecuma no 3 lidz < 6 gadiem

PREZISTA/ritonavira farmakokingtika, lietoSanas droSums, panesamiba un efektivitate, divas reizes
diena lietojot kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem, ART ieprieks sanémusam, ar HIV-1
inficetam 21 pediatriskam pacientam vecuma no 3 lidz < 6 gadiem un ar kermena masu no 10 kg Iidz
<20 kg tika izverteta atklata Il fazes kliniska pétijuma ARIEL. Pacienti sandma no kermena masas
atkarigu terapiju divas reizes diena — pacienti ar kermena masu no 10 kg Iidz < 15 kg sanéma
darunaviru/ritonaviru pa 25/3 mg/kg divas reizes diena, bet pacienti ar kermena masu no 15 kg Iidz

< 20 kg sanéma darunaviru/ritonaviru pa 375/50 mg divas reizes diena. 16 pediatriskiem pacientiem,
kuru kermena masa bija no 15 kg Iidz < 20 kg, un 5 pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa bija
no 10 kg Iidz < 15 kg un kas PREZISTA/ritonaviru lietoja kombinacija ar citiem antiretroviraliem
lidzekliem, 48. nedéla tika izvértéta virusologiska reakcija, kas tika definéta ka to pacientu
procentualais daudzums, kuriem pieradita virusa slodze plazma ir < 50 HIV-1 RNS kopijas/ml
(ieteikto devu atkariba no kermena masas skatit 4.2. apakSpunkta).

ARIEL
Galarezultats 48. nedela PREZISTA/ritonavirs
10 kg lidz < 15 kg 15 kg Iidz < 20 kg
N=5 N=16
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml®* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ skaita izmaina procentos, 4 4
salidzinot ar pétijuma sakumu®
CD4+ siinu skaita vidgja izmaina, 16 241
salidzinot ar pétfjuma sakumu®

?  Pienemumi atbilstodi TLOVR algoritmam.

b NC=F

Par pediatriskiem pacientiem ar kermena masu lidz 15 kg pieejamie efektivitates dati ir ierobezoti,
tadel ieteikumus par devu nevar sniegt.

Gritnieciba un peécdzemdibu periods

Kliniskaja p&tijuma ar 36 gritniecém (18 katra grupa) tika izvertéta darunavira/ritonavira (600/100 mg
divas reizes diena vai 800/100 mg vienu reizi diena) lietoSana kombinacija ar pamata terapiju otra un
tre$a grutniecibas trimestra laika un p&cdzemdibu perioda. Virologiska atbildes reakcija saglabajas
abas grupas visu pétijuma periodu. 31 griitniecei, kura turpinaja antiretroviralo terapiju Iidz
dzemdibam, piedzimus$ajiem zidainiem nenoveroja transmisiju no mates uz bernu. Jaunas kliniski
nozimigas lietoSanas droSuma atrades, salidzinot ar zinamo darunavira/ritonavira lieto§anas droSuma
profilu HIV-1 infic€tiem pieaugusajiem, netika konstatgtas (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Darunavira farmakokingtiskas 1pasibas, lietojot kopa ar ritonaviru, tika izvertétas veseliem
pieaugusSiem brivpratigajiem un HIV-1 infic€tiem pacientiem. HIV-1 infic€tiem pacientiem darunavira
iedarbiba bija specigaka neka veseliem brivpratigajiem. Pastiprinatu darunavira iedarbibu uz HIV-1
inficétiem pacientiem, salidzinot ar veseliem subjektiem, var izskaidrot ar augstaku a,;-skaba
glikoproteina koncentraciju HIV-1 inficétiem pacientiem, rezultata palielinas darunavira saistiba ar
plazmas ai-skabo glikoproteinu un paaugstinas plazmas koncentracija.

Darunavirs primari metabolizgjas ar CYP3A starpniecibu. Ritonavirs inhibé CYP3A, tadgjadi butiski
palielinot darunavira plazmas koncentraciju.
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UzsukSanas
Darunavirs atri uzsiicas p&c peroralas lietoSanas. Darunavira maksimala plazmas koncentracija zemas
devas ritonavira klatbiitn€ parasti tiek sasniegta 2,5-4,0 stundu laika.

Absoluta peroralas 600 mg darunavira (viena pasa) reizes devas biopieejamiba bija apm&ram 37%,
100 mg ritonavira divreiz diena klatbiitne ta palielinajas lidz apmeéram 82%. Vidgjais ritonavira
farmakokingtiska pastiprinajuma efekts bija apmeéram 14-kartiga darunavira sist€miskas iedarbibas
pastiprinasanas, ja 600 mg darunavira reizes deva tika lietota perorali kopa ar 100 mg ritonavira
divreiz diena (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Lietojot tuksa dusa, darunavira relativa biopieejamiba zemas devas ritonavira klatbiitne ir par 30%
zemaka, neka lietojot ESanas laika. Tapeéc PREZISTA tabletes jalieto kopa ar ritonaviru €Sanas laika.
Ediena veids neietekmé darunavira iedarbibu.

Izkliede
95% darunavira saistas ar plazmas olbaltumvielam. Darunavirs saistas galvenokart ar plazmas
a-skabo glikoproteinu.

Ievadot intravenozi, darunavira izkliedes daudzums vienam bija 88,1 + 59,0 1 (vidgji + SD) un
palielinajas par 131 + 49,9 1 (vid&ji + SD), ja pievienoja 100 mg ritonavira divas reizes diena.

Biotransformacija

Eksperimentos ar cilvéka aknu mikrosomam in vitro konstatgja, ka darunavirs metaboliz&jas
galvenokart oksidacijas cela. Darunavira metabolisms notiek galvenokart ar hepatiskas CYP sisteémas
starpniecibu un gandriz ekskluzivi ar §is sisteémas izozimu CYP3A4. “C-darunavira petijums ar
veseliem brivpratigajiem pieradija, ka lielako radioaktivitates dalu plazma p&c 400/100 mg darunavira
ar ritonaviru reizes devas nodro§ina sakotngja aktiva viela. Cilvékam identificgti vismaz 3 oksidativie
darunavira metaboliti. Visiem konstat&ta aktivitate pret savvalas HIV, kas ir 10 reizes mazaka par
darunavira aktivitati.

Eliminacija

P&c 400/100 mg '“C-darunavira un ritonavira devas, apméram 79,5% un 13,9% no lietotas 'C-
darunavira devas var atrast izkarnijumos un urina. Neizmainita veida izkarnijumos un urina atrod
apméram 41,2% un attiecigi 7,7% darunavira devas. Lietojot kopa ar ritonaviru, darunavira terminalas
eliminacijas pusperiods bija apméram 15 stundas.

Darunavira viena paSa (150 mg) intravenozais klirenss bija 32,8 1/h, bet kopa ar zemas devas
ritonaviru — 5,9 I/h.

Specialas populacijas

Pediatriska populacija

Darunavira farmakokingtiskas pasibas, to divas reizes diena lietojot kombinacija ar ritonaviru,

74 terapiju sanémusiem pediatriskiem pacientiem, kas bija 6 - 17 gadus veci un kuru kermena masa
bija vismaz 20 kg, liecinaja, ka p&c kermena masas noteiktas PREZISTA/ritonavira lietotas devas
radija darunavira kop€jo iedarbibu, kas pielidzinama ta iedarbibai picaugusajiem, kas lieto
PREZISTA/ritonaviru pa 600/100 mg divreiz diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Terapiju ieprieks sanémusiem 14 pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 Iidz < 6 gadiem un ar
kermena masu no vismaz 15 kg lidz < 20 kg darunavira farmakokingtika, to divas reizes diena lietojot
kombinacija ar ritonaviru, liecingja, ka atkariba no kermena masas noteiktas devas panaca darunavira
kopgjo iedarbibu, kas bija pielidzinama ta kopgjai iedarbibai picaugusajiem, kuri lieto
PREZISTA/ritonaviru pa 600/100 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kombinacija ar ritonaviru lietota darunavira farmakokingtika, kas tika novérota ART nesanémusiem
12 berniem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem, paradija, ka PREZISTA/ritonavira lietoSana pa

800/100 mg vienu reizi diena izraisa darunavira iedarbibas intensitati, kas sasniegta pieaugusajiem,
kuri vienu reizi diena lieto PREZISTA/ritonaviru pa 800/100 mg. Tadel tadas paSas vienu reizi diena
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lietojamas devas var izmantot ieprieks arstétiem 12—< 18 gadus veciem pusaudziem ar kermena masu
vismaz 40 kg, kam nav ar rezistenci pret darunaviru saistitu mutaciju (DRV-RAM)* un HIV-1 RNS
koncentracija plazma ir < 100 000 kopiju/ml, un CD4+ $tinu skaits ir > 100 x 10%/1 (skatit

4.2. apakspunktu).

*  DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V un L8V

Kombinacija ar ritonaviru vienu reizi diena lietota darunavira farmakokingtika 10 jau ieprieks
arstétiem pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 Iidz < 6 gadiem un ar kermena masu no vismaz 14 kg
lidz < 20 kg liecina, ka devas, pamatojoties uz kermena masu, nodrosinaja lidzigu darunavira kopgjo
iedarbibu ka pieaugusajiem, kuri lietoja PREZISTA/ritonaviru 800/100 mg devas vienu reizi diena
(skatit 4.2. apak$punktu). Turklat farmakokingtiskie modeli un darunavira kopgjas iedarbibas
simulacija pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 lidz < 18 gadiem apstiprinaja tadu darunavira kop&jo
iedarbibu, kada noverota klmiskajos pétijjumos, un lava noteikt PREZISTA/ritonavira lietoSanas
shému vienu reizi diena ar devu atkariba no kermena masas pediatriskiem pacientiem ar kermena
masu vismaz 15 kg, kuri vai nu ieprieks nav sanémusi ART, vai ir jau ieprieks arsteti, kuriem nav
DRV-RAM* un kuriem HIV-1 RNS kopiju skaits plazma ir < 100 000, bet CD4+ §tinu skaits ir

> 100 §tnam x 10%/1 (skatit 4.2. apakSpunktu).

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, [54M, I54L, T74P, L76V, I84V un L8OV

Gados vecaki cilveki

HIV-inficg&to pacientu populacijas (18-75 gadu robeZzas) analize liecina, ka darunavira farmakokingtika
vecuma ietekme biitiski nemainas (n=12, vecuma >65 gadi) (skatit 4.4. apakspunktu). Tomer, tikai
ierobezoti dati ir pieejami par pacientiem vecuma virs 65 gadiem.

Dzimums
Populacijas analize liecina, ka darunavira iedarbiba HIV-inficétam sievietem ir nedaudz augstaka
(16,8%) neka viriesiem. ST atskiriba ir kliniski nenozimiga.

Nieru darbibas traucéjumi
Masas lidzsvara pétfjuma ar '“C-darunaviru ar ritonaviru konstatgja, ka apméram 7,7% no ievadita
darunavira devas izdalas ar urinu neizmainita veida.

Kaut arT pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem darunavirs nav pétits, populacijas
farmakokingtiska analize liecina, ka darunavira farmakokingétika HIV-inficEtiem pacientiem ar
meéreniem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatintna klirenss 30-60 ml/min, n=20) nav biitiski izmainita
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Darunavirs galvenokart tiek metabolizéts un izdalits caur aknam. Atkartotu devu p&tijums ar
PREZISTA kombinacija ar ritonaviru (600/100 mg) divreiz diena, uzradija, ka darunavira kopg&ja
koncentracija plazma subjektiem ar m&reniem (Child-Pugh klase A, n=8) un vid&jiem (Child-Pugh
klase B, n=8) aknu darbibas traucgjumiem bija salidzinama ar koncentraciju veseliem subjektiem.
Tomer nesaistita darunavira koncentracija bija attiecigi par 55% (Child-Pugh klase A) un 100%
(Child-Pugh klase B) augstaka. Sis palielina$anas kliniska nozime nav zinama, tapéc PREZISTA
jalieto uzmanigi. Darunavira farmakokingtiska ietekme uz smagiem aknu darbibas traucgjumiem
netika pétita (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

Kopégja darunavira un ritonavira iedarbiba pec darunavira/ritonavira 600/100 mg divas reizes diena un
darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu reizi diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas
sastavdalas kopuma bija zemaka griitniecibas laika, salidzinot ar pe€cdzemdibu periodu. Tomer,
saistiba ar palielinato nesaistita darunavira dalu gritniecibas laika, salidzinot ar p€cdzemdibu periodu,
nesaistita (t.i. aktiva) darunavira farmakokinétiskie parametri bija mazak samazinati griitniecibas laika,
salidzinot ar pé€cdzemdibu periodu.
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Kopeja darunavira farmakokinétiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 600/100 mg divas
reizes diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas sastavdalas grutniecibas otraja
trimestri, tresaja trimestri un pécdzemdibu perioda

Kopgja darunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tresais | Pécdzemdibu periods
farmakokinétika trimestris trimestris (6-12 nedelas)
(vidgji £ SN) (n=12)* (n=12) (n=12)

Cinax, ng/ml 4668 + 1097 5328 +1631 6 659 +2 364
AUC 24, ng.h/ml 39370+9 597 45 880 + 17 360 56 890 + 26 340
Cunin, ng/ml 1922 + 825 2661 +1269 2851+2216

& n=11ar AUCi2n

Kopgja darunavira farmakokinétiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu
reizi diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas sastavdalas griitniecibas otraja
trimestri, tresaja trimestri un pécdzemdibu perioda

Kopeja darunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tre§ais | Peécdzemdibu periods
farmakokinétika trimestris trimestris (6-12 nedelas)
(vidgji £ SN) (n=17) (n=15) (n=16)

Cunax, ng/ml 4964+ 1505 5132+1 198 7310+1704
AUCo4n, ng.h/ml 62289 + 16 234 61 112+13790 92 116 £29 241
Cunin, ng/ml 1 248 + 542 1075 +594 1473 £1 141

Sievieteém, kuras griitniecibas otraja trimestr1 sanéma darunaviru/ritonaviru 600/100 mg divas reizes
diena, kopgja darunavira Cmax, AUCi2n un Cpin vidgjas vertibas vienam cilvékam bija attiecigi par 28%,
26% un 26% zemakas, salidzinot ar peécdzemdibu periodu; griitniecibas tresaja trimestrT kopgja
darunavira Cmax, AUCi2n un Chin bija attiecigi par 18%, 16% zemakas un 2% augstakas, salidzinot ar

pecdzemdibu periodu.

Sievieteém, kuras griitniecibas otraja trimestri sanéma darunaviru/ritonaviru 800/100 mg vienu reizi
diena, kopgja darunavira Cmax, AUCz4n un Cpin vidEjas vertibas vienam cilvékam bija attiecigi par 33%,
31% un 30% zemakas, salidzinot ar peécdzemdibu periodu; griitniecibas tresaja trimestrt kopgja
darunavira Cmax, AUC4n un Cnin bija attiecigi par 29%, 32% un 50% zemakas, salidzinot ar

pecdzemdibu periodu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Viena paSa darunavira toksicitates petjjumi ar dzivniekiem, ekspozicija I1dz kliniskas ekspozicijas
Itmenim, tika veikti pelém, zurkam un suniem, kombinacija ar ritonaviru zurkam un supiem.

Atkartotu devu toksicitates pétijumos ar pelém, zurkam un suniem novéroja ierobezotu darunavira
ietekmi. Grauzgjiem identifictie mérka organi bija asinsrades sisteéma, asins koagulacijas sist€éma,
aknas un vairogdziedzeris. Nov&roja mainigu, bet ierobezotu, ar eritrocitiem saistito parametru
samazinasanos, vienlaikus ar aktivéta parciala tromboplastina laika palielinasanos.

Izmainas noverotas aknas (hepatocitu hipertrofija, vakuolizacija, paaugstinati aknu enzimi) un
vairogdziedzerT (folikulara hipertrofija). Zurkam darunavira kombinacija ar ritonaviru radija nelielu
sarkano asins $inu, aknu un vairogdziedzera raditaju paaugstinasanos, un aizkunga dziedzera salinu
fibrozes sastopamibas pieaugumu (tikai viriesu kartas zurkam) salidzinajuma ar viena paSa darunavira
terapiju. Suniem biitiskas toksicitates pazimes vai mérka organu bojajumus nekonstatgja, lietojot

devas, kas atbilst ieteicamajam kliniskajam devam.

Petijuma ar zurkam corpora lutea skaits un implantacija bija samazinata, ja pastaveja toksicitate
matitei. Citadak, lietojot darunavira devas lidz 1000 mg/kg/diena (AUC — 0,5 kartigi) un devas, kas
atbilst ieteicamajam kliniskajam devam cilvékam, p&tjjuma ar zurkam nekonstatgja ietekmi uz
parosanos vai fertilitati. Lietojot darunaviru vienu pasu zurkam un trusiem un kopa ar ritonaviru
pelém, Saja devu Itmend teratogéniska iedarbiba netika konstatgta. Iedarbiba bija mazaka, neka lietojot
ieteicamas kliniskas devas cilvekam. Vertgjot prenatalo un postnatalo attistibu zurkam, darunavirs
viens pats un kombinacija ar ritonaviru jaundzimusajiem izraisija parejoSas kermena masas



samazinasanas pazimes un bija neliela aizkavéSanas acu un ausu atvérSanas laika. Darunaviru lietojot
kombinacija ar ritonaviru, bija mazaks skaits mazulu, kas uzradija nobiSanas reakciju laktacijas

15. diena, un mazulu dzivildze laktacijas laika bija mazaka. Sie efekti var bit sekundari mazulu
ekspozicijai pret aktivo vielu caur pienu un/vai matites toksicitati. Darunavirs viens pats vai
kombinacija ar ritonaviru neizraisija funkciju trauc€jumus p&c mazulu atskirSanas no kriits. Jaunajam
zurkam, kuras lidz 23. — 26. dzives dienai san€ma darunaviru, noveroja pieaugosu mirstibu ar
konvulsijam daziem dzivniekiem. Ekspozicija plazma, aknas un smadzen€s bija nozimigi augstaka
neka pieaugusam zurkam péc salidzinamu (mg/kg) devu ievadiSanas starp 5. un 11. dzives dienu. Péc
23. dzives dienas ekspozicija bija lidziga ka pieaugu$sam zurkam. Palielinato ekspoziciju, domajams,
vismaz dalgji izraisTja nenobriedusie zalu metabolisma enzimi jaunajiem dzivniekiem. Jaunajam
zurkam, kuram ievadija 1000 mg/kg darunavira (vienu devu) 26. dzives diena vai 500 mg/kg
(atkartotas devas) no 23. lidz 50. dzives dienai, nekonstatgja nekadu ar arstéSanu saistttu mirstibu, un
ekspozicijas un toksicitates raksturojums bija Itdzigs tam, kas noverots picaugusam zurkam.

Ta ka ir neskaidriba par cilveéka hematoencefaliskas barjeras un aknu enzimu attistibas atrumu,
PREZISTA kombinacija ar ritonaviru maza deva nedrikst lietot pediatriskiem pacientiem lidz 3 gadu
vecumanm.

Darunavira kanceroggnais potencials tika novertets, iekskigi lietojot to Iidz pat 104 ned€lam pelem un
zurkam. Pelém tika lietotas 150, 450 un 1000 mg/kg liclas dienas devas un zurkam tika lietotas 50,
150 un 500 mg/kg lielas dienas devas. Abu sugu téviniem un matiteém tika noverots devas atkarigas
hepatocelularas adenomas un karcinomas biezuma pieaugums. Zurku teviniem tika novérotas tireoido
folikularo $tinu adenomas. Darunavira lietoSana neizraisTja statistiski nozimigu jebkuru citu labdabigu
vai laundabigu audzgju biezuma pieaugumu pelém un zurkam. Informacijai par novérotajiem
hepatocelulariem un tireoidiem audzgjiem grauzgju vidi ir tikai ierobeZota nozime attieciba uz
cilveékiem. Atkartota darunavira lietoSana Zurkam izraisija aknu mikrosomala enzima indukciju un
pastiprinaja tireoida hormona eliminaciju, kas zurkam izraisa predispoziciju pret tireoidajiem
audzgjiem, bet cilvekiem savukart n€. Pie visaugstakajam parbauditajam devam pelém bija no 0,4 Iidz
0,7 reizes lielaka un zurkam no 0,7 1idz 1,0 reizes lielaka darunavira sisteémiska ekspozicija (balstita uz
AUQC), salidzinot ar ekspoziciju cilvekiem, kas sanem rekomendgtas terapeitiskas devas.

P&c 2 gadu darunavira lietoSanas ekspozicijas deva vai deva, kas zemaka par cilveka ekspoziciju, tika
noverotas nieru izmainas pelém (nefroze) un zurkam (hroniska progresiva nefropatija).

Darunavirs nebija mutagens vai genotoksisks in vitro un in vivo petijumos, ieskaitot bakteriju
atgriezeniskas mutacijas (Eimsa), hromosomu aberacijas cilvéka limfocTtos un mikrokodolu testos in
vivo pelem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

PREZISTA 75 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais beztudens silicija dioksids
Krospovidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Poli(vinilspirts) — dal&ji hidrolizets
Makrogols 3350

Titana dioksids (E171)

Talks
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PREZISTA 150 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais beztudens silicija dioksids
Krospovidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Poli(vinilspirts) — dal&ji hidrolizets
Makrogols 3350

Titana dioksids (E171)

Talks

PREZISTA 600 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais beztudens silicija dioksids
Krospovidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Poli(vinilspirts) — dal&ji hidrolizets
Makrogols 3350

Titana dioksids (E171)

Talks

Saulrieta dzeltenais FCF (E110)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PREZISTA 75 mg apvalkotas tabletes

Necaurspidiga, balta augsta blivuma polietiléna plastikata (ABPE) 160 ml pudele, pa 480 tabletem,

pudelei ir polipropiléna (PP) bérniem neatverams vacins.
Iepakojuma ir viena pudele.

PREZISTA 150 mg apvalkotas tabletes

Necaurspidiga, balta augsta blivuma polietiléna plastikata (ABPE) 160 ml pudele, pa 240 tabletem,
pudelei ir polipropiléna (PP) be&rmiem neatverams vacins.

Iepakojuma ir viena pudele.

PREZISTA 600 mg apvalkotas tabletes

Necaurspidiga, balta augsta blivuma polietiléna plastikata (ABPE) 160 ml pudele, pa 60 tabletem,
pudelei ir polipropiléna (PP) bérniem neatverams vacins.

Iepakojuma ir viena pudele.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Prezista 75 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/380/005

Prezista 150 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/380/004

Prezista 600 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/380/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 12. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 19. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

PREZISTA 400 mg apvalkotas tabletes
PREZISTA 800 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

PREZISTA 400 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 400 mg darunavira (Darunavirum) (etanolata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra tablete satur 0,834 mg krasvielas Saulrieta dzeltenais FCF
(E110).

PREZISTA 800 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 800 mg darunavira (Darunavirum) (etanolata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

PREZISTA 400 mg apvalkotas tabletes
Apvalkota tablete.
Gaisi oranzas, 19,1 mm, ovalas formas tabletes, viena pusg iegravéts “400MG”, otra pus€ “TMC”.

PREZISTA 800 mg apvalkotas tabletes
Apvalkota tablete.
Tumsi sarkanas, 20,0 mm, ovalas formas tabletes, viena pusg iegravéts “800”, otra pusé “T”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

PREZISTA, lietojot vienlaikus ar mazu ritonavira devu, indicgta kombinacija ar citiem
antiretroviraliem lidzekliem, lai arstetu pacientus ar cilveka imtundeficita virusa (HIV-1) infekciju.

PREZISTA, lietojot vienlaikus ar kobicistatu, kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem
indicets cilvéka imiindeficita virusa (HIV-1) infekcijas arst€sanai pieaugusajiem un pusaudziem no
12 gadu vecuma un kermena masu vismaz 40 kg (skatit 4.2. apakSpunktu).

PREZISTA 400 mg un 800 mg tabletes var lietot, lai nodroSinatu piemérotas dozéSanas shémas,
arst€jot HIV-1 infekciju $adiem piecauguSiem un pediatriskiem pacientiem no 3 gadu vecuma un
kermena masu vismaz 40 kg:

o antiretroviralu terapiju (ART) ieprieks nesan€musiem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu);

o ART san€musiem pacientiem, kam nav ar rezistenci pret darunaviru saistitas mutacijas (DRV-
RAM), kam HIV-1 RNS koncentracija plazma ir < 100 000 kopijas/ml un CD4+ stinu skaits ir
> 100 $anas x 10%1. Lemjot par to, vai sakt $adu ART iepriek$ sanemusu pacientu arstéSanu ar
PREZISTA, javadas p&c genotipa test€Sanas rezultatiem (skatit 4.2., 4.3., 4.4. un
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapiju drikst uzsakt tikai HIV infekcijas terapija pieredz&jusa veselibas apripes specialista

uzraudziba. P&c tam, kad sakta arsteSana ar PREZISTA, pacientiem jaiesaka nemainit devu, zalu
formu un nepartraukt arstésanos, pirms tam to neparrunajot ar savu veselibas apriipes specialistu.
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Darunavira mijiedarbibas raksturojums atkarigs no ta, vai ka farmakokingtikas pastiprinataju lieto
ritonaviru vai kobicistatu. Tap&c darunaviram var biit atSkirigas kontrindikacijas un ieteikumi par
vienlaikus lietotam zalém atkariba no ta, vai §Ts vielas iedarbibu pastiprina ar ritonaviru vai kobicistatu
(skatit 4.3, 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Devas

PREZISTA vienmer jalieto iekskigi kopa ar kobicistatu vai ritonaviru maza deva, kas darbojas ka
farmakokingtikas pastiprinatajs, un kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem. Tap&c pirms
terapijas uzsakSanas ar PREZISTA jaiepazistas ar attiecigi kobicistata vai ritonavira zalu aprakstu.
Kobicistats nav indicéts lietoSanai divreiz diena lietojamas shémas vai pediatriska populacija lidz
12 gadu vecumam un kermena masu < 40 kg.

Pacientiem, kas nesp€j norit PREZISTA tableti, PREZISTA pieejams arT iekskigi lietojamas
suspensijas forma (sikaku informaciju skatit PREZISTA iekskigi lietojamas suspensijas zalu apraksta).

ART nesanémusi pieaugusi pacienti

Ieteicama doz€Sanas sh&éma ir pa 800 mg vienu reizi diena, lietojot kopa ar 150 mg kobicistata vienu
reizi diena vai 100 mg ritonavira vienu reizi diena, kopa ar uzturu. PREZISTA 400 mg un 800 mg
tabletes var izmantot, lai izveidotu lietoSanas shému pa 800 mg vienu reizi diena.

ART lietojusi pieaugusi pacienti

Ieteicama doze€Sanas shéma ir $ada:

o ART ieprieks sanémusiem pacientiem bez mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret darunaviru
(DRV-RAM)*, kuru plazma HIV-1 RNS koncentracija ir < 100 000 kopijas/ml un kam CD4+
Stinu skaits ir > 100 $tinas x 10%/1 (skatit 4.1. apakSpunktu), zales var lietot pa 800 mg vienreiz
diena kopa ar 150 mg kobicistata vienreiz diena vai 100 mg ritonavira vienreiz diena &Sanas
laika. PREZISTA 400 mg un 800 mg tabletes var izmantot, lai izveidotu lietoSanas shemu pa
800 mg vienu reizi diena.

o Visiem citiem ART iepriek$ sanémusajiem pacientiem vai tad, ja HIV-1 genotipa testéSanas
rezultati nav pieejami, ieteicama dozeSanas shéma ir pa 600 mg PREZISTA divas reizes diena
kopa ar 100 mg ritonavira divas reizes diena €Sanas laika. Skatit PREZISTA 100 mg/ml
suspensijas iekskigai lietoSanai vai 75 mg, 150 mg vai 600 mg tablesu zalu aprakstu.

*  DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V un L89V.

ART nesanémusi pediatriskie pacienti (3—17 gadus veci un ar kermena masu vismaz 40 kg)
Ieteicama deva ir 800 mg vienu reizi diena, lietojot kopa ar 100 mg ritonavira vienu reizi diena, kopa
ar uzturu vai 800 mg vienu reizi diena kopa ar 150 mg kobicistata vienu reizi diena kopa ar uzturu
(pusaudziem no 12 gadu vecuma). Vienu reizi diena lietojamo 800 mg devu shémas veidoSanai var
lietot PREZISTA 400 mg un 800 mg tabletes. Kopa ar PREZISTA lietojama kobicistata deva par

12 gadiem jaunakiem b&rniem nav noskaidrota.

ART sanémusi pediatriskie pacienti (3—17 gadus veci un ar kermena masu vismaz 40 kg)
Kopa ar PREZISTA lietojama kobicistata deva par 12 gadiem jaunakiem b&rniem nav noskaidrota.

Ieteicamas devu shémas ir $adas:

ART san€musi pacienti, kam nav GRV-RAM* un HIV-1 RNS koncentracija ir < 100 000 kopiju/ml
un CD4+ §iinu skaits ir > 100 $anu x 101 (skatit 4.1. apak$punktu), var lietot pa 800 mg vienu reizi
diena kopa ar 100 mg ritonavira vienu reizi diena kopa ar &dienu vai 800 mg vienu reizi diena kopa ar
150 mg kobicistata vienreiz diena kopa ar uzturu (pusaudziem no 12 gadu vecuma). Vienu reizi diena
lietojamo 800 mg devu shémas veidosanai var lictot PREZISTA 400 mg un 800 mg tabletes. Kopa ar
PREZISTA lietojama kobicistata deva 12 gadu vecumu nesasniegusiem b&rniem nav noteikta.

o Visiem citiem ART san@musiem pacientiem vai ja nav iesp&jama parbaude attieciba uz HIV-1
genotipu ieteicama devu sheéma ir aprakstita PREZISTA 100 mg/ml suspensijas un 75, 150 un
600 mg tableSu zalu apraksta.

*  DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V un L8V
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leteikums par aizmirstam devam

Ja kops PREZISTA un/vai kobicistata vai ritonavira vienreiz diena lietojamas devas parasta lietoSanas
briza ir pagajusas mazak neka 12 stundas, pacientiem jaieteic ienemt aizmirsta PREZISTA un
kobicistata vai ritonavira deva kopa ar partiku, cik atri vien iesp&jams. Ja kops parasta devas lietosanas
briza pagajusas vairak neka 12 stundas, aizmirsta deva nav jalieto un pacientam zalu lietoSana
jaturpina atbilstosi parastajai lietoSanas sheémai.

Sis noradijums ir balstits uz darunavira puseliminacijas periodu kobicistata vai ritonavira klatien€ un
uz ieteicamo aptuveni 24 stundu intervalu starp devam.

Ja pacientam cetru stundu laika p&c $So zalu lietosanas ir bijusi vemsana, p&c iesp€jas drizak kopa ar
uzturu jaienem vél viena PREZISTA un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva. Ja pacientam
vems$ana ir bijusi vairak neka Cetras stundas p&c $o zalu lietoSanas, vinam nav jaienem vél viena
PREZISTA un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva, kamé&r nav pienacis planotais laiks
nakamajai devai.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki
Informacija par lietoSanu $ai populacijai ir ierobezota, tadel PREZISTA §aja vecuma grupa jalieto
piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Darunavirs tiek metabolizets aknu sisteéma. Pacientiem ar viegliem (Child-Pugh klase A) vai vidgji
smagiem (Child-Pugh klase B) aknu darbibas traucgjumiem devu neiesaka pielagot, tomér PREZISTA
Siem pacientiem jalieto uzmanigi. Smagi aknu darbibas traucjumi var radit darunavira ekspozicijas
pieaugumu un ta lieto§anas dro§uma profila pasliktinasanos. STiemesla dé] PREZISTA nedrikst lietot
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh klase C) (skatit 4.3., 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama darunavira/ritonavira devas korekcija
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Kobicistats nav pétits pacientiem, kam tiek veikta dialize, tapec Siem
pacientiem nevar sniegt ieteikumus par darunavira/kobicistata lietoSanu.

Kobicistats inhib& kreatinina sekréciju kanalinos un var izraisit mérenu kreatinina l[imena
paaugstinasanos seruma un merenu kreatinina klirensa samazinasanos. Tap&c kreatinina klirensa
izmantosSana nieru izvadiSanas kapacitates noveértéSanai var but maldinosa. Tapéc kobicistata ka
darunavira farmakokingtikas pastiprinataja lietoSanu nedrikst sakt pacientiem, kam kreatinina klirenss
ir mazaks par 70 ml/min, ja kadu vienlaikus lietotu zalu deva ir japielago atkariba no kreatinina
klirensa, piem&ram, emtricitabina, lamivudina, tenofovira disoproksila (fumarata, fosfata vai
sukcinata) vai adefovira dipovoksila deva.

Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistata zalu apraksta.

Pediatriska populacija

PREZISTA nav atlauts lietot beérniem

- lidz triju gadu vecumam lietoSanas droSuma apsveérumu del (skatit 4.4 un 5.3 apakspunktu) vai

- ar kermena masu, kas mazaka par 15 kg, jo Sai populacijai piem&rota deva nav noteikta, $1s
zales lietojot pietickami lielam pacientu skaitam (skatit 5.1 apakSpunktu).

PREZISTA kopa ar kobicistatu nav atlauts lietot 3—11 gadus veciem b&rniem, kuru kermena masa ir
<40 kg, jo nav noteikta $adiem berniem lietojama kobicistata deva (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

PREZISTA 400 un 800 mg tabletes nav piemérotas Sai pacientu populacijai. Pieejamas citas zalu

formas, skatit PREZISTA 75 mg, 150 mg vai 600 mg tableSu vai 100 mg/ml peroralas suspensijas zalu
apraksta.
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Gritnieciba un peécdzemdibu periods

Griitniecibas laika un pécdzemdibu perioda darunavira/ritonavira devas pielago$ana nav nepiecieSama.
PREZISTA/ritonavira lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
parsniedz iesp&jamo risku (skatit 4.4., 4.6. un 5.2. apakSpunktu).

Darunaviru/kobicistatu 800/150 mg lietojot griitniecibas laika, darunavira kopgja iedarbiba ir zema
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Tade] PREZISTA/kobicistata terapiju gritniecibas laika sakt nav
atlauts, un sievietem, kuram PREZISTA/kobicistata lietoSanas laika iestajas griitnieciba, terapijas
shéma jamaina pret alternativu shému (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu). Par alternativu terapijas shemu
var uzskatit PREZISTA/ritonaviru.

LietoSanas veids

Pacientiem janorada ienemt PREZISTA un kobicistatu vai mazas devas ritonaviru 30 minasu laika péc
maltites beigam. Partikas veids neietekmé darunavira kopgjo iedarbibu (skatit 4.4., 4.5. un

5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh klase C).

Lietosana vienlaicigi ar kadam no talak mingtajam zalém, jo var biit pazeminata darunavira, ritonavira
un kobicistata koncentracija plazma un iesp&jams terapeitiskas iedarbibas zudums (skatit 4.4. un
4.5. apakSpunktu).

Attiecas uz darunaviru, kura iedarbiba pastiprinata vai nu ar ritonaviru, vai kobicistatu:

- kombingts lopinavira/ritonavira preparats (skatit 4.5. apakSpunktu);

- specigi CYP3A induktori, pieméram, rifampicins un arstniecibas augu preparati, kuru sastava ir
asinszale (Hypericum perforatum). Paredzams, ka vienlaiciga lietoSana pazeminas darunavira,
ritonavira un kobicistata koncentraciju plazma, kas var izraisit terapeitiskas iedarbibas zudumu
un iesp&jamu rezistences veidosanos (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Attiecas uz darunaviru, kura iedarbiba pastiprinata ar kobicistatu, bet ne ar ritonaviru:

- darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar kobicistatu, ir jutigaks pret CYP3A indukciju neka
darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru. LietoSana vienlaikus ar specigiem CYP3A
induktoriem ir kontrindic@ta, jo tas var mazinat kobicistata un darunavira kop&jo iedarbibu,
izraisot terapeitiskas darbibas zudumu. Specigi CYP3A induktori ir, piem&ram, karbamazepins,
fenobarbitals un fenitoins (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar vai nu ritonaviru, vai kobicistatu, inhib& tadu aktivo vielu
eliminaciju, kuru klirenss bitiski atkarigs no CYP3A; tas izraisa vienlaikus lietoto zalu kopgjas
iedarbibas pastiprinasanos. Tapéc vienlaiciga arst€Sana ar zalem, kuru paaugstinata koncentracija
plazma saistita ar smagiem un/vai dzivibai bistamiem notikumiem, ir kontrindic€ta (attiecas uz
darunaviru, kura iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu). Sis aktivas vielas ir, pieméram:
- alfuzosins,
- amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins, hinidins, ranolazins,
- astemizols, terfenadins,
- kolhicins, lietots pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas trauc&jumiem (skattt
4.5. apakspunktu),
- melna rudzu grauda alkaloidi (piem&ram, dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins,
metilergonovins),
- elbasvirs/grazoprevirs,
- cisaprids,
- dapoksetins,
- domperidons,
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- naloksegols,

- lurazidons, pimozids, kvetiapins, sertindols (skatit 4.5. apakSpunktu),

- triazolams, midazolams iekskigai lietoSanai (par piesardzibu, lietojot midazolamu parenterali,
skatit 4.5. apak$punkta),

- sildenafils, lietojot pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai, avanafils,

- simvastatins, lovastatins un lomitapids (skatit 4.5. apakSpunktu),

- tikagrelors (skatit 4.5. apak$punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ieteicams regulari novertét virologisko atbildes reakciju. Ja virologiskas atbildes reakcijas nav vai ta ir
zudusi, javeic rezistences parbaudes.

PREZISTA 400 mg vai 800 mg vienmer jalieto perorali kopa ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru
ka farmakokinétikas pastiprinatajiem un kombinacija ar citam antiretroviralam zalém

(skattt 5.2. apakSpunktu). Tap&c pirms arst€Sanas sakSanas ar PREZISTA jaizlasa attiecigi kobicistata
vai ritonavira zalu apraksts.

Ritonavira devas palielinasana virs ieteiktas devas, kas noradita 4.2. apakSpunkta, butiski neietekme
darunavira koncentraciju. Kobicistata vai ritonavira devu nav ieteicams mainit.

Darunavirs piesaistas galvenokart pie o;-skaba glikoproteina. ST piesaistisanas pie olbaltumvielas ir
atkariga no zalu koncentracijas, un tas liecina par piesaistiSanas piesatinamibu. Tadel nevar izslegt
zalu, kas stipri saistas pie a-skaba glikoproteina, olbaltumvielu izspieSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

ART ieprieks sanémusi pacienti — lietoSana vienu reizi diena

Kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru reizi diena ART ieprieks§ sanémusiem
pacientiem ar vienu vai vairakam mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret darunaviru (DRV-RAM),
> 100 000 HIV-1 RNS kopijam/ml vai CD4+ $tinu skaitu < 100 $iinas x 10%1, lietot PREZISTA nav
atlauts (skatit 4.2. apakSpunktu). Kombinacijas ar optimizétu pamatterapijas shemu (OPTS), kas
neparedz > 2 NRTI lietoSanu, $aja populacija nav pétitas. Pieejamie dati par pacientiem ar ne-B celma
izraisitu HIV-1 infekciju ir ierobeZzoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
PREZISTA lietosana nav ieteicama pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 3 gadiem vai ar kermena
masu, kas mazaka par 15 kg (skatit 4.2. un 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba

PREZISTA/ritonavira lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja gaidamais ieguvums
parsniedz iesp&jamo risku. Griitniecem, kuras vienlaicigi tiek arstétas ar zalem, kas var turpinat
darunavira iedarbibas samazinasanos, jaievéro piesardziba (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

Ir pieradits, ka griitniecibas otraja un tresaja trimestrT darunavira/kobicistata lietoSana pa 800/150 mg
vienreiz diena panak zemu darunavira kopgjo iedarbibu un ka darunavira Cpin Iimenis pazeminas par
aptuveni 90 % (skatit 5.2. apakSpunktu). Pazeminas arT kobicistata [tmenis, un darunavira iedarbibas
farmakokingtiskais pastiprindjums var nebiit pietickams. Darunavira kopgjas iedarbibas biitisks
samazinajums var izraisit virusologisku neveiksmi un palielinat risku, ka mate nodos HIV infekciju
b&rnam. Tade] gritniecibas laika nedrikst sakt terapiju ar PREZISTA/kobicistatu, un sievieteém, kuram
PREZISTA/kobicistata lietoSanas laika iestajas griitnieciba, terapijas shéma jamaina pret alternativu
terapijas shému (skatit 4.2. un 4.6. apaks$punktu). Par alternativu shému var uzskatit PREZISTA
lietosanu kopa ar ritonaviru maza deva.

Gados vecaki cilveki

Ta ka informacija par PREZISTA lietosanu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobezota,
jaievero piesardziba, lietojot PREZISTA gados vecakiem pacientiem, kuriem biezak novéro
samazinatu aknu funkciju un pavadslimibas, un kuri biezak lieto citu terapiju (skatit 4.2. un

5.2. apak$punktu).
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Smagas adas reakcijas

Darunavira/ritonavira kltniskas izstrades programmas laika (N=3 063) 0,4% pacientu zinots par
smagam adas reakcijam, kas var noritet vienlaikus ar drudzi un/vai transaminazu Iimena
paaugstinaSanos. Par DRESS (zalu izraisiti izsitumi kopa ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem)
un Stivensa-Dzonsona sindromu zinots reti (< 0,1%), bet p&cregistracijas uzraudzibas laika sanemti
zinojumi par toksisko epidermas nekrolizi un akiitu generalizétu eksantematozu pustulozi. Ja rodas
smagas adas reakcijas izpausmes vai simptomi, nekav@joties japartrauc PREZISTA lietosana. Sadas
pazimes var biit smagi izsitumi vai izsitumi, ko pavada drudzis, vispargjs savargums, nespeks,
muskulu vai locitavu sapes, pusli, mutes glotadas bojajumi, konjunktivits, hepatits un/vai eozinofilija,
tacu ne tikai tie.

Ieprieks arstétiem pacientiem, kuri san€ma PREZISTA/ritonaviru + raltegraviru ietvero$as arstéSanas
shémas, izsitumi radas biezak neka pacientiem, kuri sanéma PREZISTA/ritonaviru bez raltegravira vai
raltegraviru bez PREZISTA (skatit 4.8. apakSpunktu).

Darunavirs satur sulfonamida grupu. PREZISTA jalieto uzmanigi pacientiem ar zinamu alergiju pret
sulfonamidiem.

Hepatotoksicitate

PREZISTA lietotajiem zinots par zalu izraisitu hepatitu (piem&ram, akiitu hepatitu, citolitisku
hepatitu). Darunavira/ritonavira kliniskas izstrades programmas (N=3 063) laika par hepatitu zinots
0,5% pacientu, kas saneémusi kombing&tu antiretroviralo terapiju ar PREZISTA/ritonaviru. Palielinats
aknu funkciju patologijas, tai skaita smagu un iesp&jami letalu aknu blakusparadibu, risks ir
pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir aknu disfunkcija, tai skaita hronisks aktivs B vai C hepatits.
Ja vienlaikus tiek veikta pretvirusu terapija pret B vai C hepatitu, stkaku informaciju par lietotajiem
mediciniskajiem produktiem meklgjiet atbilstosa zalu apraksta.

Pirms sakt terapiju ar PREZISTA kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru, javeic
atbilstosi laboratoriskie izmekl&jumi, bet terapijas laika pacienti jauzrauga. Pacientiem ar hronisku
hepatitu, cirozi vai pacientiem, kuriem pirms terapijas ir paaugstinats transaminazu limenis, jaapsver
pastiprinata AsAT/AIAT Iimena kontrole, 1pasi dazu sakotngjo PREZISTA, lietota kombinacija ar
kobicistatu vai mazas devas ritonaviru, terapijas ménesu laika.

Ja PREZISTA kombinacija ar kobicistatu vai mazas devas ritonaviru lietotajiem rodas pazimes, kas
liecina par no jaunu radusos aknu disfunkciju vai esoSas disfunkcijas pastiprinasanos (tai skaita
kliniski nozimiga aknu enzimu limena paaugstinasanas un/vai noteikti simptomi, pieméram, nespeks,
anoreksija, slikta dusa, dzelte, tumss urins, aknu jutiba, hepatomegalija), atri jaapsver iesp€ja terapiju
partraukt uz laiku vai pavisam.

Pacienti ar pavadslimibam

Aknu darbibas traucéjumi

PREZISTA lietoSanas droSums un efektivitate nav noteikta pacientiem ar smagu aknu
pamatsaslimSanu, un tadeé] PREZISTA ir kontrindic€ta pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Nesaistita darunavira koncentracijas palielinasanas dél plazma PREZISTA jalieto
piesardzigi pacientiem ar meéreniem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2.,
4.3. un 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru slimibam nav nepiecieSama Tpasa piesardziba vai darunavira/ritonavira devas
pielagosana. Ta ka darunavirs un ritonavirs liela mera saistas ar plazmas olbaltumvielam, tos nav
iespgjams izvadit hemodializes vai peritonealas dializes cela. Tadg] Siem pacientiem nav nepiecieSama
Tpasa piesardziba vai devas pielagosana (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Kobicistats nav pétits
pacientiem, kam tiek veikta dialize, tap&c Siem pacientiem nevar sniegt ieteikumus par
darunavira/kobicistata lietosanu (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Kobicistats samazina aprékinato kreatinina klirensu, jo tiek inhib&ta kreatinina sekrécija kanalinos,
Tas janem vera, kad darunaviru ar kobicistatu lieto pacientiem, kam aprékinato kreatinina klirensu
izmanto, lai pielagotu vienlaikus lietoto zalu devas (skatit 4.2. apakSpunktu un kobicistata zalu
aprakstu).

Paslaik nav pietickami daudz datu, lai noteiktu, vai vienlaiciga tenofovira disoproksila un kobicistata
lietoSana ir saistita ar lielaku nieru blakusparadibu risku salidzinajuma ar to, kads ir lietojot shémas ar
tenofovira disoproksilu bez kobicistata.

Hemofilijas pacienti

No pacientiem ar A un B tipa hemofiliju, kas arstéti ar PI, tika sanemti zinojumi par pastiprinatu
asinoSanu, ieskaitot spontanas adas hematomas un hemartrozes. Daziem pacientiem papildus ordingja
VIII koagulacijas faktoru. Vairak neka pus€ no zinotajiem terapijas partrauksanas gadijumiem terapija
ar PI tika turpinata vai atsakta. C&€lonsakariba ir iespgjama, kaut ar1 darbibas mehanisms nav skaidrs.
Hemofilijas pacienti jabridina par iesp&jamu pastiprinatu asinoSanu.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dalgji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
traucgjumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Kaulu nekroze

Lai arT tiek uzskatits, ka etiologija ir multifaktoriala (ieskaitot kortikosteroidu lietoSanu, alkohola
lietoSanu, smagu imunosupresiju, augstu kermena masas indeksu), par kaulu nekrozes gadijumiem
ticis zinots pacientiem ar progres€josu HIV slimibu un/vai kombing&tas antiretroviralas terapijas
(KART) ilgstosu lietosanu. Pacientiem jaiesaka griezties p&c mediciniskas palidzibas, ja rodas sapes
locitavas, locitavu stivums vai griitibas kustgties.

Imiinas sist€émas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms

Uzsakot kombingtu antiretroviralu terapiju (KART) HIV infic€tiem pacientiem ar smagu imiindeficitu,
var rasties iekaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttnistiskas infekcijas
izraisttajiem, rezultata izraisot smagu klinisku stavokli vai eso$o simptomu pasliktinasanos. Tipiskos
gadijumos $adu reakciju novero pirmo ned€lu vai ménesu laika peéc KART uzsakSanas. Nozimigi
piemgri ir citomegalovirusa retinits, generaliz&tas un/vai fokalas mikobaktriju infekcijas un
Pneumocystis jirovecii (agrak zinama ka Pneumocystis carinii) izraisita pneimonija. Jaizverte jebkurs
iekaisuma simptoms, ja nepiecieSams, jauzsak terapija. Papildus, klmiskos p&tfjumos ar PREZISTA un
ritonavira mazu devu Iidztekus lietoSanu, tika noverotas herpes simplex un herpes zoster reaktivacija.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimtins
hepatits), kas notiek imtinsisteémas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir
mainigaks un $ie notikumi var paradities daudzus meénesus p&c terapijas uzsaksanas (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Vairaki mijiedarbibas petijumi tika veikti ar darunavira devam, kas bija mazakas neka ieteicams.
Tade] zalu vienlaicigas lietoSanas iedarbiba var buit nepietieckami noverteta, un var biit nepiecieSama
zalu lietoSanas droSuma kliniska uzraudziba. Pilnu informaciju par mijiedarbibu ar citam zaleém skatit
4.5. apakspunkta.

Farmakokinétikas pastiprinataji un vienlaikus lietotas zales

Darunaviram ir atSkirigs mijiedarbibas raksturojums atkariba no ta, vai vielas iedarbiba ir pastiprinata

ar ritonaviru vai kobicistatu:

- darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar kobicistatu, ir jutigaks pret CYP3A indukciju: tapec
vienlaiciga darunavira/kobicistata un specigu CYP3A induktoru lietoSana ir kontrindic&ta (skattt
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4.3. apakSpunktu), un lietoSana vienlaikus ar vajiem vai vidgji specigiem CYP3A induktoriem
nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu). Ir kontrindic&ta vienlaiciga darunavira/ritonavira un
darunavira/kobicistata lictosana kopa ar specigiem CYP3A induktoriem, piem&ram,
lopinaviru/ritonaviru, rifampictnu un augu izcelsmes zaleém, kuru sastava ir divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum) (skatit 4.5. apaksSpunktu);

- atSkiriba no ritonavira kobicistats neinducg enzimus vai transporta proteinus (skatit
4.5. apakspunktu). Ja farmakopastiprinataju maina no ritonavira uz kobicistatu, pirmajas divas
arst€Sanas nedg€las ar darunaviru/kobicistatu jaievero piesardziba, 1pasi ja kadu vienlaikus lietoto
zalu devas titrétas vai pielagotas ritonavira ka farmakopastiprinataja lietosanas laika. Sados
gadijumos var biit jasamazina vienlaikus lietoto zalu deva.

Efavirenzs kombinacija ar pastiprinatu PREZISTA var izraisit suboptimalu darunavira Cpin. Ja
efavirenzs jalieto kombinacija ar PREZISTA, jaizmanto shéma, kas paredz 600/100 mg
PREZISTA/ritonavira lietoSanu divas reizes diena. Skatit PREZISTA 75 mg, 150 mg un 600 mg
tablesu zalu aprakstu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar kolhicinu un specigiem CYP3A4 un P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem arst€tiem pacientiem ir
aprakstita dzivibai bistama un letala zalu mijiedarbiba (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

PREZISTA 400 mg tabletes satur saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var radit alergiskas reakcijas.

PREZISTA 400 mg un 800 mg tabletes satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba
tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Darunavira mijiedarbibas raksturojums var atskirties atkariba no ta, vai ka farmakopastiprinatajs
izmantots ritonavirs vai kobicistats. Tapec ieteikumi par darunavira lietoSanu vienlaikus ar citam
zaleém var atSkirties atkariba no ta, vai darunavira iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu), piesardziba jaievéro pirmaja arstéSanas perioda pec
farmakopastiprinataja nomainas no ritonavira uz kobicistatu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Darunavira kopéejo iedarbibu ietekmgéjosSas zales (ritonavirs ka farmakopastiprinatajs)
Darunaviru un ritonaviru metabolizé CYP3A. Paredzams, ka zales, kas inducé CYP3A aktivitati,
palielinas darunavira un ritonavira klirensu, izraisot samazinatu So vielu, tatad arT darunavira,
koncentraciju plazma un terapeitiskas iedarbibas zudumu un iesp&jamu rezistences veidosanos (skatit
4.3. un 4.4. apakspunktu). Kontrindicétie CYP3A induktori ir, piem&ram, rifampicins, asinszale un
lopinavirs.

Darunavira un ritonavira lietoSana vienlaikus ar citam zalém, kas inhibé CYP3A, var samazinat
darunavira un ritonavira klirensu, kas var izraisit darunavira un ritonavira koncentracijas
palielinaSanos plazma. Nav ieteicams lietot vienlaikus ar spgcigiem CYP3A4 inhibitoriem, ka ar1
jaievéro piesardziba. Sis mijiedarbibas aprakstitas mijiedarbibas tabula talak (pieméram, ar indinaviru,
azolu grupas pretsénisu lidzekliem, tadiem ka klotrimazols).

Darunavira kopéjo iedarbibu ietekméjoSas zales (kobicistats ka farmakopastiprinatajs)
Darunaviru un kobicistatu metabolizé CYP3A, un tapec lietosana vienlaikus ar CYP3A induktoriem
var izraistt subterapeitisku kop&jo darunavira Itmeni plazma. Darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar
kobicistatu, ir jutigaks pret CYP3A indukciju neka darunavirs, kura iedarbiba pastiprinata ar
ritonaviru: darunavira/kobicistata lietoSana vienlaikus ar zalém, kas ir sp&cigi CYP3A induktori
(piem@ram, ar asinszali, rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitotnu) ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu). Darunavira/kobicistata lietoSana vienlaikus ar vajiem vai vidgji sp&cigiem
CYP3A induktoriem (piem&ram, ar efavirenzu, etravirinu, nevirapinu, flutikazonu un bosentanu) nav
ieteicama (skatit mijiedarbibas tabulu talak).

Uz lietoSanu vienlaikus ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem attiecas tie pasi ieteikumi neatkarigi no ta,
vai darunavira iedarbiba pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu (skatit apakSpunkta ieprieks).
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Zales, ko var ietekmet ar ritonaviru pastiprinats darunavirs

Darunavirs un ritonavirs ir CYP3A, CYP2D6 un P-gp inhibitori. Ordingjot darunavira/ritonavira
kombinaciju vienlaikus ar zalém, kas galvenokart metaboliz€jas ar CYP3A un/vai CYP2D6
starpniecibu vai ko transporté P-gp, var pastiprinaties So zalu sisteémiska iedarbiba, pastiprinot vai
pagarinot to terapeitisko efektu un blakusparadibas.

Pastiprinatu darunaviru lietojot vienlaikus ar zalem, kuru aktivo(-s) metabolitu(-s) veido CYP3A, var
pazeminaties So aktivo metabolitu koncentracijas plazma, kas var izraisit to terapeitiskas iedarbibas
zudumu (skattt talak esosaja mijiedarbibas tabula).

Lietojot kombinacija ar ritonaviru maza deva, darunaviru nedrikst lietot vienlaikus ar zalem, kuru
klirenss galvenokart atkarigs no CYP3A un ka d€] paaugstinata sistemiska iedarbiba var izraisit
bistamus un dzivibai bistamus notikumus (Saurs terapeitiskais indekss; skatit 4.3. apakSpunktu).

Lietojot perorali darunavira reizes devu 600 mg kombinacija ar 100 mg ritonavira divreiz diena,
ritonavirs pastiprinaja farmakoking&tisko efektu, palielinot darunavira sist€émisko iedarbibu vidg&ji 14
reizes. Tap&c darunavirs jalieto kombinacija ar farmakokingtisko pastiprinataju (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Klmiska pétijuma, lietojot zalu, ko metabolize citohromi CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6, kokteili,
noveéroja CYP2C9 un CYP2C19 aktivitates palielinasanos un CYP2D6 aktivitates kavéSanu
darunavira/ritonavira klatbiitn€, ko var attiecinat uz mazas ritonavira devas ietekmi. Darunavira un
ritonavira lietoSana vienlaikus ar zalém, ko galvenokart metabolizé CYP2D6 (piem&ram, flekainids,
propafenons, metoprolols), var palielinat So zalu koncentraciju plazma, kas var pastiprinat vai
paildzinat to terapeitisko darbibu un blakusparadibas. Darunavira un ritonavira lietoSana vienlaikus ar
zalém, ko galvenokart metaboliz€ CYP2C9 (piemé&ram, varfarins) un CYP2C19 (pieméram, metadons)
var samazinat $o zalu sist€misku ietekmi, kas var pavajinat vai saisinat to terapeitisko darbibu.

Lai gan ietekme uz CYP2C8 pétita tikai in vitro, darunavira un ritonavira vienlaiciga lietoSana ar
zalém, ko galvenokart metabolizé CYP2C8 (piemé&ram, paklitaksels, rosiglitazons, repaglinids), var
pavajinat So zalu sisteémisku ietekmi, kas var pavajinat vai salsinat to terapeitisko darbibu.

Ritonavirs inhibg transporta P-glikoproteinu, OATP1B1 un OATP1B3, un lietosana vienlaikus ar $o
transporta olbaltumu substratiem var izraisit So vielu (piemeram, dabigatrana eteksilata, digoksina,
stattnu un bosentana) koncentracijas palielinaSanos plazma (skatit mijiedarbibas tabulu talak).

Zales, ko var ietekmet ar kobicistatu pastiprinats darunavirs

Ieteikumi saistiba ar ritonavira pastiprinatu darunaviru atbilst ieteikumiem saistiba ar kobicistata
pastiprinatu darunaviru, kas attiecas uz CYP3A4, CYP2D6, P-glikoprotetna, OATP1B1 un OATP1B3
substratiem (skattt kontrindikacijas un ieteikumus $aja apakSpunkta ieprieks). 150 mg kobicistata,
lietoti kopa ar 800 mg darunavira reizi diena, pastiprina darunavira farmakoking&tiskos raksturlielumus
lidzigi ritonaviram (skatit 5.2. apakspunktu).

Atskiriba no ritonavira kobicistats neinduc€ CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vai
UGT1AL. Vairak informacijas par kobicistatu meklgjiet kobicistata zalu apraksta.

Tabula par mijiedarbibu
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Vairaki mijiedarbibas pé&tTjumi (talak sniegtaja tabula apziméti ar *) veikti ar darunavira devam, kas ir

mazakas par ieteiktajam, vai ar atSkirigu lietoSanas shému (skatit 4.2. apakSpunkta ,,.Devas”). Tadgjadi
vienlaikus lietoto zalu iedarbiba var tikt noverteta par zemu, un var€tu biit indic&ta klniska lietoSanas

droSuma uzraudziba.

Darunavira mijiedarbibas profils ir atkarigs no ta, vai ka farmakokin&tiskais pastiprinatajs ir izmantots
ritonavirs vai kobicistats. STiemesla del ieteikumi par vienlaikus ar darunaviru lietojamam zalém var
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bt atskirigi atkariba no ta, vai ta darbiba ir pastiprinata ar ritonaviru vai kobicistatu. Tabula ming&tie
mijiedarbibas p&tijumi nav veikti ar darunaviru, kura iedarbiba pastiprinata ar kobicistatu. Ja vien nav
Ipasu noradijumu, attiecinami tie pasi ieteikumi. Vairak informacijas par kobicistatu meklgjiet

kobicistata zalu apraksta.

Mijiedarbiba starp darunaviru/ritonaviru un antiretroviraliem un ne-antiretroviraliem lidzekliem
atspogulota zemak tabula. Visu farmakoking&tisko parametru raksturojoSo bultinu virziens noteikts
90% ticamibas intervala péc vid&jas geometriskas attiecibas, kas 80 — 125% robezas noradits ka
“”(ietilpst), “|” (zem) vai “1” (virs) (apzimé&jums nav noteikts — ,,NN”).

Talak sniegtaja tabula noradits konkréts farmakokingtikas pastiprinatajs, kad ieteikumi atskiras. Kad
ieteikumi PREZISTA lietoSanai vienlaikus ar mazas devas ritonaviru vai kobicistatu ir vienadi, lietots
termins “pastiprinats PREZISTA”.

Zalu mijiedarbibas pieméru saraksts zemak nav izsmeloSs, tap&c jaizmanto katra medikamenta, kuru
lieto vienlaicigi ar PREZISTA, informacija, lai uzzinatu par metabolisma celu, mijiedarbibas celiem,
iesp&jamo risku un specifiskiem pasakumiem, kuri javeic vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

MIJIEDARBIBA UN IETEIKTA DEVA, LIETOJOT KOMBINACIJA AR CITAM ZALEM

Zalu piemeri pec
terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas parmainas (%)

Ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus

HIV ANTIRETROVIRALIE LIDZEKLI

Integrazes kedes parneses inhibitori

Dolutegravirs dolutegravira AUC | 22% Pastiprinato PREZISTA un
dolutegravira Casn | 38% dolutegraviru var lietot bez devu
dolutegravira Cmax | 11% pielagosanas.
darunavirs <>*

* Izmantojot starppétijumu salidzinajumus ar
vesturiskajiem farmakokingétikas datiem
Raltegravirs Dazu klinisko p&tfjumu rezultati lauj Paslaik tiek uzskatits, ka

domat, ka raltegravirs mereni pazemina
darunavira koncentraciju plazma.

raltegravira ietekme uz darunavira
koncentraciju nav kliniski
nozimiga. Pastiprinata PREZISTA
un raltegravira kombinaciju var
lictot, nepielagojot devu.

Nukleo(z/t)idu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Didanozins
400 mg vienu reizi
diena

didanozina AUC | 9%
didanozina Cpin NN
didanozina Cmax | 16%
darunavira AUC <
darunavira Cpin <>
darunavira Cpax <>

Pastiprinatu PREZISTA var lietot
vienlaikus ar didanozinu, devu
nepielagojot.

Didanozins jalieto tuksa dusa, tadel
tas jalieto 1 stundu pirms vai

2 stundas p&c pastiprinata
PREZISTA lietosanas kopa ar
uzturu.

Tenofovira disoproksils
245 mg vienu reizi
dienat

tenofovira AUC 1 22%

tenofovira Cmin T 37%

tenofovira Cmax T 24%

# darunavira AUC 1 21%

# darunavira Cmin 1 24%

# darunavira Cimax 1 16% (tenofovira 1
izraisa ietekme uz MDR-1 transportu
nieru kanalinos)

Lietojot pastiprinatu PREZISTA
vienlaikus ar tenofovira
disoproksilu, ipasi pacientiem ar
sisteémisku vai nieru slimibu vai
pacientiem, kas lieto nefrotoksiskus
lidzeklus, var bt nepiecieSama
nieru darbibas kontrole.

PREZISTA, lietots vienlaikus ar
kobicistatu, samazina kreatinina
klirensu. Skatiet 4.4. apakSpunktu,
ja kreatinina klirensu izmanto
tenofovira disoproksila devas
pielagosanai
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Emtricitabins/tenofovir

a alafenamids

Tenofovira alafenamids <
Tenofovirs 1

Vienlaicigas lietoSanas ar
pastiprinatu PREZISTA gadijuma
ieteicama emtricitabina/tenofovira
alafenamida deva ir 200/10 mg
reizi diena.

Abakavirs
Emtricitabins
Lamivudins
Stavudins
Zidovudins

Nav pétita. Ta ka citiem NRTI —
zidovudinam, emtricitabinam, stavudinam
un lamivudinam — ir atskirigs eliminacijas
cel$ un tie tiek izvaditi galvenokart caur
nierém, bet abakavira metabolisms nav
atkarTgs no CYP450, nav sagaidama
mijiedarbiba, lietojot Sos Iidzeklus
vienlaikus ar pastiprinato PREZISTA.

Pastiprinatu PREZISTA var lietot
vienlaikus ar Siem NRTI, devu
nepielagojot.

PREZISTA, lietots vienlaikus ar
kobicistatu, samazina kreatinina
klirensu. Skatiet 4.4. apakSpunktu,
ja kreatinina klirensu izmanto
emtricitabina vai lamivudina devas
pieclagosanai

Nenukleo(z/t)idu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs
600 mg reizi diena

efavirenza AUC 1 21%

efavirenza Cuin T 17%

efavirenza Cmax T 15%

# darunavira AUC | 13%

# darunavira Cmin | 31%

# darunavira Cimax | 15%

(efavirenza 1 izraisa CYP3A inhibicija)
(darunavira | izraisa CYP3A inducéSana)

Lietojot PREZISTA un ritonavira
mazas devas kombinaciju
vienlaikus ar efavirenzu, var bt
indiceta ar pastiprinatu efavirenza
sistemisko iedarbibu saistitas
centralas nervu sistémas
toksicitates pazimju kliska
uzraudziba.

Efavirenzs kombinacija ar vienu
reizi diena lietotu
PREZISTA/ritonavira 800/100 mg
devu var izraisit suboptimalu
darunavira Cpin. Ja efavirenzs
jalieto kombinacija ar
PREZISTA/ritonaviru, jaizmanto
shéma, kas paredz 600/100 mg
PREZISTA/ritonavira lietosanu
divas reizes diena (skatit

4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar
PREZISTA, ko licto vienlaikus ar
kobicistatu, nav ieteicama (skatit
4.4. apakSpunktu).

Etravirins etravirina AUC | 37% PREZISTA kombinaciju ar mazas
100 mg divas reizes etravirina Cmin | 49% devas ritonaviru un 200 mg
diena etravirina Cpax | 32% etravirina divas reizes diena var
darunavira AUC 1 15% lietot, devu nepielagojot.
darunavira Cmin < . Lo
darunavira Coy <> Lietosana vienlaikus ar
PREZISTA, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nav ieteicama (skatit
4.4. apakSpunktu).
Nevirapins nevirapina AUC 1 27% PREZISTA un ritonavira mazas

200 mg divas reizes
diena

nevirapima Cpmin T 47%

nevirapima Cmax T 18%

#darunavirs: koncentracijas

bija atbilstosas vEsturiskiem datiem
(nevirapina 1 izraisa CYP3A inhibicija)

devas kombinaciju var lietot
vienlaikus ar nevirapinu, devu
nepielagojot.

LietoSana vienlaikus ar
PREZISTA, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nav ieteicama (skatit
4.4. apakSpunktu).
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Rilpivirins
150 mg vienu reizi
diena

rilpivirna AUC 1 130%
rilpiviria Cmin T 178%
rilpivira Cmax T 79%
darunavira AUC <
darunavira Cmin | 11%
darunavira Cpax <

Pastiprinatu PREZISTA un
rilpivirinu var lietot, devu
nepielagojot.

HI1V proteazes inhibitori (PI)

—nelietojot vienlaikus ar ritonaviru maza deva'

Atazanavirs atazanavira AUC < PREZISTA un ritonavira mazas
300 mg vienu reizi atazanavira Cmin T 52% devas kombinaciju var lietot
diena atazanavira Cmax | 11% vienlaikus ar atazanaviru, devu
# darunavira AUC < nepielagojot.
# darunavira Cpin < . . .
# darunavira Coay <> PREZISTA, ko lieto Ylenlalkus ar
kobicistatu, nedrikst lietot
Atazanavirs: salidzinot kO?’lb}[l’l&C}_] ?I?r C]?Zm Kliem. k
atazanaviru/ritonaviru pa 300/100 mg efl:nzzl:c(:l\(/ilrrlaé t]ielir;lirl .;eaé};r?i’naum
vienu reizi diena un 300 mg atazanavira ienlaikus lictoiot é$P3 Ap 4 ’
vienu reizi diena kombinacija ar vienfaikus li 0J0 “
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg divas inhibitoru (skafit 4.5. apakSpunkiu).
reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg
divas reizes diena un
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg divas
reizes diena kombinacija ar 300 mg
atazanavira vienu reizi diena
Indinavirs indinavira AUC 1 23% Lietojot vienlaikus ar PREZISTA

800 mg divas reizes
diena

indinavira Cmin T 125%
indinavira Cmax <>

# darunavira AUC 1 24%
# darunavira Cmin 1 44%

# darunavira Cimax T 11%

Indinavirs: saltdzinot
indinaviru/ritonaviru 800/100 mg divas
reizes diena ar
indinaviru/darunaviru/ritonaviru
800/400/100 mg divas reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg
divas reizes diena un
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg
kombinacija ar 800 mg indinavira divas
reizes diena

un ritonavira mazas devas
kombinaciju, nepanesibas gadijuma
indinavira deva var bt japielago
no 800 mg divas reizes diena Iidz
600 mg divas reizes diena.

PREZISTA, ko lieto vienlaikus ar
kobicistatu, nedrikst lietot
kombinacija ar citiem
antiretroviraliem Iidzekliem, kuru
farmakokinétika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
inhibitoru (skatit 4.5. apak$punktu).
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Sahinavirs
1000 mg divas reizes
diena

# darunavira AUC | 26%
# darunavira Cmin | 42%
# darunavira Cmax | 17%
sahinavira AUC | 6%
sahinavira Cmin | 18%
sahinavira Cpax | 6%

Sahinavirs: salidzinot
sahinaviru/ritonaviru 1000/100 mg divas
reizes diena ar
sahinaviru/darunaviru/ritonaviru
1000/400/100 mg divas reizes diena.
Darunavirs: salidzinot
darunaviru/ritonaviru pa 400/100 mg
divas reizes diena un
darunaviru/ritonaviru 400/100 mg
kombinacija ar 1000 mg sahinavira divas
reizes diena

PREZISTA un ritonavira mazas
devas kombinaciju nav ieteicams
lietot vienlaikus ar sahinaviru.

PREZISTA, ko licto vienlaikus ar
kobicistatu, nedrikst lietot
kombinacija ar citiem
antiretroviraliem lidzekliem, kuru
farmakokingtika ir japastiprina,
vienlaikus lietojot CYP3A4
inhibitoru (skattt 4.5. apaks$punktu).

HI1V proteazes inhibitori (PI)

—lietojot vienlaikus ar ritonaviru maza dey

il

Lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg divas
reizes diena

Lopinavirs/ritonavirs
533/133,3 mg divas
reizes diena

lopinavira AUC 1 9%
lopinavira Cmin 1 23%
lopinavira Cmax | 2%
darunavira AUC | 38%*
darunavira Cpin | 51%?
darunavira Cpax | 21%?
lopinavira AUC <
lopinavira Cmin T 13%
lopinavira Cmax T 11%
darunavira AUC | 41%
darunavira Cpmin | 55%
darunavira Cpax | 21%
t pamatojoties uz vértibam, kas nav
normaliz€tas pec devas

Ta ka darunavira sistemiska
iedarbiba (AUC) mazinas par 40%,
precizas §1s kombinacijas devas
nav noteiktas. Tadel pastiprinata
PREZISTA lietosana vienlaikus ar
kombingto lopinavira/ritonavira
preparatu ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

CCR5 ANTAGONISTS
Maraviroks maraviroka AUC 1 305% Lietojot vienlaikus ar pastiprinato
150 mg divas reizes maraviroka Cpmin NN PREZISTA, maraviroka devai ir
diena jabtit 150 mg divas reizes diena.

maraviroka Cmax T 129%
darunavira, ritonavira koncentracijas bija
atbilstosas vesturiskiem datiem

0l-ADRENORECEPTORU

ANTAGONISTI

Alfuzosins Pamatojoties uz teorgtiskiem Pastiprinata PREZISTA un
apsveérumiem, paredzams, ka PREZISTA | alfuzosina vienlaiciga lietosana ir
palielinas alfuzosina koncentraciju kontrindicgta (skatit
plazma. 4.3. apakSpunktu).

(CYP3A inhibicija)
ANESTEZIJAS LIDZEKLIS
Alfentanils Nav pétita. Alfentanila metabolismu Lietojot vienlaikus ar pastiprinato

medie CYP3A, tap€c pastiprinatais
PREZISTA to varétu inhibét.

PREZISTA, var biit nepiecieSams
samazinat alfentanila devu un
monitorét ilgstosa vai vélina

elpoSanas nomakuma risku.
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PRETSTENOKARDIJAS/ANTIARITMISKI LIDZEKLI

Dizopiramids Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais Lietojot pastiprinato PREZISTA
Flekainids PREZISTA varétu paaugstinat So kopa ar Siem antiaritmiskajiem
Lidokains (sistemiski) antiaritmisko lidzeklu koncentraciju lidzekliem, ieteicams ieverot
Meksiletins plazma. piesardzibu un, ja iesp&jams,
Propafenons (CYP3A un/vai CYP2D6 inhibicija) kontrol&t to terapeitisko
koncentraciju.
Amiodarons Pastiprinato PREZISTA un
Bepridils amiodarona, bepridila,
Dronedarons dronedarona, ivabradina, hinidina
Ivabradins vai ranolazina vienlaiciga lietoSana
Hinidins ir kontrindicéta (skatit
Ranolazins 4.3. apakSpunktu).
Digoksins digoksina AUC 1 61% Digoksinam ir Saurs terapeitiskas

0,4 mg viena reizes
deva

digoksina Cpin NN

digoksina Cmax T 29%

(digoksina 1 izraisa iespgjama P-gp
inhibicija)

darbibas platums, tade] tad, ja
pacients vienlaikus lieto
pastiprinato PREZISTA terapiju
ieteicams sakt ar iesp&jami mazako
digoksina devu. Digoksina deva
japalielina loti uzmanigi, Iidz rodas
vélama kliniska iedarbiba, un
vienlaikus javerte pacienta
vispargjais kliniskais stavoklis.

ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins
500 mg divas reizes
diena

klaritromictna AUC 1 57%
klaritromicina Cmin 7 174%
klaritromicina Cmax T 26%

# darunavira AUC | 13%

# darunavira Cmin 1 1%

# darunavira Cmax | 17%
14-OH-klaritromicina koncentracija,
lietojot to kombinacija ar
PREZISTA/ritonaviru, nebija nosakama.
(klaritromicina 1 izraisa CYP3A
inhibicija un iesp&jama P-gp inhibicija)

Klaritromictu lietojot vienlaikus
ar pastiprinato PREZISTA,
jaievero piesardziba.

Informacija par ieteicamo devu
pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem atrodama
klaritromicina zalu apraksta.

ANTIKOAGULANTI/ANTIAGREGANTI

Apiksabans
Rivaroksabans

Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA un So
antikoagulantu vienlaicigas lietoSanas
gadijuma var biit paaugstinata
antikoagulantu koncentracija.

(CYP3A un/vai P-gp inhibicija)

Pastiprinata PREZISTA un iekskigi
lietojamu tieSo antikoagulantu
(ILTA), kurus metabolizé CYP3A4
un transporté P-gp, vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama, jo tas var
palielinat asinoSanas risku.
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Dabigatrana eteksilats

dabigatrana eteksilats (150 mg):

Darunavirs/ritonavirs:

Edoksabans darunavirs/ritonavirs 800/100 mg viena jaapsver kliniska uzraudziba ILTA
deva: lietosanas laika un/vai ta devas
dabigatrana AUC 1 72% samazinasana, ja ILTA, kuru
dabigatrana Cmax T 64% transporté P-gp, bet nemetabolizé

CYP3A4, pieméram, dabigatrana
darunavirs/ritonavirs 800/100 mg vienu eteksilatu un edoksabanu, lieto
reizi diena: vienlaicigi ar PREZISTA/rtv.
dabigatrana AUC 1 18%
dabigatrana Cmax T 22% Darunavirs/kobicistats:

nepieciesama kliniska uzraudziba
darunavirs/kobicistats 800/150 mg viena | ILTA lictoSanas laika un ta devas
deva: samazinasana, ja ILTA, kuru
dabigatrana AUC 1 164% transporté P-gp, bet nemetabolize
dabigatrana Cmax T 164% CYP3A4, pieméram, dabigatrana
eteksilatu un edoksabanu, lieto
darunavirs/kobicistats 800/150 mg vienu | Vienlaicigi ar PREZISTA/cobi.
reizi diena:
dabigatrana AUC 1 88%
dabigatrana Cmax T 99%
. Pamatojoties uz teoretiskiem L

Tikagrelors apsvérumiem, pastiprinata PREZISTA un Pastlp rnata PREZ_I_STA, un o
tikagrelora vienlaicigas lietoSanas tlkagr.elqrzi_V1enlalcilga lietosana ir
gadijuma var palielinaties tikagrelora kontrmdlseta (skatit
koncentracijas (CYP3A un/vai 4.3. apakSpunktu).
P-glikoproteina inhibicija).

Klopidogrels Nav pétita. Paredzams, ka klopidogrela Klopidogrela un pgs}ipripétav
vienlaiciga lietoSana ar pastiprinatu PRE,ZIS,TA Vlenlal,mga he.tosang
PREZISTA pazeminas klopidogrela nav 1eteicama. Ietelcams. lietot (i1tus
aktiva metabolita koncentraciju plazma, antlagrega{“‘,‘?’ qugs nelej[.ekme
kas var vajinat klopidogrela CYP 1_nh1b101ja vai indukeija
prettrombocitu aktivitati. (piemeram, prazugrelu).

Varfarins Nav pétita. Varfarina koncentracija, Lietojot pastiprinato PREZISTA
lietojot to vienlaikus ar pastiprinato vienlaikus ar varfarinu, ieteicams
PREZISTA, var maintties. kontrolét INR.

ANTIKONVULSANTI
Fenobarbitals Nav pétita. Sagaidams, ka fenobarbitals PREZISTA un ritonavira mazas
Fenitoins un fenitoins mazinas darunavira un ta devas kombinaciju nedrikst lietot

farmakopastiprinataja koncentraciju
plazma.
(CYP450 enzimu inducesana)

vienlaikus ar $STm zalém.

So zalu un PREZISTA/kobicistata
vienlaiciga lictoSana ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apak$punktu).
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Karbamazepins
200 mg divas reizes
diena

karbamazepina AUC 1 45%
karbamazepina Cuin T 54%
karbamazepina Cpax T 43%
darunavira AUC <
darunavira Cmin | 15%
darunavira Cpax <>

Nav ieteicama
PREZISTA/ritonavira devas
pielagosana. Ja
PREZISTA/ritonavirs jalieto
vienlaikus ar karbamazepinu,
pacientiem jauzrauga iesp&jamo ar
karbamazepina lietosanu saistito
nevélamo blakusparadibu rasanas.
Jauzrauga karbamazepina
koncentracija, un ta deva jatitre,
lidz panakta adekvata reakcija.
Pamatojoties uz analizes
rezultatiem, karbamazepina deva
PREZISTA/ritonavira lietoSanas
gadijuma var bt jamazina par 25%
lidz 50%.

Karbamazepina un kopa ar
kobicistatu lictota PREZISTA
lietoSana ir kontrindicéta (skatit
4.3. apak$punktu).

Klonazepams Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA Pastipinata PREZISTA un
vienlaiciga liectoSana ar klonazepamu var | klonazepama vienlaicigas
paaugstinat klonazepama koncentraciju. lietoSanas gadijuma ieteicama
(CYP3A inhibicija) kliniska uzraudziba.

ANTIDEPRESANTI
Paroksetins paroksetina AUC | 39% Ja vienlaicigi ar pastiprinato

20 mg vienu reizi diena

Sertralins
50 mg vienu reizi diena

paroksetina Cmin | 37%
paroksetina Cmax | 36%
#darunavira AUC <
#darunavira Cpin <
*darunavira Cinax <>
sertralina AUC | 49%
sertralina Cmin | 49%
sertralina Cmax | 44%
*darunavira AUC <
*darunavira Cmin | 6%
#darunavira Ciax <

Atskiriba no datiem par
PREZISTA/ritonaviru,
PREZISTA/kobicistats var paaugstinat $o
antidepresantu koncentraciju plazma
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija).

PREZISTA lieto antidepresantus,
ieteicama pieeja ir antidepresanta
devas titré$ana, pamatojoties uz
atbildes reakcijas uz antidepresantu
klinisku noveért&jumu. Turklat
atbildes reakcija uz antidepresantu
javero ar1 pacientiem, kuri lieto
kadu no Siem antidepresantiem
stabila deva un kuriem tiek sakta
pastiprinata PREZISTA terapija.

Amitriptilins Pastiprinata PREZISTA un So
Dezipramins Pastiprinata PREZISTA un So antidepresantu vienlaicigas
Imipramins antidepresantu vienlaicigas lieto$anas lietoSanas gadijuma ieteicams
Nortriptilins gadijuma var biit paaugstinata kltnisks monitorings, un var biit
Trazodons antidepresanta koncentracija plazma. nepiecieSama antidepresanta devas
(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija) piclagosana.
PRETDIABETA LIDZEKLI
Metformins P&tfjumi nav veikti. Pamatojoties uz Pacientus, kuri lieto PREZISTA
teorétiskiem apsvérumiem, kopa ar kopa ar kobicistatu, ieteicams
kobicistatu lietots PREZISTA varétu ripigi noverot, un viniem ieteicams
paaugstinat metformina koncentraciju pielagot metformina devu.
plazma. (Tas neattiecas uz PREZISTA kopa
(MATEI inhibicija) ar ritonaviru)
PRETVEMSANAS LIDZEKLI
Domperidons Nav pétita. Domperidona vienlaiciga lietoSana

ar pastiprinato PREZISTA ir
kontrindicéta.

100




PRETSENISU LIDZEKLI

Vorikonazols

Nav pétita. Ritonavirs var mazinat
vorikonazola koncentraciju plazma.
(CYP450 enzimu inducesana)

Lietojot vienlaikus ar PREZISTA, ko
lieto kopa ar kobicistatu, var
paaugstinaties vai pazeminaties
vorikonazola koncentracija.
(CYP450 enzimu inhibicija)

Vorikonazolu nedrikst lietot
vienlaikus ar pastiprinato
PREZISTA, ja vien to neattaisno
sagaidama ieguvuma un iesp&jama
riska vertgjums.

Flukonazols
Izavukonazols
Itrakonazols
Posakonazols

Klotrimazols

Nav pétita. Pastiprinatais PREZISTA var
paaugstinat pretsénisu lidzeklu
koncentraciju plazma un posakonazols,
izavukonazols, itrakonazols vai
flukonazols var paaugstinat darunavira
koncentraciju.

(CYP3A un/vai P-gp inhibicija)

Nav pétita. Klotrimazola sistémiska
lietoSana vienlaicigi ar pastiprinato
PREZISTA var paaugstinat darunavira
un/vai klotrimazola koncentraciju plazma
un palielinatdarunavira AUCasn 1 33%
(pamatojoties uz populacijas
farmakokingtisko modeli)

Jaiev@ro piesardziba un ieteicama
kliiska novérosana. Ja
nepieciesama lietoSana vienlaicigi
ar klotrimazolu, itrakonazola
dienas deva nedrikst parsniegt
200 mg.

ZALES PRET PODAGRU

Kolhicins Nav pétita. Vienlaiciga kolhicina un Ja pacientiem ar normalu nieru vai
pastiprinata PREZISTA lietosana var aknu darbibu nepiecieSama
pastiprinat kolhicina iedarbibu. arstéSana ar pastiprinato
(CYP3A un/vai P-gpinhibicija) PREZISTA, ieteicams samazinat

kolhicina devu vai arstéSanu ar
kolhicinu partraukt. Pacientiem ar
nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem kolhictna un
pastiprinata PREZISTA vienlaiciga
ordinésana ir kontrindicéta (skatit
4.3. un 4.4. apakSpunktu).
ZALES PRET MALARIJU
Artemeters/ artemetera AUC | 16% Pastiprinata PREZISTA un
Lumefantrins artemetera Cpin <> artemetera/lumefantrina

80/480 mg, 6 devas péc
0, 8,24, 36, 48 un
60 stundam

artemetera Cmax | 18%
dihidroartemizinina AUC | 18%
dihidroartemizinina Cpin <>
dihidroartemizinina Cmax | 18%
lumefantrina AUC 1 175%
lumefantrina Cuin T 126%
lumefantrina Cpax T 65%
darunavira AUC <

darunavira Cuin | 13%
darunavira Cmax <>

kombinaciju var lietot, nepielagojot
devu; tacu, ievérojot lumefantrina
kopgjas iedarbibas palielinasanos,
kombinacijas lietosanas laika
jaievero piesardziba.
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LIDZEKLI PRET MIKOBAKTERIJAM

Rifampicins Nav pétita. Rifapentins un rifampicins ir Rifapentina un pastiprinata
Rifapentins specigi CYP3A inducétdji, un pieradits, PREZISTA kombinacija nav
ka tie izraisa citu proteazes inhibitoru ieteicama.
koncentracijas stipru samazinasanos, kas
var radit virologiski neveiksmigu Rifampicina licto$ana vienlaikus ar
arst€Sanas rezultatu un rezistences pastiprinato PREZISTA ir
veidosanos (CYP450 enzimu indukcija). kontrindic&ta (skatit
Rifampicina lietoSanas gadijuma, 4.3. apak$punktu).
censoties parvaret iedarbibas
samazinasanos, palielinot citu, ar
ritonaviru kopa lietoto proteazes
inhibitoru devu, biezi radas aknu
reakcijas.
Rifabutins rifabutina AUC™ 1 55% Pacientiem, kas licto zales

150 mg katru otro dienu

rifabutina Cpmin'~ 1 NN

rifabutina Cimax = <>

darunavira AUC 1 53%

darunavira Cmin T 68%

darunavira Cpax T 39%

** rifabutina aktivo formu (pirmzales
+ 25-0O-dezacetilmetabolits) summa

Mijiedarbibas pétijums liecinaja par
salidzinamu rifabutina dienas devas
sisteémisko iedarbibu, arstgjot tikai ar
300 mg vienu reizi diena un 150 mg katru
otro dienu (reizi divas dienas)
kombinacija ar PREZISTA/ritonaviru
(600/100 mg divreiz diena), un aktiva
metabolita 25-O-dezacetilrifabutina
dienas devas iedarbiba palielinajas
aptuveni 10 reizes. Bez tam rifabutina
aktivo formu (priekszales +
25-0-dezacetilmetabolits) summas AUC
palielinajas 1,6 reizes, bet Ciax bija
salidzinams.

Nav datu par salidzinajumu ar references
devu pa 150 mg vienu reizi diena.

(Rifabutins ir CYP3A inducétajs un
substrats.) Tika noverota darunavira
sistémiskas iedarbibas pastiprinasanas, ja
PREZISTA, ko lietoja vienlaikus ar

100 mg ritonavira, tika lietots vienlaikus
ar rifabutinu [pa 150 mg katru otro dienu
(reizi divas dienas)].

kombinacija ar PREZISTA, ko
lieto kopa ar ritonaviru, kombing&to
preparatu, rifabutina deva
jasamazina par 75% parastas devas
300 mg diena [t.i. 150 mg
rifabutina katru otro dienu (reizi
divas dienas)] un japastiprina ar
rifabutina lietoSanu saistito
blakusparadibu uzraudziba. Ja
rodas problémas ar lictoSanas
drosibu, jaapsver nakama rifabutina
doz@sanas intervala palielinasana
un/vai rifabutina ITmena kontrole.
Jaievero oficialas vadlinijas par
atbilstoSu tuberkulozes arstéSanu
pacientiem, kas inficéti ar HIV.
Pamatojoties uz
PREZISTA/ritonavira drosibas
Ipasibam, darunavira sist€miskas
iedarbibas palielinasanas del
rifabutina klatbtitn€ nav noteikti
nepiecieSama
PREZISTA/ritonavira devas
pielagosana.

Pamatojoties uz
farmakokingtiskajiem modeliem,
$ads devas samazinajums, proti, par
75%, piem&rojams arT tad, ja
pacienti sanem citadas rifabutina
devas, nevis 300 mg diena.

PREZISTA, ko lieto kopa ar
kobicistatu, un rifabutina
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.
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PRETAUDZEJU LIDZEKLI

Dazatinibs
Nilotinibs
Vinblastins
Vinkristins

Everolims
Irinotekans

Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais
PREZISTA paaugstinas $o pretaudz&ju
zalu koncentraciju plazma.

(CYP3A inhibicija)

Lietojot kopa ar pastiprinato
PREZISTA, var biit paaugstinata
$adu zalu koncentracija, ka
rezultata var pastiprinaties ar $adu
lidzeklu lietoSanu parasti saistitas
nevélamas blakusparadibas.
Kombingjot kadu no Siem
pretaudzgju lidzekliem ar
pastiprinato PREZISTA, jaievéro
piesardziba.

Everolima vai irinotekana un
pastiprinata PREZISTA vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama.

ANTIPSIHOTISKIE/NEIROLEPTISKIE LIDZEKLI

Kvetiapins Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais Pastiprinata PREZISTA un
PREZISTA paaugstinas $o antipsihotisko | kvetiapina vienlaiciga lietoSana ir
lidzeklu koncentraciju plazma. kontrindicgta, jo var pastiprinaties
(CYP3A inhibicija) ar kvetiapinu saistita toksicitate.

Paaugstinata kvetiapina
koncentracija var izraisit komu
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Perfenazins Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais Lietojot vienlaicigi ar pastiprinato

Risperidons PREZISTA paaugstinas So antipsihotisko | PREZISTA, var biit nepiecieSams

Tioridazins lidzeklu koncentraciju plazma. samazinat $adu zalu devu.
(CYP3A, CYP2D6 un/vai P-gp inhibicija)

Lurazidons Pastiprinata PREZISTA un

Pimozids lurazidona, pimozida vai sertindola

Sertindols vienlaiciga lietosana ir

kontrindicéta (skatit
4.3. apak$punktu).

B-BLOKATORI

Karvedilols
Metoprolols
Timolols

Nav pétita. Paredzams, ka pastiprinatais
PREZISTA paaugstinas $o -blokatoru
koncentraciju plazma.

(CYP2D6 inhibicija)

Pastiprinata PREZISTA un
B-blokatoru vienlaicigas lictosanas
gadijuma ieteicams klinisks
monitorings. Jaapsver iespgja lietot
mazaku [-blokatora devu.

KALCIJA KANALU BLOKATORI

Amlodipins Nav pétita. Sagaidams, ka pastiprinata Lietojot §1s zales vienlaikus ar
Diltiazems PREZISTA lietosana palielinas kalcija pastiprinato PREZISTA, ieteicama
Felodipins kanalu blokatoru koncentraciju plazma. terapeitiskas iedarbibas un
Nikardipins (CYP3A un/vai CYP2D6 inhibicija) blakusparadibu kliniska
Nifedipins uzraudziba.

Verapamils
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KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi, ko
galvenokart metabolize

Flutikazons: kliniska pétijuma, kura
veseli cilveki lietoja ritonavira kapsulas

Pastiprinata PREZISTA lietosana
vienlaikus ar kortikosteroidiem

CYP3A (ar pa 100 mg divas reizes diena vienlaikus (visi ievadiSanas veidi), kurus
betametazons, ar 50 ug flutikazona propionata metabolizé CYP3A var palielinat
budezonids, intranazali (4 reizes diena) 7 dienas, sistémiskas kortikosteroidu
flutikazons, flutikazona propionata koncentracija iedarbibas, arT Kusinga sindroma
mometazons, plazma nozimigi palielinajas, bet un virsnieru nomakuma, risku.
prednizons, endogeéna kortizola Iimenis pazeminajas
triamcinolons) par aptuveni 86% (90% TI: 82-89%). Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A
Stipraka ietekme gaidama, ja flutikazons | metabolizétiem kortikosteroidiem
tiek lietots inhalacijas. Pacientiem, kas nav ieteicama, ja vien pacientam
lietojusi ritonaviru un flutikazonu iesp&jama labvéliga iedarbiba
inhalacijas vai intranazali, zinots par neparsniedz risku, kura dél
kortikosteroidu sistémisku iedarbibu, tai pacientus jakontrol€, vai nerodas
skaita KuSinga sindromu un nomaktu sisteémiska kortikosteroidu ietekme.
virsnieru darbibu. Lielas flutikazona
sistémiskas iedarbibas ietekme uz Jaapsver citu kortikosteroidu, kas ir
ritonavira [imeni plazma nav zinama. mazak atkarigi no CYP3A
metabolisma, piem&ram,
Citi kortikosteroidi: mijiedarbiba nav beklometazona, lietoSana, Tpasi
pétita. So zalu koncentracija plazma var ilgstosam periodam.
palielinaties, ja tas lieto vienlaikus ar
pastiprinato PREZISTA, radot
pazeminatu kortizola koncentraciju
seruma.
Deksametazons Nav pétita. Deksametazons var mazinat Deksametazons sisteémiski
(sistemiski) darunavira koncentraciju plazma. vienlaikus ar pastiprinato

(CYP3A inducgsana)

PREZISTA lietojams piesardzigi.

ENDOTELINA RECEPTORU ANTAGONISTI

Bosentans

Nav pétita. Vienlaiciga bosentana un
pastiprinata PREZISTA lietoSana var
paaugstinat bosentana koncentraciju
plazma.

Paredzams, ka bosentans pazeminas
darunavira un/vai ta
farmakopastiprinataja koncentraciju
plazma.

(CYP3A indukcija)

Bosentanu lietojot vienlaikus ar
PREZISTA un ritonaviru nelielas
devas, jakontrol€, ka pacients panes
bosentanu.

PREZISTA, ko lieto kopa ar
kobicistatu, un bosentana
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

PRETVIRUSU LIDZEKLI, KAS TIESI IEDARBOJAS UZ C HEPATITA VIRUSU (HCV)

NS3-4A proteazes inhibitori

Elbasvirs/grazoprevirs

Pastiprinatais PREZISTA var pastiprinat
grazoprevira iedarbibu.
(CYP un OATPI1B inhibicija)

Vienlaiciga PREZISTA lietoSana
ar elbasviru/grazopreviru ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apak§punktu).

Glekaprevirs/pibrentas
virs

Pamatojoties uz teorétiskiem
apsverumiem, sagaidams, ka pastiprinatais
PREZISTA var pastiprinat glekaprevira un
pibrentasvira iedarbibu.

(P-gp, BCRP un/vai OATP1B1/3
inhibicija).

Pastiprinata PREZISTA un
glekaprevira/pibrentasvira
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.
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AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale (Hypericum
perforatum)

Nav pétita. Sagaidams, ka asinszale
mazinas darunavira vai ta
farmakopastiprinataja koncentraciju
plazma.

(CYP450 inducesana)

Pastiprinato PREZISTA nedrikst
lietot vienlaikus ar asinszali
(Hypericum perforatum)
saturoSiem I1dzekliem (skatit

4.3 apakspunktu). Ja pacients jau
lieto asinszales preparatus,
japartrauc to lietoSana un, ja
iesp&jams, janosaka virusu Itmenis.
Partraucot asinszales preparatu
lietosanu, var palielinaties
darunavira (un arf ritonavira)
sisteémiska iedarbiba. Inducgjosa
ietekme var ilgt vismaz 2 nedélas
péc asinszales terapijas
partraukSanas.

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Lovastatins Nav pétita. Sagaidams, ka, lietojot Palielinata lovastatina vai
Simvastatins vienlaikus ar pastiprinato PREZISTA, simvastatina koncentracija plazma
izteikti palielinasies lovastatina un var izraisit miopatiju, tai skaita
simvastatina koncentracija plazma. rabdomiolizi. Tade] pastiprinata
(CYP3A inhibicija) PREZISTA lietosana vienlaikus ar
lovastatinu un simvastatinu ir
kontrindicg&ta (skatit
4.3. apak$punktu).
Atorvastatins atorvastatina AUC 1 3-4 reizes Ja vélama atorvastatina lietoSana

10 mg vienu reizi diena

atorvastatina Cpin 17 =5,5-10 reizes
atorvastatina Cmax T =2 reizes
# darunavirs/ritonavirs

atorvastatina AUC 1 290%
atorvastatina Cpmax T 319%
atorvastatina Cpmin NN ©

2 ar darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

vienlaikus ar pastiprinato
PREZISTA, terapiju ieteicams sakt
ar atorvastatina devu 10 mg reizi
diena. Atorvastatina deva
pakapeniski japalielina, Iidz tiek
panakta vélama kliniska reakcija.

Pravastatins
40 mg viena deva

pravastatina AUC 1 81%]

pravastatina Cmin NN

pravastatina Cmax T 63%

Y jerobezota pétijuma dalibnieku apaks§grupa
tika novérots pieckartigs pieaugums

Ja nepiecieSama pravastatina
lietosana vienlaikus ar pastiprinato
PREZISTA, terapiju ieteicams sakt
ar mazako iesp&jamo pravastatina
devu un to palielinat, Iidz panakta
vélama kliniska iedarbiba,
vienlaikus kontrolgjot lietoSanas
drosumu.

Rosuvastatins
10 mg vienu reizi diena

rosuvastatina AUC 1 48%ll
rosuvastatina Cmax T 144% |

[ pamatojoties uz publicétajiem datiem par
darunaviru/ritonaviru

rosuvastatina AUC 1 93%?
rosuvastatina Cumax 1 277%°
rosuvastatina Cin NN¥

$ ar darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

Ja nepiecieSama rosuvastatina
lietosana vienlaikus ar pastiprinato
PREZISTA, terapiju ieteicams sakt
ar mazako iesp&jamo rosuvastatina
devu un to palielinat, Iidz panakta
vélama kliniska iedarbiba,
vienlaikus kontrolgjot lietoSanas
drosumu.

CITI LIPIDUS MODIFICEJOSIE LIDZEKLI

Lomitapids

Pamatojoties uz teoretiskiem
apsveérumiem, sagaidams, ka vienlaicigas
lietosanas gadijuma pastiprinatais
PREZISTA varétu paaugstinat lomitapida
koncentraciju plazma.

(CYP3A inhibicija)

Vienlaiciga lieto$ana ir
kontrindic&ta (skatit
4.3. apakSpunktu).
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H>-RECEPTORU ANTAGONISTI

Ranitidins
150 mg divas reizes
diena

# darunavira AUC «
# darunavira Cpin <
# darunavira Cmax <>

Pastiprinato PREZISTA var lietot
vienlaikus ar Ha-receptoru
antagonistiem, devu nepielagojot.

IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Nav pétita. Lietojot vienlaikus ar Ja sie lidzekli tiek lietoti
Sirolims pastiprinato PREZISTA, So vienlaikus, janoteic imtinsupresiva
Takrolims imiinsupresantu sisteémiska iedarbiba lidzekla koncentracija asinis.
pastiprinas.
Everolims (CYP3A inhibicija) Everolima un pastiprinata

PREZISTA vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama.

INHALEJAMIE BETA AGONISTI

Salmeterols

Nav pétita. Vienlaiciga salmeterola un
pastiprinata darunavira lietoSana var
paaugstinat salmeterola koncentraciju
plazma.

Vienlaikus lietot salmeterolu un
pastiprinato PREZISTA nav
ieteicams. ST kombinacija var
palielinat salmeterola izraistto uz
sirds — asinsvadu sisteému attiecigo
blakusparadibu, tostarp art

QT intervala pagarinasanas,
sirdsklauvju un sinusa tahikardijas
risku.

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI / ATKARIBAS NO OPIO

IDIEM ARSTESANA

Metadons
individuala deva no
55 mg lidz 150 mg
vienu reizi diena

R(-) metadona AUC | 16%
R(-) metadona Cmin | 15%
R(-) metadona Cmax | 24%

PREZISTA/kobicistats turpretim var
paaugstinat metadona koncentraciju
plazma (skatit kobicistata zalu aprakstu).

Sakot lietot metadonu vienlaikus ar
pastiprinato PREZISTA, nav
nepieciesama metadona devas
pielagosana. Tacu, vienlaikus
lietojot ilgaku laiku, var bt
nepiecieSama metadona devas
pielagosana. Tadg] ieteicama
kltniska uzraudziba, jo daziem
pacientiem balstterapija var biit
japielago.

Buprenorfins/naloksons
8/2 mg—16/4 mg vienu
reizi diena

buprenorfina AUC | 11%
buprenorfina Ciin <>
buprenorfina Cimax | 8%
norbuprenorfina AUC 1 46%
norbuprenorfina Cmin T 71%
norbuprenorfina Cmax T 36%
naloksona AUC <
naloksona Cmin NN
naloksona Cax <>

Norbuprenorfina farmakokinétikas
parametrus raksturojoso veértibu
palielinasanas kltniska nozime nav
noteikta. Lietojot vienlaikus ar
pastiprinato PREZISTA,
buprenorfina devas pielagosana var
nebiit nepiecieSama, tomer
ieteicama ripiga kliniska kontrole
attieciba uz opiatu toksicitates
pazimeém.

Fentanils
Oksikodons
Tramadols

Pamatojoties uz teoretiskiem
apsveérumiem, paredzams, ka pastiprinats
PREZISTA var paaugstinat $o pretsapju
lidzeklu koncentraciju plazma.

(CYP2D6 un/vai CYP3A inhibicija)

Pastiprinata PREZISTA un So
pretsapju lidzeklu vienlaicigas
lietosanas gadijuma icteicama
kliniska uzraudziba.
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ESTROGENU SATUROSI KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Drospirenons
Etinilestradiols

(3 mg/0,02 mg reizi
diena)

drospirenona AUC 1 58%¢
drospirenona Cmin NN¢
drospirenona Cpayx 1 15%¢
etinilestradiola AUC ¥ 30%°
etinilestradiola Cmin NN€

PREZISTA un drospirenonu
saturo$a lidzekla vienlaicigas
lietosanas gadijuma ieteicama
kliniska uzraudziba, jo iesp&jama
hiperkaliémija.

Etinilestradiols . .
Noretindrons gtlnllestradl?la Cmaf‘ J’ 14% Estrogénus saturoSus
35 ug/1 mg vienu reizi ar darunaviru/kobicistatu kontracepcijas lidzeklus lietojot
diena vienlaikus ar pastiprinato
etinilestradiola AUC | 44%P PREZISTA, jaiesaka izmantot
etinilestradiola Ciin | 62%" alternativu pretapauglo$anas
etinilestradiola Cmax | 32%" metodi vai papildu
noretindrona AUC | 14%P pretapauglosanas lidzeklus.
noretindrona Cpmin | 30%” Pacientém, kas estrogénus lieto
noretindrona Cpayx <>° hormonaizsta‘tjterapijé, kltniski
P ar darunaviru/ritonaviru Jal_lz'rau_ga.estrogenu defictta
kliniskas izpausmes.
OPIOIDU ANTAGONISTI
Naloksegols Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA licto$ana

kopa ar naloksegolu ir
kontrindicéta.

5. TIPA FOSFODIESTERAZES (PDE-5) INHIBITORI

Erektilas disfunkcijas
arstéSanai
Avanafils
Sildenafils
Tadalafils
Vardenafils

Mijiedarbibas pétijuma” péc 100 mg
sildenafila vienas devas lietoSanas un pec
25 mg sildenafila vienas devas lietoSanas
vienlaikus ar PREZISTA un ritonavira
mazas devas kombinaciju novéroja
salidzinamu sildenafila sistémisko
iedarbibu.

Avanafila un pastiprinata
PREZISTA kombinacija ir
kontrindic&ta (skatit

4.3. apak$punktu).

Citi PDE-5 inhibitori erektilas
disfunkcijas arstésanai vienlaikus
ar pastiprinato PREZISTA jalieto
piesardzigi. Ja pastiprinatais
PREZISTA jalieto vienlaikus ar
sildenafilu, vardenafilu vai
tadalafilu, ieteicams lietot
sildenafila reizes devu, kas
neparsniedz 25 mg 48 stundas,
vardenafila reizes devu, kas
neparsniedz 2,5 mg 72 stundas vai
tadalafilu reizes deva, kas
neparsniedz 10 mg 72 stundas.

Pulmonalas arterialas

hipertensijas arstéSanai
Sildenafils
Tadalafils

Nav pétita. Vienlaiciga sildenafila vai
tadalafila lietoSana pulmonalas arterialas
hipertensijas arstéSanai un pastiprinata
PREZISTA lictoSana var paaugstinat
sildenafila vai tadalafila koncentraciju
plazma.

(CYP3A inhibicija)

Drosa un efektiva sildenafila deva
pulmonalas arterialas hipertensijas
arstéSanai, to lietojot vienlaikus ar
pastiprinato PREZISTA, nav
noteikta. Pastav lielaka ar
sildenafila lietoSanu saistita
nevélamu blakusparadibu (tostarp
ar1 redzes trauc€jumu, hipotensijas,
ilgstosas erekcijas un gibona)
iesp&ja. Tadel pastiprinata
PREZISTA lietosana kopa ar
sildenafilu pulmonalas arterialas
hipertensijas arstésanai ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga tadalafila lietosana
pulmonalas arterialas hipertensijas
arstéSanai un pastiprinata
PREZISTA lictosana nav
ieteicama.
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PROTONSUKNA INHIBITORI

Omeprazols # darunavira AUC < Pastiprinato PREZISTA var lietot

20 mg vienu reizi diend | # darunavira Con <> vienlaikus ar protonsiikna
# darunavira Cpax <> inhibitoriem, nepielagojot devu.

SEDATIVIE/ MIEGA LIDZEKLI

Buspirons Nav pétita. Sedativos/ miega Iidzeklus Pastiprinata PREZISTA un

Klorazepats plasi metabolizé CYP3A. Lietojot sedativo/ miega Iidzeklu

Diazepams vienlaicigi ar pastiprinato PREZISTA, var | vienlaicigas lietoSanas gadijuma

Estazolams ievérojami paaugstinaties $adu zalu ieteicama kliniska uzraudziba un

Flurazepams koncentracija. jaapsver iespéja lietot mazaku

Midazolams sedativa/ miega lidzekla devu.

(parenterali)

Zolpidéms Ja parenteralu midazolamu lieto
Ja parenteralu midazolamu lieto vienlaicigi ar pastiprinato
vienlaicigi ar PREZISTA, var bitiski PREZISTA, tam janotiek
paaugstinaties ST benzodiazepina intenstvas terapijas nodala (ITN)
koncentracija. Dati par parenterala vai lidzigos apstaklos ar
midazolama un citu proteazu inhibitoru nodrosinatu rapigu klinisku
vienlaicigu lietoSanu lauj domat par uzraudzibu un atbilsto$u
iesp&jamu midazolama koncentracijas medicinisko aprikojumu, ja rastos
plazma paaugstinasanos 3—4 reizes. elposanas nomakums un/vai

ilgstosa sedacija. Jaapsver iesp&ja
pielagot midazolama devu, it Tpasi,
ja lieto vairak par vienu
midazolama devu.

Midazolams (perorali) Pastiprinata PREZISTA un
Triazolams triazolama vai perorala midazolama
vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicg&ta (skatit

4.3. apak$punktu).

PRIEKSLAICIGAS EJAKULACIJAS ARSTESANA

Dapoksetins Nav pétita. Pastiprinata PREZISTA lictosana
kopa ar dapoksetinu ir
kontrindicéta.

UROLOGISKAS ZALES

Fezoterodins Nav pétita. Lietot piesardzigi. Kontrol&t, vai

Solifenacins nerodas fezoterodina vai

solifenacina blakusparadibas. Var
bt nepiecieSams samazinat
fezoterodina vai solifenacina devas.

P&tijumi tika veikti, izmantojot mazakas darunavira devas par ieteiktajam vai citu devu shému (skatit 4.2. apakSpunktu
“Devas”).

T PREZISTA lictosanas efektivitate un lietosanas drogums kombinacija ar 100 mg ritonavira un jebkuru citu PI
(piem&ram, (fos)amprenaviru un tipranaviru) HIV pacientiem nav noskaidrots. Atbilstosi aktualam terapijas vadlinijam
divkarsa terapija ar proteazes inhibitoriem kopuma nav ieteicama.

i Pétijums tika veikts, izmantojot 300 mg tenofovira disoproksila fumarata reizi diena.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Gritnieciba

Parasti, pienemot Iémumu par antiretroviralo lidzek]u lietoSanu HIV infekcijas terapija griitniec€m un
$ada veida HIV vertikalas nodoSanas riska mazina$anu jaundzimuS$ajam, janem vera gan dati no
petijumiem ar dzivniekiem, gan kliniska pieredze ar griitniecem.

Nav veikti adekvati un labi kontrol&ti petijumi par griitniecibas iznakumu ar darunavira lietoSanu

gritniecibas laika. P&tTjumi ar dzivniekiem tiesSu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrionalo/augla
attistibu, dzemdibam vai p&cdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu).

PREZISTA un ritonavira mazas devas kombinacijas lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad,
ja gaidamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku.

108




Lietojot darunaviru/kobicistatu 800/150 mg griitniecibas laika, darunavira kopgja iedarbiba ir zema
(skatit 5.2. apakSpunktu), un tas var biit saistits ar palielinatu risku, ka terapija biis neveiksmiga un ka
HIV tiks nodots beérnam. Tadel terapiju ar PREZISTA/kobicistatu griitniecibas laika sakt nav atlauts,
un sievietém, kuram PREZISTA/kobicistata lietoSanas laika iestajas griitnieciba, terapijas shema
jamaina pret alternativu shému (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai darunavirs izdalas cilvéka kriits piena. P&tijumi ar zurkam liecina, ka darunavirs
izdalas piena un augsta Itment (1000 mg/kg/diena) rada toksicitati pecnacgjiem.

Sievietes, kuram zidiSanas laika jalieto PREZISTA, jainformé, ka vinas nedrikst barot beérnu ar kriti,
jo zidainim iesp&jamas nevélamas blakusparadibas.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriti.

Fertilitate
Nav pieejami dati par darunavira ietekmi uz auglibu cilvékam. Zurkam, kas sanéma darunaviru,
nekonstatgja ietekmi uz parosanos vai auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

PREZISTA kombinacija ar kobicistatu vai ritonaviru neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tomér daziem pacientiem PREZISTA un kobicistata vai
ritonavira mazas devas kombinacijas lietoSanas laika noverots reibonis; tas janem véra, apsverot
pacienta spg&jas vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma datu kopsavilkums

Klmiskas izstrades programmas (N=2613 terapiju ieprieks sanémusi pacienti, kas saka
PREZISTA/ritonavira lietoSanu pa 600/100 mg divas reizes diena) laika vismaz viena blakusparadiba
radas 51,3% pétijuma dalibnieku. Kopgjais vidgjais terapijas ilgums pétijuma dalibniekiem bija

95,3 nedglas. Kliiskos p&tijumos un spontanos zinojumos biezakas zinotas blakusparadibas bija
caureja, slikta dusa, izsitumi, galvassapes un vemsana. Biezakas nopietnas blakusparadibas bija akiita
nieru mazspéja, miokarda infarkts, iminas sist€mas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms,
trombocitopénija, osteonekroze, caureja, hepatits un pireksija.

Saskana ar 96. nedgla veiktas analizes rezultatiem, PREZISTA/ritonavira lietoSanas droSuma dati
terapiju iepriek$ nesanémusiem pacientiem, to lietojot pa 800/100 mg katru dienu, bija Iidzigi
PREZISTA/ritonavira lietoSanas droSuma datiem terapiju iepriek§ sanémusiem pacientiem, to lietojot
pa 600/100 mg divas reizes diena. [zn€mums ir slikta diiSa, kas biezak radas terapiju nesanémusiem
pétijuma dalibniekiem. To noteica vieglas intensitates slikta duiSa. 192. ned€la analizgjot datus, kas
iegliti par terapiju ieprieks nesan€musiem pacientiem, kas vidgji 162,5 nedgelas tika arsteti ar

800/100 mg PREZISTA/ritonaviru vienu reizi diena, jauna informacija par lieto§anas droSuma datiem
netika iegiita.

3. fazes klmiska pétfjuma GS-US-216-130 laika ar darunaviru/kobicistatu (N=313 ieprieks nearstétas
un ieprieks arstétas petamas personas) 66,5% p&tamo personu radas vismaz viena nevélama
blakusparadiba. Vidgjais arstéSanas ilgums bija 58,4 ned€las. Biezak zinotas blakusparadibas bija
caureja (28%), slikta disa (23%) un izsitumi (16%). Smagas blakusparadibas ir cukura diabéts,
paaugstinata jutiba (pret zaleém), imiinsist€mas rekonstitiicijas ickaisuma sindroms, izsitumi un
vemsana.

Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistata zalu apraksta.
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Tabula sakartots blakusparadibu saraksts

Blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sist€mas klasem (SOC) un biezuma kategorijam. Katra
sastopamibas bieZuma kategorija nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Biezuma kategorijas noteiktas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak

(>1/1 000 I1dz <1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt pec

pieejamiem datiem).

Darunavira/ritonavira vai lietoSanas laika noverotas blakusparadibas kliniskajos pétijumos un

pécregistrdcijas uzraudzibas laika

MedDRA organu sistemu klasifikacija
Biezums

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestdcijas

Retak

| Herpes simplex

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retak

trombocitopénija, neitropénija, anémija,
leikopénija

Reti palielinats eozinofilu skaits
Imiinds sistémas traucéjumi
Retak 1munas sistémas reaktivésanas iekaisuma

sindroms, paaugstinata jutiba (pret zaleém)

Endokrinas sistemas traucéjumi

Retak

hipotireoze, paaugstinats tiroidstimul&josa
hormona [imenis asinis

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi

Retak

cukura diabgts, hipertrigliceridémija,
hiperholesterinémija, hiperlipidemija

podagra, anoreksija, samazinata Estgriba,
samazinata kermena masa, palielinata kermena
masa, hiperglikémija, insulinrezistence,
pazeminats augsta blivuma lipoprotetnu [imenis,
palielinata &stgriba, polidipsija, paaugstinats
laktatdehidrogenazes Iimenis asinis

Psihiskie traucéjumi

Biezi

Retak

reti

bezmiegs

depresija, dezorientacija, trauksme, miega
traucgjumi, patologiski sapni, nakts murgi,
pavajinata dzimumtieksme

apjukuma stavoklis, noskanojuma parmainas,
nemiers

Nervu sistemas traucéjumi

biezi

retak

reti

galvassapes, perifera neiropatija, reibonis

letargija, parestézijas, hipoestézija, garsas sajltas
parmainas, uzmanibas traucg€jumi, atminas
traucgjumi, miegainiba

sinkope, krampyji, ageizija, miega fazu ritma
traucgjumi

Acu bojajumi

retak

konjunktivas hiperémija, sausas acis
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reti | redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi

retak | vertigo

Sirds funkcijas traucejumi

retak miokarda infarkts, stenokardija, pagarinats
elektrokardiogrammas QT intervals, tahikardija

reti akiits miokarda infarkts, sinusa bradikardija,

palpitacijas

Asinsvadu sistémas traucéjumi

retak | hipertensija, pietvikums

Elposanas sistemas traucéjumi, krusu kurvja un videnes slimibas

retak elpas trikums, klepus, deguna asinoSana, rikles
kairinajums

reti iesnas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi caureja

biezi

retak

reti

vemsana, slikta diiSa, sapes veédera, paaugstinats
amilazes [imenis asinis, dispepsija, védera apjoma
palielinasanas, flatulence

pankreatits, gastrits, gastroezofageala atvilna
slimiba, Ciilainais stomatits, ristiSanas, sausums
mute, diskomforta sajtita védera, aizciet&jums,
paaugstinats lipazes Iimenis, atraugas, mutes
disestezija

stomatits, asinu vemsana, heilits, sausas lpas,
méles aplikums

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

biezi

retak

paaugstinats alantTnaminotransferazes [imenis

hepatits, citolitisks hepatits, aknu steatoze,
hepatomegalija, paaugstinats transaminazu
Itmenis, paaugstinats aspartataminotransferazes
Itmenis, paaugstinats bilirubina Itmenis asinfs,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinis,
paaugstinats gamma glutamiltransferazes Iimenis

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi

retak

reti

nav zinams

izsitumi (arT makulozi, makulopapulozi, papulozi,
eritematozi un niezosi izsitumi), nieze

angioedéma, generalizEti izsitumi, alergisks
dermatits, natrene, ekz&€ma, erit€éma, hiperhidroze,
sviSana nakti, alop&cija, pinnes, sausa ada, nagu
pigmentacija

DRESS, Stivensa-DZonsona sindroms,
multiforma eritéma, dermatits, seborejisks
dermatits, adas bojajumi, kserodermija

toksiska epidermas nekrolize, akiita generalizSta
eksantematoza pustuloze
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Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

retak

reti

mialgija, osteonekroze, muskulu spazmas,
muskulu vajums, artralgija, sapes ekstremitate,
osteoporoze, paaugstinats kreatinfosfokinazes
Iimenis asints

skeleta muskulu stivums, artrits, locitavu stivums

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

retak

reti

akiita nieru mazspgja, nieru mazspgja,
nierakmeni, kreatinina Itmena paaugstinasanas
asinis, proteindirija, bilirubintrija, dizirija,
nikturija, pollakiirija

samazinats kreatinina klirenss nierés

reti

kristalu nefropatija’

Reproduktivas sistemas traucejumi un krits slimibas

retak

| erektila disfunkcija, ginekomastija

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

biezi

retak

reti

asténija, nogurums

drudzis, sapes kriitis, periféra tiska, savargums,
karstuma sajiita, aizkaitinamiba, sapes

drebuli, patologiskas sajitas, kseroze

§

nevélama blakusparadiba, kas noverota pécregistracijas perioda. Saskana ar vadlinijam par zalu aprakstu (2, redakcija,

2009. gada septembris), nevélamas blakusparadibas biezums pécregistracijas perioda tika noteikts, izmantojot

"3 likumu".

Pieaugusiem pacientiem noverotas darunavira/kobicistata izraisitas blakusparadibas

MedDRA organu sistemu klasifikacija

Nevelamas blakusparadibas

Biezums

Imiinas sistémas traucejumi

biezi paaugstinata jutiba pret zalem

retak imiinas sisteémas rekonstitticijas iekaisuma

sindroms

Vielmainas un uztures traucéjumi

biezi

anoreksija, cukura diabgts, hiperholesterinémija,
hipertrigliceridémija, hiperlipidémija

Psihiskie traucéjumi

biezi

patologiski sapni

Nervu sistemas traucéjumi

loti biezi

Galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucejumi

loti biezi

biezi

retak

caureja, slikta diisa
vemsana, sapes védera, védera apjoma
palielinasanas, dispepsija, flatulence, aizkunga

dziedzera enzimu Iimena paaugstinasanas

akiits pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

biezi

retak

paaugstinats aknu enzimu ltmenis

hepatits*, citolitisks hepatits*
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Adas un zemadas audu bojajumi

loti biezi izsitumi (arT makulari, makulopapulari, papulari,
eritematozi, niezo$i izsitumi, generaliz&ti izsitumi
un alergisks dermatits)

biezi angioed@ma, nieze, natrene
reti reakcija uz zalém ar tadam izpausmem ka
eozinofilija un sistémiski simptomi*, Stivensa-

DzZonsona sindroms*

nav zinams toksiska epidermas nekrolize*, akiita generaliz&ta
eksantematoza pustuloze*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

biezi muskulu sapes

retak osteonekroze*

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

reti | kristalu nefropatija*®
Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

retak | ginekomastija*
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd

biezi nespeks

retak Asteénija
Izmeklejumi

biezi | paaugstinats kreatinina [imenis asinis
%

§is zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas nav aprakstitas darunavira un kobicistata kombinacijas kliniskajos
petijumos, bet ir noverotas darunavira un ritonavira kombinacijas lietoSanas laika, tadg] ir paredzamas arT darunavira un
kobicistata kombinacijas lietoSanas laika.

S nevelama blakusparadiba, kas novérota pecregistracijas perioda. Saskana ar vadlinijam par zalu aprakstu (2, redakcija,
2009. gada septembris), nevélamas blakusparadibas biezums pécregistracijas perioda tika noteikts, izmantojot

"3 likumu".

AtseviSku blakusparadibu raksturojums

Izsitumi

Kliniskos p&tijumos izsitumi bija galvenokart viegli vai vidg&ji izteikti, biezi radas pirmo Cetru terapijas
nedelu laika un, turpinot zalu lietoSanu, izzuda. Smagu adas reakciju gadijuma skatit bridinajumu

4.4, apakspunkta. Vienas grupas petijuma, kura tika pétita darunavira lietoSana pa 800 mg reizi diena
kombinacija ar kobicistatu pa 150 mg reizi diena un citiem antiretroviraliem lidzekliem, 2,2% pacientu
partrauca arst€Sanu izsitumu del.

Raltegravira kliniskas izstrades programma izsitumi neatkarigi no to c€lona biezak radas terapiju
iepriek$ sanémusiem pacientiem PREZISTA/ritonavira un raltegraviru saturosu shému grupas neka
pacientiem, kas lietoja PREZISTA/ritonaviru bez raltegravira vai raltegraviru bez
PREZISTA/ritonavira. Izsitumi, kas pec p&tnieka uzskata bija saistiti ar zalu lietoSanu, radas lidzigi
biezi. P&c zalu kopgjas iedarbibas standartizets izsitumu (visu c€lonu izraisttu) biezums bija attiecigi
10,9, 4,2 un 3,8 gadijumi uz 100 pacientgadiem (PQG); savukart ar zalu lietoSanu saistitu izsitumu
biezums bija attiecigi 2,4, 1,1 un 2,3 gadijumi uz 100 PG. Kliniskos p&tfjumos noverotie izsitumi bija
viegli vai vidgji izteikti, un to d&] terapija netika partraukta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints (skatit 4.4. apak$punktu).
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Patologija skeleta-muskulu sistema
Lietojot proteazes inhibitorus, Tpasi kombinacija ar NRTI, zinots par paaugstinatu kreatinfosfokinazi,
mialgiju, miozitu un retos gadijumos rabdomiolizi.

Ticis zinots par kaulu nekrozes gadijumiem, galvenokart pacientiem ar vispargji zinamiem riska
faktoriem, progres€josu HIV slimibu vai antiretroviralas terapijas kombinaciju ilgstoSu lietosanu. So
gadijumu bieZums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imunas sistémas rekonstitiicijas iekaisuma sindroms

HIV inficetiem pacientiem ar smagu imtindeficitu kombingtas antiretroviralas terapijas (KART)
sakuma var noveérot iekaisuma atbildes reakciju uz asimptomatisku vai rezidualu oportiinistisku
infekciju. Par autoimiiniem trauc&jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimtins hepatits) arT ir
sanemti zinojumi; tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities
daudzus meénesus péc terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinosana pacientiem ar hemofiliju
Ir bijusi zinojumi par paaugstinatu spontanu asinoSanu hemofilijas pacientiem, kuri sanem
antiretroviralos proteazu inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Lietosanas droSuma vértejums péc PREZISTA un ritonavira kombinacijas lietoSanas pediatriskiem

pacientiem ir balstits uz 48 nedelu lietoSanas droSuma datu analizi trijos 1l fazes kliniskajos p&tijumos.

Tika vertetas $adas pacientu populacijas (skatit 5.1. apakSpunktu):

- 80 ART lietojusi ar HIV-1 inficéti pediatriskie pacienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem un ar
vismaz 20 kg kermena masu, kas divas reizes diena lietoja PREZISTA tabletes un ritonaviru
maza deva kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem;

- 21 ART ieprieks lietojis, ar HIV-1 infic€ts pediatrisks pacients vecuma no 3 1idz < 6 gadiem un
ar kermena masu no 10 kg 1idz < 20 kg (16 dalibnieku kermena masa bija no 15 kg lidz < 20 kg)
divas reizes diena lietoja PREZISTA suspensiju iekskigai lietoSanai ar mazas devas ritonaviru
kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem;

- 12 ar HIV-1 inficéti, ART nesanémusi bérni vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kuriem kermena
masa ir vismaz 40 kg. Sie pacienti kombinacija ar citiem pretretrovirusu preparatiem vienu reizi
diena sanéma PREZISTA tabletes un mazu ritonavira devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kopuma lietoSanas droSuma Tpasibas Siem pediatriskiem pacientiem lidzinajas pieauguso grupa
noverotajam lietoSanas droSuma Tpasibam.

PREZISTA un kobicistata kombinacijas lietoSanas droSums pediatriskiem pacientiem ir vertets,
klmiskaja petijuma GS-US-216-0128 iesaistot pusaudzus no 12 Iidz 18 gadu vecumam ar kermena
masu vismaz 40 kg (ieprieks arstéti, ar virologisku nomakumu, n = 7). Saja p&tijuma, analiz&jot
lietosanas droSumu pusaudziem un to salidzinot ar zinamo darunavira un kobicistata lietoSanas
droSumu pieaugusajiem, nav atklatas nekadas jaunas ar lietoSanas droSumu saistitas problémas.

Citas TpaSas pacientu grupas

Pacienti, kas vienlaikus inficéti ar B un/vai C hepatita virusu

Starp 1968 arstetiem pacientiem, kuri sapéma PREZISTA un ritonavira kombinaciju 600/100 mg
divas reizes diena, 236 pacienti bija infic&ti arT ar hepatitu B vai C. Vienlaicigi infic€tiem pacientiem
vairak iespgjama sakotn&ja aknu transaminazu paaugstinasanas, kam nepiecieSama terapija, neka tiem,
kuriem nav hronisks virusu hepatits (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Cilvekiem akiitas pardozesanas pieredze ar PREZISTA un kobicistata vai ritonavira mazas devas
kombinaciju ir ierobezota. Veseliem brivpratigajiem p&c lidz pat 3200 mg iekskigi lietojama
darunavira Skiduma reizes devas sanemsanas un Iidz pat 1600 mg darunavira tablesu formas
sanemsSanas kopa ar ritonaviru nevélamus simptomatiskus efektus nekonstatgja.

Nav specifiska antidota, kas biitu lietojams peéc PREZISTA pardozesanas. PREZISTA pardozesanas
terapija sastav no uzturoSiem pasakumiem, ieskaitot vitalo pazimju monitoréSanu un pacienta kliniska
stavokla novérosanu.Ta ka darunavirs liela mera saistas ar olbaltumvielam, dializei nav lielas nozimes
aktivas vielas izvadiSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu Iidzekli sisteémiskai lietoSanai, proteazes inhibitori, ATK kods:
JOSAE10.

Darbibas mehanisms

Darunavirs ir HIV-1 proteazes dimerizacijas un katalitiskas aktivitates inhibitors (Kp 4,5 x 1072M).
Tas selektivi inhib&é HIV kodeéto Gag-Pol poliproteinu skelSanos ar virusu infic€tas $iinas, tadgjadi
noversot nobriedusu infekciozu virusu dalinu veidosanos.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Darunavirs ir efektivs pret HIV-1 laboratoriskiem celmiem un klmiskiem izolatiem, HIV-2
laboratoriskiem celmiem akiiti inficétas T-Stnu Itnijas, cilvéka perifeérisko asinu mononuklearajas
S$tnas un cilvéka monocitos/makrofagos ar vidgjiem ECso raditajiem robezas no 1,2 lidz 8,5 nM (0,7 —
5,0 ng/ml). Darunaviram piemit pretvirusu aktivitate in vitro pret plasu HIV-1 grupas M paneli (A, B,
C,D, E, F, G) un O grupas primariem izolatiem ar ECs raditajiem robezas no <0,1 Iidz 4,3 nM.

Sie ECs raditaji atrodas zem 50% $tinu toksicitates koncentracijas robezam 87 uM lidz >100 pM.

Rezistence

Pret darunaviru rezistentu virusa formu selekcija no HIV-1 savvalas tipa virusa in vitro prasija ilgu
laiku (>3 gadiem). Selekcion&tais viruss darunavira klatbiitng, koncentracija, kas parsniedza 400 nM,
nebija sp&jigs augt. Sados apstaklos selekcionétam virusam ar pazeminatu jutibu pret darunaviru
(robezas: 23-50- kartigi) bija raksturiga proteazes géna 2 Iidz 4 aminoskabju aizstaSana. Selekcijas
eksperimenta izplatoSos virusu samazinato jutibu pret darunaviru nevar skaidrot ar $adu proteazu
mutaciju rasanos.

Klmisko pétijumu dati (petijuma TITAN, ka art apvienoto petijuma POWER 1, 2 un 3 un pétijuma
DUET 1 un 2 rezultatu analizes dati) par pacientiem, kas ieprieks sanémusi ART, norada, ka
virologiska atbildreakcija uz PREZISTA, to lietojot kopa ar mazu ritonavira devu, bija vajaka
gadijumos, kad pacientiem pirms terapijas sakuma bija vai terapijas laika attistijas 3 vai vairakas
darunavira RAM (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L vai M, T74P, L76V, 184V un L89V).

Sakotngjas darunavira ECsy (FC) kartas palielinasana bija saistita ar vajaku virologisko atbildreakciju.
Tika identificéta augstaka un zemaka kliniska robeza — 10 un 40. Izolati, kuriem sakotngja FC ir < 10,
ir jutigi. [zolati, kuru FC ir > 10 Iidz 40, ir mazak jutigi. [zolati, kuru FC ir > 40, ir rezistenti (skatit
klmiskos rezultatus).

Pirms terapijas sakuma pret tipranaviru jutigi virusi, kas péc rikoSeta reakcijas izraisitas virologiskas

neveiksmes izoléti no pacientiem, kas lietoja pa 600/100 mg PREZISTA/ritonavira divas reizes diena,
pec sadas arstesanas lielakaja dala gadijumu joprojam bija jutigi pret tipranaviru.
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HIV virusu rezistences attistiba visretak novérota ART vél nesanémusiem pacientiem, kas pirmo reizi
arstéti ar darunaviru kombinacija ar citiem ART Iidzekliem.

Turpmakaja tabula atbilstosi p&tijuma ARTEMIS, ODIN un TITAN rezultatiem paradita HIV-1
proteazes mutaciju attistiba un jutibas pret PI zudums virologiskas neveiksmes gadijumos.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. nedela 48. nedela 48. nedela
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
ritonavirs ritonavirs ritonavirs ritonavirs
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
vienu reizi diena vienu reizi diena | divas reizes diena | divas reizes diena
N=343 N=294 N=296 N=298
Kopgjais virologisko 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
neveiksmju skaits %, n (%)
Pacienti, kam noverots 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
rikosets
Pacienti, kam nekad 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
nav noverots virusu
nomakums
Pacientu skaits, kam novérota virologiska neveiksme, pa pariem sakartoti genotipi pirms pétijuma sakuma un ta
beigas, attistlju§as mutacijas pétijuma beigas, n/N
Primaras (nozimigas) 0/43 1/60 0/42 6/28
PI mutacijas
PI RAM 4/43 7/60 4/42 10/28

Pacientu skaits, kam novéro

ta virologiska neveiksme, pa pariem sakartoti genotipi pirms pétijuma sakuma un ta
beigas, kas uzrada jutibas pret PI zudumu pétijuma beigas, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, n/N

PI
darunavirs 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavirs 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavirs 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavirs 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavirs 0/39 1/58 0/40 0/23
sahinavirs 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavirs 0/39 0/58 0/41 1/25

& P&c VN nekorigéto TLOVR algoritmu pamato HIV-1 RNS koncentracija < 50 kopijas/ml, iznemot p&tijumu TITAN

(HIV-1 RNS koncentracija
b J4S-USA saraksti

<400 kopijas/ml)

ART ieprieks nelietojusiem pacientiem, kas pirmo reizi tika arsteti ar darunaviru/kobicistatu reizi
diena kombinacija ar citiem ART, un ART ieprieks§ san€musiem pacientiem bez darunavira RAM, kas
sanéma darunaviru/kobicistatu kombinacija ar citiem ART, novérota rezistentu HIV-1 virusu
veidosanas neliela daudzuma. Tabula talak paradita HIV-1 proteazes mutaciju un rezistences pret Pl
veidoSanas virologiski neveiksmigas terapijas gadijuma GS-US-216-130 pétijuma beigas.

GS-US-216-130
48. nedéla

N=295

Ieprieks nearstéti
darunavirs/kobicistats 800/150 mg
vienu reizi diena

Ieprieks arstéti

darunavirs/kobicistats 800/150 mg

vienu reizi diena
N=18

beigas, n/N

Pacientu skaits, kam novérota virologiska neveiksme,* un dati par genotipu, kad attistiju§as mutacijas® pétijuma
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Primaras (nozimigas) 0/8 1/7

PI mutacijas

PI RAM 2/8 1/7
Pacientu skaits, kam novérota virologiska neveiksme,” un dati par fenotipu, kad bijusi rezistence pret PI p&tijuma
beigas®, n/N
HIV PI

darunavirs 0/8 0/7




amprenavirs 0/8 0/7

atazanavirs 0/8 0/7
indinavirs 0/8 0/7
lopinavirs 0/8 0/7
sahinavirs 0/8 0/7
tipranavirs 0/8 0/7

Virologiska neveiksme bija definéta ka: nekad nenomakts: apstiprinata HIV-1 RNS < 1 logjo samazinasanas, salidzinot ar
sakumstavokli un > 50 kopiju/ml 8. nedgla; rikoSeta: HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml, p&c tam apstiprinats HIV-1 RNS to

> 400 kopiju/ml vai apstiprinata > 1 logio HIV-1 RNS palielinasanas, salidzinot ar zemako limeni; lieto$anas partraukSana
ar HIV-1 RNS > 400 kopijas/ml pgdgja vizite

b IAS-USA saraksti

GS-US216-130 pétijuma sakotngjais fenotips nebija pieejams

Krustota rezistence

Darunavira FC bija mazak ka 10 90% no 3309 kliniskajiem izolatiem, kas rezistenti pret amprenaviru,
atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru un/vai tipranaviru, liecinot, ka
vairums pret PI rezistento virusu saglaba jutibu pret darunaviru.

Pétijuma ARTEMIS virologiskas neveiksmes gadijumos netika novérota krustota rezistence pret citiem
PIL. Virologiskas neveiksmes gadijumos GS-US-216-130 pétijuma netika novérota krustota rezistence
ar citiem HIV PIL.

Kliniskie rezultati

Kobicistata darunavira farmakokingtiku pastiprinosa iedarbiba vertéta 1. fazes p&tijjuma veselam
petamam personam, kas sanéma 800 mg darunavira ar vai nu kobicistatu pa 150 mg, vai ritonaviru pa
100 mg vienu reizi diend. Darunavira lidzsvara stavokla farmakokingtikas raksturlielumi bija lidzigi,
pastiprinot ar kobicistatu un ritonaviru. Informaciju par kobicistatu lasiet kobicistata zalu apraksta.

Pieaugusie pacienti

800 mg darunavira, lietota reizi diend kopd ar 150 mg kobicistata reizi diend, efektivitate ART
ieprieks nesanemusiem un ART sanémusiem pacientiem

GS-US-216-130 ir vienas grupas, atklats, 3. fazes petijums, kura vertéta darunavira farmakokinétika,
lietoSanas droSums, panesamiba un efektivitate, lictojot kopa ar kobicistatu, 313 HIV-1 inficétiem
pieaugusiem pacientiem (295 ieprieks nearstétiem un 18 ieprieks arstétiem). Sie pacienti sanéma
darunaviru pa 800 mg reizi diena kombinacija ar kobicistatu pa 150 mg reizi diena kopa ar p&tnieka
izveletu fona shemu, kas sastaveja no 2 aktiviem NRTL

HIV-1 inficétiem pacientiem, kas bija pieméroti §im p&tjjumam, bija skrininga genotips, kas liecinaja,
ka nav darunavira RAM un plazma ir HIV-1 RNS > 1 000 kopiju/ml. Tabula talak paraditi efektivitates
dati no 48 nedelu analizém GS-US-216-130 pétijuma.

GS-US-216-130

Ieprieks nearsteti
darunavirs/kobicistats

Ieprieks arsteti
darunavirs/kobicistats

Visi pacienti
darunavirs/kobicistats

Iznakumi 48. nedéla 800/150 mg vienu reizi | 800/150 mg vienu reizi | 800/150 mg vienu reizi

diena + OBR diena + OBR diena + OBR
N=295 N=18 N=313

HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)

vidgja HIV-1 RNS log -3,01 -2,39 -2,97

parmaina, salidzinot ar

sakumstavokli

(logio kopijas/ml)

CD4+ stnu skaita vidgja +174 +102 +170

parmaina, salidzinot ar
sakumstavokli®

a

b

Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu
P&dgjais novérojums ar sekojoSu konsekvenci
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PREZISTA 800 mg vienu reizi diend kombindacijas ar 100 mg ritonaviru vienu reizi diend efektivitate

pacientiem, kas ieprieks nav sanemusi ART

PREZISTA/ritonavira 800/100 mg vienu reizi diena lietoSanas efektivitati pierada analizes dati par
rezultatiem, kas randomizgta, kontroléta nemaskéeta 111 fazes petijuma ARTEMIS 192 ned€lu laika
iegiiti par antiretroviralu terapiju agrak nesanémusiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, salidzinot
PREZISTA/ritonavira 800/100 mg lietoSanu vienu reizi diena un lopinavira/ritonavira 800/200 mg
lietosanu (lietojot vienu vai divas reizes diena). Abas grupas tika lietota fikséta fona shéma — pa
300 mg tenofovira disoproksila fumarata un 200 mg emtricitabina vienu reizi diena.

Turpmakaja tabula paraditi pétijuma ARTEMIS 48. un 96. nedgla veiktas efektivitates analizes dati.

ARTEMIS
48. nedéla ® 96. nedéla ®
Rezultati PREZISTA/ | Lopinavirs/ Terapijas PREZISTA/ | Lopinavirs/ Terapijas
ritonavirs ritonavirs atSkiriba ritonavirs ritonavirs atSkiriba
800/100 mg | 800/200 mg (atskiribas 800/100 mg | 800/200 mg (atskiribas
vienu reizi diena 95 % TI)) vienu reizi diena 95 % TI))
diena N=346 diena N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNS
< 50 kopijas/ml°
Visi pacienti 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
(287) (271) (-0,5; 11,2)¢4 271) (245) (1,7; 14,7)¢
Pirms terapijas 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV RNS (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
<100 000
Pirms terapijas 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV RNS (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
>100 000
Pirms terapijas 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ stnu (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
skaits <200
Pirms terapijas 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+ stnu (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
skaits > 200
vidgjas CD4+ 137 141 171 188
$tnu skaita
izmainas,

salidzinot ar
stavokli pirms

terapijas (x 10%/1)°
a

Datus pamato 48. nedéla veiktas analizes

b
c
d

€

Datus pamato 96. nedéla veiktas analizes
Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu

Pamato parastais atbildreakcijas procentualas atskiribas tuvinajums

Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidza dalibu, pastav pien€mums par neveiksmi. Attieciba uz pacientiem, kuri
priekslaikus partrauca dalibu pétijuma, pastav pienémums, ka izmainas vienadas ar nulli.

Tas, ka terapija ar PREZISTA/ritonaviru nodros$ina virologisko atbildreakciju, kas nav sliktaka un
defingta ka pacientu, kuru plazma HIV-1 RNS koncentracija mazaka par 50 kopijam/ml, procentualais
daudzums, ar 48. nedgla veiktas analizes rezultatiem tika pieradits (izmantojot ieprieks definétu 12%
lidzvertibas robezu) gan arstéto pacientu (ITT), gan protokola (OP) populacija. Sos rezultatus
apstiprinaja datu analizes rezultati pec 96 ned¢las ilgas terapijas petijuma ARTEMIS laika. P&tijjuma
ARTEMIS sie rezultati saglabajas 1idz 192 nedglas ilgas terapijas laika.
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PREZISTA 800 mg vienu reizi diend kombindcijas ar 100 mg ritonaviru vienu reizi diend efektivitate
pacientiem, kas ieprieks ir sanemusi ART

ODIN ir randomiz&ts, nemaskets 111 fazes petijums, kura laika tiek salidzinata 800/100 mg
PREZISTA/ritonavira lietoSana vienu reizi diena un 600/100 mg PREZISTA/ritonavira licto$ana divas
reizes diend ART ieprieks saneémusiem pacientiem ar HIV-1 infekciju, attieciba uz ko genotipa
rezistences skrininga laika nav konstateta RAM (t.i., V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I54M, I54L,
T74P, L76V, 184V vai L89V), kas saistita ar rezistenci pret darunaviru, un HIV-1 RNS kopiju
koncentracija > 1000 kopijas/ml. Efektivitates analizes rezultati pamatojas uz 48 ned¢las ilgu
arstéSanu (skatit turpmako tabulu). Abas grupas tika izmantota optimiz€ta pamatterapijas shema
(OPTS) ar > 2 NRTL

ODIN
Rezultati 800/100 mg 600/100 mg Arstesanas atikiriba
PREZISTA/ritonavirs PREZISTA/ritonavirs (atskiriba 95% TI)
vienu reizi diena + OPTS divas reizes diena +
N=294 OPTS
N=296
HIV-1 RNS 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
< 50 kopijas/ml ?
HIV-1 RNS pirms
pétijuma sakuma
(kopijas/ml)
<100 000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3,0; 11,9)
>100 000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
CD4+ stnu skaits
pirms pétijuma
sakuma (x 10%/1)
>100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
Péc HIV-1 virusa
celma
B tips 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
AE tips 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
C tips 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Cits© 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
vidgjas CD4+ §inu skaita 108 112 -59(-25; 16)
izmainas kops pétjjuma
sakuma
(x 10%/1)
a

Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu
Pamato parastais atbildreakcijas procentualas atskiribas tuvinajums
¢ Celmi Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF un CRF06_CPX
4 Vidgjas atskiribas
¢ Pedgjais noverojums ar sekojosu konsekvenci

Tika pieradits, ka pec 48 ned¢las ilgas 800/100 mg PREZISTA/ritonavira lietoSanas vienu reizi diena,
salidzinot ar 600/100 mg PREZISTA/ritonavira lietoSanu divas reizes diena, virologiska atbildreakcija,
kas defingta ka pacientu procentuala dala, kam HIV-1 RNS koncentracija plazma ir < 50 kopijas/ml,
gan ITT, gan OP populacija ir Iidzvertiga (izmantojot ieprieks defingto 12% lidzvertibas robezu).

ART ieprieks sanémusSiem pacientiem ar vienu vai vairakam mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret
darunaviru (DRV-RAM), > 100 000 HIV-1 RNS kopijam/ml vai CD4+ §iinu skaitu < 100 $tinas x 10%/1,
lietot 800/100 mg PREZISTA/ritonaviru vienu reizi diena nav atlauts (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Pieejamie dati par pacientiem ar ne-B celma izraisitu HIV-1 infekciju ir ierobeZoti.
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Pediatriskie pacienti

ART nesanémusi pediatriskie pacienti 12—< 18 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 40 kg
DIONE ir nemaskets II fazes petijums, lai novértetu PREZISTA un mazas ritonavira kombinacijas
farmakokingtiku, lietoSanas droSumu, panesamibu un efektivitati ART nesanémusiem ar HIV-

1 inficétiem 12—< 18 gadus veciem bérniem ar kermena masu vismaz 40 kg. Sie pacienti kombinacija
ar citiem pretretrovirusu Iidzekliem vienu reizi diena san€ma attiecigi pa 800 un 100 mg PREZISTA
un ritonavira. Virologiska atbildreakcija tika definéta ka plazma esos$as HIV-1 virusu RNS slodzes
samazinasanas par vismaz 1,0 logo salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

DIONE
Rezultati péc 48 nedelam PREZIS;S{rzltonawrs
HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml* 83,3% (10)
CD+ sunu skaita procentualas parmainas salidzinajuma 14
ar sakotngjo stavokli®
Vidgjas CD4+ siinu skaita parmainas kop$ pétijuma 221
sakuma®
Plazma novérotas virusu slodzes samazinasanas par 100%
> 1,0 logio salidzinajuma ar sakotngjo stavokli

?  Pienémumi saskana ar TLOVR algoritmu.

b Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidza dalibu, pastav pienémums par neveiksmi. Attieciba uz pacientiem, kuri

priekslaikus partrauca dalibu petijuma, pastav pienémums, ka izmainas vienadas ar nulli.

Nemasketa II/11I fazes petijuma GS-US-216-0128 800 mg darunavira un 150 mg kobicistata devu
(atseviSku tableSu veida) un vismaz divu NRTI kombinacijas efektivitate, lietoSanas droSums un
farmakokinétika tika verteta, iesaistot septinus ar HIV-1 infic€tus ieprieks arstetus virologiski
nomaktus pusaudzus, kuru kermena masa bija vismaz 40 kg. Pacienti vismaz trTs ménesus bija
sanémusi stabilu pretretrovirusu shému, kurai tika izmantota darunavira, ritonavira un divu

NRTI kombinacija. Viniem ritonavira lietoSana tika aizstata ar 150 mg kobicistata devu vienu reizi
diena un turpmak darunavira (n = 7) un divu NRTI kombinaciju.

ART ieprieks sanémusiem virologiski nomaktiem pusaudZiem 48. nedéla novérotie
virologiskie iznakumi
GS-US-216-0128
Iznakumi 48. nedela Darunavirs/kobicistats + vismaz divi NRTI
(n=7)
<50 HIV-1 RNS kopiju/ml (FDA Snapshot 85,7% (6)
algoritms)
CD4+ siinu skaita procentualo parmainu mediana —6,1%
salidzinajuma ar pétijuma sakumu®
CD4+ siinu skaita parmainu mediana kop$ pétijuma —342 $tinas/mm’
sakuma®

#  Nav ieklauts (novérojumu dati).

Informaciju par pargjiem klmisko p&tijumu rezultatiem, kas iegiiti par ART iepriekS sanémusiem
pieaugusajiem, ka arT berniem, skatit PREZISTA 75 mg, 150 mg vai 600 mg tableSu un 100 mg/ml
peroralas suspensijas zalu apraksta.

Griitniectba un pécdzemdibu periods

Klmiskaja petijuma ar 36 griitniecem (18 katra grupa) tika izverteta darunavira/ritonavira (600/100 mg
divas reizes diena vai 800/100 mg vienu reizi diena) lietosana kombinacija ar pamata terapiju otra un
tresa gritniecibas trimestra laika un pécdzemdibu perioda. Virologiska atbildes reakcija saglabajas
abas grupas visu petijuma periodu. 31 griitniecei, kura turpinaja antiretroviralo terapiju Iidz
dzemdibam, piedzimuS$ajiem zidainiem nenoveroja transmisiju no mates uz bernu. Jaunas klmiski
nozimigas lietoSanas droSuma atrades, salidzinot ar zinamo darunavira/ritonavira lieto§anas droSuma
profilu HIV-1 inficétiem pieaugusajiem, netika konstatetas (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Darunavira farmakokingtiskas 1pasibas, lietojot kopa ar kobicistatu vai ritonaviru, tika izvertctas
veseliem pieaugusiem brivpratigajiem un HIV-1 inficeétiem pacientiem. HIV-1 infic€tiem pacientiem
darunavira iedarbiba bija specigaka neka veseliem brivpratigajiem. Pastiprinatu darunavira iedarbibu
uz HIV-1 infic€tiem pacientiem, salidzinot ar veseliem subjektiem, var izskaidrot ar augstaku a,-skaba
glikoproteina koncentraciju HIV-1 infic@tiem pacientiem, rezultata palielinas darunavira saistiba ar
plazmas ai-skabo glikoproteinu un paaugstinas plazmas koncentracija.

Darunavirs primari metabolizgjas ar CYP3A starpniecibu. Kobicistats un ritonavirs inhibé CYP3A,
tadgjadi butiski palielinot darunavira plazmas koncentraciju.

Informaciju par kobicistata farmakokinétiskajam Ipasibam lasiet kobicistata zalu apraksta.

UzsukSanas
Darunavirs atri uzsiicas p&c peroralas lieto§anas. Darunavira maksimala plazmas koncentracija zemas
devas ritonavira klatbiitne parasti tiek sasniegta 2,5-4,0 stundu laika.

Absolita peroralas 600 mg darunavira (viena pasa) reizes devas biopieejamiba bija apméram 37%,
100 mg ritonavira divreiz diena klatbiitn€ ta palielinajas Iidz apm&ram 82%. Vidgjais ritonavira
farmakokingtiska pastiprinajuma efekts bija apmeram 14-kartiga darunavira sist€miskas iedarbibas
pastiprinasanas, ja 600 mg darunavira reizes deva tika lictota perorali kopa ar 100 mg ritonavira
divreiz diena (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Lietojot tuksa dusa, darunavira relativa biopieejamiba kobicistata vai zemas devas ritonavira klatbatng
ir zemaka, neka lietojot €Sanas laika. Tapéc PREZISTA tabletes jalieto kopa ar kobicistatu vai
ritonaviru ESanas laika. Ediena veids neietekmé darunavira iedarbibu.

Izkliede
95% darunavira saistas ar plazmas olbaltumvielam. Darunavirs saistas galvenokart ar plazmas
a-skabo glikoprotetnu.

Ievadot intravenozi, darunavira izkliedes daudzums vienam bija 88,1 + 59,0 1 (vidgji + SD) un
palielinajas par 131 £ 49,9 1 (vid&ji + SD), ja pievienoja 100 mg ritonavira divas reizes diena.

Biotransformacija

Eksperimentos ar cilvéka aknu mikrosomam in vitro konstatgja, ka darunavirs metaboliz&jas
galvenokart oksidacijas cela. Darunavira metabolisms notiek galvenokart ar hepatiskas CYP sisteémas
starpniecibu un gandriz ekskluzivi ar §Ts sistémas izozimu CYP3A4. “C-darunavira pétijums ar
veseliem brivpratigajiem pieradija, ka lielako radioaktivitates dalu plazma pec 400/100 mg darunavira
ar ritonaviru reizes devas nodroSina sakotn&ja aktiva viela. Cilveékam identificeti vismaz 3 oksidativie
darunavira metaboliti. Visiem konstat&ta aktivitate pret savvalas HIV, kas ir 10 reizes mazaka par
darunavira aktivitati.

Eliminacija

P&c 400/100 mg *C-darunavira un ritonavira devas, apméram 79,5% un 13,9% no lietotas “C-
darunavira devas var atrast izkarntjumos un urina. Neizmainita veida izkarnijumos un urina atrod
apméram 41,2% un attiecigi 7,7% darunavira devas. Lietojot kopa ar ritonaviru, darunavira terminalas
eliminacijas pusperiods bija apméram 15 stundas.

Darunavira viena pasa (150 mg) intravenozais klirenss bija 32,8 1/h, bet kopa ar zemas devas
ritonaviru — 5,9 1/h.
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Specialas populacijas

Pediatriska populacija

Darunavira farmakokingtiskas 1pasibas, to divas reizes diena lietojot kombinacija ar ritonaviru,

74 terapiju sanémusiem pediatriskiem pacientiem, kas bija 6 — 17 gadus veci un kuru kermena masa
bija vismaz 20 kg, liecinaja, ka p&c kermena masas noteiktas PREZISTA/ritonavira lietotas devas
radija darunavira kopgjo iedarbibu, kas pielidzinama ta iedarbibai picaugusajiem, kas licto
PREZISTA/ritonaviru pa 600/100 mg divreiz diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Terapiju ieprieks sanémusiem 14 pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 Iidz < 6 gadiem un ar
kermena masu no vismaz 15 kg Iidz < 20 kg darunavira farmakokinétika, to divas reizes diena lietojot
kombinacija ar ritonaviru, liecingja, ka atkariba no kermena masas noteiktas devas panaca darunavira
kopgjo iedarbibu, kas bija pielidzinama ta kop&jai iedarbibai picaugusajiem, kuri lieto
PREZISTA/ritonaviru pa 600/100 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kombinacija ar ritonaviru lietota darunavira farmakokingtika, kas tika noverota ART nesanémusiem
12 beérniem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem, paradija, ka PREZISTA/ritonavira lietoSana pa

800/100 mg vienu reizi diena izraisa darunavira iedarbibas intensitati, kas sasniegta pieaugusajiem,
kuri vienu reizi diena lieto PREZISTA/ritonaviru pa 800/100 mg. Tadel] tadas paSas vienu reizi diena
lietojamas devas var izmantot ieprieks arstétiem 12—< 18 gadus veciem pusaudziem ar kermena masu
vismaz 40 kg, kuriem nav ar rezistenci pret darunaviru saistitu mutaciju (DRV-RAM)* un HIV-1 RNS
koncentracija plazma ir < 100 000 kopiju/ml, un CD4+ §tinu skaits ir > 100 x 10%1 (skatit

4.2. apakspunktu).

* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V un L8OV

Kombinacija ar ritonaviru vienu reizi diena lietota darunavira farmakokinétika 10 jau ieprieks
arstetiem pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 Iidz < 6 gadiem un ar kermena masu no vismaz 14 kg
lidz < 20 kg liecina, ka devas, pamatojoties uz kermena masu, nodrosingja Iidzigu darunavira kopgjo
iedarbibu ka pieauguSajiem, kuri lietoja PREZISTA/ritonaviru 800/100 mg devas vienu reizi diena
(skatit 4.2. apak$punktu). Turklat farmakokingtiskie modeli un darunavira kopgjas iedarbibas
simulacija pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 Iidz < 18 gadiem apstiprinaja tadu darunavira kopg&jo
iedarbibu, kada noverota klmiskajos p&tijumos, un lava noteikt PREZISTA/ritonavira lietoSanas
shému vienu reizi diena ar devu atkariba no kermena masas pediatriskiem pacientiem ar kermena
masu vismaz 15 kg, kuri vai nu ieprieks nav saneémusi ART, vai ir jau ieprieks arstéti, kuriem nav
DRV-RAM* un kuriem HIV-1 RNS kopiju skaits plazma ir < 100 000, bet CD4+ Stnu skaits ir

> 100 $unam x 10%/1 (skatit 4.2. apakSpunktu).

*  DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V un L8OV

Gados vecaki cilvéeki

HIV-inficg&to pacientu populacijas (18-75 gadu robeZas) analize liecina, ka darunavira farmakokingtika
vecuma ietekmg biitiski nemainas (n = 12, vecums > 65 gadi) (skatit 4.4. apakSpunktu). Tomér, tikai
ierobezoti dati ir pieejami par pacientiem vecuma virs 65 gadiem.

Petijuma GS-US-216-0128 ar septiniem pusaudziem no 12 lidz 18 gadu vecumam, kuru kermena masa
bija vismaz 40 kg, ir pétiti farmakokingtikas raditaji pediatriskiem pacientiem p&c vienlaicigas 800 mg
darunavira un 150 mg kobicistata devu lietoSanas. P&c darunavira lieto$anas novérota geometriski
vidgja iedarbibas intensitate (AUC.) pusaudzu organisma salidzinajuma ar iedarbibas intensitati, kas
petijuma GS-US-216-0130 tika sasniegta to picauguso organisma, kuri vienlaikus bija saneémusi

800 mg darunavira un 150 mg kobicistata devas, bija lidziga, bet kobicistata iedarbibas intensitate
palielinajas par 19%. P&c kobicistata lietoSanas noverota atskiriba netika uzskatita par kltniski
nozimigu.
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PieauguSajiem pétijjuma PusaudzZiem pétijuma GLSM attieciba
GS-US-216-0130 GS-US-216-0128 90% TI)
24. nedela 10. diena (parbaude/etalons)
(etalons)? (parbaude)®
Vid&ji (% no CV) Vid&ji (% no CV)
GLSM GLSM
n 60° 7
DRYV FK raditaji
AUCau (h.ng/ml)d 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77534 77217
Conax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Crau (Ilg/rnl)d 1311 (74,0) 1 087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
COBI FK raditaji
AUCq, (h.ng/ml)e 7596 (48,1) 8 741 (34.,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8 330
Crax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1095
Crau (ng/ml)° 32,8 (289,4) 28,3 (157.2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°
& 24, nedela iegiiti intensivas FK vertésanas dati par pacientiem, kuri sanéma 800 mg DRV + 150 mg COBL
5 10. diena iegiiti intensivas FK vértéSanas dati par pacientiem, kuri sanéma 800 mg DRV + 150 mg COBI.
¢ Vertgjot AUCay un Cray, n = 59.
d

Lai vertetu AUCtay un Ctau, koncentracijas noteikSanai 24 stundas, petijuma GS-US-216-0128 ka surogatvertiba tika
izmantota koncentracija pirms devas sanemsanas 0. stunda.

N Petijuma GS-US-216-0130 un GS-US-216-0128 Ctay GLSM vértésanai n bija attiecigi 57 un 5.

Dzimums

Populacijas analize liecina, ka darunavira iedarbiba HIV-inficétam sievietem ir nedaudz augstaka
(16,8%) neka virieSiem. ST atskiriba ir kltniski nenozimiga.

Nieru darbibas traucéjumi
Masas lidzsvara pétijuma ar '“C-darunaviru ar ritonaviru konstatgja, ka apméram 7,7% no ievadita

darunavira devas izdalas ar urinu neizmainita veida.

Kaut arT pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem darunavirs nav pétits, populacijas

farmakokingtiska analize liecina, ka darunavira farmakokinétika HIV-inficEtiem pacientiem ar
méreniem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 30-60 ml/min, n=20) nav bitiski izmainita
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Darunavirs galvenokart tiek metabolizéts un izdalits caur aknam. Atkartotu devu p&tijums ar
PREZISTA kombinacija ar ritonaviru (600/100 mg) divreiz diena, uzradija, ka darunavira kopg&ja
koncentracija plazma subjektiem ar m&reniem (Child-Pugh klase A, n=8) un vid&jiem (Child-Pugh
klase B, n=8) aknu darbibas traucgjumiem bija salidzinama ar koncentraciju veseliem subjektiem.
Tomer nesaistita darunavira koncentracija bija attiecigi par 55% (Child-Pugh klase A) un 100%
(Child-Pugh klase B) augstaka. STs palielina$anas kliniska nozime nav zinama, tapéc PREZISTA
jalieto uzmanigi. Darunavira farmakokingtiska ietekme uz smagiem aknu darbibas traucgjumiem

netika pétita (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Griitnieciba un pécdzemdibu periods
Kopégja darunavira un ritonavira iedarbiba pec darunavira/ritonavira 600/100 mg divas reizes diena un
darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu reizi diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas
sastavdalas kopuma bija zemaka griitniecibas laika, salidzinot ar p€cdzemdibu periodu. Tomeér,
saistiba ar palielinato nesaistita darunavira dalu gritniecibas laika, salidzinot ar p€cdzemdibu periodu,




nesaistita (t.i. aktiva) darunavira farmakokinétiskie parametri bija mazak samazinati griitniecibas laika,
salidzinot ar p&cdzemdibu periodu.

Kopgeja darunavira farmakokinétiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 600/100 mg divas
reizes diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas sastavdalas grutniecibas otraja

trimestri, treSaja trimestri un pecdzemdibu perioda

Kopgja darunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tresais | Pécdzemdibu periods
farmakokinétika trimestris trimestris (6-12 nedelas)
(vidgji £ SN) (n=12)* (n=12) (n=12)

Cunax, ng/ml 4668 + 1097 5328+ 1631 6 659 +2 364
AUC 24, ng.h/ml 39370+9 597 45 880+ 17 360 56 890 + 26 340
Cunin, ng/ml 1922 + 825 2661 +1269 2851+2216

& n=11ar AUCi2n

Kopg€ja darunavira farmakokinétiskie rezultati péc darunavira/ritonavira 800/100 mg vienu
reizi diena devas lietoSanas ka antiretroviralas terapijas sastavdalas griitniecibas otraja

trimestri, treSaja trimestri un pecdzemdibu perioda

Kopeja darunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tre§ais | Pécdzemdibu periods
farmakokinétika trimestris trimestris (6-12 nedelas)
(vidgji £ SN) (n=17) (n=15) (n=16)

Cunax, ng/ml 4964 + 1505 51324+1198 7310+1704
AUCa4n, ng.h/ml 62289 + 16 234 61 112+13790 92 116 £29 241
Chin, ng/ml 1 248 + 542 1075 +594 1473 £1 141

Sievietem, kuras griitniecibas otraja trimestr1 sanema darunaviru/ritonaviru 600/100 mg divas reizes
diena, kopgja darunavira Cmax, AUCi2n un Cpin vidEjas vertibas vienam cilvékam bija attiecigi par 28%,
26% un 26% zemakas, salidzinot ar peécdzemdibu periodu; griitniecibas tresaja trimestrT kopgja
darunavira Cmax, AUCi2n un Cnin bija attiecigi par 18%, 16% zemakas un 2% augstakas, salidzinot ar
pecdzemdibu periodu.

Sievieteém, kuras griitniecibas otraja trimestrT sanéma darunaviru/ritonaviru 800/100 mg vienu reizi
diena, kopgja darunavira Cmax, AUCz4n un Cpin vidEjas vertibas vienam cilvékam bija attiecigi par 33%,
31% un 30% zemakas, salidzinot ar pecdzemdibu periodu; griitniecibas treSaja trimestr1 kopgja
darunavira Cmax, AUCz4n un Cnin bija attiecigi par 29%, 32% un 50% zemakas, salidzinot ar
pecdzemdibu periodu.

Darunaviru/kobicistatu 800/150 mg lietojot griitniecibas laika, darunavira kopg&ja iedarbiba ir zema.
Sievietem, kas darunaviru/kobicistatu lietoja griitniecibas otraja trimestri, vidéjas kopgja darunavira
Crnax, AUC24n un Cpyin vErtibas vienam pétijuma dalibniekam bija par attiecigi 49%, 56% un 92%
mazakas neka pecdzemdibu perioda; gritniecibas tresaja trimestri kopéja darunavira Cpax, AUCo4h un
Chin Vertibas bija par attiecigi 37%, 50% un 89% mazakas neka p&c dzemdibam. Biitiski samazinajas
arT nesaistita zalvielas frakcija, tostarp Cmin [imenis bija samazinajies par aptuveni 90%. Galvenais
$adas zemas kopgjas iedarbibas c€lonis ir izteikta kobicistata kopg&jas iedarbibas samazinasanas, ko
ierosina ar gritniecibu saistita enzimu inducéSana (skatit turpmak).

Kopéja darunavira farmakokinétiskie rezultati pec darunavira/kobicistata lietoSanas pa
800/150 mg vienu reizi diena pretretrovirusu terapijas shémas ietvaros griutniecibas otraja
trimestri, treSaja trimestrl un pécdzemdibu perioda

Kopéja darunavira Griitniecibas otrais Griitniecibas tresais | Peécdzemdibu periods
farmakokinetika trimestris trimestris (6-12 nedelas)
(vidgja vertiba £ SN) (n=7) (n=6) (n=6)

Cmax, ng/ml 4340+ 1616 4910+970 7918 £2 199
AUCun, ng.h/ml 47293 £19 058 47991 +£9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 +99 1538+1344
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Griitniecibas laika kobicistata kop€ja iedarbiba bija mazaka, un, iesp&jams, tadel pastiprinosa ietekme
uz darunavira iedarbibu bija vajaka par optimalo. Griitniecibas otraja trimestrT kobicistata Cax,
AUC2h un Cpin bija par attiecigi 50%, 63% un 83% mazaka neka péc dzemdibam. Griitniecibas tres$aja
trimestr1 kobicistata Cmax, AUCa24n un Crin bija par attiecigi 27%, 49% un 83% mazaka neka péc
dzemdibam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Viena paSa darunavira toksicitates petjjumi ar dzivniekiem, ekspozicija I1dz kliniskas ekspozicijas
Itmenim, tika veikti pelém, zurkam un suniem, kombinacija ar ritonaviru zurkam un supiem.

Atkartotu devu toksicitates pétijumos ar pelém, zurkam un suniem noveroja ierobezotu darunavira
ietekmi. Grauzgjiem identific€tie mérka organi bija asinsrades sisteéma, asins koagulacijas sist€éma,
aknas un vairogdziedzeris. Nov&roja mainigu, bet ierobezotu, ar eritrocitiem saistito parametru
samazinasanos, vienlaikus ar aktivéta parciala tromboplastina laika palielinasanos.

Izmainas noverotas aknas (hepatocitu hipertrofija, vakuolizacija, paaugstinati aknu enzimi) un
vairogdziedzerT (folikulara hipertrofija). Zurkam darunavira kombinacija ar ritonaviru radija nelielu
sarkano asins §inu, aknu un vairogdziedzera raditaju paaugstinasanos, un aizkunga dziedzera salinu
fibrozes sastopamibas pieaugumu (tikai virieSu kartas zurkam) salidzinajuma ar viena pasa darunavira
terapiju. Suniem biitiskas toksicitates pazimes vai mérka organu bojajumus nekonstatgja, lietojot
devas, kas atbilst ieteicamajam kliniskajam devam.

Petijuma ar zurkam corpora lutea skaits un implantacija bija samazinata, ja pastavéja toksicitate
matitei. Citadak, lietojot darunavira devas lidz 1000 mg/kg/diena (AUC — 0,5 kartigi) un devas, kas
atbilst ieteicamajam kliniskajam devam cilvékam, p&tjjuma ar zurkam nekonstatgja ietekmi uz
parosanos vai fertilitati. Lietojot darunaviru vienu pasu zurkam un trusiem un kopa ar ritonaviru
pelém, Saja devu Itmend teratogéniska iedarbiba netika konstatgta. Iedarbiba bija mazaka, neka lietojot
ieteicamas kliniskas devas cilvekam. Vertgjot prenatalo un postnatalo attistibu zurkam, darunavirs
viens pats un kombinacija ar ritonaviru jaundzimusajiem izraisija parejoSas kermena masas
samazinaSanas pazimes un bija neliela aizkav€Sanas acu un ausu atvérSanas laika. Darunaviru lietojot
kombinacija ar ritonaviru, bija mazaks skaits mazulu, kas uzradija nobiSanas reakciju laktacijas

15. diena, un mazulu dzivildze laktacijas laika bija mazaka. Sie efekti var biit sekundari mazulu
ekspozicijai pret aktivo vielu caur pienu un/vai matites toksicitati. Darunavirs viens pats vai
kombinacija ar ritonaviru neizraisija funkciju trauc€jumus p&c mazulu atskirSanas no kriits. Jaunajam
zurkam, kuras Iidz 23. — 26. dzives dienai sanéma darunaviru, noveroja pieaugosu mirstibu ar
konvulsijam daziem dzivniekiem. Ekspozicija plazma, aknas un smadzen€s bija nozimigi augstaka
neka pieaugusam zurkam pec salidzinamu (mg/kg) devu ievadiSanas starp 5. un 11. dzives dienu. Péc
23. dzives dienas ekspozicija bija lidziga ka pieaugusam zurkam. Palielinato ekspoziciju, domajams,
vismaz dalgji izraisTja nenobriedusie zalu metabolisma enzimi jaunajiem dzivniekiem. Jaunajam
zurkam, kuram ievadija 1000 mg/kg darunavira (vienu devu) 26. dzives diena vai 500 mg/kg
(atkartotas devas) no 23. lidz 50. dzives dienai, nekonstatgja nekadu ar arst€Sanu saistttu mirstibu, un
ekspozicijas un toksicitates raksturojums bija lidzigs tam, kas noverots pieaugusam zurkam.

Ta ka ir neskaidriba par cilveéka hematoencefaliskas barjeras un aknu enzimu attistibas atrumu,
PREZISTA kombinacija ar ritonaviru maza deva nedrikst lietot pediatriskiem pacientiem lidz 3 gadu
vecumanm.

Darunavira kanceroggnais potencials tika novertets, iekskigi lietojot to [idz pat 104 nedelam pelem un
zurkam. Pelém tika lietotas 150, 450 un 1000 mg/kg liclas dienas devas un zurkam tika lietotas 50,
150 un 500 mg/kg lielas dienas devas. Abu sugu téviniem un matiteém tika noverots devas atkarigas
hepatocelularas adenomas un karcinomas biezuma pieaugums. Zurku t&viniem tika novérotas tireoido
folikularo §iinu adenomas. Darunavira lieto$ana neizraisija statistiski nozimigu jebkuru citu labdabigu
vai laundabigu audzgju biezuma pieaugumu pelém un zurkam. Informacijai par noverotajiem
hepatocelulariem un tireoidiem audzgjiem grauz&ju vida ir tikai ierobezota nozime attieciba uz
cilveékiem. Atkartota darunavira lietoSana Zurkam izraisija aknu mikrosomala enzima indukciju un
pastiprinaja tireoida hormona eliminaciju, kas zurkam izraisa predispoziciju pret tireoidajiem
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audzgjiem, bet cilvekiem savukart n€. Pie visaugstakajam parbauditajam devam pelém bija no 0,4 Iidz
0,7 reizes lielaka un zurkam no 0,7 1idz 1,0 reizes lielaka darunavira sisteémiska ekspozicija (balstita uz
AUQC), salidzinot ar ekspoziciju cilvekiem, kas sanem rekomendgtas terapeitiskas devas.

P&c 2 gadu darunavira lietoSanas ekspozicijas deva vai deva, kas zemaka par cilveka ekspoziciju, tika
noverotas nieru izmainas pelém (nefroze) un zurkam (hroniska progresiva nefropatija).

Darunavirs nebija mutagens vai genotoksisks in vitro un in vivo petijumos, ieskaitot bakteriju
atgriezeniskas mutacijas (Eimsa), hromosomu aberacijas cilvéka limfocTtos un mikrokodolu testos in
vivo pelem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

PREZISTA 400 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais beztudens silicija dioksids
Krospovidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Poli(vinilspirts) — dal&ji hidrolizets
Makrogols 3350

Titana dioksids (E171)

Talks

Saulrieta dzeltenais FCF (E110)

PREZISTA 800 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais beztudens silicija dioksids
Krospovidons

Magnija stearats

Hipromeloze

Tabletes apvalks

Poli(vinilspirts) — dal&ji hidrolizets
Makrogols 3350

Titana dioksids (E171)

Talks

Sarkanais dzelzs oksids FCF (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

PREZISTA 400 mg apvalkotas tabletes

Necaurspidiga, balta, augsta blivuma polietiléna plastikata (ABPE) 160 ml pudele, pa 60 tabletem,
pudelei ir polipropiléna (PP) be&rmiem neatverams vacins.

Iepakojuma ir viena pudele.

PREZISTA 800 mg apvalkotas tabletes

Necaurspidiga, balta, augsta blivuma polietiléna plastikata (ABPE) 75 ml pudele, pa 30 tabletém,
pudelei ir polipropiléna (PP) bérniem neatverams vacins.

Iepakojuma ir viena pudele vai tris pudeles.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

PREZISTA 400 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/380/003

PREZISTA 800 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/380/007 — 30 apvalkotas tabletes
EU/1/06/380/008 — 90 apvalkotas tabletes (3 x 30)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 12. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 19. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

PREZISTA suspensija iekSkigai lietoSanai PREZISTA tabletes

Janssen Pharmaceutica NV Janssen-Cilag SpA
Turnhoutseweg 30 Via C. JanssenBorgo San Michele
B-2340 Beerse 04100 Latina

Belgija Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
° Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

129



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKgl,(iGI LIETOJAMAS SUSPENSIJAS KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

PREZISTA 100 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
Darunavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml suspensijas satur 100 mg darunavira (etanolata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija metilparahidroksibenzoatu (E219).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai
200 ml pudele
Iepakojuma ir 6 ml dozeSanas pipete ar 0,2 ml iedalam.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas kartigi sakratiet pudeli.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Neatdzes€t un nesasaldét. Sargat no karstuma.
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Uzglabat originala iepakojuma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/380/006

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

prezista 100 mg/ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

IEKgKTGI LIETOJAMAS SUSPENSIJAS PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

PREZISTA 100 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
Darunavirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml suspensijas satur 100 mg darunavira (etanolata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija metilparahidroksibenzoatu (E219).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai
200 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas kartigi sakratiet pudeli.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Neatdzes€t un nesasaldét. Sargat no karstuma.
Uzglabat originala iepakojuma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/380/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/ PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

PREZISTA 75 mg apvalkotas tabletes
Darunavirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 75 mg darunavira (etanolata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

480 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/380/005

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

prezista 75 mg (tikai aréjam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

PREZISTA 150 mg apvalkotas tabletes
Darunavirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg darunavira (etanolata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

240 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/380/004

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

prezista 150 mg (tikai aréjam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

PREZISTA 400 mg apvalkotas tabletes
Darunavirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 400 mg darunavira (etanolata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ari krasvielu Saulrieta dzeltenais FCF (E110).

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/380/003

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

prezista 400 mg (tikai aréjam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/ PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

PREZISTA 600 mg apvalkotas tabletes
Darunavirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 600 mg darunavira (etanolata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ari krasvielu Saulrieta dzeltenais FCF (E110).

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/380/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

prezista 600 mg (tikai arejam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

PREZISTA 800 mg apvalkotas tabletes
Darunavirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 800 mg darunavira (etanolata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes (3 pudeles pa 30 tabletém katra)
Pudeles nav paredzétas individualai izsniegSanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/380/007 - 30 apvalkotas tabletes
EU/1/06/380/008 - 90 apvalkotas tabletes (3 x 30)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

prezista 800 mg (tikai aréjam iepakojumam)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

PREZISTA 100 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlastt.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas
3. Ka lietot PREZISTA

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat PREZISTA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto

Kas ir PREZISTA?

PREZISTA satur aktivo vielu darunaviru. PREZISTA ir antiretrovirals lidzeklis, ko lieto cilveka
imiindefictta virusa (HIV) infekcijas arstéSanai. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par proteazes
inhibitoriem. PREZISTA darbojas, samazinot HIV daudzumu Jisu organisma. Tas uzlabos Jusu
iminsistému un samazinas ar HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.

Kadam noliikam tas lieto?
PREZISTA lieto, lai arstetu ar HIV infic€tus pieaugusos, ka arT ar HIV infic€tus bernus vecuma no
3 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz 15 kg (skatit ka lietot PREZISTA).

PREZISTA jalieto kombinacija ar mazam kobicistatu vai ritonavira devam un citam zalem HIV
arstéSanai. JUsu arsts apspriedisies ar Jums, lai noteiktu Jums piemerotako zalu kombinaciju.

2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas

Nelietojiet PREZISTA $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret darunaviru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu, vai
kobicistatu, vai ritonaviru.

- Ja Jums ir smagas aknu problémas. Pajautajiet arstam, ja neesat parliecinats par aknu slimibu.
Var biit nepiecieSami dazi papildus izmekl&jumi.

Izstastiet arstam par visam zaleém, ko lietojat, ieskaitot iekskigi lietojamas, inhal§jamas, injic€jamas un
uz adas uzklajamas zales.

PREZISTA nedrikst kombinét ar §$adam zalém
Ja lietojat kadu no §Tm zalém, vaic@jiet arstam, vai nav japariet uz citam zaleém.

Zales So zalu lieto§anas mérkis
avanafils erektilas disfunkcijas arstéSanai
astemizols vai terfenadins arste alergijas simptomus
triazolams un perorals (iekskigi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolams

147




cisaprids

arsté dazus kunga un zarnu trakta trauc&jumus

kolhicins (ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas
trauc€jumi)

podagras vai parmantota Vidusjuras drudza
arsteéSanai

lurazidons, pimozids, kvetiapins vai sertindols

psihisku slimibu arstéSanai

melna rudzu grauda alkaloidi, piem&ram,
ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins un
metilergonovins

migrénas galvassapju arst€Sanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins,
hinidins, ranolazins

dazu sirds slimibu, pieméram, patologiskas
sirdsdarbibas, arsté$anai

lovastatins, simvastatins un lomitapids

pazemina holesterina [tmeni

rifampicins

dazu infekcijas slimibu, piem&ram, tuberkulozes,
arsté$anai

kombingtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

lidzeklis pret HIV, kas pieder pie tas pasas zalu
grupas, kurai pieder PREZISTA

elbasvirs/grazoprevirs

C hepatita infekcijas arstéSanai

alfuzosins paliclinatas prostatas arste€$anai

sildenafils lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu
asinsrite

tikagrelors lai palidz&tu apturét trombocTtu salipSanu, arstgjot
pacientus, kas parcietusi sirdstriecku

naloksegols opioidu izraisita aizciet§juma arst€Sanai

dapoksetins priekslaicigas ejakulacijas arstéSanai

domperidons sliktas diiSas un vemsSanas arsteéSanai

PREZISTA nedrikst lietot kombinacija ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms PREZISTA lictoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

PREZISTA nevar izarstét HIV infekciju.

Lietojot PREZISTA, var attistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas. Jums regulari

jakonsultgjas ar savu arstu.

PREZISTA lietotajiem var rasties izsitumi. Retak izsitumi var bt izteikti vai, iesp&jams, dzivibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinicties ar savu arstu.

Pacientiem, kuri lieto PREZISTA un raltegraviru (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegli vai
méreni izteikti) var rasties biezak neka pacientiem, kuri kadas no §Tm zaleém lieto atseviski.

Pastastiet arstam par savu situaciju PIRMS arstésanas un arsteSanas laika

Parliecinieties, ka esat parbaudijis sekojoSos punktus, un pastastiet savam arstam, ja kaut kas no

zemak mingta attiecas uz Jums.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ieprieks bijusas aknu slimibas, ieskaitot B vai C hepatita
infekciju. Pirms pienemt [émumu, vai nozimét Jums PREZISTA, Jusu arsts izvertes, cik
nopietna ir Jasu aknu slimiba.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir diabets. PREZISTA var paaugstinat cukura Itmeni asinis.

- Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no infekcijas simptomiem (piem&ram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju un
oportiinistiskam infekcijam anamnéz€, driz pec HIV terapijas uzsakSanas var paradities
ieprieksgjas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi un pazimes. Uzskata, ka to izraisa
organisma imiinas atbildes uzlabosanas, kas dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas
l1dz Sim pastaveja bez redzamiem simptomiem.

- P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus pec
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terapijas uzsaksSanas. Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parpemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lndzu inform&jiet savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu
nepieciesamo arstesanu.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir hemofilija. PREZISTA var paaugstinat asinoSanas risku.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arstétu noteiktas infekcijas).

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadi skeleta-muskulu bojajumi. DaZziem pacientiem,
lietojot antiretroviralas terapijas kombinacijas, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu nave, ko rada asinspliismas samazinasanas kaula). Bez visa cita,
antiretroviralas terapijas kombinacijas lietoSanas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augsts kermena masas indekss var bt kads no daudziem riska
faktoriem §1s slimibas attistibai. Kaulu nekrozes pazimes ir locttavu sttvums, sapes (ipasi giiza,
cell un pleca) un apgriitinatas kustibas. Ja Jiis novérojat kadu no Siem simptomiem, ltidzu,
inform&jiet arstu.

Gados vecaki pacienti
PREZISTA lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vai vecaku pacientu. Ja Jiis esat Saja vecuma grupa,
ltidzu, konsultgjieties ar arstu par PREZISTA lietoSanu.

Bérni
PREZISTA nav paredzéts berniem lidz triju gadu vecumam vai ar kermena masu, kas mazaka par
15 kg.

Citas zales un PREZISTA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir dazas zales, kuras Jiis nedrikstat lietot kopa ar PREZISTA. Tas uzskaititas ieprieks punkta
"PREZISTA nedrikst kombinét ar $adam zalem”.

Vairuma gadijumu PREZISTA var kombingt ar anti-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas
[piemeéram, NRTI (nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori), NNRTI (ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori), CCRS antagonisti un FI (fiizijas inhibitori)]. PREZISTA ar kobicistatu vai
ritonaviru nav tikusi parbaudita ar visiem PI (proteazu inhibitoriem) un tadel to nedrikst lietot ar
citiem HIV PI. Dazos gadijumos var biit jamaina citu zalu devas. Tadé] vienmer pastastiet savam
arstam, ja Jus lietojat citas anti-HIV zales, un riipigi sekojiet arsta noradijumiem par zalu
kombinacijam.

PREZISTA iedarbiba var mazinaties, ja lietojat kddu no zemak min&tiem produktiem. Pastastiet
arstam, ja Jus lietojat:

- fenobarbitalu, fenitoinu (novers krampjus);

- deksametazonu (kortikosteroids);

- efavirenzu (HIV infekcijas arsteéSanai);

- rifapentinu, rifabutinu (zales dazu infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arstésanai);

- sahinaviru (HIV infekcijas arst€Sanai).

PREZISTA var ietekmét citu zalu iedarbibu, un Jusu arsts, iesp&jams, grib&s veikt papildu asins

analizes. Pastastiet savam arstam, ja lictojat:

- amlodipinu, diltiazemu, dizopiramidu, karvedilolu, felodipinu, flekainidu, lidokainu,
metoprololu, meksiletinu, nifedipinu, nikardipinu, propafenonu, timololu, verapamilu (sirds
slimibu arstésanai), jo var paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- apiksabanu, dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, rivaroksabanu, varfarinu, klopidogrelu (asins
rec€Sanas aizkaveSanai), jo var mainities So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- estrogénu saturoSus hormonalos kontracepcijas lidzeklus un hormonaizvietojoso terapiju.
PREZISTA var samazinat to efektivitati. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormonalas pretapaugloSanas metodes;
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etinilestradiolu/drospirenonu. PREZISTA var palielinat drospirenona izraisita paaugstinata
kalija Iimena risku;

atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu (samazina holesterina I[imeni). Var palielinaties
muskulu bojajumu risks. Jlisu arsts novertes, kur$ holesterina pazeminasanas reZims ir
vislabakais Jusu konkr&taja situacija;

klaritromicinu (antibiotisks lidzeklis);

ciklosporinu, everolimu, takrolimu, sirolimu (JUsu imiinsistémas aktivitates mazinasanai), jo var
paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

kortikosteroidus, art betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu. Ss zales lieto alergijas, astmas, zarnu iekaisuma slimibu, adas, acu iekaisuma
slimibu, locTtavu, muskulu un citu ickaisumu gadijuma. Ss zales parasti lieto ickskigi,
inhalaciju veida, injice vai uzklaj uz adas. Ja nav iesp&jams lietot citas zales, §1s zales drikst
lietot tikai peéc mediciniskas izvertéSanas un tad, ja arsts riipigi uzrauga, vai nerodas
kortikosteroidu blakusparadibas;

buprenorfinu/naloksonu (zales, lai arstétu atkaribu no opioidiem);

salmeterolu (zales astmas arstéSanai);

artemeteru/lumefantrinu (kombingts lidzeklis malarijas arstéSanai);

dazatinibu, everolimu, irinotekanu, nilotinibu, vinblastinu, vinkristinu (véza arstéSanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu (erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu darbibas
trauc€juma, ko sauc par pulmonalu arterialu hipertensiju, arst€sanai);
glekapreviru/pibrentasviru (C hepatita infekcijas arst€Sanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadolu (sapju arst€Sanai);

fezoterodinu, solifenacinu (urologisku traucjumu arstéSanai).

Jusu arsts, iesp&jams, gribes veikt dazas papildu asins analizes, un var rasties nepiecieSamiba mainit
citu zalu devu, jo kombingjot var mainities to vai PREZISTA terapeitiska iedarbiba vai
blakusparadibas. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, varfarinu (lai samazinatu asins recésanu);
alfentanilu (specigas un 1slaicigas iedarbibas injic&jams pretsapju lidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procediiras);

digoksinu (noteiktu sirds slimibu arstésanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu, izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrimazolu (s€nisu infekciju
arstéSanai). Vorikonazolu var lietot tikai pec medictniskiem apsveérumiem;

rifabutinu (pret bakterialam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu (erektilas disfunkcijas vai paaugstinata asinsspiediena plausu
asinsritg arstesanai);

amitriptilinu, dezipraminu, imipraminu, nortriptilinu, paroksetinu, sertralinu, trazodonu
(depresijas un nemiera arst€Sanai);

maraviroku (HIV infekcijas arstésanai);

metadonu (atkaribas arstéSanai no opiatiem);

karbamazepinu, klonazepamu (nover§ krampjus vai arst€ noteikta veida nervu sapes);
kolhicinu (podagras vai parmantota Vidusjtras drudza arstéSanai);

bosentanu (lai arsteétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu asinsritg);

buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, midazolamu, ko lieto injekcijas
veida, zolpidemu (sedativie Iidzekli);

perfenazinu, risperidonu, tioridazinu (psihisku stavoklu arsté$anai);

metforminu (2. tipa diab&ta arstéSanai).

Sis nav pilnigs zalu saraksts. Pastastiet veselibas apriipes specialistam par vis@m zalem, kadas Jiis
lietojat.

PREZISTA kopa ar uzturu un dzerienu
Skatit 3. punktu ”Ka lietot PREZISTA”.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti
Nekavejoties pastastiet arstam, ja esat griitniece vai planojat griitniecibu. Griitnieces nedrikst lietot
PREZISTA ar ritonaviru, ja vien to nav licis darit arsts. Grutnieces nedrikst lietot PREZISTA ar

kobicistatu.

Ta ka zales var radit blakusparadibas ar kriiti barotiem zidainiem, sievietes, kuras lieto PREZISTA,
nedrikst barot bérnus ar kriti.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti, jo bé&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV

infekcija. Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par barosanu ar kriiti, tas pec iesp&jas atrak ir jaapspriez

ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet mehanismus, ja p€c PREZISTA lietoSanas Jums ir

reibonis.

PREZISTA suspensija iek$kigai lietoSanai satur natrija metilparahidroksibenzoatu. S sastavdala

var izraisit alergiskas reakcijas (kas dazkart var but aizkavétas).

Prezista satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, - biitiba tas ir

3. Ka lietot PREZISTA

.=

natriju nesaturosas”.

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija vai ka arsts, farmaceits vai medmasa
Jums teicis (-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot PREZISTA un kobicistatu vai ritonaviru bez arsta

atlaujas.

P&c terapijas saksanas zalu devu un zalu formu nedrikst mainit un terapiju nedrikst partraukt, ja to nav

noradijis arsts.

Devas bérniem no 3 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 15 kg un kuri ieprieks nav
lietojusi antiretroviralos lidzeklus (to noteiks bérna arsts)
Arsts noteiks atbilstoSu vieni reizi diena lietojamu devu, pamatojoties uz bérna kermena masu un
vecumu (skatit tabulu). ST deva nedrikst parsniegt pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 800 miligrami
PREZISTA kopa ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena.
Arsts Jus informés, cik daudz PREZISTA suspensijas iek3kigai lietoSanai un cik daudz kobicistata

(tablete) vai ritonavira (kapsulas, tabletes vai Skidums) bérnam jalieto.

Kermena masa Viena PREZISTA | Vienaritonavira® | Viena kobicistata deva ir

deva ir deva ir

No 15 lidz 600 miligrami 100 miligrami Nelietot

30 kilogramiem (6 mililitri) (1,2 mililitri)

No 30 Iidz 675 miligrami 100 miligrami Nelietot

40 kilogramiem (6,8 mililitri) (1,2 mililitri)

Vairak neka 800 miligrami 100 miligrami 150 miligrami®

40 kilogrami (8 mililitri) (1,2 mililitri)

a

b

bernam jabiit vismaz 12 gadus vecam vai vecakam

ritonavira Skidums iekskigai lietoSanai: 80 miligrami mililitra

Bérnam PREZISTA jalieto katru dienu, vienmé&r kopa ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 mg
ritonavira un kopa ar &dienu. Bez kobicistata vai ritonavira un &diena PREZISTA nevar pareizi
iedarboties. 30 miniiSu laika pirms PREZISTA un kobicistata vai ritonavira ienemsanas b&rnam
jasanem &diens vai viegla uzkoda. Uztura veidam nav nozimes.
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Juisu bérna arsts noteiks, vai bernam kopa ar PREZISTA jalieto kobicistats vai ritonavirs.

Deva bérniem no 3 gadu vecuma ar kermena masu, kas ir vismaz 15 kg, un Kuri jau ir lietojusi
pretretrovirusu lidzeklus (to noteiks Jiisu berna arsts)

Arsts noteiks nepiecieSamo devu atkariba no bérna kermena masas un vecuma (skatit tabulu). Arsts
noteiks, vai bérnam atbilstosa ir zalu lieto$ana vienu vai divas reizes diena. ST deva nedrikst parsniegt
pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 600 miligrami PREZISTA kombinacija ar 100 mg ritonavira
divas reizes diena vai 800 miligrami PREZISTA kopa ar 150 miligramiem kobicistata vai

100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena.

Arsts Jus informés, cik PREZISTA un cik kobicistata (tablete) vai ritonavira (kapsulu, table3u vai
Skiduma) bérnam ir jalieto.

LietoSana divas reizes diena

Kermena masa Viena PREZISTA deva ir Viena ritonavira® deva ir

no 15 lidz 380 miligrami (3,8 mililitri) 50 miligrami (0,6 mililitri)
30 kilogramiem
no 30 lidz 460 miligrami (4,6 mililitri) 60 miligrami (0,8 mililitri)

40 kilogramiem

vairak neka 100 miligrami (1,2 mililitri)

40 kilogramu

600 miligrami (6 mililitri)

ritonavira skidums iek$kigai lietosanai: 80 mg/ml

LietoSana vienu reizi diena

Kermena masa Viena PREZISTA | Vienaritonavira® | Viena kobicistata deva ir

deva ir deva ir

No 15 lidz 600 miligrami 100 miligrami Nelietot

30 kilogramiem (6 mililitri) (1,2 mililitri)

No 30 Iidz 675 miligrami 100 miligrami Nelietot

40 kilogramiem (6,8 mililitri) (1,2 mililitri)

Vairak neka 800 miligrami 100 miligrami 150 miligrami®

40 kilogrami (8 mililitri) (1,2 mililitri)

ritonavira Skidums iekskigai lietoSanai: 80 miligrami mililitra

> bernam jabut vismaz 12 gadus vecam vai vecakam

Noradijumi bérniem

- Bernam PREZISTA vienmer jalieto kopa ar kobicistatu vai ritonaviru. PREZISTA nevar
adekvati iedarboties, ja kobicistats vai ritonavirs netiek lietots.

- Bernam jalieto atbilstoSa PREZISTA un ritonavira deva divas reizes diena vai PREZISTA un
kobicistats vienu reizi diena. Ja PREZISTA ir nozim¢&ts liectoSanai divas reizes diena, bérnam
viena deva jalieto no rita, otra — vakara. Jiisu bérna arsts noteiks piemerotu lietoSanas shemu.

- Beérnam jalieto PREZISTA &dienreizes laika. PREZISTA nevar adekvati iedarboties, ja to lieto
tuksa dusa. Partikas veidam nav nozimes.

Deva pieaugus$ajiem, kas ieprieks nav lietojusi zales pret retrovirusiem (Jiisu arsts to noteiks)
Parasta PREZISTA deva ir 800 miligrami vienu reizi diena.

Jums jalieto PREZISTA katru dienu un vienmér kombinacija ar 150 miligramiem kobicistata vai
100 miligramiem ritonavira un &dienu. PREZISTA nevar pareizi darboties bez kobicistata vai
ritonavira un &diena. Jums japaéd vai jauzkoz 30 mintites pirms PREZISTA un kobicistata vai
ritonavira lietoSanas. Ediena veidam nav nozimes. Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot
PREZISTA un kobicistatu vai ritonaviru bez arsta atlaujas.

Devas pieaugusajiem, kas jau ieprieks ir lietojusi zales pret retrovirusiem (Jusu arsts to noteiks)
Deva ir sada:
- 600 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira divas reizes diena.
VAI
- 800 miligrami PREZISTA kopa ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligramiem ritonavira
vienu reizi diena.
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Par Jums piemérotako devu lidzam konsult&ties ar savu arstu.

Instrukcija pieauguSajiem

- Vienmér ienemiet PREZISTA kopa ar kobicistatu vai ritonaviru. Bez kobicistata vai ritonavira
PREZISTA nevar pareizi darboties.

- Lietojiet PREZISTA &Sanas laika. Bez eédiena PREZISTA nevar pareizi darboties. Nav svarigi,
kadu &dienu izvelaties.

Noradijumi par lietoSanu
Lai precizi nomé&ritu nepiecieSsamo devu, izmantojiet iepakojumam pievienoto dozg&Sanas pipeti:

1. Pirms katras lietoSanas reizes kartigi sakratiet pudeli.
2. Atveriet PREZISTA iekskigi lietojamas suspensijas pudeli, piespiezot vacinu uz leju un
pagriezot to pretgji pulkstenraditaja virzienam.
]- 3. Pilnigi ievietojiet pudel€ pievienoto pipeti ieckSkigai
dozg&Sanai.

Y

—
| =R

4, Atvelciet virzuli, Iidz korpusa gals atbilst Jtisu veselibas apripes specialista parakstitas devas
Inijai.

5. Ienemiet PREZISTA devu. Novietojiet iekskigas dozesanas pipetes galu muté. Nospiediet
pipetes virzuli mutes virziena, tad norijiet.

6. P&c lietoSanas uzskruvéjiet pudelei vacinu, un uzglabajiet PREZISTA suspensiju iekskigai
lietosanai, ka noradits zemak 5. punkta.

7. P&c katras lietoSanas reizes iznemiet virzuli no pipetes korpusa, gan virzuli, gan pipeti
noskalojiet ar ideni un laujiet tai nozit.

8. Tiklidz iekskigas doz€Sanas pipete ir nozuvusi, atkal to samontgjiet un uzglabajiet kopa ar
PREZISTA pudeli.

Dozgsanas pipeti nedrikst izmantot citu zalu devas noteikSanai.

Ja esat lietojis PREZISTA vairak, neka noteikts
Nekavegjoties griezieties pie sava arsta, farmaceita vai medmasas.

Ja esat aizmirsis lietot PREZISTA

Ja lietojat PREZISTA divas reizes diena un 6 stundu laika pamanat, ka esat aizmirsis ienemt devu,
Jums nekavéjoties ir jalieto suspensija iekskigai lietoSanai. Vienmeér lietojiet to kopa ar ritonaviru un
&dienu. Ja pamanat, ka esat aizmirsis ienemt devu, péc vairak neka 6 stundam, tad izlaidiet devu un
nakamo devu lietojiet ka parasti. Nelietojiet divkarsu devu, lai aizstatu aizmirsto devu.

Ja lietojat PREZISTA vienu reizi diena un 12 stundu laika pamanat, ka esat aizmirsis ienemt devu,
Jums nekavgjoties ir jalieto suspensija iekskigai lietoSanai. Vienmeér lietojiet to kopa ar kobicistatu vai
ritonaviru un &dienu. Ja pamanat, ka esat aizmirsis ienemt devu, péc vairak neka 12 stundam, tad
izlaidiet devu un nakamo devu lietojiet ka parasti. Nelietojiet divkarSu devu, lai aizstatu aizmirsto
devu.

Ja péc PREZISTA un kobicistata vai ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vemsana

Ja Jums €etru stundu laika p&c So zalu lietosanas ir bijusi vemSana, p&c iesp€jas drizak kopa ar uzturu
jaienem vel viena PREZISTA un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva. Ja vemsana Jums ir
bijusi vairak neka Cetras stundas p&c So zalu lietoSanas, vel viena PREZISTA un kobicistata vai
ritonavira deva nav jaienem, kamer nav pienacis parastais nakamas devas lietoSanas laiks.
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Ja 1sti nezinat, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemsSana, sazinieties ar savu arstu.

Nepartrauciet lietot PREZISTA pirms konsultacijas ar savu arstu
Pret HIV vérstas zales var uzlabot Jiisu passajiitu. Pat tad, ja Jis jutaties labak, nepartrauciet lietot
PREZISTA. Vispirms jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dalg&ji tiek saistits ar veselibas atgisanu un dzivesveidu, bet lipidu ITmena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $1s izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no §im blakusparadibam.

Ir aprakstiti aknu darbibas traucjumi, kas reizém var biit smagi. Pirms Jis sakat lictot PREZISTA,
arstam jaizdara asins analizes. Ja Jums ir hroniska B vai C hepatita infekcija, arsts biezak izdarts asins
analizes, jo Jums ir lielaka aknu darbibas traucgjumu attistibas iespgjamiba. Konsultgjieties ar arstu
par aknu darbibas traucgjumu pazimém un simptomiem. Tie var izpausties ka adas un acu baltumu
dzelte, tumss (t&jas krasas) urins, balgani izkarntjumi, slikta diiSa, vemsana, estgribas zudums vai
sapigums, sapes un nepatikamas sajiitas labaja paribe.

Adas izsitumi (biezak, ja preparats tiek lietots kombinacija ar raltegraviru), nieze. Adas izsitumi
parasti ir viegli vai méreni. Adas izsitumi var biit arT reta un smaga stavokla simptoms. Tad, ja Jums
rodas izsitumi, ir svarigi aprunaties ar arstu. Jusu arsts ieteiks, ka jaarst€ simptomi un vai ir japartrauc
lietot PREZISTA.

Citas smagas blakusparadibas bija diabéts (biezi) un aizkunga dziedzera iekaisums (retak).

Loti biezi veérojamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- caureja.

Biezi vérojamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10):

- vemsSana, slikta dii§a, sapes vai védera apjoma palielinasanas, dispepsija, meteorisms;

- galvassapes, nogurums, reibonis, miegainiba, nejutigums, tirpSana vai sapes plaukstas vai pedas,
speku zudums, griitibas iemigt;

Retak vérojamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 100):

- sapes kriitts, novirzes elektrokardiogramma, atra sirdsdarbiba;

- samazinats vai patologisks adas jutigums, durstiSanas sajiita, uzmanibas trauc€jumi, atminas
zudums, lidzsvara traucgjumi;

- elpas trikums, klepus, deguna asinoSana, rikles kairinajums;

- kunga vai mutes iekaisums, grémas, ristisanas, mutes sausums, diskomforta sajita védera,
aizciet&jums, atraugas;

- nieru mazspéja, nierakmeni, apgriitinata urinéSana, bieza vai apjomiga urinéSana, dazkart nakti,

- natrene, smags adas un citu audu (visbiezak ltipu vai acu) pietikums, ekz&€ma, pastiprinata
sviSana, sviSana nakti, matu izkriSana, pinnes, zvinaina ada, nagu krasosanas;

- muskulu sapes, muskulu krampji vai vajums, sapes ekstremitates, osteoporoze;

- vairogdziedzera darbibas pavajinasanas. To var redzet asins analizg;

- paaugstinats asinsspiediens, pietvikums;

- apsartusas vai sausas acis;

- drudzis, skidruma izraisita apaks€jo ekstremitasu tiiska, savargums, aizkaitinamiba, sapes;

- infekcijas simptomi, herpes simplex;
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- erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinaSanas;
- miega traucjumi, miegainiba, depresija, trauksme, patologiski sapni, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi izsitumi, iesp&jams, kopa ar drudzi, nespeku, sejas
vai limfmezglu tiisku, eozinofilu (leikocTtu veids) skaita palielinasanas, ietekme uz aknam,
nierém vai plausam);

- sirdslekme, 1éna sirdsdarbiba, sirdsklauves;

- redzes traucgjumi,

- drebuli, patologiskas sajiitas;

- apjukuma vai dezorientacijas sajiita, noskanojuma parmainas, nemiers;

- gibsana, epileptiski krampji, garSas sajiitas parmainas vai zudums;

- ¢ulas mutg, asinu vemsana, liipu iekaisums, lipu sausums, méles aplikums;

- izdaltjumi no deguna;

- adas bojajumi, sausa ada;

- muskulu vai locitavu stivums, locTtavu sapes kopa ar iekaisumu vai bez ta;

- dazas asinu vai to biokimisko parametru parmainas. Tas ir redzamas asinu un/vai urina analizu
rezultatos. To Jums paskaidros arsts. Piemers — dazu veidu leikocTtu skaita palielinaSanas;

- darunavira kristali nier€s, kas izraisa nieru slimibu.

Dazas no nevélamajam blakusparadibam ir tipiskas zalém, ko izmanto HIV arsteéSanai PREZISTA
grupa. Tas ir:
- sapes muskulos, nespeks vai vajums. Retos gadijumos muskulu bojajumi var biit nopietni.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat PREZISTA

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc Derigs Iidz”.
DerTguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Neatdzes&t un nesasaldet. Sargat no karstuma.
Uzglabat originala iepakojuma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PREZISTA satur

- Aktiva viela ir darunavirs. Katrs mililitrs satur 100 miligramus darunavira (etanolata veida).

- Citas sastavdalas ir hidroksipropilceluloze, mikrokristaliska celuloze un karmelozes natrija sals,
citronskabes monohidrats, sukraloze, zemenu kréma smarzviela, mask&joSa smarzviela, natrija
metilparahidroksibenzoats (E219), salsskabe (pH pielagosanai), attirits tidens.
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PREZISTA arejais izskats un iepakojums

Balta Iidz pelekbalta necaurspidiga suspensija iekskigai lietoSanai. Pieejama briina stikla 200 ml
pudelg ar bérniem neatveramu vacinu no polipropiléna un 6 ml iekskigas doz€Sanas pipeti no zema
blivuma polietiléna (ZBPE), kas graduéta 0,2 ml iedalas. Pudeles kaklins ir pildits ar zema blivuma
polietiléna (ZBPE) starpliku, kas notur doz&sanas pipeti. lepakojumam pievienoto pipeti iekskigai
doze&Sanai nedrikst izmantot citu zalu devas noteiksanai.

PREZISTA pieejams arT ka 75 miligramu, 150 miligramu, 400 miligramu, 600 miligramu un

800 miligramu apvalkotas tabletes

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppoakevtik) Movorpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300
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Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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 Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

PREZISTA 75 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas
3. Ka lietot PREZISTA

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat PREZISTA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto

Kas ir PREZISTA?

PREZISTA satur aktivo vielu darunaviru. PREZISTA ir antiretrovirals lidzeklis, ko lieto cilveka
imiindefictta virusa (HIV) infekcijas arstéSanai. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par proteazes
inhibitoriem. PREZISTA darbojas, samazinot HIV daudzumu Jisu organisma. Tas uzlabos Jusu
iminsistému un samazinas ar HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.

Kadam noliikam tas lieto?
PREZISTA lieto ar HIV infic&tu un citus antiretroviralus medikamentus jau lietojusu pieauguso un
bérnu, kas ir vismaz 3 gadus veci un kuru kermena masa ir vismaz 15 kg, arst€Sanai.

PREZISTA jalieto kombinacija ar mazam ritonavira devam un citam zalém HIV arste€Sanai. Jisu arsts
apspriedisies ar Jums, lai noteiktu Jums pieme&rotako zalu kombinaciju.

2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas

Nelietojiet PREZISTA $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret darunaviru vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu, vai
ritonaviru.

- Ja Jums ir smagas aknu problémas. Pajautajiet arstam, ja neesat parliecinats par aknu slimibu.
Var biit nepiecieSami dazi papildus izmekl&jumi.

Izstastiet arstam par visam zaleém, ko lietojat, ieskaitot iekskigi lietojamas, inhalgjamas, injic€jamas un
uz adas uzklajamas zales.

PREZISTA nedrikst kombinét ar §$adam zalém
Ja lietojat kadu no §tm zalém, vaicajiet arstam, vai nav japariet uz citam zaleém.

Zales So zalu lieto§anas mérkis
avanafils erektilas disfunkcijas arstéSanai
astemizols vai terfenadins arste alergijas simptomus
triazolams un perorals (iekskigi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolams
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cisaprids

arsté dazus kunga un zarnu trakta trauc&jumus

kolhicins (ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas
trauc€jumi)

podagras vai parmantota Vidusjuras drudza
arsteéSanai

lurazidons, pimozids, kvetiapins vai sertindols

psihisku slimibu arstéSanai

melna rudzu grauda alkaloidi, piem&ram,
ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins un
metilergonovins

migrénas galvassapju arst€Sanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins,
hinidins, ranolazins

dazu sirds slimibu, pieméram, patologiskas
sirdsdarbibas, arsté$anai

lovastatins, simvastatins un lomitapids

pazemina holesterina [tmeni

rifampicins

dazu infekcijas slimibu, piem&ram, tuberkulozes,
arsté$anai

kombingtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

lidzeklis pret HIV, kas pieder pie tas pasSas zalu
grupas, kurai pieder PREZISTA

elbasvirs/grazoprevirs

C hepatita infekcijas arstéSanai

alfuzosins paliclinatas prostatas arste€$anai

sildenafils lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu
asinsrite

tikagrelors lai palidzetu apturét trombocitu salipSanu, arstgjot
pacientus, kas parcietusi sirdstriecku

naloksegols opioidu izraisita aizciet&juma arstéSanai

dapoksetins priekslaicigas ejakulacijas arstéSanai

domperidons sliktas diiSas un vemsSanas arsteéSanai

PREZISTA nedrikst lietot kombinacija ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms PREZISTA lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

PREZISTA nevar izarstét HIV infekciju.

Lietojot PREZISTA, var attistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas. Jums regulari

jakonsultgjas ar savu arstu.

PREZISTA lietotajiem var rasties izsitumi. Retak izsitumi var bt izteikti vai, iesp&jams, dzivibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinieties ar savu arstu.

Pacientiem, kuri lieto PREZISTA un raltegraviru (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegli vai
mereni izteikti) var rasties biezak neka pacientiem, kuri kadas no §tm zaleém lieto atseviski.

Pastastiet arstam par savu situaciju PIRMS arstéSanas un arsteésanas laika

Parliecinieties, ka esat parbaudijis sekojoSos punktus, un pastastiet savam arstam, ja kaut kas no

zemak mingta attiecas uz Jums.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ieprieks bijusas aknu slimibas, ieskaitot B vai C hepatita
infekciju. Pirms pienemt [émumu, vai nozimét Jums PREZISTA, Jusu arsts izvertes, cik
nopietna ir Jasu aknu slimiba.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir diabets. PREZISTA var paaugstinat cukura Itmeni asinis.

- Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no infekcijas simptomiem (piemeram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju un
oportiinistiskam infekcijam anamnéz€, driz pec HIV terapijas uzsakSanas var paradities
ieprieksgjas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi un pazimes. Uzskata, ka to izraisa
organisma imiinas atbildes uzlabosanas, kas dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas
l1dz Sim pastaveja bez redzamiem simptomiem.

- P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus pec
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terapijas uzsaksSanas. Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, pammemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lndzu inform&jiet savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu
nepieciesamo arstesanu.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir hemofilija. PREZISTA var paaugstinat asinoSanas risku.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arstétu noteiktas infekcijas).

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadi skeleta-muskulu bojajumi. DaZziem pacientiem,
lietojot antiretroviralas terapijas kombinacijas, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu nave, ko rada asinspliismas samazinasanas kaula). Bez visa cita,
antiretroviralas terapijas kombinacijas lietoSanas ilgums, kortikosteroidu lieto$ana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augsts kermena masas indekss var bt kads no daudziem riska
faktoriem §1s slimibas attistibai. Kaulu nekrozes pazimes ir locttavu sttvums, sapes (ipasi giiza,
cell un pleca) un apgriitinatas kustibas. Ja Jiis novérojat kadu no Siem simptomiem, ltidzu,
inform&jiet arstu.

Gados vecaki pacienti
PREZISTA lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vai vecaku pacientu. Ja Jiis esat Saja vecuma grupa,
ltidzu, konsultgjieties ar arstu par PREZISTA lietoSanu.

Bérni
PREZISTA nav paredzéts berniem lidz triju gadu vecumam vai ar kermena masu, kas mazaka par
15 kg.

Citas zales un PREZISTA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir dazas zales, kuras Jiis nedrikstat lietot kopa ar PREZISTA. Tas uzskaititas ieprieks punkta
"PREZISTA nedrikst kombinét ar $adam zalem”.

Vairuma gadijumu PREZISTA var kombingt ar anti-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas
[piemeéram, NRTI (nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori), NNRTI (ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori), CCRS antagonisti un FI (fiizijas inhibitori)]. PREZISTA ar ritonaviru nav
tikusi parbaudita ar visiem PI (proteazu inhibitoriem) un tadgl to nedrikst lietot ar citiem HIV PI.
DaZos gadijumos var biit jamaina citu zalu devas. Tadgl vienmer pastastiet savam arstam, ja Js
lietojat citas anti-HIV zales, un rapigi sekojiet arsta noradijumiem par zalu kombinacijam.

PREZISTA iedarbiba var mazinaties, ja lietojat kadu no zemak mingtiem produktiem. Pastastiet
arstam, ja Jus lietojat:

- fenobarbitalu, fenitoinu (novers krampjus);

- deksametazonu (kortikosteroids);

- efavirenzu (HIV infekcijas arsteéSanai);

- rifapentinu, rifabutinu (zales dazu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstéSanai);

- sahinaviru (HIV infekcijas arst€Sanai).

PREZISTA var ietekmét citu zalu iedarbibu, un Jiisu arsts, iespgjams, gribes veikt papildu asins

analizes. Pastastiet savam arstam, ja lictojat:

- amlodipinu, diltiazemu, dizopiramidu, karvedilolu, felodipinu, flekainidu, lidokainu,
metoprololu, meksiletinu, nifedipinu, nikardipinu, propafenonu, timololu, verapamilu (sirds
slimibu arsté$anai), jo var paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- apiksabanu, dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, rivaroksabanu, varfarinu, klopidogrelu (asins
rec€Sanas aizkavesanai), jo var mainities So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- estrogénu saturo$us hormonalos kontracepcijas lidzeklus un hormonaizvietojoSo terapiju.
PREZISTA var samazinat to efektivitati. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormonalas pretapaugloSanas metodes;

- etinilestradiolu/drospirenonu. PREZISTA var palielinat drospirenona izraisita paaugstinata
kalija limena risku;
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atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu (samazina holesterina Iimeni). Var palielinaties
muskulu bojajumu risks. Jisu arsts novertes, kurs holesterina pazeminasanas rezims ir
vislabakais Jusu konkré&taja situacija;

klaritromicinu (antibiotisks Iidzeklis);

ciklosporinu, everolimu, takrolimu, sirolimu (Jisu imiinsisteémas aktivitates mazinasanai), jo var
paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

kortikosteroidus, art betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu. STs zales lieto alergijas, astmas, zarnu iekaisuma slimibu, adas, acu ickaisuma
slimibu, locitavu, muskulu un citu iekaisumu gadfjuma. STs zales parasti lieto iekskigi,
inhalaciju veida, injic€ vai uzklaj uz adas. Ja nav iesp&jams lietot citas zales, §1s zales drikst
lietot tikai peéc mediciniskas izvertéSanas un tad, ja arsts riipigi uzrauga, vai nerodas
kortikosteroidu blakusparadibas;

buprenorfinu/naloksonu (zales, lai arstétu atkaribu no opioidiem);

salmeterolu (zales astmas arstéSanai);

artemeteru/lumefantrinu (kombingts lidzeklis malarijas arsteSanai);

dazatinibu, everolimu, irinotekanu, nilotinibu, vinblastinu, vinkristinu (véza arstéSanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu (erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu darbibas
trauc€juma, ko sauc par pulmonalu arterialu hipertensiju, arst€Sanai);
glekapreviru/pibrentasviru (C hepatita infekcijas arstéSanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadolu (sapju arstéSanai);

fezoterodinu, solifenacinu (urologisku traucjumu arstéSanai).

JUsu arsts, iesp&jams, gribes veikt dazas papildu asins analizes, un var rasties nepiecieSamiba mainit
citu zalu devu, jo kombingjot var mainities to vai PREZISTA terapeitiska iedarbiba vai
blakusparadibas. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, varfarinu (lai samazinatu asins recé$anu);

alfentanilu (specigas un 1slaicigas iedarbibas injicgjams pretsapju Iidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procediiras);

digoksinu (noteiktu sirds slimibu arstésanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu, izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrimazolu (sénisu infekciju
arst€Sanai). Vorikonazolu var lietot tikai pec mediciniskiem apsverumiem;

rifabutinu (pret bakterialam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu (erektilas disfunkcijas vai paaugstinata asinsspiediena plausu
asinsritg arstesanai);

amitriptilinu, dezipraminu, imipraminu, nortriptilinu, paroksetinu, sertralinu, trazodonu
(depresijas un nemiera arstésanai);

maraviroku (HIV infekcijas arstésanai);

metadonu (atkaribas arstéSanai no opiatiem);

karbamazepinu, klonazepamu (novers krampjus vai arsté noteikta veida nervu sapes);
kolhicinu (podagras vai parmantota Vidusjuras drudza arstéSanai);

bosentanu (lai arstetu paaugstinatu asinsspiedienu plausu asinsrite);

buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, midazolamu, ko lieto injekcijas
veida, zolpidemu (sedativie Iidzekli);

perfenazinu, risperidonu, tioridazinu (psihisku stavoklu arstésanai).

Sis nav pilnigs zalu saraksts. Pastastiet veselibas apriipes specialistam par vis@m zalem, kadas Jiis
lietojat.

PREZISTA kopa ar uzturu un dzerienu
Skattt 3. punkta ”Ka lietot PREZISTA”.

Griitnieciba un barosana ar krati

Nekavejoties pastastiet arstam, ja esat gritniece vai planojat grutniecibu. Gritnieces nedrikst lietot
PREZISTA ar ritonaviru, ja vien to nav licis dartt arsts. Griitnieces nedrikst lietot PREZISTA ar
kobicistatu.
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Ta ka zales var radit blakusparadibas ar kriiti barotiem zidainiem, sievietes, kuras lieto PREZISTA,
nedrikst barot bernus ar kriiti.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iespg€jas atrak ir jaapspriez
ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja pec PREZISTA lietoSanas Jums ir
reibonis.

PREZISTA satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet, - butiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot PREZISTA

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija vai ka arsts, farmaceits vai medmasa
Jums teicis (-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot PREZISTA un ritonaviru bez arsta atlaujas.

P&c terapijas sakSanas zalu devu un zalu formu nedrikst mainit un terapiju nedrikst partraukt, ja to nav
noradijis arsts.

Devas bérniem no 3 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 15 kg un kuri ieprieks nav
lietojusi antiretroviralos lidzeklus (to noteiks bérna arsts)

Arsts noteiks atbilstoSu vieni reizi diena lietojamu devu, pamatojoties uz bérna kermena masu (skatit
tabulu). ST deva nedrikst parsniegt picaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 800 miligrami PREZISTA
kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena.

Arsts Jus informés, cik daudz PREZISTA table$u un cik daudz ritonavira (kapsulas, tabletes vai
Skidums) bérnam jalieto.

Kermena masa

Viena PREZISTA deva ir

Viena ritonavira? deva ir

No 15 Iidz 30 kilogramiem

600 miligrami

100 miligrami

No 30 Iidz 40 kilogramiem

675 miligrami

100 miligrami

Vairak neka 40 kilogrami

800 miligrami

100 miligrami

ritonavira Skidums iekskigai lietoSanai: 80 miligrami mililitra

Deva bérniem no 3 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg, kas jau ir lietojusi
pretretrovirusu lidzeklus (to noteiks Jiisu bérna arsts)

Arsts noteiks nepiecieSamo devu atkariba no bérna kermena masas (skatit tabulu). Arsts noteiks, vai
bérnam atbilstosa ir zalu lieto$ana vienu vai divas reizes diena. ST deva nedrikst parsniegt
pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 600 miligrami PREZISTA kombinacija ar 100 mg ritonavira
divas reizes diena vai 800 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena.
Arsts Jiis informés, cik PREZISTA tableSu un cik ritonavira (kapsulu, tablesu vai §kiduma) bérnam ir
jalieto. Ir pieejamas arT citu stiprumu tabletes un arsts piemérotas doze$anas shémas izveidosanai var
biit parakstijis noteiktu tableSu kombinaciju.

Pieejama arT1 PREZISTA suspensija iek3kigai lietoSanai. Arsts noteiks, kura zalu forma ir piemérota
Juisu beérnam — PREZISTA tabletes vai suspensija ickskigai lietoSanai.

LietoSana divas reizes diena

Kermena masa Viena deva ir

375 miligrami PREZISTA + 50 miligrami ritonavira divas reizes

no 15 lidz 30 kilogramiem -
diena

450 miligrami PREZISTA + 60 miligrami ritonavira divas reizes

no 30 Iidz 40 kilogramiem L
diena

parsniedz 40 kilogramus* 600 miligrami PREZISTA + 100 miligrami ritonavira divas reizes
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| diena

*  Attieciba uz bérniem no 12 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg, arsts noteiks, vai iespgjams lietot pa
800 mg PREZISTA vienu reizi diena. Tas nav iesp&jams, lietojot §Ts 75 mg tabletes. Ir pieejamas citu stiprumu
PREZISTA zalu formas.

LietoSana vienu reizi diena

Kermena masa Viena PREZISTA deva ir Viena ritonavira® deva ir
No 15 Iidz 30 kilogramiem 600 miligrami 100 miligrami
No 30 Iidz 40 kilogramiem 675 miligrami 100 miligrami
Vairak neka 40 kilogrami 800 miligrami 100 miligrami

ritonavira skidums iekskigai lietosanai: 80 miligrami mililitra

Noradijumi bérniem

- Beérnam PREZISTA vienmer jalieto kopa ar ritonaviru. PREZISTA nevar adekvati iedarboties,
ja ritonavirs netiek lietots.

- Bérnam jalieto atbilstoSa PREZISTA un ritonavira deva divas reizes diena vai vienu reizi diena.
Ja PREZISTA ir parakstits lietoSanai divas reizes diena, bé€rnam viena deva jalieto no rita, otra —
vakara. Jiisu bérna arsts noteiks piemé&rotu lietoSanas shemu.

- Beérnam jalieto PREZISTA &dienreizes laika. PREZISTA nevar adekvati iedarboties, ja to lieto
tuksa dusa. Partikas veidam nav nozimes.

- Beérnam janorij tabletes, uzdzerot skidrumu, piemé&ram, tideni vai pienu.

Deva pieauguS$ajiem, kas ieprieks nav lietojusi zales pret retrovirusiem (Jusu arsts to noteiks)
Jums biis nepiecieSama cita PREZISTA deva, ko ar So 75 miligramu tablesu palidzibu nav iesp&jams
sanemt. Ir pieejamas citu stiprumu PREZISTA tabletes.

Devas pieaugusajiem, kas jau ieprieks ir lietojusi zales pret retrovirusiem (Jusu arsts to noteiks)
Deva ir sada:
- 600 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira divas reizes diena.
VAI
- 800 miligrami PREZISTA (2 tabletes pa 400 miligramiem PREZISTA vai viena PREZISTA
800 miligramu tablete) kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena. PREZISTA
400 miligramu un 800 miligramu tabletes jalieto, tikai lai veidotu vienu reizi diena lietojamo
800 miligramu devu.

Par Jums piemérotako devu lidzam konsultgties ar savu arstu.

Instrukcija pieauguSajiem

- Vienmér ienemiet PREZISTA kopa ar ritonaviru. Bez ritonavira PREZISTA nevar pareizi
darboties.

- Iepemiet 600 miligramu PREZISTA no rita kopa ar 100 miligramiem ritonavira.

- Ienemiet 600 miligramu PREZISTA vakara kopa ar 100 miligramiem ritonavira.

- Lietojiet PREZISTA &Sanas laika. Bez &diena PREZISTA nevar pareizi darboties. Nav svarigi,
kadu &dienu izvelaties.

- Norijiet tabletes, uzdzerot nedaudz dzgeriena, piemé&ram, tideni vai pienu.

- PREZISTA 75 miligramu un 150 miligramu tabletes un 100 miligramu mililitra suspensija
iekskigai lietoSanai izstradata lietoSanai berniem, bet dazos gadijumos tas var lietot ar1
picaugusie.

Bérniem neatverama vacina nonemsana

@ Plastmasas pudelei ir vacins, kas berniem nav atverams. Tas jaatver $adi:
' Y - Uzspiediet uz plastmasas vacina, vienlaikus griezot to pretgji
pulkstenraditaja virzienam.
@J - Nonemiet noskriivéto vacinu.
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Ja esat lietojis PREZISTA vairak, neka noteikts
Nekavegjoties griezieties pie sava arsta, farmaceita vai medmasas.

Ja esat aizmirsis lietot PREZISTA

Ja to pamanat 6 stundu laika, nekavgjoties ienemiet aizmirsto devu. Vienmer lietojiet to kopa ar
ritonaviru un &dienu. Ja to pamanat péc 6 stundam, izlaidiet devu un nakamo devu ienemiet ka
parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja péc PREZISTA un ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vem§ana

Ja Jums €etru stundu laika p&c So zalu lietosanas ir bijusi vemSana, p&c iesp€jas drizak kopa ar uzturu
jaienem vel viena PREZISTA un ritonavira kombinacijas deva. Ja vemsana Jums ir bijusi vairak neka
detras stundas pec So zalu lietosanas, vel viena PREZISTA un ritonavira deva nav jaienem, kamer
nav pienacis parastais nakamas devas lietoSanas laiks.

Ja 1sti nezinat, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemsSana, sazinieties ar savu arstu.

Nepartrauciet lietot PREZISTA pirms konsultacijas ar savu arstu
Pret HIV vérstas zales var uzlabot Jiisu passajiitu. Pat tad, ja Jis jutaties labak, nepartrauciet lietot
PREZISTA. Vispirms jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lieto$anu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dalg&ji tiek saistits ar veselibas atgisanu un dzivesveidu, bet lipidu ITmena izmainu
gadijuma — dazreiz ari ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §is izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no §im blakusparadibam.

Ir aprakstiti aknu darbibas traucgjumi, kas reizém var but smagi. Pirms Jiis sakat lietot PREZISTA,
arstam jaizdara asins analizes. Ja Jums ir hroniska B vai C hepatita infekcija, arsts biezak izdarts asins
analizes, jo Jums ir lielaka aknu darbibas trauc€jumu attistibas iesp&jamiba. Konsultgjieties ar arstu
par aknu darbibas traucg€jumu pazimém un simptomiem. Tie var izpausties ka adas un acu baltumu
dzelte, tumss (t€jas krasas) urins, balgani izkarntjumi, slikta diisa, vemsana, Estgribas zudums vai
sapigums, sapes un nepatikamas sajiitas labaja paribg.

Adas izsitumi (biezak, ja preparats tiek lietots kombinacija ar raltegraviru), nieze. Adas izsitumi
parasti ir viegli vai méreni. Adas izsitumi var biit arT reta un smaga stavokla simptoms. Tad, ja Jums
rodas izsitumi, ir svarigi aprunaties ar arstu. Jusu arsts ieteiks, ka jaarst€ simptomi un vai ir japartrauc
lietot PREZISTA.

Citas smagas blakusparadibas bija diabéts (bieZi) un aizkunga dziedzera iekaisums (retak).

Loti biezi veérojamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- caureja.

Biezi vérojamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10):

- vemsana, slikta diia, sapes vai védera apjoma palielinasanas, dispepsija, meteorisms;

- galvassapes, nogurums, reibonis, miegainiba, nejutigums, tirpSana vai sapes plaukstas vai pedas,
speku zudums, griitibas iemigt.

Retak veérojamas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100):
- sapes kriitts, novirzes elektrokardiogramma, atra sirdsdarbiba;

164



samazinats vai patologisks adas jutigums, durstisanas sajiita, uzmanibas trauc&umi, atminas
zudums, lidzsvara traucgjumi;

elpas trikums, klepus, deguna asinosana, rikles kairinajums;

kunga vai mutes iekaisums, grémas, ristisanas, mutes sausums, diskomforta sajita védera,
aizcietgjums, atraugas;

nieru mazspéja, nierakmeni, apgriitinata urinéSana, bieza vai apjomiga urinéSana, dazkart naktT;
natrene, smags adas un citu audu (visbiezak ltipu vai acu) pietikums, ekz&€ma, pastiprinata
sviSana, sviSana nakti, matu izkriSana, pinnes, zvinaina ada, nagu krasosanas;

muskulu sapes, muskulu krampji vai vajums, sapes ekstremitates, osteoporoze;
vairogdziedzera darbibas pavajinasanas. To var redzEt asins analizg;

paaugstinats asinsspiediens, pietvikums;

apsartusas vai sausas acis;

drudzis, skidruma izraisita apaksgjo ekstremitasu tiiska, savargums, aizkaitinamiba, sapes;
infekcijas simptomi, herpes simplex;

erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinaSanas;

miega traucgjumi, miegainiba, depresija, trauksme, patologiski sapni, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 pacientiem):

reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi izsitumi, iesp&jams, kopa ar drudzi, nespéku, sejas
vai limfmezglu tusku, eozinofilu (leikocttu veids) skaita palielinasanas, ietekme uz aknam,
nierém vai plausam);

sirdslekme, 1éna sirdsdarbiba, sirdsklauves;

redzes traucgjumi,

drebuli, patologiskas sajiitas;

apjukuma vai dezorientacijas sajiita, noskanojuma parmainas, nemiers;

gibsana, epileptiski krampji, garSas sajiitas parmainas vai zudums;

¢ulas mutg, asinu vemsana, liipu iekaisums, ltipu sausums, méles aplikums;

izdaltjumi no deguna;

adas bojajumi, sausa ada;

muskulu vai locitavu stivums, locTtavu sapes kopa ar iekaisumu vai bez ta;

dazas asinu vai to biokimisko parametru parmainas. Tas ir redzamas asinu un/vai urina analizu
rezultatos. To Jums paskaidros arsts. Piemers — dazu veidu leikocTtu skaita palielinaSanas;
darunavira kristali nier€s, kas izraisa nieru slimibu.

Dazas no nevélamajam blakusparadibam ir tipiskas zalém, ko izmanto HIV arstéSanai PREZISTA
grupa. Tas ir:

sapes muskulos, nespeks vai vajums. Retos gadijumos muskulu bojajumi var biit nopietni.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat PREZISTA

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec Derigs Iidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

PREZISTA nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PREZISTA satur

- Aktiva viela ir darunavirs. Katra tablete satur 75 miligramus darunavira (etanolata veida).
- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, koloidalais beztidens silicija dioksids,
krospovidons, magnija stearats. Apvalks satur poli(vinil spirtu) — dalgji hidrolizétu, makrogolu

3350, titana dioksidu (E171), talku.

PREZISTA aréjais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes, baltas, kapletes formas, viena pusé uzraksts TMC, otra pusé 75. Plastikata pudele

480 tabletes.

PREZISTA pieejams arT ka 150 miligramu, 400 miligramu, 600 miligramu un 800 miligramu
apvalkotas tabletes un 100 miligramu mililitra suspensija iekskigai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

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: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

PREZISTA 150 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas
3. Ka lietot PREZISTA

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat PREZISTA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto

Kas ir PREZISTA?

PREZISTA satur aktivo vielu darunaviru. PREZISTA ir antiretrovirals lidzeklis, ko lieto cilveka
imiindefictta virusa (HIV) infekcijas arstéSanai. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par proteazes
inhibitoriem. PREZISTA darbojas, samazinot HIV daudzumu Jiisu organisma. Tas uzlabos Jusu
iminsistému un samazinas ar HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.

Kadam noliikam tas lieto?
PREZISTA lieto ar HIV infic&tu un citus antiretroviralus medikamentus jau lietojusu pieauguso un
bérnu, kas ir vismaz 3 gadus veci un kuru kermena masa ir vismaz 15 kg, arst€Sanai.

PREZISTA jalieto kombinacija ar mazam ritonavira devam un citam zalém HIV arsteSanai. Jusu arsts
apspriedisies ar Jums, lai noteiktu Jums pieme&rotako zalu kombinaciju.

2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas

Nelietojiet PREZISTA $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret darunaviru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu, vai
ritonaviru.

- Ja Jums ir smagas aknu problémas. Pajautajiet arstam, ja neesat parliecinats par aknu slimibu.
Var biit nepiecieSami dazi papildus izmekl&jumi.

Izstastiet arstam par visam zaleém, ko lietojat, ieskaitot iekskigi lietojamas, inhal§jamas, injic€jamas un
uz adas uzklajamas zales.

PREZISTA nedrikst kombinét ar §$adam zalém
Ja lietojat kadu no §Tm zalém, vaicajiet arstam, vai nav japariet uz citam zaleém.

Zales So zalu lieto§anas mérkis
avanafils erektilas disfunkcijas arstéSanai
astemizols vai terfenadins arste alergijas simptomus
triazolams un perorals (iekskigi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolams
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cisaprids

arsté dazus kunga un zarnu trakta trauc&jumus

kolhicins (ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas
trauc€jumi)

podagras vai parmantota Vidusjuras drudza
arsteéSanai

lurazidons, pimozids, kvetiapins vai sertindols

psihisku slimibu arstéSanai

melna rudzu grauda alkaloidi, piem&ram,
ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins un
metilergonovins

migrénas galvassapju arst€Sanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins,
hinidins, ranolazins

dazu sirds slimibu, piem&ram, patologiskas
sirdsdarbibas, arsté$anai

lovastatins, simvastatins un lomitapids

pazemina holesterina [tmeni

rifampicins

dazu infekcijas slimibu, piem&ram, tuberkulozes,
arsté$anai

kombingtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

lidzeklis pret HIV, kas pieder pie tas pasas zalu
grupas, kurai pieder PREZISTA

elbasvirs/grazoprevirs

C hepatita infekcijas arstéSanai

alfuzosins paliclinatas prostatas arste€$anai

sildenafils lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu
asinsrite

tikagrelors lai palidzetu apturét trombocitu salipSanu, arstgjot
pacientus, kas parcietusi sirdstriecku

naloksegols opioidu izraisita aizciet&juma arsté$anai

dapoksetins priekslaicigas ejakulacijas arstéSanai

domperidons sliktas diiSas un vemsSanas arsteéSanai

PREZISTA nedrikst lietot kombinacija ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms PREZISTA lictoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

PREZISTA nevar izarstét HIV infekciju.

Lietojot PREZISTA, var attistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas. Jums regulari

jakonsultgjas ar savu arstu.

PREZISTA lietotajiem var rasties izsitumi. Retak izsitumi var bt izteikti vai, iesp&jams, dzivibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinieties ar savu arstu.

Pacientiem, kuri lieto PREZISTA un raltegraviru (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegli vai
méreni izteikti) var rasties biezak neka pacientiem, kuri kadas no §Tm zaleém lieto atseviski.

Pastastiet arstam par savu situaciju PIRMS arstéSanas un arsteéSanas laika

Parliecinieties, ka esat parbaudijis sekojoSos punktus, un pastastiet savam arstam, ja kaut kas no

zemak mingta attiecas uz Jums.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ieprieks bijusas aknu slimibas, ieskaitot B vai C hepatita
infekciju. Pirms pienemt [émumu, vai nozZimét Jums PREZISTA, Jusu arsts izvertes, cik
nopietna ir Jasu aknu slimiba.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir diabets. PREZISTA var paaugstinat cukura Itmeni asinis.

- Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no infekcijas simptomiem (piem&ram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju un
oportiinistiskam infekcijam anamnéz€, driz pec HIV terapijas uzsakSanas var paradities
ieprieksgjas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi un pazimes. Uzskata, ka to izraisa
organisma imiinas atbildes uzlabosanas, kas dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas
l1dz Sim pastaveja bez redzamiem simptomiem.

- P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus pec
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terapijas uzsaksSanas. Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parpemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lndzu inform&jiet savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu
nepieciesamo arstesanu.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir hemofilija. PREZISTA var paaugstinat asinoSanas risku.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arstétu noteiktas infekcijas).

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadi skeleta-muskulu bojajumi. DaZziem pacientiem,
lietojot antiretroviralas terapijas kombinacijas, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu nave, ko rada asinspliismas samazinasanas kaula). Bez visa cita,
antiretroviralas terapijas kombinacijas lietoSanas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augsts kermena masas indekss var bt kads no daudziem riska
faktoriem §1s slimibas attistibai. Kaulu nekrozes pazimes ir locttavu sttvums, sapes (ipasi giiza,
cell un pleca) un apgriitinatas kustibas. Ja Jiis novérojat kadu no Siem simptomiem, ltidzu,
inform&jiet arstu.

Gados vecaki pacienti
PREZISTA lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vai vecaku pacientu. Ja Jiis esat Saja vecuma grupa,
ltidzu, konsultgjieties ar arstu par PREZISTA lietoSanu.

Bérni
PREZISTA nav paredzets berniem lidz triju gadu vecumam vai ar kermena masu, kas mazaka par
15 kg.

Citas zales un PREZISTA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir dazas zales, kuras Jiis nedrikstat lietot kopa ar PREZISTA. Tas uzskaititas ieprieks punkta
"PREZISTA nedrikst kombinét ar $adam zalem”.

Vairuma gadijumu PREZISTA var kombingt ar anti-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas
[piemeéram, NRTI (nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori), NNRTI (ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori), CCRS antagonisti un FI (fuzijas inhibitori)]. PREZISTA ar ritonaviru nav
tikusi parbaudita ar visiem PI (proteazu inhibitoriem) un tadg] to nedrikst lietot ar citiem HIV PI.
DaZos gadijumos var biit jamaina citu zalu devas. Tadgl vienmer pastastiet savam arstam, ja Jus
lietojat citas anti-HIV zales, un riipigi sekojiet arsta noradijumiem par zalu kombinacijam.

PREZISTA iedarbiba var mazinaties, ja lietojat kadu no zemak mingtiem produktiem. Pastastiet
arstam, ja Jus lietojat:

- fenobarbitalu, fenitoinu (novers krampjus);

- deksametazonu (kortikosteroids);

- efavirenzu (HIV infekcijas arsteéSanai);

- rifapentinu, rifabutinu (zales dazu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstéSanai);

- sahinaviru (HIV infekcijas arst€sanai).

PREZISTA var ietekmét citu zalu iedarbibu, un Jiisu arsts, iespgjams, gribes veikt papildu asins

analizes. Pastastiet savam arstam, ja lictojat:

- amlodipinu, diltiazemu, dizopiramidu, karvedilolu, felodipinu, flekainidu, lidokainu,
metoprololu, meksiletinu, nifedipinu, nikardipinu, propafenonu, timololu, verapamilu (sirds
slimibu arstésanai), jo var paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- apiksabanu, dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, rivaroksabanu, varfarinu, klopidogrelu (asins
rec€Sanas aizkavesanai), jo var mainities So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- estrogénu saturoSus hormonalos kontracepcijas lidzeklus un hormonaizvietojoSo terapiju.
PREZISTA var samazinat to efektivitati. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormonalas pretapaugloSanas metodes;

- etinilestradiolu/drospirenonu. PREZISTA var palielinat drospirenona izraisita paaugstinata
kalija limena risku;
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atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu (samazina holesterina ITmeni). Var palielinaties
muskulu bojajumu risks. Jisu arsts novertes, kurs holesterina pazeminasanas rezims ir
vislabakais Jusu konkré&taja situacija;

klaritromicinu (antibiotisks Iidzeklis);

ciklosporinu, everolimu, takrolimu, sirolimu (Jisu imiinsisteémas aktivitates mazinasanai), jo var
paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

kortikosterotdus, art betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu. STs zales lieto alergijas, astmas, zarnu iekaisuma slimibu, adas, acu ickaisuma
slimibu, locitavu, muskulu un citu iekaisumu gadfjuma. STs zales parasti lieto iekskigi,
inhalaciju veida, injic€ vai uzklaj uz adas. Ja nav iesp&jams lietot citas zales, §1s zales drikst
lietot tikai peéc mediciniskas izvertéSanas un tad, ja arsts riipigi uzrauga, vai nerodas
kortikosteroidu blakusparadibas;

buprenorfinu/naloksonu (zales, lai arstetu atkaribu no opioidiem);

salmeterolu (zales astmas arstéSanai);

artemeteru/lumefantrinu (kombingts lidzeklis malarijas arsteSanai);

dazatinibu, everolimu, irinotekanu, nilotinibu, vinblastinu, vinkristinu (véza arstéSanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu (erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu darbibas
trauc€juma, ko sauc par pulmonalu arterialu hipertensiju, arst€Sanai);
glekapreviru/pibrentasviru (C hepatita infekcijas arsteSanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadolu (sapju arstéSanai);

fezoterodinu, solifenacinu (urologisku traucjumu arstéSanai).

JUsu arsts, iesp&jams, gribes veikt dazas papildu asins analizes, un var rasties nepiecieSamiba mainit
citu zalu devu, jo kombingjot var mainities to vai PREZISTA terapeitiska iedarbiba vai
blakusparadibas. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, varfarinu (lai samazinatu asins recé$anu);

alfentanilu (specigas un Tslaicigas iedarbibas injicgjams pretsapju Iidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procediiras);

digoksinu (noteiktu sirds slimibu arstésanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu, izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrimazolu (sénisu infekciju
arst€Sanai). Vorikonazolu var lietot tikai pec mediciniskiem apsverumiem;

rifabutinu (pret bakterialam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu (erektilas disfunkcijas vai paaugstinata asinsspiediena plausu
asinsritg arstesanai);

amitriptilinu, dezipraminu, imipraminu, nortriptilinu, paroksetinu, sertralinu, trazodonu
(depresijas un nemiera arstésanai);

maraviroku (HIV infekcijas arstésanai);

metadonu (atkaribas arstéSanai no opiatiem);

karbamazepinu, klonazepamu (novers krampjus vai arsté noteikta veida nervu sapes);
kolhicinu (podagras vai parmantota Vidusjuras drudza arstéSanai);

bosentanu (lai arstetu paaugstinatu asinsspiedienu plausu asinsrite);

buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, midazolamu, ko lieto injekcijas
veida, zolpidemu (sedativie Iidzekli);

perfenazinu, risperidonu, tioridazinu (psihisku stavoklu arstésanai).

Sis nav pilnigs zalu saraksts. Pastastiet veselibas apriipes specialistam par vis@m zalem, kadas Jiis
lietojat.

PREZISTA kopa ar uzturu un dzerienu
Skatit 3. punktu ”Ka lietot PREZISTA”.

Griitnieciba un barosana ar krati

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja esat griitniece vai planojat grutniecibu. Gritnieces nedrikst lietot
PREZISTA ar ritonaviru, ja vien to nav licis dartt arsts. Griitnieces nedrikst lietot PREZISTA ar
kobicistatu.
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Ta ka zales var radit blakusparadibas ar kriiti barotiem zidainiem, sievietes, kuras lieto PREZISTA,
nedrikst barot bernus ar kriiti.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iespg€jas atrak ir jaapspriez
ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja pec PREZISTA lietosanas Jums ir
reibonis.

PREZISTA satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot PREZISTA

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija vai ka arsts, farmaceits vai medmasa
Jums teicis (-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot PREZISTA un ritonaviru bez arsta atlaujas.

P&c terapijas saksanas zalu devu un zalu formu nedrikst mainit un terapiju nedrikst partraukt, ja to nav
noradijis arsts.

Devas bérniem no 3 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 15 kg un kuri ieprieks nav
lietojusi antiretroviralos lidzeklus (to noteiks bérna arsts)

Arsts noteiks atbilstoSu vieni reizi diena lietojamu devu, pamatojoties uz bérna kermena masu (skatit
tabulu). ST deva nedrikst parsniegt picaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 800 miligrami PREZISTA
kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena.

Arsts Jus informés, cik daudz PREZISTA tableSu un cik daudz ritonavira (kapsulas, tabletes vai
Skidums) bérnam jalieto.

Kermena masa

Viena PREZISTA deva ir

Viena ritonavira? deva ir

No 15 Iidz 30 kilogramiem

600 miligrami

100 miligrami

No 30 Iidz 40 kilogramiem

675 miligrami

100 miligrami

Vairak neka 40 kilogrami

800 miligrami

100 miligrami

ritonavira Skidums iekskigai lietoSanai: 80 miligrami mililitra

Deva bérniem no 3 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg, kas jau ir lietojusi
pretretrovirusu lidzeklus (to noteiks Jiisu berna arsts)

Arsts noteiks nepiecieSamo devu atkariba no bérna kermena masas (skatit tabulu). Arsts noteiks, vai
bérnam atbilstosa ir zalu lieto$ana vienu vai divas reizes diena. ST deva nedrikst parsniegt
pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 600 miligrami PREZISTA kombinacija ar 100 mg ritonavira
divas reizes diena vai 800 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena.
Arsts Jiis informés, cik PREZISTA tableSu un cik ritonavira (kapsulu, tablesu vai §kiduma) bérnam ir
jalieto. Ir pieejamas arT citu stiprumu tabletes un arsts piemeérotas dozeésanas shémas izveidosanai var
biit parakstijis noteiktu tableSu kombinaciju.

Pieejama arT1 PREZISTA suspensija iek3kigai lietoSanai. Arsts noteiks, kura zalu forma ir piemérota
Juisu beérnam — PREZISTA tabletes vai suspensija ickSkigai lietoSanai.

LietoSana divas reizes diena

Kermena masa Viena deva ir

375 miligrami PREZISTA + 50 miligrami ritonavira

no 15 Iidz 30 kilogramiem . . L
divas reizes diena

450 miligrami PREZISTA + 60 miligrami ritonavira

no 30 Iidz 40 kilogramiem : ; -
divas reizes diena

parsniedz 40 kilogramus 600 miligrami PREZISTA + 100 miligrami ritonavira
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| divas reizes diena

*  Attieciba uz bérniem no 12 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg, arsts noteiks, vai iespgjams lietot pa
800 mg PREZISTA vienu reizi diena. Tas nav iesp&jams, lietojot §Ts 150 mg tabletes. Ir pieejamas citu stiprumu
PREZISTA zalu formas.

LietoSana vienu reizi diena

Kermena masa Viena PREZISTA deva ir Viena ritonavira® deva ir
No 15 Iidz 30 kilogramiem 600 miligrami 100 miligrami
No 30 Iidz 40 kilogramiem 675 miligrami 100 miligrami
Vairak neka 40 kilogrami 800 miligrami 100 miligrami

ritonavira skidums iekskigai lietosanai: 80 miligrami mililitra

Noradijumi bérniem

- Beérnam PREZISTA vienmer jalieto kopa ar ritonaviru. PREZISTA nevar adekvati iedarboties,
ja ritonavirs netiek lietots.

- Bérnam jalieto atbilstoSa PREZISTA un ritonavira deva divas reizes diena vai vienu reizi diena.
Ja PREZISTA ir parakstits lietoSanai divas reizes diena, b&rnam viena deva jalieto no rita, otra —
vakara. Jiisu bérna arsts noteiks piemé&rotu lietoSanas shemu.

- Beérnam jalieto PREZISTA &dienreizes laika. PREZISTA nevar adekvati iedarboties, ja to lieto
tuksa dusa. Partikas veidam nav nozimes.

- Beérnam janorij tabletes, uzdzerot Skidrumu, pieméram, Gideni vai pienu.

Deva pieaugusajiem, kas ieprieks nav lietojusi zales pret retrovirusiem (Jisu arsts to noteiks)
Jums biis nepiecieSama cita PREZISTA deva, ko ar $o 150 miligramu tableSu palidzibu nav iesp&jams
sanemt. Ir pieejamas citu stiprumu PREZISTA tabletes.

Devas pieaugusajiem, kas jau ieprieks ir lietojusi zales pret retrovirusiem (Jusu arsts to noteiks)
Deva ir sada:
- 600 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira divas reizes diena.
VAI
- 800 miligrami PREZISTA (2 tabletes pa 400 miligramiem PREZISTA vai viena PREZISTA
800 miligramu tablete) kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena. PREZISTA
400 miligramu un 800 miligramu tabletes jalieto, tikai lai veidotu vienu reizi diena lietojamo
800 miligramu devu.

Par Jums piemérotako devu liidzam konsult&ties ar savu arstu.

Instrukcija pieauguSajiem

- Vienmér ienemiet PREZISTA kopa ar ritonaviru. Bez ritonavira PREZISTA nevar pareizi
darboties.

- Iepemiet 600 miligramu PREZISTA no rita kopa ar 100 miligramiem ritonavira.

- Ienemiet 600 miligramu PREZISTA vakara kopa ar 100 miligramiem ritonavira.

- Lietojiet PREZISTA &Sanas laika. Bez @diena PREZISTA nevar pareizi darboties. Nav svarigi,
kadu &dienu izvelaties.

- Norijiet tabletes, uzdzerot nedaudz dzgeriena, piemé&ram, tideni vai pienu.

- PREZISTA 75 miligramu un 150 miligramu tabletes un 100 miligramu mililitra suspensija
iekskigai lietoSanai izstradata lietoSanai berniem, bet dazos gadijumos tas var lietot ar1
picaugusie.

Bérniem neatverama vacina nonemsana

@ Plastmasas pudelei ir vacins, kas beérniem nav atverams. Tas jaatver $adi:
' Y - Uzspiediet uz plastmasas vacina, vienlaikus griezot to pretgji
pulkstenraditaja virzienam.
@J - Nonemiet noskriivéto vacinu.
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Ja esat lietojis PREZISTA vairak, neka noteikts
Nekavegjoties griezieties pie sava arsta, farmaceita vai medmasas.

Ja esat aizmirsis lietot PREZISTA

Ja to pamanat 6 stundu laika, nekavgjoties ienemiet aizmirsto devu. Vienmer lietojiet to kopa ar
ritonaviru un &dienu. Ja to pamanat péc 6 stundam, izlaidiet devu un nakamo devu ienemiet ka
parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja péc PREZISTA un ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vem$ana

Ja Jums €etru stundu laika p&c So zalu lietosanas ir bijusi vemSana, p&c iesp€jas drizak kopa ar uzturu
jaienem vel viena PREZISTA un ritonavira kombinacijas deva. Ja vemsana Jums ir bijusi vairak neka
detras stundas pec So zalu lietoSanas, vél viena PREZISTA un ritonavira deva nav jaienem, kamer
nav pienacis parastais nakamas devas lietoSanas laiks.

Ja 1sti nezinat, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemsana, sazinieties ar savu arstu.

Nepartrauciet lietot PREZISTA pirms konsultacijas ar savu arstu
Pret HIV vérstas zales var uzlabot Jiisu passajiitu. Pat tad, ja Jis jutaties labak, nepartrauciet lietot
PREZISTA. Vispirms jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lieto$anu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgisanu un dzivesveidu, bet lipidu limena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §is izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no §im blakusparadibam.

Ir aprakstiti aknu darbibas traucgjumi, kas reizém var but smagi. Pirms Jiis sakat lietot PREZISTA,
arstam jaizdara asins analizes. Ja Jums ir hroniska B vai C hepatita infekcija, arsts biezak izdarts asins
analizes, jo Jums ir lielaka aknu darbibas traucgjumu attistibas iespgjamiba. Konsultgjieties ar arstu
par aknu darbibas traucg€jumu pazimém un simptomiem. Tie var izpausties ka adas un acu baltumu
dzelte, tumss (t&jas krasas) urins, balgani izkarntjumi, slikta diiSa, vemsana, estgribas zudums vai
sapigums, sapes un nepatikamas sajiitas labaja paribe.

Adas izsitumi (biezak, ja preparats tiek lietots kombinacija ar raltegraviru), nieze. Adas izsitumi
parasti ir viegli vai méreni. Adas izsitumi var biit arT reta un smaga stavokla simptoms. Tad, ja Jums
rodas izsitumi, ir svarigi aprunaties ar arstu. Jusu arsts ieteiks, ka jaarst€ simptomi un vai ir japartrauc
lietot PREZISTA.

Citas smagas blakusparadibas bija diabéts (biezi) un aizkunga dziedzera iekaisums (retak).

Loti biezi veérojamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- caureja.

Biezi vérojamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10):

- vemsSana, slikta dii§a, sapes vai védera apjoma palielinasanas, dispepsija, meteorisms;

- galvassapes, nogurums, reibonis, miegainiba, nejutigums, tirpSana vai sapes plaukstas vai pedas,
speku zudums, griitibas iemigt.

Retak veérojamas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100):
- sapes kriitis, novirzes elektrokardiogramma, atra sirdsdarbiba;
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samazinats vai patologisks adas jutigums, durstiSanas sajlita, uzmanibas trauc&jumi, atminas
zudums, lidzsvara traucgjumi;

elpas trikums, klepus, deguna asinosana, rikles kairinajums;

kunga vai mutes iekaisums, grémas, ristisanas, mutes sausums, diskomforta sajuta védera,
aizcietgjums, atraugas;

nieru mazspéja, nierakmeni, apgriitinata urinéSana, bieza vai apjomiga urinéSana, dazkart nakfi;
natrene, smags adas un citu audu (visbiezak lipu vai acu) pietikums, ekzéma, pastiprinata
sviSana, sviSana nakti, matu izkriSana, pinnes, zvinaina ada, nagu krasosanas;

muskulu sapes, muskulu krampji vai vajums, sapes ekstremitat€s, osteoporoze;
vairogdziedzera darbibas pavajinasanas. To var redzEt asins analizg;

paaugstinats asinsspiediens, pietvikums;

apsartusas vai sausas acis;

drudzis, skidruma izraisita apaksgjo ekstremitasu tiiska, savargums, aizkaitinamiba, sapes;
infekcijas simptomi, herpes simplex;

erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinaSanas;

miega traucgjumi, miegainiba, depresija, trauksme, patologiski sapni, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 pacientiem):

reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi izsitumi, iespgjams, kopa ar drudzi, nesp&ku, sejas
vai limfmezglu tusku, eozinofilu (leikocttu veids) skaita palielinasanas, ietekme uz aknam,
nierém vai plausam);

sirdslekme, 1éna sirdsdarbiba, sirdsklauves;

redzes traucgjumi,

drebuli, patologiskas sajiitas;

apjukuma vai dezorientacijas sajiita, noskanojuma parmainas, nemiers;

gibsana, epileptiski krampji, garSas sajiitas parmainas vai zudums;

¢ulas mutg, asinu vemsana, liipu iekaisums, lipu sausums, méles aplikums;

izdaltjumi no deguna;

adas bojajumi, sausa ada;

muskulu vai locitavu stivums, locTtavu sapes kopa ar iekaisumu vai bez ta;

dazas asinu vai to biokimisko parametru parmainas. Tas ir redzamas asinu un/vai urina analizu
rezultatos. To Jums paskaidros arsts. Piemers — dazu veidu leikocTtu skaita palielinaSanas;
darunavira kristali nier€s, kas izraisa nieru slimibu.

Dazas no nevélamajam blakusparadibam ir tipiskas zalém, ko izmanto HIV arstéSanai PREZISTA
grupa. Tas ir:

sapes muskulos, nespeks vai vajums. Retos gadijumos muskulu bojajumi var biit nopietni.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav ming&tas. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat PREZISTA

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec Derigs Iidz”.
Derguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

PREZISTA nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PREZISTA satur

- Aktiva viela ir darunavirs. Katra tablete satur 150 miligramus darunavira (etanolata veida).
- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, koloidalais beztidens silicija dioksids,
krospovidons, magnija stearats. Apvalks satur poli(vinil spirtu) — dalgji hidrolizétu, makrogolu

3350, titana dioksidu (E171), talku.

PREZISTA aréjais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes, baltas, ovalas formas, viena pusé uzraksts TMC, otra pusé 150. Plastikata pudelé

240 tabletes.

PREZISTA pieejams arT ka 75 miligramu, 400 miligramu, 600 miligramu un 800 miligramu
apvalkotas tabletes un 100 miligramu mililitra suspensija iekskigai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

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: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xoatinmavaynig Ato
TnA: +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 Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

PREZISTA 400 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas
3. Ka lietot PREZISTA

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat PREZISTA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto

Kas ir PREZISTA?

PREZISTA satur aktivo vielu darunaviru. PREZISTA ir antiretrovirals lidzeklis, ko lieto cilveka
imiindefictta virusa (HIV) infekcijas arstéSanai. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par proteazes
inhibitoriem. PREZISTA darbojas, samazinot HIV daudzumu Jisu organisma. Tas uzlabos Jusu
iminsistému un samazinas ar HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.

Kadam noliikam tas lieto?

PREZISTA 400 mg tabletes lieto ar HIV infic&tu pieauguso un b&rnu (no 3 gadu vecuma un kermena
masu vismaz 40 kg) arstesanai:

- kas ieprieks$ nav lietojusi antiretroviralus medikamentus;

- noteiktiem pacientiem, kas agrak jau lietojusi zales pret retrovirusiem (JUsu arsts to noteiks).

PREZISTA jalieto kombinacija ar mazam kobicistata vai ritonavira devam un citam zalém HIV
arstéSanai. Jusu arsts apspriedisies ar Jums, lai noteiktu Jums piemerotako zalu kombinaciju.

2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas

Nelietojiet PREZISTA $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret darunaviru vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu, vai
kobicistatu, vai ritonaviru.

- Ja Jums ir smagas aknu problémas. Pajautajiet arstam, ja neesat parliecinats par aknu slimibu.
Var biit nepiecieSsami dazi papildus izmeklgjumi.

Izstastiet arstam par visam zaleém, ko lietojat, ieskaitot iekskigi lietojamas, inhal&jamas, injic€jamas un
uz adas uzklajamas zales.

PREZISTA nedrikst kombinét ar $adam zalem
Ja lietojat kadu no §tm zalém, vaicajiet arstam, vai nav japariet uz citam zaleém.

Zales So zalu lietoSanas mérkis
avandfils erektilas disfunkcijas arstéSanai
astemizols vai terfenadins arstg alergijas simptomus
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triazolams un perorals (iekskigi lietojams)
midazolams

palidz iemigt un/vai mazina trauksmi

cisaprids

arst€ dazus kunga un zarnu trakta trauc&jumus

kolhicins (ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas
trauc€jumi)

podagras vai parmantota Vidusjiras drudza
arst€Sanai

lurazidons, pimozids, kvetiapins vai sertindols

psihisku slimibu arstéSanai

melnd rudzu grauda alkaloidi, piem&ram,
ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins un
metilergonovins

migrénas galvassapju arsteSanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins,
hinidins, ranolazins

dazu sirds slimibu, piem&ram, patologiskas
sirdsdarbibas, arstéSanai

lovastatins, simvastatins un lomitapids

pazemina holesterina limeni

rifampicins

dazu infekcijas slimibu, pieméram, tuberkulozes,
arsteéSanai

kombingtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

lidzeklis pret HIV, kas pieder pie tas pasas zalu
grupas, kurai pieder PREZISTA

elbasvirs/grazoprevirs

C hepatita infekcijas arste€$anai

alfuzosins palielinatas prostatas arst€Sanai

sildenafils lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu
asinsrite

tikagrelors lai palidz&tu apturét trombocttu salipSanu, arst&jot
pacientus, kas parcietusi sirdstrieku

naloksegols opioidu izraisita aizciet€§juma arsteSanai

dapoksetins priekslaicigas ejakulacijas arstéSanai

domperidons sliktas diiSas un vemsanas arst€$anai

PREZISTA nedrikst lietot kombinacija ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms PREZISTA lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

PREZISTA nevar izarstét HIV infekciju.

Lietojot PREZISTA, var attistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas. Jums regulari

jakonsult&jas ar savu arstu.

PREZISTA lietotajiem var rasties izsitumi. Retak izsitumi var biit izteikti vai, iesp&jams, dzivibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinieties ar savu arstu.

Pacientiem, kuri lieto PREZISTA un raltegraviru (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegli vai
mereni izteikti) var rasties biezak neka pacientiem, kuri kadas no §tm zaleém lieto atseviski.

Pastastiet arstam par savu situaciju PIRMS terapijas un tas LAIKA
Parliecinieties, ka esat parbaudijis sekojoSos punktus, un pastastiet savam arstam, ja kaut kas no

zemak minéta attiecas uz Jums.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ieprieks bijusas aknu slimibas, ieskaitot B vai C hepatita
infekciju. Pirms pienemt [émumu, vai nozimé&t Jums PREZISTA, Jusu arsts izvertes, cik

nopietna ir Jasu aknu slimiba.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir diab&ts. PREZISTA var paaugstinat cukura Iimeni asinis.

- Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no infekcijas simptomiem (piem&ram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju un
oportiinistiskam infekcijam anamnézg, driz péc HIV terapijas uzsaksSanas var paradities
iepriek$gjas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi un pazimes. Uzskata, ka to izraisa
organisma imtinas atbildes uzlaboSanas, kas dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas
lidz Sim pastaveja bez redzamiem simptomiem.
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- P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini trauc€jumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbrik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus pec
terapijas uzsaksanas. Ja Jis novérojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parpemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet savu arstu nekavejoties, lai pielagotu
nepieciesamo arstesanu.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir hemofilija. PREZISTA var paaugstinat asinoSanas risku.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arstétu noteiktas infekcijas).

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadi skeleta-muskulu bojajumi. Daziem pacientiem,
lietojot antiretroviralas terapijas kombinacijas, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu nave, ko rada asinspliismas samazinasanas kaula). Bez visa cita,
antiretroviralas terapijas kombinacijas lietoSanas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augsts kermena masas indekss var bt kads no daudziem riska
faktoriem §1s slimibas attistibai. Kaulu nekrozes pazimes ir locttavu sttvums, sapes (ipasi giiza,
cell un pleca) un apgriitinatas kustibas. Ja Jiis noveérojat kadu no Siem simptomiem, ladzu,
inform&jiet arstu.

Gados vecaki pacienti
PREZISTA lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vai vecaku pacientu. Ja Jiis esat Saja vecuma grupa,
ludzu, konsultgjieties ar arstu par PREZISTA lietosanu.

Bérni un pusaudzi
PREZISTA 400 mg tabletes nav paredzetas lietosanai beérniem lidz 3 gadu vecumam vai ar kermena
masu, kas mazaka par 40 kg.

Citas zales un PREZISTA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir dazas zales, kuras Jiis nedrikstat lietot kopa ar PREZISTA. Tas uzskaititas ieprieks punkta
"PREZISTA nedrikst kombinét ar $adam zalem”.

Vairuma gadijumu PREZISTA var kombingt ar anti-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas
(piem&ram, NRTI (nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori), NNRTI [ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori), CCRS antagonisti un FI (fiizijas inhibitori)]. PREZISTA ar kobicistatu vai
ritonaviru nav tikusi parbaudita ar visiem PI (proteazu inhibitoriem) un tade] to nedrikst lietot ar
citiem HIV PI. Dazos gadijumos var biit jamaina citu zalu devas. Tad€] vienmer pastastiet savam
arstam, ja Jus lietojat citas anti-HIV zales, un riipigi sekojiet arsta noradijumiem par zalu
kombinacijam.

PREZISTA iedarbiba var mazinaties, ja lietojat kadu no zemak min&tiem produktiem. Pastastiet
arstam, ja Jus lietojat:

- fenobarbitalu, fenitoinu (novers krampjus);

- deksametazonu (kortikosteroids);

- efavirenzu (HIV infekcijas arsteéSanai);

- rifapentinu, rifabutinu (zales dazu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arst€Sanai);

- sahinaviru (HIV infekcijas arst€Sanai).

PREZISTA var ietekmét citu zalu iedarbibu, un Jusu arsts, iesp&jams, grib&s veikt papildu asins

analizes. Pastastiet savam arstam, ja lictojat:

- amlodipinu, diltiazemu, dizopiramidu, karvedilolu, felodipinu, flekainidu, lidokainu,
metoprololu, meksiletinu, nifedipinu, nikardipinu, propafenonu, timololu, verapamilu (sirds
slimibu arstésanai), jo var paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- apiksabanu, dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, rivaroksabanu, varfarinu, klopidogrelu (asins
rec€Sanas aizkaveSanai), jo var mainities So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;
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estrogénu saturosus hormonalos kontracepcijas Iidzeklus un hormonaizvietojoSo terapiju.
PREZISTA var samazinat to efektivitati. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormonalas pretapaugloSanas metodes;

etinilestradiolu/drospirenonu. PREZISTA var palielinat drospirenona izraisita paaugstinata
kalija Itmena risku;

atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu (samazina holesterina Itimeni). Var palielinaties
muskulu bojajumu risks. Jlisu arsts novertes, kur$ holesterina pazeminasanas reZims ir
vislabakais Jusu konkr&taja situacija;

klaritromicinu (antibiotisks lidzeklis);

ciklosporinu, everolimu, takrolimu, sirolimu (Jisu imiinsisteémas aktivitates mazinasanai), jo var
paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

kortikosterotdus, art betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu. Sis zales lieto alergijas, astmas, zarnu iekaisuma slimibu, adas, acu iekaisuma
slimibu, locTtavu, muskulu un citu ickaisumu gadijuma. Ss zales parasti lieto ickskigi,
inhalaciju veida, injice vai uzklaj uz adas. Ja nav iesp&jams lietot citas zales, §1s zales drikst
lietot tikai pec medictniskas izvert€Sanas un tad, ja arsts riipigi uzrauga, vai nerodas
kortikosteroidu blakusparadibas;

buprenorfinu/naloksonu (zales, lai arstetu atkaribu no opioidiem);

salmeterolu (zales astmas arstéSanai);

artemeteru/lumefantrinu (kombingts lidzeklis malarijas arstésanai);

dazatinibu, everolimu, irinotekanu, nilotinibu, vinblastinu, vinkristinu (véZa arstéSanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu (erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu darbibas
trauc€juma, ko sauc par pulmonalu arterialu hipertensiju, arst€Sanai);
glekapreviru/pibrentasviru (C hepatita infekcijas arst€Sanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadolu (sapju arst€Sanai);

fezoterodinu, solifenacinu (urologisku trauc€jumu arstésanai).

JUsu arsts, iesp&jams, gribes veikt dazas papildu asins analizes, un var rasties nepiecieSamiba mainit
citu zalu devu, jo kombingjot var mainities to vai PREZISTA terapeitiska iedarbiba vai
blakusparadibas. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, varfarinu (lai samazinatu asins recésanu);
alfentanilu (specigas un 1slaicigas iedarbibas injic€jams pretsapju lidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procediiras);

digoksinu (noteiktu sirds slimibu arstésanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu, izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrimazolu (s€nisu infekciju
arstéSanai). Vorikonazolu var lietot tikai pec medictniskiem apsveérumiem;

rifabutinu (pret bakterialam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu (erektilas disfunkcijas vai paaugstinata asinsspiediena plausu
asinsritg arstesanai);

amitriptilinu, dezipraminu, imipraminu, nortriptilinu, paroksetinu, sertralinu, trazodonu
(depresijas un nemiera arst€Sanai);

maraviroku (HIV infekcijas arst€Sanai);

metadonu (atkaribas arstéSanai no opiatiem);

karbamazepinu, klonazepamu (nover$ krampjus vai arst€ noteikta veida nervu sapes);
kolhicinu (podagras vai parmantota Vidusjtras drudza arstéSanai);

bosentanu (lai arsteétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu asinsritg);

buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, midazolamu, ko lieto injekcijas
veida, zolpidemu (sedativie Iidzekli);

perfenazinu, risperidonu, tioridazinu (psihisku stavoklu arsté$anai);

metforminu (2. tipa diab&ta arstéSanai).

Sis nav pilnigs zalu saraksts. Pastastiet veselibas apriipes specialistam par visa@m zalem, kadas Jiis
lietojat.

PREZISTA kopa ar uzturu un dzerienu
Skatit 3. punktu ”Ka lietot PREZISTA”.
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Griitnieciba un barosana ar kriati

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja esat griitniece vai planojat grutniecibu. Gritnieces nedrikst lietot
PREZISTA ar ritonaviru, ja vien to nav licis dartt arsts. Griitnieces nedrikst lietot PREZISTA ar
kobicistatu.

Ta ka zales var radit blakusparadibas ar kriiti barotiem Zidainiem, sievietes, kuras lieto PREZISTA,
nedrikst barot b&rnus ar kriti.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par barosanu ar kriiti, tas pec iesp&jas atrak ir jaapspriez
ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet mehanismus, ja pec PREZISTA lietoSanas Jums ir
reibonis.

PREZISTA tabletes satur Saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

PREZISTA satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot PREZISTA

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija vai ka arsts, farmaceits vai medmasa
Jums teicis (-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot PREZISTA un kobicistatu vai ritonaviru bez arsta
atlaujas.

P&c tam, kad sakta arst€Sana, bez arsta noradijuma mainit devu un zalu formu vai partraukt arst€Sanos
nav atlauts.

PREZISTA 400 miligramu tabletes ir paredzgtas tikai vienu reizi diena lietojamo 800 miligramu devu
shémas veidoSanai.

Devas pieaugusajiem, kas ieprieks nav lietojusi antiretroviralas zales (Jiisu arsts to noteiks)
Parasti PREZISTA deva ir 800 miligrami (2 tabletes pa 400 miligramiem PREZISTA vai viena
PREZISTA 800 miligramu tablete) reizi diena.

Jums jalieto PREZISTA katru dienu un vienmé&r kombinacija ar 150 miligramiem kobicistata vai
100 miligramiem ritonavira un &dienu. PREZISTA nevar pareizi darboties bez kobicistata vai
ritonavira un &diena. Jums japaéd vai jauzkoz 30 mintites pirms PREZISTA un kobicistata vai
ritonavira lietoSanas. Ediena veidam nav nozimes.

Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot PREZISTA un kobicistatu vai ritonaviru bez arsta
atlaujas.

Instrukcija pieaugusajiem

- Ienemiet divas 400 miligramu tabletes viena un tai pasa laika katru dienu viena reize.

- Lietojiet PREZISTA vienmér kopa ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligramiem
ritonavira.

- Lietojiet PREZISTA kopa ar &dienu.

- Norijiet tabletes, uzdzerot Skidrumu, pieméram, Gideni vai pienu.

- Lietojiet citas Jusu zales pret HIV kombinacija ar PREZISTA un kobicistatu vai ritonaviru, ka
ieteicis Juisu arsts.

- PREZISTA 100 miligramu mililitra suspensija iekSkigai lieto$anai ir izstradata lietoSanai
bérniem, bet dazos gadijumos to var lietot arT pieaugusie.
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Deva pieauguSajiem, kas ieprieks lietojusi antiretroviralas zales (Jiisu arsts to noteiks)

Deva ir sada:

- 800 miligrami PREZISTA (2 tabletes pa 400 miligramiem PREZISTA vai viena PREZISTA
800 miligramu tablete) kopa ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligramiem ritonavira
vienu reizi diena.

VAI
- 600 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira divas reizes diena.

Par Jums piemérotako devu lidzam konsult&ties ar savu arstu.

Devas pretretrovirusu lidzeklus nelietojusiem bérniem no 3 gadu vecuma kopa ar ritonaviru un

no 12 gadu vecuma kopa ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg (to noteiks Jusu bérna

arsts)

- PREZISTA parasta deva ir 800 mg (divas PREZISTA 400 mg tabletes vai viena PREZISTA
800 mg tablete) kopa ar 100 mg ritonavira vai 150 miligramiem kobicistata vienu reizi diena.

Devas pretretrovirusu lidzeklus lietojusiem bérniem no 3 gadu vecuma kopa ar ritonaviru un no

12 gadu vecuma kopa ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg (to noteiks Jusu bérna arsts)

Deva ir sada:

- 800 miligrami PREZISTA (divas PREZISTA 400 mg tabletes vai viena PREZISTA 800 mg
tablete) kopa ar 100 miligramiem ritonavira vai 150 miligramiem kobicistata vienu reizi diena.
VAI

- 600 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira divas reizes diena.

Par Jums vispiemerotako devu lidzam konsultéties ar savu arstu.

Noradijumi par lietoSanu berniem no 3 gadu vecuma kopda ar ritonaviru un no 12 gadu vecuma

kopa ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg

- 800 mg PREZISTA (divas PREZISTA 400 mg tabletes vai viena PREZISTA 800 mg tablete)
katru dienu viena un taja pasa laika vienu reizi diena.

- PREZISTA vienmer jalieto kopa ar 100 mg ritonavira vai 150 miligramiem kobicistata.

- PREZISTA jalieto kopa ar &dienu.

- Tabletes jaienem, uzdzerot, piem&ram, tideni vai pienu.

- Pargjas HIV arstéSanai paredz&tas zales, kas jalieto kombinacija ar PREZISTA un ritonaviru vai
kobicistatu, jaienem saskana ar arsta noradijumiem.

Bérniem neatverama vacina nonemsana
@ Plastmasas pudelei ir vacins, kas beérniem nav atverams. Tas jaatver $adi:
' 2 - Uzspiediet uz plastmasas vacina, vienlaikus griezZot to pretgji

t pulkstenraditaja virzienam.
J - Nonemiet noskriivéto vacinu.

Ja esat lietojis PREZISTA vairak, neka noteikts
Nekavgjoties griezieties pie sava arsta, farmaceita vai medmasas.

Ja esat aizmirsis lietot PREZISTA

Ja to pamanat 12 stundu laika, nekavgjoties ienemiet aizmirsto devu. Vienmér lietojiet to kopa ar
kobicistatu vai ritonaviru un €dienu. Ja to pamanat péc 12 stundam, izlaidiet devu un nakamo devu
ienemiet ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja péc PREZISTA un kobicistata vai ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vemsSana

Ja Jums €etru stundu laika péc So zalu lietosanas ir bijusi vemSana, péc iesp€jas drizak kopa ar uzturu
jaienem vel viena PREZISTA un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva. Ja vemSana Jums ir
bijusi vairak neka cetras stundas pec So zalu lietoSanas, v€l viena PREZISTA un kobicistata vai
ritonavira deva nav jaienem, kamer nav pienacis parastais nakamas devas lietoSanas laiks.
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Ja 1sti nezinat, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemsSana, sazinieties ar savu arstu.

Nepartrauciet lietot PREZISTA pirms konsultacijas ar savu arstu
Pret HIV vérstas zales var uzlabot Jiisu pasSsajiitu. Pat tad, ja JUs jutaties labak, nepartrauciet lietot
PREZISTA. Vispirms jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lieto$anu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arstésanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
ltmenis asinis. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgiisanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmeklgjumus, lai atklatu §1s izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no §im blakusparadibam.

Ir aprakstiti aknu darbibas trauc€jumi, kas reizém var bt smagi. Pirms Jiis sakat lietot PREZISTA,
arstam jaizdara asins analizes. Ja Jums ir hroniska B vai C hepatita infekcija, arsts biezak izdarts asins
analizes, jo Jums ir lielaka aknu darbibas trauc€jumu attistibas iesp&jamiba. Konsultgjieties ar arstu
par aknu darbibas traucgjumu pazimeém un simptomiem. Tie var izpausties ka adas un acu baltumu
dzelte, tumss (t€jas krasas) urins, balgani izkarnijumi, slikta diisa, vemsana, &stgribas zudums vai
sapigums, sapes un nepatikamas sajiitas vai jutigums labaja paribg.

Adas izsitumi (biezak, ja preparats tiek lietots kombinacija ar raltegraviru), nieze. Adas izsitumi
parasti ir viegli vai méreni. Adas izsitumi var biit ari reta un smaga stavokla simptoms. Tad, ja Jums
rodas izsitumi, ir svarigi aprunaties ar arstu. Jusu arsts ieteiks, ka jaarsté simptomi un vai ir japartrauc
lietot PREZISTA.

Citas smagas blakusparadibas bija diabéts (biezi) un aizkunga dziedzera ickaisums (retak).

Loti biezi vérojamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- caureja.

Biezi vérojamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10):

- vemsana, slikta diisa, sapes vai védera apjoma palielinasanas, dispepsija, meteorisms;

- galvassapes, nogurums, reibonis, miegainiba, nejutigums, tirp$ana vai sapes plaukstas vai p&das,
speku zudums, gritibas iemigt.

Retak veérojamas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100):

- sapes kritis, novirzes elektrokardiogramma, atra sirdsdarbiba;

- samazinats vai patologisks adas jutigums, durstiSanas sajlita, uzmanibas trauc&jumi, atminas
zudums, lidzsvara traucgjumi;

- elpas trikums, klepus, deguna asinosSana, rikles kairinajums;

- kunga vai mutes iekaisums, grémas, ristiSanas, mutes sausums, diskomforta sajita védera,
aizcietgjums, atraugas;

- nieru mazspgja, nierakmeni, apgriitinata urinésana, bieza vai apjomiga urinéSana, dazkart nakfi;,

- natrene, smags adas un citu audu (visbiezak ltipu vai acu) pietikums, ekz&€ma, pastiprinata
sviSana, sviSana nakti, matu izkriSana, pinnes, zvinaina ada, nagu krasosanas;

- muskulu sapes, muskulu krampji vai vajums, sapes ekstremitates, osteoporoze;

- vairogdziedzera darbibas pavajinasanas. To var redzEt asins analizg;

- paaugstinats asinsspiediens, pietvikums;

- apsartusas vai sausas acis;

- drudzis, skidruma izraisita apaksgjo ekstremitasu tiiska, savargums, aizkaitinamiba, sapes;

- infekcijas simptomi, herpes simplex;

- erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinaSanas;
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- miega traucgjumi, miegainiba, depresija, trauksme, patologiski sapni, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi izsitumi, iesp&jams, kopa ar drudzi, nespeku, sejas
vai limfmezglu tiisku, eozinofilu (leikocTtu veids) skaita palielinasanas, ietekme uz aknam,
nierém vai plausam);

- sirdslekme, 1éna sirdsdarbiba, sirdsklauves;

- redzes traucgjumi;

- drebuli, patologiskas sajiitas;

- apjukuma vai dezorientacijas sajiita, noskanojuma parmainas, nemiers;

- gibsana, epileptiski krampji, garSas sajiitas parmainas vai zudums;

- ¢ulas mutg, asinu vemsana, liipu iekaisums, lGpu sausums, méles aplikums;

- izdaltjumi no deguna;

- adas bojajumi, sausa ada;

- muskulu vai locttavu stivums, locTtavu sapes kopa ar iekaisumu vai bez ta;

- dazas asinu vai to biokimisko parametru parmainas. Tas ir redzamas asinu un/vai urina analizu
rezultatos. To Jums paskaidros arsts. Piemers — dazu veidu leikocTtu skaita palielinaSanas;

- darunavira kristali nier€s, kas izraisa nieru slimibu.

Dazas no nevélamajam blakusparadibam ir tipiskas zalém, ko izmanto HIV arstéSanai PREZISTA
grupa. Tas ir:
- sapes muskulos, nespeks vai vajums. Retos gadijumos musku]u bojajumi var biit nopietni.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat PREZISTA

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc Derigs Iidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

PREZISTA nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PREZISTA satur

- Aktiva viela ir darunavirs. Katra tablete satur 400 miligramus darunavira (etanolata veida).

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, koloidalais beziidens silicija dioksids,
krospovidons, magnija stearats. Apvalks satur poli(vinil spirtu) — dal&ji hidrolizétu, makrogolu
3350, titana dioksidu (E171), talku, Saulrieta dzelteno FCF (E110).

PREZISTA aréjais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes, gaiSi oranzas, ovalas formas, viena pus¢€ uzraksts TMC, otra pus¢ 400MG.
Plastikata pudelg 60 tabletes.
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PREZISTA pieejams arT ka 75 miligramu, 150 miligramu, 600 miligramu un 800 miligramu

apvalkotas tabletes un 100 miligramu mililitra suspensija iekskigai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600
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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

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

PREZISTA 600 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas
3. Ka lietot PREZISTA

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat PREZISTA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto

Kas ir PREZISTA?

PREZISTA satur aktivo vielu darunaviru. PREZISTA ir antiretrovirals lidzeklis, ko lieto cilveka
imiindefictta virusa (HIV) infekcijas arstéSanai. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par proteazes
inhibitoriem. PREZISTA darbojas, samazinot HIV daudzumu Jtisu organisma. Tas uzlabos Jusu
iminsistému un samazinas ar HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.

Kadam noliikam tas lieto?
PREZISTA lieto ar HIV infic&tu un citus antiretroviralus medikamentus jau lietojusu pieauguso un
bérnu, kas ir vismaz 3 gadus veci un kuru kermena masa ir vismaz 15 kg, arst€Sanai.

PREZISTA jalieto kombinacija ar mazam ritonavira devam un citam zalém HIV arsteSanai. Jusu arsts
apspriedisies ar Jums, lai noteiktu Jums pieme&rotako zalu kombinaciju.

2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas

Nelietojiet PREZISTA $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret darunaviru vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o zalu sastavdalu vai
ritonaviru.

- Ja Jums ir smagas aknu problémas. Pajautajiet arstam, ja neesat parliecinats par aknu slimibu.
Var biit nepiecieSami dazi papildus izmekl&jumi.

Izstastiet arstam par visam zaleém, ko lietojat, ieskaitot iekskigi lietojamas, inhal§jamas, injic€jamas un
uz adas uzklajamas zales.

PREZISTA nedrikst kombinét ar §$adam zalém
Ja lietojat kadu no §Tm zalém, vaic@jiet arstam, vai nav japariet uz citam zaleém.

Zales So zalu lieto§anas mérkis
avanafils erektilas disfunkcijas arstéSanai
astemizols vai terfenadins arste alergijas simptomus
triazolams un perorals (iekskigi lietojams) palidz iemigt un/vai mazina trauksmi
midazolams
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cisaprids

arsté dazus kunga un zarnu trakta trauc&jumus

kolhicins (ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas
trauc€jumi)

podagras vai parmantota Vidusjuras drudza
arsteéSanai

lurazidons, pimozids, kvetiapins vai sertindols

psihisku slimibu arstéSanai

melna rudzu grauda alkaloidi, piem&ram,
ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins un
metilergonovins

migrénas galvassapju arst€Sanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins,
hinidins, ranolazins

dazu sirds slimibu, pieméram, patologiskas
sirdsdarbibas, arsté$anai

lovastatins, simvastatins un lomitapids

pazemina holesterina [tmeni

rifampicins

dazu infekcijas slimibu, piem&ram, tuberkulozes,
arsté$anai

kombingtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

lidzeklis pret HIV, kas pieder pie tas pasas zalu
grupas, kurai pieder PREZISTA

elbasvirs/grazoprevirs

C hepatita infekcijas arstéSanai

alfuzosins paliclinatas prostatas arste€$anai

sildenafils lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu
asinsrite

tikagrelors lai palidz&tu apturét trombocTtu salipSanu, arstgjot
pacientus, kas parcietusi sirdstriecku

naloksegols opioidu izraisita aizciet&juma arstéSanai

dapoksetins priekslaicigas ejakulacijas arstéSanai

domperidons sliktas diiSas un vemsSanas arsteéSanai

PREZISTA nedrikst lietot kombinacija ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms PREZISTA lictoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

PREZISTA nevar izarstét HIV infekciju.

Lietojot PREZISTA, var attistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas. Jums regulari

jakonsultgjas ar savu arstu.

PREZISTA lietotajiem var rasties izsitumi. Retak izsitumi var bt izteikti vai, iesp&jams, dzivibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinieties ar savu arstu.

Pacientiem, kuri lieto PREZISTA un raltegraviru (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegli vai
méreni izteikti) var rasties biezak neka pacientiem, kuri kadas no §Tm zaleém lieto atseviski.

Pastastiet arstam par savu situaciju PIRMS arstéSanas un arstéSanas laika

Parliecinieties, ka esat parbaudijis sekojoSos punktus, un pastastiet savam arstam, ja kaut kas no

zemak mingta attiecas uz Jums.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ieprieks bijusas aknu slimibas, ieskaitot B vai C hepatita
infekciju. Pirms pienemt [émumu, vai nozimét Jums PREZISTA, Jusu arsts izvertes, cik
nopietna ir Jasu aknu slimiba.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir diabets. PREZISTA var paaugstinat cukura Itmeni asinis.

- Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no infekcijas simptomiem (piemeram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju un
oportiinistiskam infekcijam anamnéz€, driz pec HIV terapijas uzsakSanas var paradities
ieprieksgjas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi un pazimes. Uzskata, ka to izraisa
organisma imiinas atbildes uzlabosanas, kas dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas
l1dz Sim pastaveja bez redzamiem simptomiem.

- P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus pec
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terapijas uzsaksSanas. Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parpemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lndzu inform&jiet savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu
nepieciesamo arstesanu.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir hemofilija. PREZISTA var paaugstinat asinoSanas risku.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arstétu noteiktas infekcijas).

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadi skeleta-muskulu bojajumi. DaZziem pacientiem,
lietojot antiretroviralas terapijas kombinacijas, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu nave, ko rada asinspliismas samazinasanas kaula). Bez visa cita,
antiretroviralas terapijas kombinacijas lietosanas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augsts kermena masas indekss var bt kads no daudziem riska
faktoriem §1s slimibas attistibai. Kaulu nekrozes pazimes ir locttavu sttvums, sapes (ipasi giiza,
cell un pleca) un apgriitinatas kustibas. Ja Jiis novérojat kadu no Siem simptomiem, ltidzu,
inform&jiet arstu.

Gados vecaki pacienti
PREZISTA lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vai vecaku pacientu. Ja Jiis esat Saja vecuma grupa,
ltidzu, konsultgjieties ar arstu par PREZISTA lietoSanu.

Bérni
PREZISTA nav paredzets berniem lidz triju gadu vecumam vai ar kermena masu, kas mazaka par
15 kg.

Citas zales un PREZISTA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir dazas zales, kuras Jiis nedrikstat lietot kopa ar PREZISTA. Tas uzskaititas ieprieks punkta
"PREZISTA nedrikst kombinét ar $adam zalem”.

Vairuma gadijumu PREZISTA var kombingt ar anti-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas
[piemeéram, NRTI (nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori), NNRTI (ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori), CCRS antagonisti un FI (fuzijas inhibitori)]. PREZISTA ar ritonaviru nav
tikusi parbaudita ar visiem PI (proteazu inhibitoriem) un tadgl to nedrikst lietot ar citiem HIV PI.
DaZos gadijumos var biit jamaina citu zalu devas. Tadgl vienmer pastastiet savam arstam, ja Jus
lietojat citas anti-HIV zales, un riipigi sekojiet arsta noradijumiem par zalu kombinacijam.

PREZISTA iedarbiba var mazinaties, ja lietojat kadu no zemak mingtiem produktiem. Pastastiet
arstam, ja Jus lietojat:

- fenobarbitalu, fenitoinu (novers krampjus);

- deksametazonu (kortikosteroids);

- efavirenzu (HIV infekcijas arsteéSanai);

- rifapentinu, rifabutinu (zales dazu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstéSanai);

- sahinaviru (HIV infekcijas arst€Sanai).

PREZISTA var ietekmét citu zalu iedarbibu, un Jiisu arsts, iespgjams, gribes veikt papildu asins

analizes. Pastastiet savam arstam, ja lictojat:

- amlodipinu, diltiazemu, dizopiramidu, karvedilolu, felodipinu, flekainidu, lidokainu,
metoprololu, meksiletinu, nifedipinu, nikardipinu, propafenonu, timololu, verapamilu (sirds
slimibu arstésanai), jo var paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- apiksabanu, dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, rivaroksabanu, varfarinu, klopidogrelu (asins
rec€Sanas aizkavesanai), jo var mainities So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- estrogénu saturoSus hormonalos kontracepcijas lidzeklus un hormonaizvietojoSo terapiju.
PREZISTA var samazinat to efektivitati. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormonalas pretapaugloSanas metodes;

- etinilestradiolu/drospirenonu. PREZISTA var palielinat drospirenona izraisita paaugstinata
kalija limena risku;
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atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu (samazina holesterina l[imeni). Var palielinaties
muskulu bojajumu risks. Jisu arsts novertes, kurs holesterina pazeminasanas rezims ir
vislabakais Jusu konkré&taja situacija;

klaritromicinu (antibiotisks Iidzeklis);

ciklosporinu, everolimu, takrolimu, sirolimu (Jisu imiinsisteémas aktivitates mazinasanai), jo var
paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

kortikosterotdus, art betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu. STs zales lieto alergijas, astmas, zarnu iekaisuma slimibu, adas, acu ickaisuma
slimibu, locitavu, muskulu un citu iekaisumu gadfjuma. STs zales parasti lieto iekskigi,
inhalaciju veida, injice vai uzklaj uz adas. Ja nav iesp&jams lietot citas zales, §1s zales drikst
lietot tikai peéc mediciniskas izvertéSanas un tad, ja arsts riipigi uzrauga, vai nerodas
kortikosteroidu blakusparadibas;

buprenorfinu/naloksonu (zales, lai arstetu atkaribu no opioidiem);

salmeterolu (zales astmas arstéSanai);

artemeteru/lumefantrinu (kombingts lidzeklis malarijas arsteSanai);

dazatinibu, everolimu, irinotekanu, nilotinibu, vinblastinu, vinkristinu (véza arstéSanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu (erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu darbibas
trauc€juma, ko sauc par pulmonalu arterialu hipertensiju, arst€Sanai);
glekapreviru/pibrentasviru (C hepatita infekcijas arstéSanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadolu (sapju arstéSanai);

fezoterodinu, solifenacinu (urologisku traucjumu arstéSanai).

JUsu arsts, iesp&jams, gribes veikt dazas papildu asins analizes, un var rasties nepiecieSamiba mainit
citu zalu devu, jo kombingjot var mainities to vai PREZISTA terapeitiska iedarbiba vai
blakusparadibas. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, varfarinu (lai samazinatu asins recé$anu);

alfentanilu (spécigas un 1slaicigas iedarbibas injicgjams pretsapju Iidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procediiras);

digoksinu (noteiktu sirds slimibu arstésanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu, izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrimazolu (sénisu infekciju
arst€Sanai). Vorikonazolu var lietot tikai pec mediciniskiem apsverumiem;

rifabutinu (pret bakterialam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu (erektilas disfunkcijas vai paaugstinata asinsspiediena plausu
asinsritg arstesanai);

amitriptilinu, dezipraminu, imipraminu, nortriptilinu, paroksetinu, sertralinu, trazodonu
(depresijas un nemiera arstésanai);

maraviroku (HIV infekcijas arstésanai);

metadonu (atkaribas arstéSanai no opiatiem);

karbamazepinu, klonazepamu (nover$ krampjus vai arsté noteikta veida nervu sapes);
kolhicinu (podagras vai parmantota Vidusjuras drudza arstéSanai);

bosentanu (lai arstetu paaugstinatu asinsspiedienu plausu asinsrite);

buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, midazolamu, ko lieto injekcijas
veida, zolpidemu (sedativie Iidzekli);

perfenazinu, risperidonu, tioridazinu (psihisku stavoklu arstésanai).

Sis nav pilnigs zalu saraksts. Pastastiet veselibas apriipes specialistam par vis@m zalem, kadas Jiis
lietojat.

PREZISTA kopa ar uzturu un dzerienu
Skatit 3. punktu ”Ka lietot PREZISTA”.

Griitnieciba un barosana ar krati

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja esat griitniece vai planojat grutniecibu. Gritnieces nedrikst lietot
PREZISTA ar ritonaviru, ja vien to nav licis dartt arsts. Griitnieces nedrikst lietot PREZISTA ar
kobicistatu.
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Ta ka zales var radit blakusparadibas ar kriiti barotiem zidainiem, sievietes, kuras lieto PREZISTA,
nedrikst barot bernus ar kriiti.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iespg€jas atrak ir jaapspriez
ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja pec PREZISTA lietosanas Jums ir
reibonis.

PREZISTA tabletes satur Saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

PREZISTA satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot PREZISTA

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija vai ka arsts, farmaceits vai medmasa
Jums teicis (-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet liectot PREZISTA un ritonaviru bez arsta atlaujas.

P&c terapijas saksanas zalu devu un zalu formu nedrikst mainit un terapiju nedrikst partraukt, ja to nav
noradijis arsts.

Deva pieaugus$ajiem, kas ieprieks nav lietojusi zales pret retrovirusiem (Jiisu arsts to noteiks)
Jums bis nepiecieSama cita PREZISTA un ritonavira deva, ko ar $o 600 miligramu tableSu palidzibu
nav iesp&jams sanemt. Ir pieejamas citu stiprumu PREZISTA tabletes.

Devas pieaugusSajiem, kas jau ieprieks ir lietojusi zales pret retrovirusiem (Jiisu arsts to noteiks)
Deva ir sada:
- 600 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira divas reizes diena.
VAI
- 800 miligrami PREZISTA (2 tabletes pa 400 miligramiem PREZISTA vai viena PREZISTA
800 miligramu tablete) kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena. PREZISTA
400 miligramu un 800 miligramu tabletes jalieto, tikai lai veidotu vienu reizi diena lietojamo
800 miligramu devu.

Par Jums piemérotako devu lidzam konsulteties ar savu arstu.

Instrukcija pieauguSajiem

- Vienmér ienemiet PREZISTA kopa ar ritonaviru. Bez ritonavira PREZISTA nevar pareizi
darboties.

- Ienemiet vienu 600 miligramu PREZISTA tableti no rita kopa ar 100 miligramiem ritonavira.

- Ienemiet vienu 600 miligramu PREZISTA tableti vakara kopa ar 100 miligramiem ritonavira.

- Lietojiet PREZISTA &Sanas laika. Bez eédiena PREZISTA nevar pareizi darboties. Nav svarigi,
kadu &dienu izvelaties.

- Norijiet tabletes, uzdzerot nedaudz dzeriena, piem&ram, tideni vai pienu.

- PREZISTA 75 miligramu un 150 miligramu tabletes un 100 miligramu mililitra suspensija
iekskigai lietoSanai izstradata lietoSanai bérniem, bet dazos gadijumos tas var lietot ar1
pieaugusie.

192



Devas bérniem no 3 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 15 kg un kuri ieprieks nav
lietojusi antiretroviralos lidzeklus (to noteiks bérna arsts)

Arsts noteiks atbilstoSu vieni reizi diena lietojamu devu, pamatojoties uz bérna kermena masu (skatit

tabulu). ST deva nedrikst parsniegt picaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 800 miligrami PREZISTA
kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena.
Arsts Jiis inform@s, cik daudz PREZISTA tablesu un cik daudz ritonavira (kapsulas, tabletes vai

Skidums) bérnam jalieto.

Kermena masa

Viena PREZISTA deva ir

Viena ritonavira® deva ir

No 15 Iidz 30 kilogramiem

600 miligrami

100 miligrami

No 30 Iidz 40 kilogramiem

675 miligrami

100 miligrami

Vairak neka 40 kilogrami

800 miligrami

100 miligrami

% ritonavira $kidums iekskigai lietosanai: 80 miligrami mililitra

Deva bérniem no 3 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg, kuri jau ir lietojusi
pretretrovirusu lidzeklus (to noteiks Jiisu bérna arsts)

Arsts noteiks nepiecieSamo devu atkariba no bérna kermena masas (skatit tabulu). Arsts noteiks, vai
bérnam atbilstosa ir zalu lieto$ana vienu vai divas reizes diena. ST deva nedrikst parsniegt
pieaugusajiem ieteicamo devu, kas ir 600 miligrami PREZISTA kombinacija ar 100 mg ritonavira
divas reizes diena vai 800 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira vienu reizi diena.
Arsts Jiis informés, cik PREZISTA tableSu un cik ritonavira (kapsulu, tableSu vai §kiduma) bérnam ir
jalieto.

Mazaka stipruma tabletes ir pieejamas, lai izveidotu atbilstosu devu. Pieejama arT PREZISTA
suspensija iek$kigai lietoSanai. Arsts noteiks, kura zalu forma ir piemérota Jiisu beérnam — PREZISTA
tabletes vai suspensija ieckskigai lietoSanai.

LietoSana divas reizes diena

Kermena masa Viena deva ir

375 miligrami PREZISTA + 50 miligrami ritonavira

no 15 Iidz 30 kilogramiem . . L
divas reizes diena

450 miligrami PREZISTA + 60 miligrami ritonavira

no 30 Iidz 40 kilogramiem : . -
divas reizes diena

600 miligrami PREZISTA + 100 miligrami ritonavira

parsniedz 40 kilogramus ) . L
divas reizes diena

*  Attieciba uz bérniem no 12 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg, arsts noteiks, vai iespgjams lietot pa
800 mg PREZISTA vienu reizi diena. Tas nav iesp&jams, lietojot §Ts 600 mg tabletes. Ir pieejamas citu stiprumu
PREZISTA zalu formas.

LietoSana vienu reizi diena

Kermena masa

Viena PREZISTA deva ir

Viena ritonavira® deva ir

No 15 Iidz 30 kilogramiem

600 miligrami

100 miligrami

No 30 Iidz 40 kilogramiem

675 miligrami

100 miligrami

Vairak neka 40 kilogrami

800 miligrami

100 miligrami

ritonavira $kidums iekskigai lietoSanai: 80 miligrami mililitra

Noradijumi berniem

- Bernam PREZISTA vienmer jalieto kopa ar ritonaviru. PREZISTA nevar adekvati iedarboties,
ja ritonavirs netiek lietots.

- Bérnam jalieto atbilstoSa PREZISTA un ritonavira deva divas reizes diena vai vienu reizi diena.
Ja PREZISTA ir parakstits lietoSanai divas reizes diena, bé€rnam viena deva jalieto no rita, otra —
vakara. Jlisu bérna arsts noteiks piemé&rotu lietoSanas shemu.

- Beérnam jalieto PREZISTA &dienreizes laika. PREZISTA nevar adekvati iedarboties, ja to lieto
tuksa dusa. Partikas veidam nav nozimes.

- Beérnam janorij tabletes, uzdzerot skidrumu, piemé&ram, tideni vai pienu.

- PREZISTA 75 miligramu un 150 miligramu tabletes un 100 miligramu mililitra suspensija
iekskigai lietoSanai ir izstradata lietoSanai berniem, kuri sver mazak neka 40 kilogramus, bet art
tas dazos gadijumos var lietot.
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Bérniem neatverama vacina nonemsana
@ Plastmasas pudelei ir vacins, kas beérniem nav atverams. Tas jaatver $adi:
' Y - Uzspiediet uz plastmasas vacina, vienlaikus griezot to pretgji

t pulkstenraditaja virzienam.
) - Nonemiet noskriivéto vacinu.

Ja esat lietojis PREZISTA vairak, neka noteikts
Nekavgjoties griezieties pie sava arsta, farmaceita vai medmasas.

Ja esat aizmirsis lietot PREZISTA

Ja to pamanat 6 stundu laika, nekavgjoties ienemiet aizmirsto devu. Vienmer lietojiet to kopa ar
ritonaviru un &dienu. Ja to pamanat péc 6 stundam, izlaidiet devu un nakamo devu ienemiet ka
parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja péc PREZISTA un ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vem§ana

Ja Jums €etru stundu laika p&c So zalu lietosanas ir bijusi vemSana, p&c iesp€jas drizak kopa ar uzturu
jaienem vel viena PREZISTA un ritonavira kombinacijas deva. Ja vemSana Jums ir bijusi vairak neka
¢etras stundas pec So zalu lietoSanas, vél viena PREZISTA un ritonavira deva nav jaienem, kamer
nav pienacis parastais nakamas devas lietoSanas laiks.

Ja 1sti nezinat, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemsSana, sazinieties ar savu arstu.

Nepartrauciet lietot PREZISTA pirms konsultacijas ar savu arstu
Pret HIV vérstas zales var uzlabot Jiisu passajiitu. Pat tad, ja Jus jitaties labak, nepartrauciet lietot
PREZISTA. Vispirms jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lieto$anu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dalg&ji tiek saistits ar veselibas atgisanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadljuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $is izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no §im blakusparadibam

Ir aprakstiti aknu darbibas trauc&jumi, kas reizém var biit smagi. Pirms Jis sakat lictot PREZISTA,
arstam jaizdara asins analizes. Ja Jums ir hroniska B vai C hepatita infekcija, arsts biezak izdarts asins
analizes, jo Jums ir lielaka aknu darbibas traucgjumu attistibas iespgjamiba. Konsultgjieties ar arstu
par aknu darbibas trauc€jumu pazimém un simptomiem. Tie var izpausties ka adas un acu baltumu
dzelte, tumss (t&jas krasas) urins, balgani izkarntjumi, slikta diisa, vemsana, &stgribas zudums vai
sapigums, sapes un nepatikamas sajiitas labaja paribe.

Adas izsitumi (biezak, ja preparats tiek lietots kombinacija ar raltegraviru), nieze. Adas izsitumi
parasti ir viegli vai méreni. Adas izsitumi var biit arT reta un smaga stavokla simptoms. Tadg] tad, ja
Jums rodas izsitumi, ir svarigi aprunaties ar arstu. Jiisu arsts ieteiks, ka jaarste simptomi un vai ir
japartrauc lietot PREZISTA.

Citas smagas blakusparadibas bija diabéts (biezi) un aizkunga dziedzera iekaisums (retak).

Loti biezi veérojamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- caureja.
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Biezi vérojamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10):

- vemsana, slikta diisa, sapes vai védera apjoma palielinasanas, dispepsija, meteorisms;

- galvassapes, nogurums, reibonis, miegainiba, nejutigums, tirp$ana vai sapes plaukstas vai p&das,
speku zudums, gritibas iemigt.

Retak vérojamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 100):

- sapes kriitis, novirzes elektrokardiogramma, atra sirdsdarbiba;

- samazinats vai patologisks adas jutigums, durstiSanas sajlita, uzmanibas trauc&jumi, atminas
zudums, lidzsvara traucgjumi;

- elpas trikums, klepus, deguna asinosSana, rikles kairinajums;

- kunga vai mutes iekaisums, grémas, ristisanas, mutes sausums, diskomforta sajita védera,
aizcietgjums, atraugas;

- nieru mazspgja, nierakmeni, apgriitinata uriné$ana, bieza vai apjomiga urinéSana, dazkart nakfi;

- natrene, smags adas un citu audu (visbiezak ltpu vai acu) pietikums, ekz&€ma, pastiprinata
sviSana, sviSana naktl, matu izkriSana, pinnes, zvinaina ada, nagu krasosanas;

- muskulu sapes, muskulu krampji vai vajums, sapes ekstremitates, osteoporoze;

- vairogdziedzera darbibas pavajinasanas. To var redz&t asins analizg;

- paaugstinats asinsspiediens, pietvikums;

- apsartusas vai sausas acis;

- drudzis, skidruma izraisita apaksgjo ekstremitasu tiiska, savargums, aizkaitinamiba, sapes;

- infekcijas simptomi, herpes simplex;

- erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinaSanas;

- miega traucgjumi, miegainiba, depresija, trauksme, patologiski sapni, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi izsitumi, iesp&jams, kopa ar drudzi, nesp&ku, sejas
vai limfmezglu tiisku, eozinofilu (leikocTtu veids) skaita palielinasanas, ietekme uz aknam,
nierém vai plausam);

- sirdslekme, 1eéna sirdsdarbiba, sirdsklauves;

- redzes traucgjumi,

- drebuli, patologiskas sajiitas;

- apjukuma vai dezorientacijas sajiita, noskanojuma parmainas, nemiers;

- gibsana, epileptiski krampji, garSas sajiitas parmainas vai zudums;

- ¢ulas mut€, asinu vemsana, lipu iekaisums, lipu sausums, méles aplikums;

- izdaltjumi no deguna;

- adas bojajumi, sausa ada;

- muskulu vai locitavu stivums, locTtavu sapes kopa ar iekaisumu vai bez ta;

- dazas asinu vai to biokimisko parametru parmainas. Tas ir redzamas asinu un/vai urina analizu
rezultatos. To Jums paskaidros arsts. Piemers — dazu veidu leikocttu skaita palielinasanas;

- darunavira kristali nier€s, kas izraisa nieru slimibu.

Dazas no nevélamajam blakusparadibam ir tipiskas zalém, ko izmanto HIV arstéSanai PREZISTA
grupa. Tas ir:
- sapes muskulos, nespeks vai vajums. Retos gadijumos muskulu bojajumi var biit nopietni.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav ming&tas. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat PREZISTA

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec Derigs Iidz”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

PREZISTA nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PREZISTA satur

- Aktiva viela ir darunavirs. Katra tablete satur 600 miligramus darunavira (etanolata veida).

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, koloidalais beztidens silicija dioksids,
krospovidons, magnija stearats. Apvalks satur poli(vinil spirtu) — dal&ji hidrolizétu, makrogolu
3350, titana dioksidu (E171), talku, Saulrieta dzelteno FCF (E110).

PREZISTA arejais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes, oranzas, ovalas formas, viena pusé uzraksts TMC, otra pusé 600MG. Plastikata

pudelg 60 tabletes.

PREZISTA pieejams arT ka 75 miligramu, 150 miligramu, 400 miligramu un 800 miligramu
apvalkotas tabletes un 100 miligramu mililitra suspensija iekskigai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EArGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Si lieto$anas instrukeija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

PREZISTA 800 mg apvalkotas tabletes
darunavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas
3. Ka lietot PREZISTA

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat PREZISTA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir PREZISTA un kadam noliikam tas lieto

Kas ir PREZISTA?

PREZISTA satur aktivo vielu darunaviru. PREZISTA ir antiretrovirals lidzeklis, ko lieto cilveka
imiindefictta virusa (HIV) infekcijas arstéSanai. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par proteazes
inhibitoriem. PREZISTA darbojas, samazinot HIV daudzumu Jisu organisma. Tas uzlabos Jusu
iminsistému un samazinas ar HIV infekciju saistito slimibu attistibas risku.

Kadam noliikam tas lieto?

PREZISTA 800 mg tabletes lieto ar HIV infic€tu pieauguso un bérnu (no 3 gadu vecuma ar kermena
masu vismaz 40 kg) arstesanai:

- kas ieprieks$ nav lietojusi antiretroviralus medikamentus;

- noteiktiem pacientiem, kas agrak jau lietojusi zales pret retrovirusiem (JUsu arsts to noteiks).

PREZISTA jalieto kombinacija ar mazam kobicistata vai ritonavira devam un citam zalém HIV
arstéSanai. Jusu arsts apspriedisies ar Jums, lai noteiktu Jums piemérotako zalu kombinaciju.

2. Kas Jums jazina pirms PREZISTA lietoSanas

Nelietojiet PREZISTA $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret darunaviru vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu, vai
kobicistatu, vai ritonaviru.

- Ja Jums ir smagas aknu problémas. Pajautajiet arstam, ja neesat parliecinats par aknu slimibu.
Var biit nepiecieSsami dazi papildus izmeklgjumi.

Izstastiet arstam par visam zaleém, ko lietojat, ieskaitot iekskigi lietojamas, inhal&jamas, injic€jamas un
uz adas uzklajamas zales.

PREZISTA nedrikst kombinét ar §$adam zalem
Ja lietojat kadu no §tm zalém, vaicajiet arstam, vai nav japariet uz citam zaleém.

Zales So zalu lietoSanas mérkis
avandfils erektilas disfunkcijas arstéSanai
astemizols vai terfenadins arstg alergijas simptomus
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triazolams un perorals (iekskigi lietojams)
midazolams

palidz iemigt un/vai mazina trauksmi

cisaprids

arst€ dazus kunga un zarnu trakta trauc&jumus

kolhicins (ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas
trauc€jumi)

podagras vai parmantota Vidusjiras drudza
arst€Sanai

lurazidons, pimozids, kvetiapins vai sertindols

psihisku slimibu arstéSanai

melnd rudzu grauda alkaloidi, piem&ram,
ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins un
metilergonovins

migrénas galvassapju arsteSanai

amiodarons, bepridils, dronedarons, ivabradins,
hinidins, ranolazins

dazu sirds slimibu, piemé&ram, patologiskas
sirdsdarbibas, arstéSanai

lovastatins, simvastatins un lomitapids

pazemina holesterina limeni

rifampicins

dazu infekcijas slimibu, piem&ram, tuberkulozes,
arst€Sanai

kombingtais lopinavira/ritonavira lidzeklis

lidzeklis pret HIV, kas pieder pie tas pasas zalu
grupas, kurai pieder PREZISTA

elbasvirs/grazoprevirs

C hepatita infekcijas arste€$anai

alfuzosins palielinatas prostatas arst€Sanai

sildenafils lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu
asinsrite

tikagrelors lai palidz&tu apturét trombocttu salipsanu, arst&jot
pacientus, kas parcietusi sirdstrieku

naloksegols opioidu izraisita aizciet€§juma arsteSanai

dapoksetins priekslaicigas ejakulacijas arstéSanai

domperidons sliktas diiSas un vemsanas arst€$anai

PREZISTA nedrikst lietot kombinacija ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms PREZISTA lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

PREZISTA nevar izarstét HIV infekciju.

Lietojot PREZISTA, var attistities infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas. Jums regulari

jakonsult&jas ar savu arstu.

PREZISTA lietotajiem var rasties izsitumi. Retak izsitumi var biit izteikti vai, iesp&jams, dzivibai
bistami. Ja Jums rodas izsitumi, sazinieties ar savu arstu.

Pacientiem, kuri lieto PREZISTA un raltegraviru (pret HIV infekciju), izsitumi (parasti viegli vai
mereni izteikti) var rasties biezak neka pacientiem, kuri kadas no §tm zaleém lieto atseviski.

Pastastiet arstam par savu situaciju PIRMS terapijas un tas LAIKA
Parliecinieties, ka esat parbaudijis sekojoSos punktus, un pastastiet savam arstam, ja kaut kas no

zemak minéta attiecas uz Jums.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ieprieks bijusas aknu slimibas, ieskaitot B vai C hepatita
infekciju. Pirms pienemt [émumu, vai nozimét Jums PREZISTA, Jusu arsts izvertes, cik

nopietna ir Jasu aknu slimiba.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir diab&ts. PREZISTA var paaugstinat cukura Iimeni asinis.

- Nekavejoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no infekcijas simptomiem (piem&ram,
palielinatus limfmezglus un drudzi). Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju un
oportiinistiskam infekcijam anamnézg, driz péc HIV terapijas uzsaksSanas var paradities
iepriek$gjas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi un pazimes. Uzskata, ka to izraisa
organisma imtinas atbildes uzlaboSanas, kas dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas
lidz Sim pastaveja bez redzamiem simptomiem.
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- P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini trauc€jumi (stavoklis, kad imtina sist€ma uzbrik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus pec
terapijas uzsaksanas. Ja Jis novérojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parpemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet savu arstu nekavejoties, lai pielagotu
nepiecieSamo arsteSanu.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir hemofilija. PREZISTA var paaugstinat asinoSanas risku.

- Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret sulfonamidiem (lieto, lai arstétu noteiktas infekcijas).

- Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadi skeleta-muskulu bojajumi. DaZziem pacientiem,
lietojot antiretroviralas terapijas kombinacijas, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par kaulu
nekrozi (kaulaudu nave, ko rada asinspliismas samazinasanas kaula). Bez visa cita,
antiretroviralas terapijas kombinacijas lietoSanas ilgums, kortikosteroidu lietosana, alkohola
lietoSana, smaga imunosupresija, augsts kermena masas indekss var bt kads no daudziem riska
faktoriem §1s slimibas attistibai. Kaulu nekrozes pazimes ir locttavu sttvums, sapes (ipasi giiza,
celi un pleca) un apgriitinatas kustibas. Ja Jiis noveérojat kadu no Siem simptomiem, ladzu,
inform&jiet arstu.

Gados vecaki pacienti
PREZISTA lietots nelielam skaitam 65 gadus vecu vai vecaku pacientu. Ja Jiis esat Saja vecuma grupa,
ludzu, konsultgjieties ar arstu par PREZISTA lietosanu.

Bérni un pusaudzi
PREZISTA 800 mg tabletes nav paredz&tas lictoSanai bérniem, kas jaunaki par 3 gadiem vai kam
kermena masa ir zem 40 kg.

Citas zales un PREZISTA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir dazas zales, kuras Jiis nedrikstat lietot kopa ar PREZISTA. Tas uzskaititas ieprieks§ punkta
"PREZISTA nedrikst kombinét ar $adam zalem”.

Vairuma gadijumu PREZISTA var kombingt ar anti-HIV zalém, kas pieder pie citas grupas
(pieméram, NRTI (nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori), NNRTI [ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori), CCRS antagonisti un FI (fiizijas inhibitori)]. PREZISTA ar kobicistatu vai
ritonaviru nav tikusi parbaudita ar visiem PI (proteazu inhibitoriem) un tadel to nedrikst lietot ar
citiem HIV PI. Dazos gadijumos var biit jamaina citu zalu devas. Tad€] vienmer pastastiet savam
arstam, ja Jus lietojat citas anti-HIV zales, un riipigi sekojiet arsta noradijumiem par zalu
kombinacijam.

PREZISTA iedarbiba var mazinaties, ja lietojat kadu no zemak min&tiem produktiem. Pastastiet
arstam, ja Jus lietojat:

- fenobarbitalu, fenitoinu (novers krampjus);

- deksametazonu (kortikosteroids);

- efavirenzu (HIV infekcijas arsteéSanai);

- rifapentinu, rifabutinu (zales dazu infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arst€sanai);

- sahinaviru (HIV infekcijas arst€Sanai).

PREZISTA var ietekmét citu zalu iedarbibu, un Jusu arsts, iesp&jams, grib&s veikt papildu asins

analizes. Pastastiet savam arstam, ja lictojat:

- amlodipinu, diltiazemu, dizopiramidu, karvedilolu, felodipinu, flekainidu, lidokainu,
metoprololu, meksiletinu, nifedipinu, nikardipinu, propafenonu, timololu, verapamilu (sirds
slimibu arstésanai), jo var paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

- apiksabanu, dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, rivaroksabanu, varfarinu, klopidogrelu (asins
rec€Sanas aizkaveSanai), jo var mainities So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;
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estrogénu saturosus hormonalos kontracepcijas [idzeklus un hormonaizvietojoSo terapiju.
PREZISTA var samazinat to efektivitati. Dzimstibas kontrolei ieteicams izmantot citas
nehormonalas pretapaugloSanas metodes;

etinilestradiolu/drospirenonu. PREZISTA var palielinat drospirenona izraisita paaugstinata
kalija ITmena risku;

atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu (samazina holesterina Iimeni). Var palielinaties
muskulu bojajumu risks. Jlisu arsts novertes, kur$ holesterina pazeminasanas reZims ir
vislabakais Jusu konkr&taja situacija;

klaritromicinu (antibiotisks lidzeklis);

ciklosporinu, everolimu, takrolimu, sirolimu (Jisu imiinsisteémas aktivitates mazinasanai), jo var
paaugstinaties So zalu terapeitiska iedarbiba vai blakusparadibas;

kortikosterotdus, art betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu. Ss zales lieto alergijas, astmas, zarnu iekaisuma slimibu, adas, acu iekaisuma
slimibu, locTtavu, muskulu un citu ickaisumu gadijuma. Ss zales parasti lieto ickskigi,
inhalaciju veida, injice vai uzklaj uz adas. Ja nav iesp&jams lietot citas zales, §1s zales drikst
lietot tikai pec mediciniskas izvertéSanas un tad, ja arsts riipigi uzrauga, vai nerodas
kortikosteroidu blakusparadibas;

buprenorfinu/naloksonu (zales, lai arstetu atkaribu no opioidiem);

salmeterolu (zales astmas arstéSanai);

artemeteru/lumefantrinu (kombingts lidzeklis malarijas arstésanai);

dazatinibu, everolimu, irinotekanu, nilotinibu, vinblastinu, vinkristinu (véZa arstéSanai);
sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu (erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu darbibas
trauc€juma, ko sauc par pulmonalu arterialu hipertensiju, arst€Sanai);
glekapreviru/pibrentasviru (C hepatita infekcijas arst€Sanai);

fentanilu, oksikodonu, tramadolu (sapju arst€Sanai);

fezoterodinu, solifenacinu (urologisku trauc€jumu arstésanai).

JUsu arsts, iesp&jams, gribes veikt dazas papildu asins analizes, un var rasties nepiecieSamiba mainit
citu zalu devu, jo kombingjot var mainities to vai PREZISTA terapeitiska iedarbiba vai
blakusparadibas. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

dabigatrana eteksilatu, edoksabanu, varfarinu (lai samazinatu asins recé$anu);
alfentanilu (specigas un 1slaicigas iedarbibas injic€jams pretsapju lidzeklis, kuru izmanto
kirurgiskas procediiras);

digoksinu (noteiktu sirds slimibu arstésanai);

klaritromicinu (antibiotika);

itrakonazolu, izavukonazolu, flukonazolu, posakonazolu, klotrimazolu (s€nisu infekciju
arstéSanai). Vorikonazolu var lietot tikai pec medictniskiem apsveérumiem;

rifabutinu (pret bakterialam infekcijam);

sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu (erektilas disfunkcijas vai paaugstinata asinsspiediena plausu
asinsritg arstesanai);

amitriptilinu, dezipraminu, imipraminu, nortriptilinu, paroksetinu, sertralinu, trazodonu
(depresijas un nemiera arst€Sanai);

maraviroku (HIV infekcijas arst€Sanai);

metadonu (atkaribas arstéSanai no opiatiem);

karbamazepinu, klonazepamu (nover§ krampjus vai arst€ noteikta veida nervu sapes);
kolhicinu (podagras vai parmantota Vidusjtras drudza arstéSanai);

bosentanu (lai arsteétu paaugstinatu asinsspiedienu plausu asinsritg);

buspironu, klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu, midazolamu, ko lieto injekcijas
veida, zolpidemu (sedativie Iidzekli);

perfenazinu, risperidonu, tioridazinu (psihisku stavoklu arsté$anai);

metforminu (2. tipa diab&ta arstéSanai).

Sis nav pilnigs zalu saraksts. Pastastiet veselibas apriipes specialistam par vis@m zalem, kadas Jiis
lietojat.

PREZISTA kopa ar uzturu un dzerienu
Skatit 3. punktu ”Ka lietot PREZISTA”.
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Griitnieciba un barosana ar kriati

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja esat griitniece vai planojat gritniecibu. Gritnieces nedrikst lietot
PREZISTA ar ritonaviru, ja vien to nav licis dartt arsts. Griitnieces nedrikst lietot PREZISTA ar
kobicistatu.

Ta ka zales var radit blakusparadibas ar kriiti barotiem Zidainiem, sievietes, kuras lieto PREZISTA,
nedrikst barot b&rnus ar kriti.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija. Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par barosanu ar kriiti, tas pec iesp&jas atrak ir jaapspriez
ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet mehanismus, ja pec PREZISTA lietoSanas Jums ir
reibonis.

PREZISTA satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot PREZISTA

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija vai ka arsts, farmaceits vai medmasa
Jums teicis (-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot PREZISTA un kobicistatu vai ritonaviru bez arsta
atlaujas.

P&c tam, kad sakta arst€Sana, bez arsta noradijuma mainit devu un zalu formu vai partraukt arst€Sanos
nav atlauts.

PREZISTA 800 miligramu tabletes ir paredz&tas tikai lietoSanai vienu reizi diena.

Devas pieaugusajiem, kas ieprieks nav lietojusi antiretroviralas zales (Jiisu arsts to noteiks)
Parasti PREZISTA deva ir 800 miligrami (2 tabletes pa 400 miligramiem PREZISTA vai viena
PREZISTA 800 miligramu tablete) reizi diena.

Jums jalieto PREZISTA katru dienu un vienmé&r kombinacija ar 150 miligramiem kobicistata vai
100 miligramiem ritonavira un &dienu. PREZISTA nevar pareizi darboties bez kobicistata vai
ritonavira un &diena. Jums japaéd vai jauzkoz 30 minttes pirms PREZISTA un kobicistata vai
ritonavira lietoSanas. Ediena veidam nav nozimes.

Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet lietot PREZISTA un kobicistatu vai ritonaviru bez arsta
atlaujas.

Instrukcija pieaugusajiem

- Ienemiet vienu 800 miligramu tableti viena un tai pasa laika katru dienu viena reize.

- Lietojiet PREZISTA vienmér kopa ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligramiem
ritonavira.

- Lietojiet PREZISTA kopa ar &dienu.

- Norijiet tableti, uzdzerot skidrumu, pieméram, Gideni vai pienu.

- Lietojiet citas Jusu zales pret HIV kombinacija ar PREZISTA un kobicistatu vai ritonaviru, ka
ieteicis Juisu arsts.

- PREZISTA 100 miligramu mililitra suspensija iekSkigai lietoSanai ir izstradata lietoSanai
bérniem, bet dazos gadijumos to var lietot arT pieaugusie.
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Deva pieaugusajiem, kas ieprieks lietojusi antiretroviralas zales (Jiisu arsts to noteiks)

Deva ir sada:

- 800 miligrami PREZISTA (2 tabletes pa 400 miligramiem PREZISTA vai viena PREZISTA
800 miligramu tablete) kopa ar 150 miligramiem kobicistata vai 100 miligramiem ritonavira
vienu reizi diena.

VAI
- 600 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira divas reizes diena.

Par Jums piemérotako devu lidzam konsult&ties ar savu arstu.

Devas pretretrovirusu lidzeklus nelietojusiem bérniem no 3 gadu vecuma kopa ar ritonaviru un

no 12 gadu vecuma kopa ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg (to noteiks Jusu bérna

arsts)

- PREZISTA parasta deva ir 800 mg (divas PREZISTA 400 mg tabletes vai viena PREZISTA
800 mg tablete) kopa ar 100 mg ritonavira vai 150 miligramiem kobicistata vienu reizi diena.

Devas pretretrovirusu lidzeklus lietojusiem bérniem no 3 gadu vecuma kopa ar ritonaviru un no

12 gadu vecuma kopa ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg (to noteiks Jusu bérna arsts)

Deva ir sada:

- 800 miligrami PREZISTA (divas PREZISTA 400 mg tabletes vai viena PREZISTA 800 mg
tablete) kopa ar 100 miligramiem ritonavira vai 150 miligramiem kobicistata vienu reizi diena.
VAI

- 600 miligrami PREZISTA kopa ar 100 miligramiem ritonavira divas reizes diena.

Par Jums vispieme@rotako devu lidzam konsultéties ar savu arstu.

Noradijumi par berniem no 3 gadu vecuma, zales lietojot kopa ar ritonaviru, un no 12 gadu vecuma

kopa ar kobicistatu, ja kermena masa ir virs 40 kg

- 800 mg PREZISTA (divas PREZISTA 400 mg tabletes vai viena PREZISTA 800 mg tablete)
katru dienu viena un taja pasa laika vienu reizi diena.

- PREZISTA vienmer jalieto kopa ar 100 mg ritonavira vai 150 miligramiem kobicistata.

- PREZISTA jalieto kopa ar &dienu.

- Tabletes jaienem, uzdzerot, piem&ram, tideni vai pienu.

- Pargjas HIV arstésanai paredz&tas zales, kas jalieto kombinacija ar PREZISTA un ritonaviru vai
kobicistatu, jaienem saskana ar arsta noradijumiem.

Bérniem neatverama vacina nonemsana
@ Plastmasas pudelei ir vacins, kas beérniem nav atverams. Tas jaatver $adi:
' D2 - Uzspiediet uz plastmasas vacina, vienlaikus grieZot to pretgji

t pulkstenraditaja virzienam.
J - Nonemiet noskriivéto vacinu.

Ja esat lietojis PREZISTA vairak, neka noteikts
Nekavgjoties griezieties pie sava arsta, farmaceita vai medmasas.

Ja esat aizmirsis lietot PREZISTA

Ja to pamanat 12 stundu laika, nekavgjoties ienemiet aizmirsto devu. Vienmér lietojiet to kopa ar
kobicistatu vai ritonaviru un €dienu. Ja to pamanat péc 12 stundam, izlaidiet devu un nakamo devu
ienemiet ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja péc PREZISTA un kobicistata vai ritonavira lietoSanas Jums ir bijusi vemsSana

Ja Jums €etru stundu laika péc So zalu lietosanas ir bijusi vemSana, péc iesp€jas drizak kopa ar uzturu
jaienem vel viena PREZISTA un kobicistata vai ritonavira kombinacijas deva. Ja vemSana Jums ir
bijusi vairak neka cetras stundas pec So zalu lietoSanas, v€l viena PREZISTA un kobicistata vai
ritonavira deva nav jaienem, kamer nav pienacis parastais nakamas devas lietoSanas laiks.
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Ja 1sti nezinat, ka rikoties, ja ir izlaista deva vai ir bijusi vemsana, sazinieties ar savu arstu.

Nepartrauciet lietot PREZISTA pirms konsultacijas ar savu arstu
Pret HIV vérstas zales var uzlabot Jiisu pasSsajiitu. Pat tad, ja Jus jutaties labak, nepartrauciet lietot
PREZISTA. Vispirms jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lieto$anu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp&jamas blakusparadibas

HIV infekcijas arstesSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dalg&ji tiek saistits ar veselibas atgisanu un dzivesveidu, bet lipidu ITmena izmainu
gadijuma — dazreiz ari ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §is izmainas.

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no §im blakusparadibam.

Ir aprakstiti aknu darbibas traucgjumi, kas reizém var biit smagi. Pirms Jis saksiet lietot PREZISTA,
arstam jaizdara asins analizes. Ja Jums ir hroniska B vai C hepatita infekcija, arsts biezak izdarts asins
analizes, jo Jums ir lielaka aknu darbibas trauc€jumu attistibas iesp&jamiba. Konsultgjieties ar arstu
par aknu darbibas trauc€jumu pazimém un simptomiem. Tie var izpausties ka adas un acu baltumu
dzelte, tumss (t&jas krasas) urins, balgani izkarntjumi, slikta diisa, vemsana, Estgribas zudums vai
sapigums, sapes un nepatikamas sajiitas vai jutigums labaja paribg.

Adas izsitumi (biezak, ja preparats tiek lietots kombinacija ar raltegraviru), nieze. Adas izsitumi
parasti ir viegli vai méreni. Adas izsitumi var biit arT reta un smaga stavokla simptoms. Tade] tad, ja
Jums rodas izsitumi, ir svarigi aprunaties ar arstu. Jiisu arsts ieteiks, ka jaarsteé simptomi un vai ir
japartrauc lietot PREZISTA.

Citas smagas blakusparadibas bija diabéts (biezi) un aizkunga dziedzera ickaisums (retak).

Loti biezi vérojamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- caureja.

Biezi vérojamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10):

- vemsSana, slikta dii§a, sapes vai védera apjoma palielinasanas, dispepsija, meteorisms;

- galvassapes, nogurums, reibonis, miegainiba, nejutigums, tirp$ana vai sapes plaukstas vai p&das,
speku zudums, griitibas iemigt

Retak veérojamas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100):

- sapes kriitts, novirzes elektrokardiogramma, atra sirdsdarbiba;

- samazinats vai patologisks adas jutigums, durstiSanas sajlita, uzmanibas trauc&jumi, atminas
zudums, lidzsvara traucgjumi;

- elpas trikums, klepus, deguna asinoSana, rikles kairinajums;

- kunga vai mutes iekaisums, grémas, ristiSanas, mutes sausums, diskomforta sajuta védera,
aizciet&jums, atraugas;

- nieru mazspgja, nierakmeni, apgriitinata uriné$ana, bieza vai apjomiga urinéSana, dazkart nakfi;

- natrene, smags adas un citu audu (visbiezak lfipu vai acu) pietikums, ekz&ma, pastiprinata
sviSana, sviSana nakti, matu izkriSana, pinnes, zvinaina ada, nagu krasosanas;

- muskulu sapes, muskulu krampji vai vajums, sapes ekstremitates, osteoporoze;

- vairogdziedzera darbibas pavajinasanas. To var redzet asins analizg;

- paaugstinats asinsspiediens, pietvikums;

- apsartusas vai sausas acis;

- drudzis, skidruma izraisita apaksgjo ekstremitasu tiiska, savargums, aizkaitinamiba, sapes;

- infekcijas simptomi, herpes simplex;

- erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinasanas;
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- miega traucgjumi, miegainiba, depresija, trauksme, patologiski sapni, pavajinata
dzimumtieksme.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 pacientiem):

- reakcija, kas tiek saukta par DRESS (smagi izsitumi, iesp&jams, kopa ar drudzi, nespeku, sejas
vai limfmezglu tiisku, eozinofilu (leikocTtu veids) skaita palielinasanas, ietekme uz aknam,
nierém vai plausam);

- sirdslekme, 1éna sirdsdarbiba, sirdsklauves;

- redzes traucgjumi;

- drebuli, patologiskas sajiitas;

- apjukuma vai dezorientacijas sajiita, noskanojuma parmainas, nemiers;

- gibsana, epileptiski krampji, garSas sajiitas parmainas vai zudums;

- ¢ulas mutg, asinu vemsana, liipu iekaisums, lipu sausums, méles aplikums;

- izdaltjumi no deguna;

- adas bojajumi, sausa ada;

- muskulu vai locttavu stivums, locTtavu sapes kopa ar iekaisumu vai bez ta;

- dazas asinu vai to biokimisko parametru parmainas. Tas ir redzamas asinu un/vai urina analizu
rezultatos. To Jums paskaidros arsts. Piemers — dazu veidu leikocTtu skaita palielinaSanas;

- darunavira kristali nier€s, kas izraisa nieru slimibu.

Dazas no nevélamajam blakusparadibam ir tipiskas zalém, ko izmanto HIV arstéSanai PREZISTA
grupa. Tas ir:
- sapes muskulos, nespeks vai vajums. Retos gadijumos muskulu bojajumi var biit nopietni.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat PREZISTA

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles p&c Derigs Iidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

PREZISTA nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko PREZISTA satur

- Aktiva viela ir darunavirs. Katra tablete satur 800 miligramu darunavira (etanolata veida).

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, koloidalais beziidens silicija dioksids,
krospovidons, magnija stearats, hipromeloze. Apvalks satur poli(vinil spirtu) — dalgji
hidrolizétu, makrogolu 3350, titana dioksidu (E171), talku, sarkano dzelzs oksidu (E172).

PREZISTA aréjais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes, tumsi sarkanas, ovalas formas, viena pusé uzraksts T, otra pusé 800. Plastikata
pudelg 30 tabletes. PREZISTA 800 miligramu tabletes pieejamas iepakojumos pa vienai pudelei vai
tris pudelém kastite.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

PREZISTA pieejams arT ka 75 miligramu, 150 miligramu, 400 miligramu un 600 miligramu
apvalkotas tabletes un 100 miligramu mililitra suspensija iekskigai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

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

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

206



France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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