1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PREZISTA 100 mg/ml oraalisuspensio

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

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

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio

Valkoinen tai luonnonvalkoinen lapikuultamaton suspensio

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelma on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa
muiden antiretroviruslaakevalmisteiden kanssa aikuisten ja pediatristen véahintaan 3-vuotiaiden ja
vahintaan 15 kg:n painoisten potilaiden ihmisen immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon (ks.
kohta 4.2).

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelma on tarkoitettu kdytettavaksi yhdessad muiden
antiretroviruslaakevalmisteiden kanssa aikuisten ja nuorten (ika vahintdan 12 vuotta ja paino vahintaan
40 kg) immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalle harkitaan PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméaa, potilaan hoitohistoriaa ja eri HIV-ladkkeisiin liittyvia mutaatioprofiileja on pohdittava
perusteellisesti. Potilaan hoitohistorian ja (mahdollisuuksien mukaan) geno- tai fenotyyppaukseen
perustuvan resistenssimadrityksen on ohjattava PREZISTA-valmisteen kéyttoa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja
5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

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

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

Annostus

PREZISTA-valmisteen kanssa otetaan aina suun kautta kobisistaattia tai pieni annos ritonaviiria, joka
tehostaa sen farmakokinetiikkaa. Yhdistelma4 kéytetadan aina yhdessé muiden antiretroviruslaékkeiden
kanssa. Tasta syysté kobisistaatin tai ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tarvittaessa tutustua
ennen PREZISTA-hoidon aloittamista. Kobisistaatti ei ole tarkoitettu hoito-ohjelmiin, joissa l&akitysta



otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, eik4 alle 12-vuotiaiden ja alle 40 kg:n painoisten pediatristen
potilaiden hoitoon.

Aikuiset potilaat, jotka eivat ole aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa

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

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

800 mg:n annosta kerran vuorokaudessa yhdistelmanéa kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg:n
kobisistaattiannoksen tai kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa
ruokailun yhteydessa voidaan kayttaa aiemmin antiretroviruslaakitysta saaneelle potilaalle, jolla ei ole
darunaviiriresistenssiin liittyvia mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja jonka plasman HIV-1 RNA -méaaré on
< 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméiri on > 100 solua x 10°/1.

* DRV-RAML: V111, V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L89V

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

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

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

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

Paino (kg) Annos (kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessd)

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

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

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

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml
véhintaén 12-vuotiaat nuoret
suspensioméaara pyoristetty yléspain annon helpottamiseksi
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Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet (3—17-vuotiaat ja vahintdan 15 kg:n painoiset) pediatriset
potilaat

Yleensa suositellaan PREZISTA-valmistetta kahdesti paivéssa ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun
yhteydessa.

Antiretrovirusladkitysta aiemmin saanut potilas voi ottaa PREZISTA-valmisteen yhdistelmana
ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessd, jos hanelld ei ole
esiintynyt darunaviiriresistenssiin liittyvida mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja jos plasman HIV-1 RNA
-maard on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+ solumaéra on > 100 solua x 10°/1.

* DRV-RAML: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Seuraavassa taulukossa esitetddn PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin tai kobisistaatin painoon
perustuva annostus pediatrisille potilaille. PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin
suositusannos ei saa ylittaa aikuisten suositusannosta (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa tai
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800/100 mg kerran vuorokaudessa). PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin annos véhint&an
12-vuotiaille ja vahintaan 40 kg:n painoisille nuorille potilaille on 800/150 mg kerran vuorokaudessa
ruokailun yhteydessd. PREZISTA-valmisteen kanssa alle 12-vuotiaille lapsille annettavaa
kobisistaattiannosta ei ole varmistettu.

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

Paino (kg)

Annos (kerran vuorokaudessa
ruokailun yhteydessa)

Annos (kahdesti vuorokaudessa
ruokailun yhteydessa)

>15kg-<30kg

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

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

>30 kg —<40kg

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

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

> 40 kg

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

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

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

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

véhintaén 12-vuotiaat nuoret
¢ suspensiomaar pydristetty ylospain annon helpottamiseksi
Antiretrovirusladkitystd aiemmin saaneille pediatrisille potilaille suositellaan tekemé&an HIV-
genotyyppitestaus. Jos HIVV-genotyyppitestauksen tekeminen ei ole mahdollista, PREZISTA (yhdessé
ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa) suositellaan ottamaan kerran vuorokaudessa, jos pediatrinen
potilas ei ole aiemmin saanut HIV-proteaasin estdjid. Jos pediatrinen potilas on aiemmin saanut HIV-
proteaasin estdjid, suositellaan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa kaksi kertaa
vuorokaudessa.

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

Ohijeet, jos annos unohtuu

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

. Jos potilas ottaa ldakkeen kahdesti vuorokaudessa: Jos PREZISTA- ja/tai ritonaviiriannos
myo6héastyy alle 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilasta tulee kehottaa ottamaan
hénelle méaaratty PREZISTA- ja ritonaviiriannos mahdollisimman pian ruoan kanssa. Jos annos
myo6hastyy yli 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, unohtunut annos tulee jattaa valiin
ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudattamista.

. Jos potilas ottaa ldékkeen kerran vuorokaudessa: Jos PREZISTA- ja/tai kobisistaatti- tai
ritonaviiriannos myohastyy alle 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilasta tulee
kehottaa ottamaan hanelle maaratty PREZISTA- ja kabisistaatti- tai ritonaviiriannos
mahdollisimman pian ruoan kanssa. Jos annos my6hastyy yli 12 tuntia tavanomaisesta
ottamisajankohdasta, unohtunut annos tulee jattaa véaliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen
annostusaikataulun noudattamista

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta, hdnen on otettava mahdollisimman pian
uusi PREZISTA-annos yhdistelman kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa ruokailun yhteydessa. Jos
potilas oksentaa yli 4 tunnin kuluttua l48kkeen ottamisesta, potilaan ei tarvitse ottaa uutta PREZISTA-




annosta yhdistelména kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa ennen seuraavaa tavanomaista
la&kkeenottoajankohtaa.

Erityiset potilasryhmét

l1akkaat potilaat
Tastd potilasryhmaésté on vain rajallisesti tietoa ja siksi PREZISTA-valmistetta pit4a antaa varoen
néille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

Kobisistaatti estad kreatiniinin tubulaarista erittymistd ja saattaa suurentaa hieman seerumin
kreatiniinipitoisuutta ja pienentdd hieman kreatiniinin poistumaa. Glomerulussuodosnopeuden kaytto
munuaisten eliminaatiokapasiteetin arvioimiseen saattaa nain ollen johtaa harhaan. Kobisistaatin
kayttoa darunaviirin farmakokinetiikan tehostajaksi ei saa siksi aloittaa potilaalle, jonka
glomerulussuodosnopeus on alle 70 ml/min, jos jonkin samanaikaisesti kéaytettavéan ladkeaineen
annosta pitdd muuttaa glomerulussuodosnopeuden perusteella. Tallaisia ladkeaineita ovat mm.
emtrisitabiini, lamivudiini, tenofoviiridisoproksiili (fumaraatti-, fosfaatti- tai sukkinaattisuolamuoto) ja
adefoviiridipivoksiili.

Ks. tietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Pediatriset potilaat

PREZISTA-valmistetta ei saa kéayttaa pediatrisille potilaille, jotka ovat

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

- alle 15 kg:n painoisia, koska potilasmaaran vahaisyyden vuoksi annosta ei ole pystytty
maarittamaan télle potilasryhmélle (ks. kohta 5.1).

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmaé ei pida kayttaa 3—11-vuotiaille < 40 kg:n
painoisille lapsille, silla kobisistaattiannosta naille lapsille ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Raskaus ja synnytyksen jalkeinen aika

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eika
synnytyksen jalkeen. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa saa kéayttaa raskauden aikana
vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat sen mahdollisia riskeja suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja
5.2).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kaytdssa altistus
darunaviirille on pieni (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Siksi hoitoa PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmélla ei pida aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelman kayton aikana, pitaa siirtya vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja
4.6).Vaihtoehtona voidaan harkita PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméa.



Antotapa
Potilasta on neuvottava ottamaan PREZISTA ja kobisistaatti tai pieniannoksinen ritonaviiri

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

PREZISTA-oraalisuspensio otetaan suun kautta. Ravista pulloa voimakkaasti aina ennen jokaisen
annoksen ottamista. Pakkauksen siséltdmé&a mittaruiskua ei saa kayttdd minkaan muun ladkevalmisteen
antamiseen.

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

Samanaikainen hoito seuraavilla ladkevalmisteilla, koska darunaviirin, ritonaviirin ja kobisistaatin
pitoisuudet plasmassa oletettavasti pienenevit, ja terapeuttinen vaikutus saattaa havita (ks. kohdat 4.4
ja4.b).

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri:

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

- voimakkaat CYP3A:n indusorit, kuten rifampisiini ja makikuismaa (Hypericum perforatum)
sisaltdvat rohdosvalmisteet. Samanaikaisen kayton oletetaan pienentdvan darunaviirin,
ritonaviirin ja kobisistaatin pitoisuuksia plasmassa, miké voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen
héavidmiseen ja resistenssin mahdolliseen kehittymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Kobisistaatilla tehostettu darunaviiri, mutta ei ritonaviirilla tehostettu darunaviiri:

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

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri estdé sellaisten vaikuttavien aineiden

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

samanaikaisesti annetulle la&kevalmisteelle suurenee. Samanaikainen hoito sellaisilla

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

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

darunaviiria). Naita vaikuttavia aineita ovat mm.

- alfutsosiini

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

- astemitsoli, terfenadiini

- kolKisiini, jos sitd kaytetddn munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoitoon (ks. kohta 4.5)

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

- elbasviiri/gratsopreviiri

- sisapridi

- dapoksetiini

- domperidoni

- naloksegoli

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

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

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kéytettynd, avanafiili

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

- tikagrelori (ks. kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

PREZISTA pitéé aina ottaa suun kautta yhdessé sen farmakokinetiikkaa tehostavan kobisistaatin tai
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ja yhdistelmand muiden antiretroviruslagkkeiden kanssa (ks.
kohta 5.2). Siksi on syytd ennen PREZISTA-hoidon aloittamista tutustua kobisistaatin tai ritonaviirin
valmisteyhteenvetoon.

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

Darunaviiri sitoutuu ensisijaisesti happamaan ou-glykoproteiiniin. Tahdn proteiiniin sitoutuminen
riippuu ladkeaineen pitoisuudesta, mika viittaa sitoutumisen saturoitumiseen.

Tastd syysta ei voida sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd darunaviiri syrjayttaisi proteiineista
happamaan os-glykoproteiiniin voimakkaasti sitoutuvia laékeaineita (ks. kohta 4.5).

Antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

Kerran vuorokaudessa otettavaa PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaé ei saa kéyttaa antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon,
jos potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyva mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1
RNA -miiri on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméara on < 100 solua x 10°/1 (ks. kohta 4.2).
Tdssé potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméahoitoja optimoidun perusléakityksen (OBR)
kanssa vahintéan kahdesta kadnteiskopioijaentsyymin estdjélaakityksestd (NRTI-ladkkeestd)
koostuvan hoidon lisaksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on vé&hén tietoa (ks.

kohta 5.1).

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

Raskaus

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaé saa kayttaa raskauden aikana vain, jos hoidon
mahdolliset hyddyt ovat sen mahdollisia riskeja suuremmat. Raskaana olevien naisten pitéa olla
muiden ladkkeiden samanaikaisessa kéytdssé varovainen, jos ne saattavat entisestadn pienentéa
darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelIman (800 mg/150 mg kerran vuorokaudessa) kaytdssé toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana on osoitettu, ettd altistus darunaviirille on pieni, silld Cpin-
arvon on todettu pienentyneen noin 90 % (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus pienenee eika
valttdmatta tehosta hoitoa riittdvasti. Darunaviirialtistuksen huomattava pieneneminen saattaa johtaa
hoidon virologiseen epdonnistumiseen ja lisata riskid, ettd HIV-infektio siirtyy didista lapseen.
PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmahoitoa ei siksi pida aloittaa raskauden aikana, ja jos
nainen tulee raskaaksi kéyttdessddn PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmad, pitaa siirtya
vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.6). Vaihtoehtona voidaan harkita PREZISTA-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaa.

lakkaéat potilaat
Vahintd&n 65-vuotiaiden potilaiden PREZISTA-hoidosta on vain véhén tietoa. PREZISTA-valmistetta

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

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




transaminaasiarvoja. Ladkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ja Stevens—Johnsonin oireyhtymaa raportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon jalkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysié ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai 10ydoksia, hoito PREZISTA-valmisteella on keskeytettéva vélittomasti. Oireita
voivat olla, nihin kuitenkaan rajoittumatta, vaikea-asteinen ihottuma tai ihottuma, johon liittyy
kuumetta, yleista huonovointisuutta, vasymysta, lihas- tai nivelsarkyé, rakkuloita, suun haavaumia,
sidekalvotulehdusta, hepatiittia ja/tai eosinofiliaa.

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

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

Maksatoksisuus

PREZISTA-valmisteen kdyton yhteydessa on raportoitu ladkehoitoon liittyvaa hepatiittia (esim.
akuutti hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoidon Kkliinisen
kehitysvaiheen (n = 3063) aikana hepatiittia raportoitiin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat
antiretroviraalista yhdistelmé&hoitoa PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmalla.
Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava maksan
haittavaikutus, ovat yleisempié potilailla, joilla on ennestdan jokin maksan toimintahairio, kuten
krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai C. Jos potilas saa samanaikaisesti
viruslaakitysta hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. ndiden ladkkeiden asianmukaiset tuotetiedot.

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

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

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan annosmuutokset eivét ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Seka darunaviiri etté ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivat todennakdisesti poistu elimistdsta merkitsevassa maarin
hemodialyysissa tai peritoneaalidialyysissa. Tasta syysta erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivat
ole tarpeen naiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Kobisistaattia ei ole tutkittu
dialyysihoitoa saavilla potilailla, joten darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman kaytosté talle
potilasryhmalle ei voida antaa suosituksia (ks. kohta 4.2).



Kobisistaatti pienentd4 arvioitua glomerulussuodosnopeutta estdméalla kreatiniinin tubulaarista eritysta.
Tama pit&a ottaa huomioon, jos darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelma annetaan potilaalle, jonka
samanaikaisesti kdyttdmien la&kevalmisteiden annosta pitad saatad laskennallisen
glomerulussuodosnopeuden perusteella (ks. kohta 4.2 ja kobisistaatin valmisteyhteenveto).

Talla hetkelld ei ole riittavasti tietoa siitd, liittyyko tenofoviiridisoproksiilin ja kobisistaatin
yhdistelmékayttéon suurempi munuaisiin kohdistuvien haittavaikutuksten riski kuin hoito-ohjelmiin,
joissa tenofoviiridisoproksiilia kdytetdan ilman kobisistaattia.

Hemofiliapotilaat

Proteaasin estdjahoitoa saaneilla tyypin A tai B hemofiliapotilailla on raportoitu verenvuotojen
lisddntymistd, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista annettiin
yliméaaraista hyytymistekija V1ll:aa. Yli puolessa raportoiduista tapauksista proteaasin estdjahoitoa
voitiin jatkaa tai keskeytetty hoito voitiin aloittaa uudelleen. Syy-yhteydesté on viitteitd, vaikka
vaikutusmekanismia ei olekaan selvitetty. Siksi hemofiliapotilaille tulee kertoa verenvuotojen
lisddntymisen mahdollisuudesta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seka veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittya hoitotasapainoon ja elamantapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa nayttoa siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkaan tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hairidita on
hoidettava kliinisen kdytannén mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitk&aikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin muita mahdollisia syita
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kaytto, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta 148kériin, jos heilld
esiintyy nivelsarkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai lilkkkumisvaikeuksia.

Elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtyma)

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelméahoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittyd tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tama reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisia oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Tallaisia oireita on todettu etenkin yhdistelmahoidon ensimmaisina viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkeja naisté reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumaocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nimella
Pneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulendusoireet tulee arvioida ja tarvittaessa
hoitaa. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaytettiin PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaa, on todettu myds herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden
uudelleenaktivoitumista.

Elpyvéan immuniteetin yhteydessa on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia
ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja néita tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen (ks.

kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden ld8kevalmisteiden kanssa

Monet yhteisvaikutustutkimuksista on tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannoksilla.
Samanaikaisesti kaytettyjen ladkevalmisteiden vaikutukset saatetaan siten arvioida todellista
vahaisemmiksi, joten hoidon turvallisuuden kliininen seuranta saattaa olla aiheellista. Taydelliset
tiedot yhteisvaikutuksista muiden l&dakevalmisteiden kanssa, ks. kohta 4.5.




Farmakokinetiikan tehostaja ja samanaikaisesti kaytettavat lagkkeet

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili on erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen vaikutusta ritonaviirilla

vai kobisistaatilla:

- kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3A:n induktiolle: darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelman samanaikainen kdytto voimakkaiden CYP3A:n indusorien kanssa on
siksi vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), ja samanaikaista kaytt6d heikkojen tai kohtalaisten CYP3A:n
indusorien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan sek&
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman samanaikainen kaytt6 voimakkaiden CYP3A:n
indusorien, kuten lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelman, rifampisiinin ja mékikuismaa
(Hypericum perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden, kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.5).

- kobisistaatilla ei ritonaviirista poiketen ole entsyymeja tai kuljettajaproteiineja indusoivia
vaikutuksia (ks. kohta 4.5). Jos farmakokinetiikan tehostajana kéytetty ritonaviiri vaihdetaan
kobisistaattiin, darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmakaytdssa pitaa olla kahden ensimmadisen
hoitoviikon ajan varovainen, etenkin jos jonkin samanaikaisesti kaytettavan ladkevalmisteen
annosta on titrattu tai sdadetty sind aikana, kun farmakokinetiikan tehostajana oli kaytossa
ritonaviiri. Samanaikaisesti kaytettavan ladkkeen annosta saattaa olla tall6in tarpeen pienentaa.

Efavirentsin kdyttd yhdistelména tehostetun PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempé&an darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin kayttd yhdistelména
PREZISTA-valmisteen kanssa on valttdmatontd, on kéytettdvé kahdesti vuorokaudessa otettavaa

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

Kolkisiinia ja voimakkaita CYP3A:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) estdji4 saaneilla potilailla on
raportoitu hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita yhteisvaikutuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

PREZISTA-oraalisuspensio sisdltda natriummetyyliparahydroksibentsoaattia (E219), joka voi
aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivéstyneitd).

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek&d muut yhteisvaikutukset

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

Darunaviirialtistukseen vaikuttavat ladkevalmisteet (ritonaviiri farmakokinetiikan tehostajana)
Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3A-entsyymin valitykselld&. CYP3A:n aktiivisuutta
indusoivien ladkevalmisteiden voidaan olettaa lisd&van darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa,
jolloin néiden yhdisteiden pitoisuudet plasmassa pienenevét. Télla tavoin pienentynyt plasman
darunaviiripitoisuus johtaa terapeuttisen vaikutuksen h&vidmiseen ja mahdollisesti resistenssin
kehittymiseen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vasta-aiheisia CYP3A:n indusoreja ovat mm. rifampisiini,
mékikuisma ja lopinaviiri.

Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kéytté muiden CYP3A:ta estévien lddkevalmisteiden
kanssa saattaa vahentaa darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa, jolloin darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua. Voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikaista kayttoa ei
suositella ja varovaisuutta on syyta noudattaa. Yhteisvaikutukset tallaisten valmisteiden kanssa
kuvataan yhteisvaikutustaulukossa jaljempéna (esim. indinaviiri, atsoliryhmaan kuuluvat
sieniladkkeet, kuten klotrimatsoli).
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Darunaviirialtistukseen vaikuttavat lIadkevalmisteet (kobisistaatti farmakokinetiikan
tehostajana)

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

Samat suositukset koskevat voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikaista kayttoa riippumatta siité,
kéytetadnko darunaviirin tehostajana ritonaviiria vai kobisistaattia (ks. edelld).

Ladkevalmisteet, joihin ritonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekd P-gp:n estdjid. Jos darunaviiria
jaritonaviiria kéytetddn samanaikaisesti sellaisten 1ddkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat
pédasiassa CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii, ndiden
la&keaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, miké saattaa voimistaa tai pidentd4 niiden
terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

Tehostetun darunaviirin samanaikaisesta kaytosta sellaisten l1adkkeiden kanssa, joilla on CYP3A-
isoentsyymin muodostama aktiivinen metaboliitti / muodostamia aktiivisia metaboliitteja, saattaa
aiheutua téllais(t)en aktiivis(t)en metaboliit(t)i(e)n pienentynyt pitoisuus plasmassa ja siten
mahdollisesti niiden terapeuttisen vaikutuksen havidminen (ks. yhteisvaikutustaulukko jaljempéné).

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

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

Kliininen tutkimus, jossa kaytettiin useita sytokromi CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2D6:n kautta
metaboloituvia ldékkeitd osoitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman kaytto lisasi CYP2C9:n ja
CYP2C19:n toimintaa ja esti CYP2D6:n toimintaa, mika saattaa johtua pieniannoksisesta
ritonaviirista. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kayttd padasiassa CYP2D6:n kautta
metaboloituvien ladkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa
néiden laékeaineiden pitoisuutta plasmassa, mika saattaa voimistaa tai pidentéa niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kayttd paaasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien ladkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta
metaboloituvien ladkeaineiden (kuten metadonin) kanssa, voi johtaa ndiden ladkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentad tai lyhentéda niiden terapeuttista vaikutusta.

Vaikka vaikutusta CYP2C8:n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kaytté padasiassa CYP2C8:n kautta metaboloituvien ladkeaineiden (kuten
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa ndiden laékeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentdd tai lyhent&a niiden terapeuttista vaikutusta.

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

Ritonaviirilla tehostetun darunaviirin osalta annetut CYP3A4:n, CYP2D6:n, P-glykoproteiinin,
OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatteja koskevat suositukset ovat samankaltaiset kuin suositukset
kobisistaatilla tehostetun darunaviirin osalta (ks. vasta-aiheet ja edellisessd kohdassa esitetyt
suositukset). 150 mg:n kobisistaattiannos yhdessé 800 mg:n darunaviiriannoksen kanssa kerran
péivéssa tehostaa darunaviirin farmakokineettisid parametreja ritonaviiriin verrannollisesti (ks.
kohta 5.2).

Kobisistaatti ei ritonaviirista poiketen indusoi entsyymeja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 jaUGT1AL. Ks. lisétietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Yhteisvaikutustaulukko
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkill4) on kéytetty suositusannoksia
pienempid darunaviiriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2 Annostus). T&sté syysta
darunaviirin vaikutus samanaikaisesti annettuihin la&kevalmisteisiin on saatettu aliarvioida, ja
kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla aiheellinen.

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili on erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen farmakokinetiikkaa
ritonaviirilla vai kobisistaatilla. Suositukset darunaviirin ja muiden ld8kevalmisteiden samanaikaisesta
kéytosta saattavat siksi olla erilaiset sen mukaan, kéytetddnkd darunaviirin farmakokinetiikan
tehostajana ritonaviiria vai kobisistaattia. Suositukset ovat samat, jos muuta ei ole erityisesti mainittu.
Ks. lisétietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Alla olevassa taulukossa kuvataan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman yhteisvaikutuksia
antiretroviruslaakkeiden ja muiden ladkevalmisteiden kanssa. Kunkin farmakokineettisen muuttujan
osalta nuolen suunta maaraytyy sen mukaan onko geometrinen keskiarvo 90 %:n luottamusvalilla
vaihteluvalin 80-125 % sisépuolella («>), alapuolella (|) vai yldpuolella (1) (ei tutkittu "ND”).

Farmakokinetiikkaa tehostava valmiste on mainittu seuraavassa taulukossa, jos naihin liittyvat
suositukset ovat erilaiset. Kun PREZISTA-valmistetta koskeva suositus on sama riippumatta siité,
kaytetadnko sita pieniannoksisen ritonaviirin vai kobisistaatin kanssa, termina kaytetaan "tehostettu
PREZISTA”.

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

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Esimerkkeja Yhteisvaikutus Suositukset samanaikaiseen
ladkevalmisteista Geometrisen keskiarvon muutos (%0) kayttoon liittyen

terapeuttisen ryhman
mukaan luokiteltuna

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

HIV-integraasientsyymin estajat

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

* Tutkimusten ristikk&isvertailu aiempiin
farmakokineettisiin tietoihin
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Raltegraviiri

Jotkut Kliiniset tutkimukset viittaavat
siihen, ettd raltegraviiri saattaa hieman
pienent&d darunaviiripitoisuutta plasmassa.

Raltegraviirin vaikutus plasman
darunaviiripitoisuuteen ei tall4
hetkelld ndyt4 olevan kliinisesti
merkityksellinen. Tehostetun
PREZISTA-valmisteen ja
raltegraviirin yhdistelmaa voidaan
kayttdd ilman annoksen
muuttamista.

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kéanteiskopioijaentsyymin estajat (NRTI-144kkeet)

Didanosiini
400 mg kerran
vuorokaudessa

didanosiini AUC | 9 %
didanosiini Cmin ND
didanosiini Cmax | 16 %
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cmin <>
darunaviiri Cmax <>

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja didanosiinin yhdistelma& voidaan
kayttad ilman annoksen
muuttamista.

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

Tenofoviiridisoproksiili
245 mg kerran
vuorokaudessa*

tenofoviiri AUC 1 22 %

tenofoviiri Cmin 137 %

tenofoviiri Cmax 1 24 %

*darunaviiri AUC 1 21 %

*darunaviiri Cmin 1 24 %

#darunaviiri Cmax 1 16 %

(tenofoviiri 1, mika johtuu vaikutuksesta
MDR-1-kuljetukseen
munuaistubuluksissa)

Munuaistoiminnan seuranta voi olla
tarpeen, jos tehostettua PREZISTA-
valmistetta k&ytetddn yhdessé
tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
etenkin, jos potilaalla on
systeeminen perussairaus tai
munuaissairaus tai han kaytta
munuaistoksisia valmisteita.

PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelm& vahentaa
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdadetaanko
tenofoviiridisoproksiiliannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella.

Emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidi <
Tenofoviiri 1

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa kéytettyna emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia siséltavan
yhdisteImédvalmisteen suositeltu
annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa.

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

Ei tutkittu. Muut nukleosidirakenteiset
kaanteiskopioijaentsyymin estgjaladkkeet
(NRTI-184kkeet; tsidovudiini,
emtrisitabiini, stavudiini, lamivudiini)
eliminoituvat p&dasiassa munuaisteitse.
Abakaviirin metabolia taas ei ole CYP450-
valitteinen. T&st4 syysté nailla
la&keaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa.

Tehostettua PREZISTA-valmistetta
voidaan kéyttdd samanaikaisesti
ndiden NRTI-ladkkeiden kanssa
ilman annoksen muuttamista.

PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelm& véhentaa
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdadetaanko
emtrisitabiini- tai
lamivudiiniannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella
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Ei-nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kédanteiskopioijaentsyymin estajat (NNRT I-1&&kkeet)

Efavirentsi efavirentsi AUC 1 21 % Kliininen seuranta suurentuneen
600 mg kerran efavirentsi Cmin 1 17 % efavirentsialtistuksen aiheuttaman
vuorokaudessa efavirentsi Cmax 1 15 % keskushermostotoksisuuden varalta
*darunaviiri AUC | 13 % voi olla tarpeen, jos PREZISTA-
*darunaviiri Cmin | 31 % valmisteen ja pieniannoksisen
“darunaviiri Cmax | 15 % rltonavllllrln y_hdlstglmaa kaytetdan
(efavirentsi T CYP3A:n toiminnan yhdessd efavirentsin kanssa.
estymiseq yaikutuksesta) . Efavirentsin kayttd yhdistelméana
\(/(;?Ertlj\k/;gslti)c YP3A:n induktion kerran vuorokaudessa otettavan
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin (800 mg/100 mg)
yhdisteImén kanssa saattaa johtaa
optimaalista pienempéén
darunaviirin alimpaan pitoisuuteen
(Cmin). Jos efavirentsin kaytto
yhdistelmand PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin
yhdisteImén kanssa on
valttdmatontd, on kaytettava
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n PREZISTA-annosta ja
100 mg:n ritonaviiriannosta (ks.
kohta 4.4).
Samanaikaista kayttod PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelman kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
Etraviriini etraviriini AUC | 37 % PREZISTA-valmisteen ja
100 mg kahdesti etraviriini Cmin | 49 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa etraviriini Cmax | 32 % yhdistelma4 ja etraviriinia
darunaviiri AUC 1 15 % annoksella 200 mg kahdesti
darunaviiri Cin <> vuorokaudessa voidaan kayttaa
darunaviiri Crax <> yhdess4, eikd annosmuutoksiin ole
tarvetta.
Samanaikaista kayttod PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelman kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
Nevirapiini nevirapiini AUC 1 27 % PREZISTA-valmisteen ja
200 mg kahdesti nevirapiini Cmin 1 47 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa nevirapiini Cmax 1 18 % yhdisteIma4 voidaan kéyttaa
*darunaviiri: pitoisuudet yhdessa nevirapiinin kanssa, eika
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen annosmuutoksiin ole tarvetta.
kanssa. . s
(nevirapiini T CYP3A:n toiminnan Sama_na'ka'_Sta kaYtFoa PREZISTA'
estymisen vaikutuksesta) valmlsteen ja kob|5|st_aat|n _
yhdistelman kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % Tehostettua PREZIST A-valmistetta
150 mg kerran rilpiviriini Cmin 7 178 % voidaan kayttad rilpiviriinin kanssa
vuorokaudessa ilman annosmuutoksia.

rilpiviriini Cmax T 79 %
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cmin | 11 %
darunaviiri Cpax <>
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HIV-proteaasin estdjéat - ilman samanaikaista pienté ritonaviiriannosta’

Atatsanaviiri
300 mg kerran

atatsanaviiri AUC <
atatsanaviiri Cmin 1 52 %

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin

vuorokaudessa atatsanaviiri Cmax | 11 % yhdisteIma4 voidaan kéyttaa
#darunaviiri AUC <> yhdessa atatsanaviirin kanssa, eika
#darunaviiri Coin <> annosmuutoksiin ole tarvetta.
# ae o
darunaviiri Cmax < PREZISTA-valmisteen ja
Atatsanaviiri: atatsanaviirin ja ritonaviirin I;gblg!ﬁtaatln yhdlste_zlmaa €1 sad
. e &yttad yhdessd muiden sellaisten
yhdistelma (300/100 mg kerran antiretroviruslaakeaineiden kanssa
vuorokaudessa) verrattiin atatsanaviirin ‘oiden farmakokinetiikkaa on '
(300 mg kerran vuorokaudessa) kayttoon ] )
p PP L tarpeen tehostaa CYP3A4:n
yhdessa darunaviirin ja ritonaviirin estajalla (ks. kohta 4.5)
yhdistelmén (400/100 mg kahdesti ' e
vuorokaudessa) kanssa.
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelma& (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttdon yhdessa atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.
Indinaviiri indinaviiri AUC 1 23 % Jos PREZISTA-valmisteen ja
800 mg kahdesti indinaviiri Cmin 1 125 % pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa indinaviiri Cmax < yhdistelma4 kaytetd4n yhdessa
*darunaviiri AUC 1 24 % indinaviirin kanssa, indinaviirin
#darunaviiri Cmin 1 44 % vyorokausiannostalvoidaan joutua
# L pienentdmaan tasolta
darunaviiri Cmax 1 11 % 800 mg kahdesti vuorokaudessa
Indinaviiri: indinaviirin ja ritonaviirin ffgrl(l)ekg?ger;% k_z;r;destl
yhdistelméa (800/100 mg kahdesti e dettévyysonigje Imia esiintyy
vuorokaudessa) verrattiin indinaviirin, '
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaén . .
(800/400/100 mg kahdesti vuorokaudessa). Esblzél?;ﬁ;v;ﬁ';ﬁ%‘;;ei saa
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin Kavitad vhdessi muiden sellaisten
yhdistelmaa (400/100 mg kahdesti an%retro{/irusléékeaineiden kanssa
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja - A '
ritonaviirin yhdistelman joiden farmakokmetukkaa. on
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) gg?;?;?ggszahgzp;A4'n
kayttdon yhdessd indinaviirin J ' e
(800 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.
Sakinaviiri Fdarunaviiri AUC | 26 % PREZISTA-valmisteen ja
1000 mg kahdesti #darunaviiri Cmin 142% pieniannoksisen ritonaviirin
vuorokaudessa yhdistelman kéyttoa sakinaviirin

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

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

Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelma& (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén (400/100 mg)
kayttdon yhdessa sakinaviirin

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

kanssa ei suositella.

PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmé&a ei saa
kayttdd yhdessé muiden sellaisten
antiretrovirusléakeaineiden kanssa,
joiden farmakokinetiikkaa on
tarpeen tehostaa CYP3A4:n
estjalla (ks. kohta 4.5).
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HIV-proteaasin estajat - samanaikainen pieni ritonaviiriannos

T

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa

Lopinaviiri/ritonaviiri
533/133,3 mg kahdesti
vuorokaudessa

lopinaviiri AUC 1 9 %
lopinaviiri Cmin T 23 %
lopinaviiri Cmax | 2 %
darunaviiri AUC | 38 %*
darunaviiri Cmin | 51 %
darunaviiri Cmax | 21 %*
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin T 13 %
lopinaviiri Cmax 7 11 %
darunaviiri AUC | 41 %
darunaviiri Cmin | 55 %
darunaviiri Cmax | 21 %
i perustuu ei-annosnormalisoituihin
arvoihin

Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
40 %:lla eika oikeita
yhdisteImdannoksia ole selvitetty.
Siksi tehostetun PREZISTA-
valmisteen kdyttd samanaikaisesti
lopinaviiria ja ritonaviiria sisaltdvéan
yhdisteImédvalmisteen kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

CCR5:N ESTAJAT

Maraviroki
150 mg kahdesti
vuorokaudessa

maraviroki AUC 1 305 %

maraviroki Cmin ND

maraviroki Cmax 1 129 %

darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa

Maravirokin annos on 150 mg
kahdesti vuorokaudessa, kun sita
kéytetddn samanaikaisesti
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

a1-ADRENOSEPTORIANTAGONISTIT

Alfutsosiini

PREZISTA-valmisteen voidaan teoriassa

olettaa suurentavan alfutsosiinin
pitoisuutta plasmassa.
(CYP3A:n estyminen)

Alfutsosiinin ja tehostetun
PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytt6 on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

Ei tutkittu. Alfentaniilin metabolia on
CYP3A-vilitteinen, joten tehostettu
PREZISTA saattaa estaa sita.

Samanaikaisessa kaytossé
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa saattaa olla tarpeen
pienentéd alfentaniiliannosta, ja
pidentyneen tai viivastyneen
hengityslaman riski on tarpeen
seurata.

RYTMIHAIRIO- JA SEPE

LVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi

Flekainidi

Lidokaiini (systeeminen)
Meksiletiini

Propafenoni

Amiodaroni
Bepridiili
Dronedaroni
Ivabradiini
Kinidiini
Ranolatsiini

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

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

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

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja amiodaronin, bepridiilin,
dronedaronin, ivabradiinin,
Kinidiinin tai ranolatsiinin
samanaikainen kaytt6 on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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Digoksiini
0,4 mg kerta-annos

digoksiini AUC 1 61 %

digoksiini Cmin ND

digoksiini Cmax 1 29 %

(digoksiini 1 todennékdisesti
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

Digoksiinin terapeuttinen leveys on
pieni, joten on suositeltavaa, etta
tehostettua darunaviiria saaville
potilaille maarataéan aluksi
mahdollisimman pieni
digoksiiniannos, jos heille
mé&arétaan lainkaan digoksiinia.
Digoksiiniannos pité4 titrata
varovasti halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi ja
potilaan kliinisté yleistilaa tulee
samanaikaisesti arvioida.

ANTIBIOOTIT

Klaritromysiini
500 mg kahdesti
vuorokaudessa

klaritromysiini AUC 1 57 %
klaritromysiini Cin 7 174 %
klaritromysiini Crax T 26 %

*darunaviiri AUC | 13 %

*darunaviiri Cmin 1 1 %

#darunaviiri Cmax | 17 %
14-OH-klaritromysiinin pitoisuudet eivéat
olleet mitattavissa, kun sitéd kdytettiin
yhdessd PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
(klaritromysiini T CYP3A:n ja
mahdollisen P-glykoproteiinin toiminnan
estymisen vaikutuksesta)

Varovaisuutta on noudatettava, kun
klaritromysiinia kdytetdan yhdessa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

Ks. klaritromysiinin suositeltu
annos munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille
klaritromysiinin
valmisteyhteenvedosta.

ANTIKOAGULANTIT/AN

TITROMBOOTTISET LAAKKEET

Apiksabaani
Rivaroksabaani

Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-
valmisteen samanaikainen kaytté ndiden
antikoagulanttien kanssa saattaa suurentaa
antikoagulantin pitoisuuksia.

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

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
kayttod yhdessa CYP3A4:n
valityksellda metaboloituvan ja
P-gp:n kuljettaman suoran
antikoagulantinkanssa ei suositella,
sill se saattaa lisata
verenvuotoriskié.
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Dabigatraanieteksilaatti

dabigatraanieteksilaatti (150 mg):

Darunaviirin ja ritonaviirin

Edoksabaani darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman yhdistelma:
(800/100 mgq) kerta-annos: Kliinistd seurantaa ja/tai suoran
dabigatraani AUC 1 72 % antikoagulantin annoksen
dabigatraani Cmax 1 64 % pienentdmist4 pitad harkita, kun
PREZISTA-valmisteen ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelma ritonaviirin yhdistelman kanssa
(800/100 mq) kerran vuorokaudessa: samanaikaisesti kaytetaan P-gp:n
dabigatraani AUC 1 18 % kuljettamaa, mutta ei CYP3A4:n
dabigatraani Cmax 1 22 % valitykselld metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén dabigatraanieteksilaattia ja
(800/150 mg) kerta-annos: edoksabaania.
dabigatraani AUC 1 164 % L . .
dabigatraani Crmax 1 164 % Dargnavurln ja kobisistaatin
yhdistelma:
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelma Kliininen seuranta ja annoksen
(800/150 mq) kerran vuorokaudessa: pienentaminen ovat tarpeen, kun
i AC 100%
dabigatraant Crax 1 99 % samanaikaisesti kaytetaan P-gp:n
kuljettamaa, mutta ei CYP3A4:n
vélitykselld metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanieteksilaattia ja
edoksabaania.
. . Tehostetun PREZISTA-valmisteen ja .
Tikagrelori tikagrelorin samanaikainen kaytto saattaa Te?lgstetL:n PREZISTAIEV?Im'i[?e;..
teoreettisen arvion perusteella suurentaa f)an :/ai%zfa‘i)r:eri]si:ryljsnalioﬁ![ge: 3)ay °
tikagreloripitoisuutta (CYP3A:n ja/tai ' -
P-glykoproteiinin toiminnan estyminen).
. . Ei tutkittu. Klopidogreelin samanaikainen . L
Klopidogreel Kaytto tehostetun PREZISTA-valmisteen | fyl by o0 el J2 tEhostetun
E?nsga oletet_tavast_l_ pienentaa samanaikaista kaytt64 ei suositella.
opidogreelin aktiivisen metaboliitin . .
pitoisuutta plasmassa, miké saattaa Q/rllltji't?grr;zzléﬂisstfenn |5ikkeiden
xgihlfgttjstglopldogreelm antitromboottista joihin CYP:n estyminen tai induktio
' ei vaikuta (esim. prasugreeli),
kéyttd on suositeltavaa.
Varfariini Ei tutkittu. Varfariinin pitoisuudet INR-arvojen seurantaa suositellaan,

saattavat muuttua, jos sitd kéytetdan
yhdessa tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

jos varfariinia k&ytetdan yhdessé
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

EPILEPSIALAAKKEET

Fenobarbitaali
Fenytoiini

Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja fenytoiinin
odotetaan alentavan darunaviirin ja sen
farmakokinetiikkaa tehostavan valmisteen
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP450-entsyymien toiminnan induktio)

PREZISTA-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelma4 ei pida kéyttadd yhdessé
naiden l&8kkeiden kanssa.

Néiden ladkkeiden kaytto
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Karbamatsepiini
200 mg kahdesti
vuorokaudessa

karbamatsepiini AUC 1 45 %
karbamatsepiini Cmin 1 54 %
karbamatsepiini Cmax 7 43 %
darunaviiri AUC <«
darunaviiri Cmin | 15 %
darunaviiri Cmax <>

PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméannoksen
muuttamista ei suositella. Jos
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmén kéytto
samanaikaisesti karbamatsepiinin
kanssa on tarpeen, potilaita pitdé
seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitéa
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittava vaste. LOyddsten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdmaan 25-50 %:lla,
kun sitd kdytetddn samanaikaisesti
PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

Karbamatsepiinin kéytto
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Klonatsepaami

Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-
valmisteen samanaikainen kaytto
klonatsepaamin kanssa saattaa suurentaa
klonatsepaamin pitoisuuksia. (CYP3A:n
estyminen)

Jos klonatsepaamia kaytetaan
yhdessa tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa, kliininen
seuranta on suositeltavaa.

MASENNUSLAAKKEET
Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennusléakkeité kdytetadn
20 mg kerran paroksetiini Cmin | 37 % yhdessa tehostetun PREZISTA-
vuorokaudessa paroksetiini Cmax | 36 % valmisteen kanssa,
#darunaviiri AUC <> masennuslaakeannos suositellaan
#darunaviiri Coin <> titraamaan masennq_slt?iakkeest_é
#darunaviifi G <> Saatavan vasteen Ilf_lll!nlsen arvion
sertraliini AUC | 49 % perusteellal.. 903 naita -
Sertraliini sertraliini Coon | 49 % mgsepnlgslaaklfelta vaklo_annoksma
50 mg kerran sraliin Cm'” 219 kayttavalle potilaalle aloitetaan
T oroKkaudessa sertraliini Cmax | 44 % hoito tehostetulla PREZISTA-
#darunaVHr} AUC < valmisteella, masennuslagkkeesta
darunaviiri Cmin | 6 % Saatavaa vastetta pitdé seurata.
*darunaviiri Cmax <>
PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelma saattaa PREZISTA-valmisteen
ja ritonaviirin yhdistelmaa koskevista
tiedoista poiketen suurentaa néiden
masennusladkkeiden pitoisuutta plasmassa
(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen).
Amitriptyliini Né&iden masennusléakkeiden Jos naitd masennusladkkeita
Desipramiini samanaikainen kaytto tehostetun kéytetddn yhdessé tehostetun
Imipramiini PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa PREZISTA-valmisteen kanssa,
Nortriptyliini suurentaa masennusladkepitoisuuksia. kliininen seuranta on suositeltavaa,
Tratsodoni (CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen) ja masennusléékkeen annosta

saattaa olla tarpeen muuttaa.
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DIABETESLAAKKEET

Metformiini

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

Jos potilas kayttdd PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelma4, potilaan tarkkaa
seurantaa ja metformiiniannoksen
muuttamista suositellaan.

(Ei koske PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmaa)

ANTIEMEETTISET LAAKKEET

Domperidoni

Ei tutkittu.

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

SIENILAAKKEET

Vorikonatsoli

Ei tutkittu. Ritonaviiri voi pienentda
plasman vorikonatsolipitoisuuksia.
(CYP450-entsyymien induktio)

Samanaikainen kayttd PREZISTA-
valmisteen ja kobisistaatin yhdistelméan
kanssa saattaa suurentaa tai pienent&é
vorikonatsolipitoisuuksia.
(CYP450-entsyymien estyminen)

Vorikonatsolia ei pidd kéyttaa
yhdessa tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa, ellei sen kéyttd
ole riski- ja hy6tyarvioinnin valossa
perusteltua.

Flukonatsoli
Isavukonatsoli
Itrakonatsoli
Posakonatsoli

Klotrimatsoli

Ei tutkittu. Tehostettu PREZISTA saattaa
suurentaa sienilddkepitoisuuksia
plasmassa, ja posakonatsoli,
isavukonatsoli, itrakonatsoli tai
flukonatsoli saattavat suurentaa
darunaviiripitoisuuksia.

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

Ei tutkittu. Klotrimatsolin systeeminen
kayttd samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa saattaa
suurentaa darunaviiri- ja/tai
klotrimatsolipitoisuuksia plasmassa.
darunaviiri AUC2snh 1 33 % (perustuu
populaatiofarmakokineettiseen malliin).

Varovaisuutta on syyta noudattaa, ja
kliininen seuranta on suositeltavaa.
Jos valmisteiden samanaikainen
kayttd on tarpeen,
itrakonatsoliannos ei saa olla yli

200 mg/vrk.

KIHTILAAKKEET

Kolkisiini

Ei tutkittu. Kolkisiinin kayttd
samanaikaisesti tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa saattaa suurentaa
altistusta kolkisiinille.

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

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

Artemeetteri/
lumefantriini

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

artemeetteri AUC | 16 %
artemeetteri Cmin <>

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

darunaviiri Cmin | 13 %
darunaviiri Cmax <

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja artemeetterin/lumefantriinin
yhdistelma4 voidaan kéyttaa ilman
annosmuutoksia, mutta yhdistelméan
kéytdssd on syytd noudattaa
varovaisuutta, koska
lumefantriinialtistus suurenee.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini
Rifapentiini

Ei tutkittu. Rifapentiini ja rifampisiini ovat
voimakkaita CYP3A:n induktoreja, joiden
on osoitettu voimakkaasti pienentévén
muiden proteaasin estdjien pitoisuuksia,
mik& voi johtaa virologisen vasteen
heikkenemiseen ja resistenssin
kehittymiseen (CYP450-entsyymin
induktio). Kun vdhentyneen altistuksen
vaikutusta pyrittiin korvaamaan nostamalla
muiden pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa kéytettavien proteaasin estdjien
annosta, rifampisiinin kaytén yhteydessa
havaittiin runsaasti maksareaktioita.

Rifapentiinin kéytt64 yhdessa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa ei suositella.

Rifampisiinin k&ytté yhdessé
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).
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Rifabutiini rifabutiini AUC™ 1 55 % Rifabutiinin annoksen
150 mg jol_<a toinen rifabutiini Cmin~ 1 ND pienentdminen 75 %Ella tavallisesta_
vuorokausi rifabutiini Cmax <> 300 mg:n vuorokausiannoksesta (eli
darunaviiri AUC 1 53 % rifabutiiniannokseen 150 mg joka
darunaviiri Cmin 1 68 % toinen pdiva) ja rifabutiiniin
S liittyvien haittavaikutusten
0,
gf,r?r;a\t/_','r_' Crlzta,x_ 1 ?9 % Ksien vhteismir: tehostettu seuranta PREZISTA-
(kantaine + 25-0-desasctyylimetabolit) | “IMisteen ja itonaviiin
v yhdistelmahoitoa saavilla potilailla
Yhteisvaikutustutkimuksessa péivittdinen on tarpeen. Jos .
- : g . turvallisuusongelmia ilmenee,
systeeminen rifabutiinialtistus oli rifabutiinin annosvalin pidentamista
verrannollinen, kun rifabutiinia annettiin edelleen ia/tai P
300 mg kerran pdivéssa yksin ja 150 mg - njanal .
- . o ; - .. >.. | rifabutiinipitoisuuksien seurantaa
joka toinen péiva yhdessé samanaikaisesti on harkittava
annettavan PREZISTA-valmisteen ja HIV-potilai dén tuberkuloosin
ritonaviirin yhdistelmén (600/100 mg asianﬁ]ukaista hoitoa koskevat
kahdesti péivéssé) kanssa. Pdivittdinen . NP
- P . viranomaisohjeet on otettava
altistus aktiiviselle metaboliitille huomioon
25-0O-desasetyylirifabutiinille suureni noin PREZISTA-vaImisteen B
10-kertaiseksi. Liséksi rifabutiinin ritonaviirin turvallisuusjrofiilin
aktiivisten osuuksien yhteismaéréan (kanta- UUSPT
aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) AUC perusteellg darunavurl_a Itl_stuk_sen
1 6-kertaiseksi. kun taas C suureneminen samanaikaisesti
suurent 1,6-Keraisekst, kun taas Lmax kaytetyn rifabutiinin yhteydessa ei
i?élr)t/;i\lljtsitea;(\)/ta?g.() mg kerran paivassé anna aihetta PREZIST A-valmisteen
viiteannokseen uuttgvat P Ja ritonaviirin yhdlgtelman
P ' annoksen muuttamiseen. Tama
. . . annoksen pienentdminen 75 %:lla
(Rifabuttini on CYP3A-entsyymin soveltuu farmakokineettisen
induktori ja substraatti.) Systeemisen mallinnuksen perusteella myos
darunaviirialtistuksen suurenemista : . : i
havaittiin, kun PREZISTA-valmisteen ja rifabutiinia saaville potilaille, kun
N oo . kaytetty annos on muu kuin
100 mg ritonaviiriannoksen yhdistelmaa yiery
e Lo o 300 mg/vrk.
annettiin samanaikaisesti rifabutiinin (150
mg joka toinen paiva) kanssa. Rifabutiinin samanaikaista kayttoa
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa ei
suositella.
SYOPALAAKKEET
Dasatinibi Ei tutkittu. Tehostettu PREZISTA Néiden laakevalmisteiden
Nilotinibi oletettavasti suurentaa ndiden pitoisuudet saattavat suurentua
Vinblastiini syopélaakkeiden pitoisuuksia plasmassa. samanaikaisessa kaytssa
Vinkristiini (CYP3A:n estyminen) tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa, jolloin néihin l&akeaineisiin
tavallisesti liittyvien
haittavaikutusten todennékgisyys
lisdantyy.
Né&iden syopéladkkeiden kaytdssa
yhdessa tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa pité4 olla
varovainen.
Everolimuusi Everolimuusin tai irinotekaanin ja
Irinotekaani tehostetun PREZISTA-valmisteen

samanaikaista kaytt64 ei suositella.
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PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT

Ketiapiini

Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-
valmisteen oletetaan suurentavan naiden
psykoosiladkkeiden pitoisuuksia
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja ketiapiinin samanaikainen kaytto
on vasta-aiheista, koska ketiapiiniin
liittyvé toksisuus saattaa t&llgin
lisd&ntyd. Suurentuneet
ketiapiinipitoisuudet saattavat
aiheuttaa potilaalle kooman (ks.
kohta 4.3).

Perfenatsiini

Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA-

Jos ndité ladkkeitd kéytetadn

Risperidoni valmisteen oletetaan suurentavan naiden yhdessa tehostetun PREZISTA-
Tioridatsiini psykoosiladkkeiden pitoisuuksia valmisteen kanssa, niiden
plasmassa. annostusta saattaa olla tarpeen
(CYP3A:n, CYP2D6:n ja/tai P-gp:n pienentéé.
Lurasidoni toiminnan estyminen)
Pimotsidi Lurasidonin, pimotsidin tai
Sertindoli sertindolin ja tehostetun
PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytt6 on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
BEETASALPAAJAT
Karvediloli Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
Metoprololi valmisteen oletetaan suurentavan naiden tehostettua PREZISTA-valmistetta
Timololi beetasalpaajien pitoisuuksia plasmassa. kaytetddn yhdessé beetasalpaajien

(CYP2D6:n estyminen)

kanssa. Beetasalpaajan annoksen
pienentdmist4 pitdd harkita.

KALSIUMINESTAJAT

Amlodipiini Ei tutkittu. Tehostetun PREZISTA- Terapeuttisen vaikutuksen ja
Diltiatseemi valmisteen voidaan olettaa suurentavan haittavaikutusten kliininen seuranta
Felodipiini kalsiuminestajien pitoisuuksia plasmassa. on suositeltavaa, jos naita laakkeita
Nikardipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan kéytetddn samanaikaisesti
Nifedipiini estyminen) tehostetun PREZISTA-valmisteen
Verapamiili kanssa.
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KORTIKOSTEROIDIT

Paaasiassa CYP3A:n
valityksella
metaboloituvat
kortikosteroidit
(mukaan lukien
beetametasoni,
budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,
triamsinoloni)

Flutikasoni: Kun kliinisessé tutkimuksessa
terveille tutkimushenkilGille annettiin
ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikaisesti
intranasaalisen flutikasonipropionaatin
kanssa (50 mikrog nelja kertaa
vuorokaudessa) 7 péivén ajan,
flutikasonipropionaatin pitoisuudet
plasmassa suurenivat merkitsevasti, kun
taas endogeeniset kortisolipitoisuudet
pienenivat noin 86 % (90 %:n
luottamusvali 82—89 %). Vaikutusten
voidaan olettaa olevan voimakkaampia, jos
flutikasoni inhaloidaan. Ritonaviiria ja
inhaloitavaa tai intranasaalisesti annettavaa
flutikasonia kayttavilla potilailla on
ilmoitettu kortikosteroidien systeemisia
haittavaikutuksia kuten Cushingin
oireyhtymaé ja lissmunuaistoiminnan
heikkenemisté4. Suuren systeemisen
flutikasonialtistuksen vaikutuksia
ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei
tunneta.

Muut kortikosteroidit: Yhteisvaikutuksia ei
ole tutkittu. Tehostetun PREZISTA-
valmisteen samanaikainen kaytté ndiden
ladkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa
niiden pitoisuutta plasmassa, mika
pienent&d seerumin kortisolipitoisuutta.

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytté CYP3A:n
valitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien (kaikki antoreitit)
kanssa saattaa lisité systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, mukaan
lukien Cushingin oireyhtyman ja
lisdmunuaisten suppression,
kehittymista.

Samanaikaista kayttéd CYP3A:n
valitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien kanssa ei
suositella, elleivét potilaan
mahdollisesti saamat edut ole
riskeja suuremmat. Potilasta pitad
t&ll6in tarkkailla systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
havaitsemiseksi.

Vaihtoehtoisia kortikosteroideja,
jotka eivat ole yhta riippuvaisia
CYP3A-metaboliasta, esim.
beklometasonia, pit&é harkita,
etenkin pitk&aikaiseen kayttoon.

Deksametasoni
(systeemisesti kaytetty)

Ei tutkittu. Deksametasoni saattaa
pienent&d plasman darunaviiripitoisuuksia.
(CYP3A:n induktio)

Systeemisesti annettavan
deksametasonin kaytdssa tulee
noudattaa varovaisuutta, kun sita
kéytetddn samanaikaisesti
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

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

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

(CYP3A:n induktio)

Kun bosentaanin kanssa kéytetaan
samanaikaisesti PREZISTA-
valmistetta ja pieniannoksista
ritonaviiria, bosentaanihoidon
siedettavyyttd on seurattava.

Bosentaanin samanaikaista kdyttoa
PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa ei
suositella.

SUORAVAIKUTTEISET HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estgjat

Elbasviiri/gratsopreviiri

Tehostettu PREZISTA saattaa suurentaa
gratsopreviirialtistusta.
(CYP3A:n ja OATP1B:n estyminen)

Elbasviirin/gratsopreviirin ja
tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytt6 on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Glekapreviiri/
pibrentasviiri

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikaisen k&yton voidaan teoriassa
olettaa suurentavan glekapreviiri- ja
pibrentasviirialtistusta.

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

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

Makikuisma Ei tutkittu. Mékikuisman odotetaan
(Hypericum perforatum) | pienentdvan darunaviirin tai sen
farmakokinetiikkaa tehostavien
la&kevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa.
(CYP450:n induktio)

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
ei saa kéyttdd samanaikaisesti
mékikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltavien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kayttad entuudestaan
mékikuismaa, mékikuisman kéytto
pitéé lopettaa ja mikali mahdollista
virusmaarét pitaa tarkistaa.
Makikuismavalmisteiden kéayton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua vahint&én 2
viikon ajan makikuismahoidon
paéattymisen jélkeen.

HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

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

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

Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen

10 mg kerran atorvastatiini Cmin 1 =5,5-10-kertainen

vuorokaudessa atorvastatiini Cmax 1 ~2-kertainen
*yhdistelmana darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa

atorvastatiini AUC 1 290 % Q
atorvastatiini Cmax 1 319 %
atorvastatiini Cmin ND

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

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

Pravastatiini pravastatiini AUC 1 81 %'
40 mg kerta-annos pravastatiini Cmin ND
pravastatiini Cmax T 63 %

1 yhdessé pienessa alaryhméssa potilaiden
altistus suureni jopa 5-kertaiseksi.

Jos on tarpeen kéytt4a pravastatiinia
yhdessa tehostetun PREZISTA-
valmisteen kanssa, on suositeltavaa
aloittaa pravastatiinihoito
pienimmalla mahdollisella
annoksella ja titrata sit4 halutun
kliinisen vasteen mukaisesti
samalla, kun hoidon turvallisuutta
seurataan.

Rosuvastatiini rosuvastatiini AUC 1 48 %]l
10 mg kerran rosuvastatiini Crmax 1 144 %
vuorokaudessa

I perustuu julkaistuihin tietoihin kaytosta
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman kanssa

rosuvastatiini AUC 1 93 %°
rosuvastatiini Cmax 1 277 %°
rosuvastatiini Cmin ND®

s yhdessa darunaviirin ja kobisistaatin
(800/150 mg) yhdistelméan kanssa

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

Lomitapidi

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

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

H2-RESEPTORIN SALPAAJAT

Ranitidiini
150 mg kahdesti
vuorokaudessa

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

Tehostettua PREZIST A-valmistetta
voidaan kéyttdd samanaikaisesti Ho-
reseptorin salpaajien kanssa, eika

annoksen muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos néit4
immunosuppressiivisia l1adkkeitd kaytetdan
yhdessda tehostetun PREZIST A-valmisteen
kanssa, potilaan altistus kyseisille
immunosuppressanteille suurenee.
(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitéd seurata, jos
valmisteita kaytetadn
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttoa
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

Ei tutkittu. Salmeterolin k&yttd
samanaikaisesti tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa plasman
salmeterolipitoisuuksia.

Salmeterolin kéaytt6a
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella. Yhdistelmékéytto saattaa
aiheuttaa salmeteroliin liittyvien
sydameen ja verisuonistoon
kohdistuvien haittavaikutusten
vaaran suurenemisen, mukaan
lukien QT-ajan pitenemist,
sydamentykytysté ja
sinustakykardiaa.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO

Metadoni
Yksil6llinen annos
55-150 mg kerran
vuorokaudessa

R(-) metadoni AUC | 16 %
R(-) metadoni Crin | 15 %
R(-) metadoni Cmax | 24 %

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

Metadoniannosta ei tarvitse
muuttaa, kun tehostetun
PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytto aloitetaan.
Suurempia metadoniannoksia
voidaan kuitenkin tarvita pitk&an
jatkuvan samanaikaisen kéyton
yhteydessa. Potilaan kliinista
seurantaa suositellaan, koska
joidenkin potilaiden
yllapitoannoksia voidaan joutua
muuttamaan.

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

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

naloksoni Cmin ND

naloksoni Cmax <>

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa
tapahtuvan suurenemisen kliinist4
merkitysté ei ole osoitettu.
Buprenorfiiniannosta ei valttdmétta
tarvitse muuttaa, kun sitd kéytetadan
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa.
Potilaan huolellista kliinist4
seurantaa suositellaan
opiaattihaittojen havaitsemiseksi.
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Fentanyyli
Oksikodoni
Tramadoli

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

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

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

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni
Etinyyliestradioli

(3 mg/0,02 mg kerran
vuorokaudessa)

Etinyyliestradioli
Noretisteroni

35 mikrog/1 mg kerran
vuorokaudessa

drospirenoni AUC 1 58 %*

drospirenoni Cmin ND¢

drospirenoni Cmax 1 15 %°
etinyyliestradioli AUC { 30 %*
etinyyliestradioli Cmin ND®
etinyyliestradioli Cmax ¥ 14 %°

€ yhdistelmana darunaviirin ja kobisistaatin
kanssa

etinyyliestradioli AUC | 44 %P
etinyyliestradioli Cmin | 62 %"
etinyyliestradioli Cmax | 32 %"
noretisteroni AUC | 14 %P

noretisteroni Cmin | 30 %"

noretisteroni Cax <> °

P yhdistelmana darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa

Jos PREZISTA-valmistetta
kéytetddn yhdessé drospirenonia
sisaltdvan valmisteen kanssa,
kliininen seuranta on suositeltavaa
mahdollisen hyperkalemian vuoksi.

Muiden ehkaisymenetelmien tai
lisdehkaisyn kaytto on
suositeltavaa, jos
estrogeenipohjaisia ehkaisy-
valmisteita k&ytetddn yhdessé
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa.

Jos potilas kayttad estrogeenia
hormonikorvaushoitona, kliininen
seuranta estrogeeninpuutoksen
merkkien varalta on tarpeen.

OPIOIDIANTAGONISTI

Naloksegoli

Ei tutkittu.

Tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja naloksegolin samanaikainen
kayttd on vasta-aiheista.

FOSFODIESTERAASI TY

YPPI 5:N (PDE5) ESTAJAT

Erektiohairididen hoitoon
Avanafiili
Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

Yhteisvaikutustutkimuksessa *

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

Avanafiilin kdyttd yhdessa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa on vasta-aiheista (ks.

kohta 4.3).

Muiden PDE5-estgjien
samanaikaisessa kaytssa
erektiohairididen hoitoon tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa pitéa
noudattaa varovaisuutta. Jos
tehostetun PREZISTA-valmisteen
samanaikainen kaytt6 sildenafiilin,
vardenafiilin tai tadalafiilin kanssa
on aiheellista, on suositeltavaa, etta
maksimiannostus on enint&én yksi
25 mg sildenafiilikerta-annos

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

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

(CYP3A:n estyminen)

Sildenafiilin turvallista ja tehokasta
annosta pulmonaalihypertension
hoitoon samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
ole tutkittu. Sildenafiiliin liittyvien
haittavaikutusten (kuten
n&kohairididen, hypotension,
pitkittyneen erektion ja
py6rtymisen) vaara saattaa olla
suurentunut. Tdman vuoksi
tehostetun PREZISTA-valmisteen
ja sildenafiilin samanaikainen
kayttd on vasta-aiheista, kun
sildenafiilia kdytet&dan
pulmonaalihypertension hoitoon
(ks. kohta 4.3). Tadalafiilin kaytt6a
pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti tehostetun
PREZISTA-valmisteen kanssa ei
suositella.

PROTONIPUMPUN ESTAJAT

Omepratsoli
20 mg kerran
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Crin <>
#darunaviiri Cmax <>

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

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Buspironi
Kloratsepaatti
Diatsepaami
Estatsolaami
Fluratsepaami
Midatsolaami
(parenteraalinen)
Tsolpideemi

Midatsolaami (suun
kautta)
Triatsolaami

Ei tutkittu. Sedatiivit/unilddkkeet
metaboloituvat laagjasti CYP3A:n
valitykselld. Samanaikainen kaytto
tehostetun PREZISTA-valmisteen kanssa
saattaa suurentaa huomattavasti ndiden
ld&kkeiden pitoisuuksia.

Parenteraalisen midatsolaamin anto
yhdessa tehostetun PREZIST A-valmisteen
kanssa saattaa suurentaa huomattavasti
td&mé&n bentsodiatsepiinin pitoisuutta.
Tiedot parenteraalisesti kdytettdvéan
midatsolaamin ja muiden proteaasin
estdjien samanaikaisesta kéytosta viittaavat
siihen, ettd midatsolaamipitoisuus
plasmassa saattaa suurentua 3—4-
kertaiseksi.

Kliinist4 seurantaa suositellaan, kun
tehostettua PREZISTA-valmistetta
kaytetddn yhdessé
sedatiivien/uniladkkeiden kanssa ja
pienempd sedatiivin/unilaékkeen
annosta pitaé harkita

Jos parenteraalisesti kdytettavaa
midatsolaamia kaytetd4n yhdessa
tehostetun PREZISTA-valmisteen
kanssa, hoito pitda antaa
tehohoitoyksikossé tai vastaavassa
ymparist6ssa, jossa potilaan tarkka
kliininen seuranta ja asianmukainen
l48k&rinhoito ovat saatavissa
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation hoitamiseksi.
Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitad harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemman
kuin kerta-annos.

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

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO

Dapoksetiini

Ei tutkittu.

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

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

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

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

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

Raskaus

Paatettédessd antiretrovirusladkkeiden kaytostd raskaana olevan naisen HIV-infektion hoitoon ja taten
sen riskin pienentdmiseen, ettd HIV tarttuisi vertikaalisesti vastasyntyneeseen, on yleisesti
huomioitava eldinkokeista saadut tiedot sekd valmisteen raskauden aikaisesta kéytosté saatu kliininen
kokemus.

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

PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmé&a voidaan kdyttaa raskausaikana
vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat suurempia kuin sen mahdolliset riskit.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kaytdssa altistus
darunaviirille on pieni (ks. kohta 5.2), mihin saattaa liittya lisdantynyt hoidon epaonnistumisen riski ja
lisdantynyt riski, ettd HIV-infektio siirtyy lapseen. Hoitoa PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin
yhdistelmalld ei pida aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi PREZISTA-valmisteen ja
kobisistaatin yhdistelman kayton aikana, pitaa siirtya vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

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

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

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

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

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

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

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelméall4 ei ole haitallista vaikutusta
ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaé sisaltavien laakitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille
huimausta, joten huimauksen mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykyé ajaa
autoa ja kayttaa koneita (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran pdivassa annetun PREZISTA-
valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmé&hoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella
tehdyssa analyysissa samankaltainen kuin aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettu
turvallisuusprofiili PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmahoidossa annoksella 600/100 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa, pahoinvointia lukuun ottamatta, jota esiintyi yleisesmmin aiemmin
hoitamattomilla potilailla. Esiintynyt pahoinvointi oli vaikeusasteeltaan lievaa. 192 viikon tietojen
perusteella tehdyssa analyysissa ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvia 16ydoksia, kun aiemmin
hoitamattomille potilaille annoksilla 800/100 mg kerran paivassa annettu PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmahoito oli kestanyt keskiméaarin 162,5 viikkoa.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmalla tehdyn vaiheen I11 Kliinisen tutkimuksen GS-US-216-130
(n = 313 aiemmin hoitamatonta ja aiempaa hoitoa saanutta tutkittavaa) aikana 66,5 %:lla tutkittavista
esiintyi vahintaan yksi haittavaikutus. Hoidon keskimaarainen kesto oli 58,4 viikkoa. Yleisimmin
esiintyneita haittavaikutuksia olivat ripuli (28 %), pahoinvointi (23 %) ja ihottuma (16 %). Vakavia
haittavaikutuksia olivat diabetes mellitus, (Iadkeaine)yliherkkyys, elpyvan immuniteetin
tulehdusoireyhtymad, ihottuma ja oksentelu.

Ks. lisétietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Haittavaikutustaulukko

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

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman
kaytossa esiintyneet haittavaikutukset

MedDRA-elinjarjestelmé Haittavaikutus
Esiintymistiheys

Infektiot

melko harvinainen

herpes simplex

Veri ja imukudos

melko harvinainen trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

harvinainen eosinofiilimadran nousu

Immuunijérjestelmé

melko harvinainen elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma,
(148keaine)yliherkkyys

Umpieritys

melko harvinainen kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon

nousu
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Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen

melko harvinainen

diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia

kihti, ruokahaluttomuus, ruokahalun
vaheneminen, painon lasku, painonnousu,
hyperglykemia, insuliiniresistenssi, HDL-
lipoproteiinien lasku, ruokahalun lisd&ntyminen,
polydipsia, kohonnut veren
laktaattidehydrogenaasiarvo

Psyykkiset hairiot

yleinen

melko harvinainen

unettomuus

masentuneisuus, ajan ja paikan tajun
heikkeneminen, ahdistuneisuus, unihairiot,
epéatavalliset unet, painajaiset, libidon
heikkeneminen

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

melko harvinainen

harvinainen

letargia, parestesia, hypestesia, makuhairid,
tarkkaavaisuushairid, muistin huononeminen,
uneliaisuus

py6rtyminen, kouristus, makuaistin puute,
unirytmin hairio

Silmat

melko harvinainen

harvinainen

sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmét

nakohairio

Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinainen

kiertohuimaus

Sydan

melko harvinainen

harvinainen

sydéninfarkti, angina pectoris,
elektrokardiografiassa pitk& QT-aika, takykardia

akuutti sydaninfarkti, sinusbradykardia,
sydé&mentykytys

Verisuonisto

melko harvinainen

hypertensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

melko harvinainen

hengenahdistus, yskd, nendverenvuoto, kurkun
arsytys

harvinainen nuha

Ruoansulatuselimisto

hyvin yleinen ripuli

yleinen oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, kohonneet

veren amylaasiarvot, dyspepsia, vatsan
pingottuneisuus, ilmavaivat
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melko harvinainen

haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven
refluksitauti, haavainen suutulehdus,
yo6kk&dminen, suun kuivuminen, vatsavaivat,
ummetus, kohonneet lipaasiarvot, royhtaily, suun
tuntohairio

harvinainen suutulehdus, verenoksennus, huulitulehdus,
huulien kuivuminen, katekieli

Maksa ja sappi

yleinen ALAT-arvon nousu

melko harvinainen

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

Iho ja ihonalainen kudos

yleinen

melko harvinainen

harvinainen

tuntematon

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

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

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

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen

harvinainen

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

luurankolihasten jaykkyys, niveltulehdus,
niveljaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen

harvinainen

harvinainen

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

heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

kidenefropatia®

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

erektiohdirid, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen

voimattomuus, vasymys
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melko harvinainen

harvinainen

kuume, rintakipu, &areisosien turvotus,
huonovointisuus, kuumuuden tunne, artyneisyys,
kipu

vilunvéristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

§

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen tunnistettu haittavaikutus. Taméan haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen

markkinoille tulon jalkeen madriteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)

mukaisesti "kolmen saannoll& (Rule of 3)”.

Aikuispotilailla darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman kayttssa esiintyneet haittavaikutukset

MedDRA-elinjarjestelmé
Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Immuunijérjestelmé

yleinen

melko harvinainen

(148keaine)yliherkkyys

elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen

ruokahaluttomuus, diabetes mellitus,
hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia,
hyperlipidemia

Psyykkiset hairiot

yleinen | epatavalliset unet

Hermosto

hyvin yleinen | paansarky

Ruoansulatuselimistod

hyvin yleinen ripuli, pahoinvointi

yleinen oksentelu, vatsakipu, vatsan pingottuneisuus,

melko harvinainen

dyspepsia, ilmavaivat, suurentunut
haimaentsyymipitoisuus

akuutti haimatulehdus

Maksa ja sappi

yleinen

melko harvinainen

suurentunut maksaentsyymipitoisuus

hepatiitti* sytolyyttinen hepatiitti*

Iho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen

yleinen

harvinainen

tuntematon

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

angioedeema, kutina, nokkosihottuma

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

toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi*

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen

melko harvinainen

lihaskipu

osteonekroosi*

Munuaiset ja virtsatiet

harvinainen

| kidenefropatia*®
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Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen | gynekomastia*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen vasymys

melko harvinainen voimattomuus

Tutkimukset

yleinen | suurentunut veren kreatiniinipitoisuus
*

Naité haittavaikutuksia ei ole raportoitu kliinisissa tutkimuksissa darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman kéytossa,
mutta niitd on raportoitu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman kaytdssa, ja niitd voidaan olettaa esiintyvan myos
darunaviirin ja kobisistaatin kaytdn yhteydessa.

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen tunnistettu haittavaikutus. Taméan haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen
markkinoille tulon jalkeen madriteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)
mukaisesti "kolmen saannoll& (Rule of 3)”.

Kuvaus erdista haittavaikutuksista

Ihottuma

Kliinisissa tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievaa tai kohtalaista, ilmeni usein hoidon
neljan ensimmadisen hoitoviikon aikana ja parani kun hoitoa jatkettiin. Vaikean ihoreaktion yhteydessa,
ks. varoitukset kohdassa 4.4. Kerran péivassa otettavien 800 mg:n darunaviiriannosten kayttoa
yhdistelmé&n kerran péivassa otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten ja muiden
antiretrovirusladakkeiden kanssa selvittdneessé yhden hoitoryhman tutkimuksessa 2,2 % potilaista
lopetti hoidon ihottuman vuoksi.

Raltegraviirin kliinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettiin ihottumaa
syy-yhteydesté riippumatta yleisemmin PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa ja
raltegraviiria sisaltdvaa hoitoa saaneilla potilailla, kuin potilailla, jotka saivat PREZISTA-valmisteen
ja ritonaviirin yhdistelméaa ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmaa. Tutkija katsoi yhta usein ihottuman liittyvan ladkehoitoon. Ihottuman
altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydestéa riippumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta PREZISTA-
valmistetta ja raltegraviiria sisaltdvaa hoitoa saaneilla, 4,2/100 potilasvuotta PREZISTA-valmistetta
ilman raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman PREZISTA-valmistetta
saaneilla, ja ladkkeeseen liittyvan ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta PREZISTA-
valmistetta ja raltegraviiria sisaltdvaa hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta PREZISTA-valmistetta
ilman raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman PREZISTA-valmistetta
saaneilla. Kliinisissé tutkimuksissa todetut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia
eivétka johtaneet hoidon keskeyttamiseen (ks. kohta 4.4).

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

Luuston ja lihasten poikkeavuudet

Kreatiinifosfokinaasiarvon nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisissa tapauksissa myds
rabdomyolyysia on raportoitu proteaasin estdjahoidon yhteydessé etenkin, jos samanaikaisesti on
kaytetty nukleosidisia k&anteiskopioijaentsyyminestdjid (NRTI-ladkkeita).

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

Elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma

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

Pediatriset potilaat

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelman turvallisuusarvio pediatrisilla potilailla perustuu

kolmesta vaiheen Il tutkimuksesta saatujen turvallisuustietojen 48 viikon analyysiin. Arvioidut

potilasryhmadt olivat seuraavat (ks. kohta 5.1):

. 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta i&lt48n 6-17-vuotiasta ja
vahintaan 20 kg:n painoista lapsipotilasta, jotka saivat PREZISTA-tablettien ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelma& kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessad muiden antiretrovirusldakkeiden
kanssa.

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

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

Valmisteen turvallisuusprofiili nilla pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla.

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelman turvallisuutta pediatrisille potilaille arvioitiin
kliinisen GS-US-216-0128-tutkimuksen ajan nuorilla (aiempaa hoitoa saaneet, virologinen suppressio,
N = 7), jotka olivat ialtdén vahintdan 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja painoivat vahintaan 40 kg.
Tassa tutkimuksessa nuorista tutkittavista tehdyissa turvallisuusanalyyseissa ei tunnistettu uusia
turvallisuutta koskevia huolenaiheita verrattuna darunaviirin ja kobisistaatin tunnettuun
turvallisuusprofiiliin aikuisilla tutkittavilla.

Muut erityisryhmaét

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

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista
aiemmin muuta hoitoa saaneista 1968 potilaasta 236:11& oli myds B- tai C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla
maksan transaminaasiarvot olivat l1aht6tilanteessa todennédkdisemmin koholla kuin potilailla, joilla ei
ollut kroonista virushepatiittia, ja my6s transaminaasiarvojen kohoaminen hoidon aikana oli
todenndkoisempéd (ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista la&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

L&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén akuutista
yliannostuksesta ihmisell& on vain vahan kokemusta. Terveille vapaaehtoisille on annettu kerta-
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annoksena jopa 3200 mg pelkk&a darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja
yhdessa ritonaviirin kanssa, eivatkd ndmé annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.

PREZISTA-yliannostukseen ei ole olemassa mitaan spesifista vastaladkettd. PREZISTA-yliannostusta
tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sitd ei todennékdisesti pystytd poistamaan
juurikaan elimistosté dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslaakkeet, proteaasin estajat, ATC-koodi: JOSAE10.
Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estaja (Ko = 4,5 x 102M).

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

Antiviraalinen vaikutus in vitro

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

N&ma ECse-arvot ovat huomattavasti matalampia kuin pitoisuudet, jotka aiheuttavat 50 %
solutoksisuuden (87 uM:sta > 100 uM:iin).

Resistenssi

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

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

Tiedot antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista
(TITAN-tutkimus sekd POWER 1, 2 ja 3 -tutkimusten ja DUET 1 ja 2 -tutkimusten yhdistetty analyysi)
osoittivat, ettd virologinen vaste PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaén
oli heikompi, kun potilaalla oli laht6tilanteessa vahintaan kolme darunaviiriresistenssiin liittyvista
mutaatioista (V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun ndit4
mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

Lahtdtilanteen suhteen suurentuneeseen darunaviirin ECsp-arvon kerrannaismuutokseen (FC, fold
change) liittyi heikentynyt virologinen vaste. Kliinisiksi yla- ja alaraja-arvoiksi méariteltiin 10 ja 40.
Kun isolaattien kerrannaismuutos laht6tilanteessa oli < 10 ne olivat herkkia, kun kerrannaismuutos
lahtotilanteessa oli > 10-40 herkkyys oli heikentynyt ja ne isolaatit, joiden

kerrannaismuutos l&ht6tilanteessa oli > 40, olivat resistentteja (ks. Kliinisten tutkimusten tulokset).

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmé&hoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa)

saaneista rebound-potilaista eristetyisté viruksista tipranaviirille laht6tilanteessa herkisté viruksista
selkeésti suurin osa séilyi tipranaviirille herkkind myos hoidon jalkeen.
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HI-viruksen kehittymistd resistentiksi havaittiin harvimmin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin

saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaista kertaa darunaviirin ja muun

antiretroviruslaékkeen yhdistelmélla.

Seuraavassa taulukossa esitetdédn HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden
hé&vidminen proteaasin estajahoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen
ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten péaatetapahtuman yhteydessé.

ARTEMIS ODIN TITAN
viikko 192 viikko 48 viikko 48
PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/ PREZISTA/
ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
kerran kerran kahdesti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
n=343 n=294 n=296 n=298

Virologisten

epéaonnistumisten

kokonaismaara?, n (%)
Rebound-potilaita
Potilaat, joilla ei
esiintynyt lainkaan
virologista
suppressiota

55 (16,0 %)

39 (11,4 %)
16 (4,7 %)

65 (22,1 %)

11 (3,7 %)
54 (18,4 %)

54 (18,2 %)

11 (3,7 %)
43 (14,5 %)

31 (10,4 %)

16 (5,4 %)
15 (5,0 %)

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméard, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittaiset laht6tilanteen/paétetapahtuman genotyypit ja joille kehittyi mutaatioita® paatetapahtuman yhteydessa,

n/N
Ensisijaiset 0/43 1/60 0/42 6/28
proteaasin
estdjamutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin 4/43 7/60 4/42 10/28

estéjaresistenssiin
liittyvat mutaatiot

Niiden tutkimuspotilaiden lukumé&ard, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittaiset lahtotilanteen/paétetapahtuman fenotyypit, ja herkkyys proteaasin estéjille oli heikentynyt
péétetapahtuman yhteydessd l&ht6tilanteeseen verrattuna, n/N

Proteaasin estdja

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

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

keskeyttaneet potilaat (TLOVR non-VF censored algorithm), perustuu HIV-1 RNA -mé&araédn < 50 kopiota/ml, TITAN-
tutkimusta lukuun ottamatta (HIV-1 RNA -maéra < 400 kopiota/ml)

1AS-USA-luettelot

HIV-1-viruksen kehittymista resistentiksi havaittiin harvoin potilailla, jotka eivat olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaista kertaa kerran paivéssé otettavalla
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmalla yhdessd muun antiretroviruslddkehoidon kanssa seké
aiempaa antiretroviruslaikehoitoa saaneilla potilailla, joilla ei esiintynyt darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (RAMeja) ja jotka saivat darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelm&a yhdessa muun
antiretrovirusladkehoidon kanssa. Seuraavassa taulukossa esitetdan tutkimuksen GS-US-216-130
péatetapahtuman ajankohtana virologisten epdonnistumisten yhteydessa todettu HIV-1-proteaasin
mutaatioiden kehittyminen ja resistenssi proteaasin estgjille.
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GS-US-216-130

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

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméara, jotka olivat kokeneet virologisen epaonnistumisen® ja joille
genotyyppitietojen perusteella oli kehittynyt mutaatioita® paatetapahtuman yhteydessa, n/N

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

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaara, jotka olivat kokeneet virologisen epaonnistumisen® ja joiden
fenotyyppitiedot osoittivat resistenssin proteaasin estajille paatetapahtuman yhteydessa®, n/N

HIV-proteaasin estéja

darunaviiri 0/8 0/7
amprenaviiri 0/8 0r7
atatsanaviiri 0/8 0/7
indinaviiri 0/8 0/7
lopinaviiri 0/8 0r7
sakinaviiri 0/8 0/7
tipranaviiri 0/8 0/7

Virologiseksi epdonnistumiseksi on madritelty: ei lainkaan virologista suppressiota: virusmaaran varmistettu

vaheneminen HIV-1 RNA < 1 logio laht6tilanteesta ja > 50 kopiota/ml viikolla 8; rebound-potilas: HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml, minké jélkeen HIV-1 RNA -madréksi varmistettu > 400 kopiota/ml tai varmistettu suureneminen

> 1 logio HIV-1 RNA pienimmaésta virusméaarastd; hoitoa lopetettaessa HIV-1 RNA > 400 kopiota/ml viimeiselld
kaynnilla

IAS-USA-luettelot
Tutkimuksen GS-US216-130 lahtétilanteen fenotyyppitietoja ei ollut saatavissa

Ristiresistenssi

Amprenaviirille, atatsanaviirille, indinaviirille, lopinaviirille, nelfinaviirille, ritonaviirille,
sakinaviirille ja/tai tipranaviirille resistenteistd 3309 kliinisestd isolaatista 90 %:lla darunaviirin
kerrannaismuutos oli alle 10. T&m4 osoittaa, ettd useimmille proteaasin estdjille resistentit virukset
ovat herkkid darunaviirille.

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

Tutkimuksen GS-US-216-130 virologisten epdonnistumisten yhteydessé ei havaittu ristiresistenssia
muille HIV-proteaasin estdjille.

Kliinisten tutkimusten tulokset

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

Aikuispotilaat

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

GS-US-216-130 on yhden hoitoryhmén avoin vaiheen 111 tutkimus, jossa arvioitiin darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelman farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettavyytta ja tehoa 313 HIV-1-
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infektiota sairastavalla aikuispotilaalla (295 aiemmin hoitamatonta ja 18 aiempaa hoitoa saanutta).
N&ma potilaat saivat kerran vuorokaudessa otettavien 800 mg:n darunaviiriannosten ja kerran
vuorokaudessa otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten yhdistelmaa yhdessa tutkijan valitsemista
kahdesta aktiivisesta NRTI-l48kkeesté koostuvan perushoidon kanssa.

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

-maard oli > 1000 kopiota/ml. Seuraavassa taulukossa esitetdan tutkimuksen GS-US-216-130 tehon
tiedot viikolla 48 tehdysta analyysista:

GS-US-216-130
Aiemmin hoitamattomat | Aiempaa hoitoa saaneet Kaikki tutkittavat:
potilaat: potilaat: darunaviiri/kobisistaatti
darunaviiri/kobisistaatti | darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg
Hoitotulokset viikolla 48 800/150 mg 800/150 mg kerran vuorokaudessa. +
kerran vuorokaudessa + | kerran vuorokaudessa + OBR
OBR OBR n=313
n=295 n=18
HIV-1 RNA < 50 kopiota/mI? 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
HIV-1 RNA log -keskimuutos -3,01 -2,39 -2,97
l&htotilanteesta
(logio kopiota/ml)
CD4+ -solumééréan +174 +102 +170
keskimuutos lahtotilanteesta”

a

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

Laskelmat perustuvat viimeisimpaan havaintoon (Last Observation Carried Forward)

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

100 ma:n ritonaviiriannoksen yhdistelmén teho potilailla, jotka eivat ole aiemmin saaneet

antiretroviraalista hoitoa

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén (800/100 mg kerran vuorokaudessa) teho perustuu
satunnaistetusta, kontrolloidusta, avoimesta vaiheen 111 ARTEMIS-tutkimuksesta 192 viikon tietojen
perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin HIV-1-infektiopotilailla, jotka eivét olleet aiemmin

saaneet antiretroviraalista hoitoa). Tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa annettua
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaa (800/1200 mg) lopinaviirin ja ritonaviirin

yhdistelmé&an (800/200 mg vuorokaudessa, joka annettiin kahdesti vuorokaudessa tai kerran
vuorokaudessa). Kummassakin ryhmadssé kaytettiin kiintedna perushoitona kerran vuorokaudessa
otettavia 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksia ja kerran vuorokaudessa otettavia

200 mg:n emtrisitabiiniannoksia.

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

tehon tiedot:

ARTEMIS
Viikko 48° Viikko 96
Hoitotulokset PREZISTA/ | Lopinaviiri/ | Hoitojenero | PREZISTA/ | Lopinavir/ | Hoitojen ero
ritonaviiri ritonaviiri (eron 95%:n ritonaviiri ritonaviiri (eron 95%:n
800/100 mg | 800/200 mg luottamus- 800/100 mg | 800/200mg | luottamus-
kerran Vuoro- vali) kerran Vuoro- vali)
vuoro- kaudessa vuoro- kaudessa
kaudessa N=346 kaudessa N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml°
Kaikki potilaat 83,7 % 78,3 % 53% 79,0 % 70,8 % 8,2%
(287) (271) (-0,5; 11,2)° (271) (245) (1,7; 14,7)°
Léhtotilanteen 85,8 % 84,5% 1,3% 80,5 % 75,2 % 53%
HIV-RNA (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)° (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)"
<100 000
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Lahtotilanteen 79,5 % 66,7 % 12,8 % 76,1 % 62,5 % 13,6 %
HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)d (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)d
> 100 000
Lahtotilanteen 79,4 % 70,3 % 9,2% 78,7 % 64,9 % 13,9%
CDA4+- (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)d (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)d
solumaéara
< 200
Lahtotilanteen 86,6 % 84,3 % 2,3% 79,2 % 75,3 % 4,0%
CDA4+- (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)d (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)d
solumaéara
> 200

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

(x 10°/1)¢
% Tiedot perustuvat viikolla 48 tehtyihin analyyseihin
Tiedot perustuvat viikolla 96 tehtyihin analyyseihin
Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epaonnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivat tutkimuksen, annettiin
muutosarvoksi 0

® o o o

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

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

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehoa
koskeva néytto antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla pohjautuu vaiheen I11 TITAN-
tutkimuksen 96 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin potilailla, jotka olivat
saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa, mutta eivat olleet aiemmin saaneet lopinaviiria), vaiheen 11
ODIN-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla, joilla ei ollut darunaviiriresistenssiin liittyvia
mutaatioita (DRV-RAMeja)), ja vaiheen 1lb POWER 1 ja 2 -tutkimusten 96 viikon tietojen perusteella
tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin voimakkaasti proteaasin estdjille resistenteilld antiretroviraalista
hoitoa aiemmin saaneilla potilailla).

TITAN on satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, vaiheen Il tutkimus, jossa PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmaa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmaan (400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla,
lopinaviirilla aiemmin hoitamattomilla HIV-1-infektoituneilla aikuispotilailla. Molempien
hoitoryhmien potilaat saivat optimoitua peruslaakitysta (optimised background regimen, OBR), johon
kuului vahintaan kaksi antiretroviruslaaketta (NRTI-ladkkeet joko yhdessa NNRTI-ladkkeiden kanssa
tai ilman).

Seuraavassa taulukossa esitetaan tehotiedot TITAN-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehdysta
analyysistéa.
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TITAN

Tulokset PREZISTA ja Lopinaviiri ja Hoitojen ero
ritonaviiri ritonaviiri (luottamusvali 95 %)
600/100 mg kahdesti 400/100 mg
vuorokaudessa + OBR kahdesti
N=298 vuorokaudessa +
OBR
N=297
HIV-1 RNA < 50 kopiota/mI? 70,8 % (211) 60,3 % (179) 10,5 %
(2,9; 18,1)°
CD4+ solumaéran muutoksen 88 81
mediaani Iht6tilanteesta (x
109/1)°

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.
Tutkimuksen keskeyttanyt luetaan epdonnistumiseksi (NC = F, non-completer = failure).

b

c

Viikon 48 kohdalla yhdenvertaisuus (non-inferiority) PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmélle mitatussa virologisessa vasteessa, joka madriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi,
joiden plasmasta mitattu HIVV-1 RNA -arvo oli < 400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml, osoitettiin
(ennalta maaritellylld 12 %:n yhdenvertaisuusmarginaalilla) sekd intent-to-treat ettd on-protocol -
potilasryhmassa. TITAN-tutkimuksen 96 hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat
nédmé tulokset. PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmé&a saaneiden ryhméssa 60,4 %:lla
HIV-1 RNA -arvo oli < 50 kopiota/ml viikolla 96 verrattuna 55,2 %:iin lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelm&a saaneiden ryhmassa [ero: 5,2 % luottamusvalilla 95 % (-2,8; 13,1)].

ODIN on vaiheen 1l satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelméaa kaksi kertaa vuorokaudessa
otettavaan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (600/100 mg) yhdistelméaan antiretroviraalista hoitoa
aiemmin saaneilla HIV-1-infektiopotilailla, joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissa ei todettu
darunaviiriresistenssiin liittyvia mutaatioita (eli V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P,
L76V, 184V, L89V) ja HIV-1 RNA -maara oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi
perustuu 48 viikon hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhméssa kaytettiin vahintaan
kahdesta kaanteiskopioijaentsyymin estdjastd (NRTI) koostuvaa optimoitua peruslaakitysta (OBR).

ODIN
Tulokset PREZISTA/ritonaviiri PREZISTA/ritonaviiri Hoitojen ero
800/100 mg kerran 600/100 mg kahdesti (luottamusvali 95 %)
vuorokaudessa + OBR vuorokaudessa + OBR
n=294 n=296
HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
< 50 kopiota/ml*
Léahtotilanteen HIV-1
RNA (kopiota/ml)
<100 000 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 4,4 % (-3,0; 11,9)
> 100 000 35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2; 7,7)
Léahtotilanteen CD4+-
solumaara (x 10%/1)
>100 75,1 % (184/245) 72,5 % (187/258) 2,6 % (-5,1; 10,3)
<100 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) -3,4 % (-24,5; 17,8)
HIV-1-alatyyppi
Tyyppi B 70,4 % (126/179) 64,3 % (128/199) 6,1 % (-3,4; 15,6)
Tyyppi AE 90,5 % (38/42) 91,2 % (31/34) -0,7 % (-14,0; 12,6)
Tyyppi C 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) -6,1 % (-2,6; 13,7)
Muu® 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -28,2 % (-51,0; -5,3)
CD4+-solumaaran 108 112 -54(-25; 16)
keskima&rdinen muutos
laht6tilanteesta
(x 10°/1)¢
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Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

Alatyypit AL, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX

Keskiarvojen erot

Viimeisimpaan havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

® o o T o

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

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

POWER 1 ja POWER 2 ovat satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia, joissa verrattiin
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmaé (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrokkiryhmaén, joka sai tutkijan valitsemaa proteaasin estdjahoitoa. Verrokkiryhman
tutkimushenkil6t olivat HIV-1-potilaita, joiden kohdalla useampi kuin yksi jotakin proteaasin estdjaa
sisaltanyt ladkitys oli epdonnistunut. Optimoituun peruslaakitykseen kuului kummassakin
tutkimuksessa ainakin kaksi NRTI-1aakettd yhdessa enfuvirtidin kanssa tai ilman sité.

Seuraavassa taulukossa esitetdan tehokkuustiedot, jotka on saatu POWER 1- ja POWER 2 -
tutkimuksista 48 viikon ja 96 viikon ajalta kerattyjen tietojen yhdistetyista analyyseista.

POWER 1- ja POWER 2 -tutkimusten yhdistetyt tiedot

Viikko 48 Viikko 96
Tulokset PREZISTA/ | Verrokit | Hoitojen ero PREZISTA/ | Verrokit | Hoitojen ero
ritonaviiri n=124 ritonaviiri n=124
600/100 mg 600/100 mg
kahdesti kahdesti vuoro-
Vuoro- kaudessa
kaudessa n=131
n=131
HIV RNA 45,0 % 11,3% 33,7% 38,9% (51) 8,9 % 30,1 %
< 50 kopiota/ml? (59) (14) (23,4; 44,1)° (11) (20,1; 40,0)°
CD4+ solumdéran 103 17 86 133 15 118
keskimaarainen (57; 114)° (83,9;
muutos 153,4)°
laht6tilanteesta
(x 10%/1)°

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin
Laskelmat perustuivat viimeisimpaan havaintoon (last observation carried forward, LOCF).
95 %:n luottamusvali.

b

c

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

Niistd 59 tutkimushenkildstd, joilla saavutettiin tdydellinen virologinen suppressio (< 50 kopiota/ml)
viikolla 48, 47:11& (80 % viikolla 48 hoitovasteen saavuttaneista) vaste oli sdilynyt myds viikolla 96.

Lahtotilanteen genotyyppi tai fenotyyppi ja virologinen vaste

L&htotilanteen genotyypin ja darunaviirin kerrannaismuutoksen (referenssiarvon suhteen tapahtuva
muutos herkkyydessa) osoitettiin olevan virologista vastetta ennustavia tekijoita.
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Niiden potilaiden osuus (%), joilla PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmé&hoidolla
(600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saavutettiin hoitovaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml viikolla
24) lahtotilanteen genotyypin? ja lahtotilanteen darunaviirin kerrannaismuutoksen seka enfuvirtidin
kayton perusteella: POWER- ja DUET-tutkimuksissa hoidettuja potilaita koskeva analyysi (as treated
analysis).

Mutaatioiden lukumaara Lahtdtilanteen darunaviirin
lahtotilanteessa® kerrannaismuutos®
Z%%ekg"i';g}rﬁm Kaikki Kaikki
viikollap2 " vaihtelu- | 0-2 3 >4 | vaihtelu- | <10 | 1040 | >40
%. n/N valit valit
45 % 54 % 39 % 12 % 45 % 55 % 29 % 8 %

Kaikki potilaat 455/1 014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1014 | 364/659 | 59/203 | 9/118

Potilaat, jotka eivét

Zﬁﬂi?:tidialsaivat 39 % 50% | 29% | 7% 39 % 51% | 17% | 5%
ruct 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 | 5/94

enfuvirtidia

uudelleen®

Potilaat, jotka saivat
enfuvirtidia uutena
laakkeena®

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

& Mutaatioiden lukumaara niiden mutaatioiden joukosta, joihin liittyi heikentynyt vaste PREZISTA-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelmahoidolle (V111, VV32I, L33F, 147V, 150V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V tai L89V)

ECso-arvon kerrannaismuutos (FC, fold change)
Potilaat, jotka eivat saaneet enfuvirtidia/saivat enfuvirtidia uudelleen = no use/non-naive use.
Potilaat, jotka saivat enfuvirtidia uutena ladkkeend = naive use.

Pediatriset potilaat

PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén teho pediatrisilla potilailla

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

DELPHI on avoin vaiheen Il tutkimus, jossa arvioitiin PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelman farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettavyytta ja tehoa. Tutkimukseen
osallistui 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta iéltdédn 6-17-vuotiasta
javahintéan 20 kg:n painoista lapsipotilasta. Potilaat saivat PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin
yhdistelmé&a kahdesti vuorokaudessa yhdessé muiden antiretrovirusladkkeiden kanssa (ks. kohdasta 4.2
annossuositukset painokiloa kohti). Virologinen vaste méériteltiin plasmasta mitatun HIV-1 RNA -
viruskuorman pienenemiseksi vahintddn 1,0 logie l&htotilanteesta.

Tutkimuksessa potilaat, joiden pelattiin keskeyttdvan hoidon ritonaviirin oraaliliuokseen liittyvén
siedettavyysongelman (esim. maun vastenmielisyys) vuoksi, saivat vaihtaa ladkkeen kapselimuotoon.
Ritonaviirin oraaliliuosta kéyttaneistd 44:std potilaasta 27 siirtyi kéyttdméaan 100 mg:n kapseleita ja
ylitti painonmukaisen ritonaviiriannoksen ilman, ettd turvallisuudessa havaittiin muutoksia.

DELPHI
Hoitotulokset viikolla 48 PREZ'SLﬁ‘égtO”a"““
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml® 47,5 % (38)
CD4+ solumaaran keskimaardinen muutos lahtétilanteesta® 147

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

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

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

3 — < 6-vuotiaat pediatriset potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelman farmakonetiikkaa, turvallisuutta, siedettavyytta ja
tehoa kdytettdessa niitd kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusléddkkeiden kanssa,
tutkittiin avoimessa vaiheen 1l ARIEL-tutkimuksessa 21:114 aiemmin antiretroviraalista hoitoa
saaneella HIV-1-infektoituneella 3 — < 6-vuotiaalla ja 10 — < 20 kg:n painoisella pediatrisella
potilaalla. Potilaat saivat painon mukaista annosta kahdesti vuorokaudessa; 10 — < 15 kg painavat
potilaat saivat 25 mg/kg darunaviiria ja 3 mg/kg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 15 — < 20 kg
painavat potilaat saivat 375 mg darunaviiria ja 50 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Viikolla 48
arvioitiin PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelma4 muiden antiretrovirusldakkeiden kanssa
saaneiden potilaiden (16 potilasta painoi 15 — < 20 kg ja 5 potilasta painoi 10 — < 15 kg) virologinen
vaste, joka madriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden viruskuormaksi plasmassa
varmistui < 50 HIV-1 RNA kopiota/ml (ks. painoon perustuvat annossuositukset kohdassa 4.2).

ARIEL

Hoitotulokset viikolla 48 PREZISTA/ritonaviiri
10 kg - < 15kg 15 kg - <20 kg

N=5 N=16
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml® 80,0 % (4) 81,3 % (13)
CDA4+ -solujen prosentuaalinen 4 4
muutos lahtdtilanteesta®
CD4+ -solumaéaran keskimuutos 16 241
lahtétilanteesta®

a
b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epéonnistumiseksi

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

12 — < 18-vuotiaat ja vahintaan 40 kg:n painoiset pediatriset potilaat, jotka eivét ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

DIONE on avoin, vaiheen Il tutkimus, jossa tutkittiin PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettavyyttd ja tehoa 12:1la HIV-1-infektiota
sairastavalla pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltd&n v&hintdan 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja
painoivat véhintadn 40 kg eivatka olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. Nama potilaat
saivat PREZISTA-valmistetta yhdessa ritonaviirin (800/100 mg) kanssa kerran vuorokaudessa
yhdistelm&né muiden antiretrovirusladkkeiden kanssa. Virologiseksi vasteeksi maériteltiin plasman
HIV-1 RNA -viruskuorman vaheneminen vahintéan 1,0 logio l&ht6tilanteeseen nahden.

DIONE
Hoitotulokset viikolla 48 PREZIS A/ onaviir
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml® 83,3 % (10)
CD4+-solujen prosentuaalinen muutos lahtétilanteesta” 14
CD4+-solumééran keskimuutos lahtotilanteesta® 221
Plasman viruskuorman pieneneminen > 1,0 logio 100 %
Idhtdtilanteesta

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

Laskelmassa tutkimuksen keskeyttaninen luetaan epdonnistumiseksi: jos potilas vetaytyi tutkimuksesta ennen sen
paattymistd, muutos laskelmassa on 0.

b
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PREZISTA-valmisteen ja kobisistaatin yhdistelmén teho pediatrisilla potilailla

Avoimessa vaiheen II/111 tutkimuksessa GS-US-216-0128 arvioitiin 800 mg:n darunaviiriannoksen ja
150 mg:n kobisistaattiannoksen (erillisind tabletteina otettuna) ja vahintdén kahden NRTI-l1d&kkeen
tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa seitsemélla HIV-1-infektiota sairastavalla nuorella, jotka
olivat saaneet aiempaa hoitoa, joilla oli virologinen suppressio ja jotka painoivat vahintain 40 kg.
Potilaat saivat (vahintdadn 3 kuukauden ajan) vakiintunutta antiretrovirushoitoa, joka koostui
darunaviirista yhdessa ritonaviirin kanssa yhdistelména kahden NRTI-1d8kkeen kanssa. Heidan
kéyttdmansa ritonaviiri vaihdettiin 150 mg:aan kobisistaattia kerran vuorokaudessa, ja he jatkoivat
darunaviirin (N = 7) ja kahden NRTI-ld8kkeen kayttoa.

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

GS-US-216-0128

Hoitotulokset viikolla 48 Darunaviiri/kobisistaatti + vahintéan
2 NRTI-l&8ketta
(N=7)
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml FDA:n Snapshot- 85,7 % (6)
menetelmélla
CDA4+-solujen prosentuaalinen muutos lahtétilanteesta -6,1 %
(mediaani)®
CD4+-solumédran muutos I&htdtilanteesta (mediaani)® -342 solua/mm3

& Ei laskelmia (havaintoihin perustuvat tiedot).

Raskaus ja synnytyksen jélkeinen aika

Kliinisess4 tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kéyttda yhdistelmand perusladkityksen kanssa
36 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhmassa 18 naista) toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jalkeen. Virologinen vaste sdilyi kummassakin
tutkimusryhmadssé koko tutkimusjakson ajan. Virus ei siirtynyt didista lapseen, kun 31 tutkittavaa
jatkoi antiretrovirusladdkehoitoa synnytykseen saakka. HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
tunnettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusprofiiliin tehdyssa vertailussa ei
havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusléydoksia (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelman farmakokinetiikkaa on arvioitu terveilla
aikuisilla ja HIV-1-infektoituneilla potilailla. Darunaviirialtistus oli HIV-1-infektoituneilla potilailla
suurempi kuin terveilla vapaaehtoisilla. HIV-1-infektoituneilla potilailla todettu suurempi
darunaviirialtistus saattaa johtua siité, etta terveisiin henkildihin verrattuna HIV-1-infektoituneiden
potilaiden happaman os1-glykoproteiinin (AAG) pitoisuus on suurempi. Tall6in enemman darunaviiria
sitoutuu plasman AAG:hen ja sen pitoisuus plasmassa nousee.

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

Ks. tiedot kobisistaatin farmakokineettisistd ominaisuuksista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

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

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

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

Jos ladke otetaan tyhjadn mahaan, kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kaytetyn
darunaviirin suhteellinen biologinen hydtyosuus on pienempi kuin siind tapauksessa, etté ladke otetaan
aterian yhteydessa. Tasté syystd PREZISTA-tabletit tulee aina ottaa kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.

Jakautuminen
Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. Darunaviiri sitoutuu paaasiassa
happamaan as-glykoproteiiniin.

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

Biotransformaatio

In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
pédasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa méarin maksan CYP-jarjestelmén kautta
ja l&hes pelkastadn CYP3A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé
4C-darunaviiritutkimuksessa todettiin, ettd suurin osa plasmassa todetusta darunaviirin ja ritonaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen radioaktiivisuudesta oli peréisin alkuperdaisesté vaikuttavasta aineesta.
Ihmiselld on tunnistettu ainakin kolme hapettumisen kautta muodostunutta darunaviirimetaboliittia.
Né&iden metaboliittien teho villid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vahintd&n 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Eliminaatio

Y4C-darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (annos 400/100 mg) jalkeen noin 79,5 %
4C-darunaviirista erittyi ulosteeseen ja noin 13,9 % virtsaan. Noin 41,2 % ulosteeseen erittyneesta
mé&arésté ja noin 7,7 % virtsaan erittyneestd maarasta oli muuttumattomassa muodossa olevaa
darunaviiria. Ritonaviirin kanssa otetun darunaviirin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli
noin 15 tuntia.

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

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

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

Aiemmin hoitoa saaneilla 14:11&4 3 — < 6-vuotiaalla ja > 15 — < 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd painonmukaisilla annoksilla ndiden lasten altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla
todettuun altistukseen, kun aikuisille oli annettu PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelméaa
annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 12:1la ialtaan
12 — < 18-vuotiaalla ja vahintaan 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivat olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmasta (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen
aikuisilla, jotka ottivat PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/200 mg) yhdistelmaa kerran
vuorokaudessa. Siksi samaa annostusta kerran paivassa voidaan kayttad aiemmin hoidetuille ialtaan
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12 — < 18-vuotiaille ja vahintdan 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin
liittyvia mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden HIVV-1 RNA -maérd on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+-solumiiri on > 100 solua x 10%I (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAML: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 10:114 i&lt&an
3 — < 6-vuotiaalla ja vahintddn 14 — < 20 kg:n painoisella aiempaa hoitoa saaneella pediatrisella
potilaalla osoitti, ettd painon mukainen annostus johti darunaviirialtistukseen, joka oli verrannollinen
aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin (800/100 mg)
yhdistelmén jalkeen todettuun darunaviirialtistukseen ndhden (ks. kohta 4.2). 14lt4&n 3 — < 18-
vuotiaiden pediatristen potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio
varmistivat lisaksi kliinisissé tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran
vuorokaudessa otettavan PREZISTA-valmisteen ja ritonaviirin yhdistelman painoon perustuvan
annosmaarityksen vahintaan 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivat ole aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita DRV-RAMeja* ei ole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -maéara on

< 100 000 kopiota/ml ja CD4+ solumiiri on > 100 solua x 10°/1 (ks. kohta 4.2).
* DRV-RAML: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L89V

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

Aikuiset
GS-US-216-0130-
tutkimuksessa viikolla 24
(viite)?
keskiarvo
(variaatiokerroin, %)
pienimmaén neliGsumman
geometrinen keskiarvo

Nuoret GS-US-216-0128-
tutkimuksessa péivana 10
(testi)®
keskiarvo
(variaatiokerroin, %)
pienimmaén neliGsumman
geometrinen keskiarvo

Pienimman
neliGsumman
geometrisen
keskiarvon
suhde
(90 %:n
luottamusvali)
(testi/viite)

N 60° 7
Darunaviirin
farmakokineettinen
parametri
AUCq, (h.ng/ml)° 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77 534 77 217
Cmax (ng/ml) 7 663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Crau (ng/ml)° 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Kobisistaatin
farmakokineettinen
parametri
AUCq, (h.ng/ml)° 7596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8330
Cmax (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
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Viikon 24 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat yhdistelmana 800 mg darunaviiria ja 150 mg
kobisistaattia.

Péivan 10 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat yhdistelména 800 mg darunaviiria ja 150 mg
kobisistaattia.

AUCtqy-arvon ja Cray-arvon N = 59.

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

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

l1akkaat potilaat

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

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

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

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

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

Maksan vajaatoiminta

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

Raskaus ja synnytyksen jalkeinen aika

Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa otettiin annoksina 800/100 mg kerran
paivassa osana antiretrovirusladkehoitoa, darunaviirin ja ritonaviirin kokonaisaltistus (ts. altistus
sitoutumattomalle ja sitoutuneelle osuudelle) oli yleensé pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen
jalkeen. Sitoutumattoman (eli aktiivisen) darunaviirin farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin
pienentyneet vahemman raskauden aikana kuin synnytyksen jalkeen, koska darunaviirin sitoutumaton
osuus lisdantyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jalkeiseen aikaan.
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Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaa kaytettiin osana antiretroviruslaidkehoitoa annoksina 600/100 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana sek& synnytyksen

jalkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jalkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (6-12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=12)°* (n=12) (n=12)
farmakokinetiikka
(keskiarvo £
keskihajonta)
Cmax, Ng/ml 4 668 +1 097 5328 +1631 6 659 + 2 364
AUCn, ngeh/ml 39 370+ 9597 45880 + 17 360 56 890 + 26 340
Chmin, Ng/ml 1922 + 825 2661 +1 269 2851 +2216

AUC12p-arvonn =11

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaa kaytettiin osana antiretroviruslaédkehoitoa annoksina 800/100 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana sek& synnytyksen

jalkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jalkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (6-12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=17) (n=15) (n =16)
farmakokinetiikka
(keskiarvo £
keskihajonta)
Cmax, Ng/ml 4964 + 1 505 5132+1198 7310+1704
AUCa4n, ngeh/ml 62 289 + 16 234 61112+ 13790 92 116 £ 29 241
Chmin, Ng/ml 1248 +542 1075 + 594 1473+£1141

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskimaéaraiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUC12n ja Cmin) Olivat synnytyksen jalkeisiin
arvoihin verrattuna seuraavat: toisella raskauskolmanneksella Cimax 28 %, AUC12n 26 % ja Crmin 26 %
pienemmat ja kolmannella raskauskolmanneksella Crnax 18 % ja AUC12n 16 % pienemmét ja Crin 2 %
suurempi synnytyksen jalkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskimaéaraiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUCzan ja Cmin) Olivat pienemmét synnytyksen
jalkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella Cimax 33 %, AUC2n 31 % ja
Cmin 30 % pienemmaét ja kolmannella raskauskolmanneksella Cmax 29 %, AUCz4n 32 % ja Cmin 50 %
pienemmat synnytyksen jalkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdisteIman (800 mg/150 mg kerran vuorokaudessa) raskauden
aikaisessa kéytossé altistus darunaviirille on pieni. Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen)
keskimaaraiset yksil6lliset arvot olivat darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmaé raskauden aikana
kéyttaneilla naisilla seuraavat synnytyksen jalkeiseen aikaan verrattuna: toisella
raskauskolmanneksella Ciax 49 %, AUCoan 56 % ja Cmin 92 % pienemmét, ja kolmannella
raskauskolmanneksella Cmax 37 %, AUCoan 50 % ja Cmin 89 % pienemmaét. Myos sitoutumaton fraktio
oli pienentynyt huomattavasti, muun muassa Cmin-arvo pieneni noin 90 %. Pienen altistuksen
pédasiallinen syy on raskauteen liittyvan entsyymi-induktion seurauksena tapahtuva
kobisistaattialtistuksen huomattava véheneminen (ks. jaljempéana).

49




Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelm&a kaytettiin osana antiretroviruslagkehoitoa annoksina 800/150 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana sek& synnytyksen

jalkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jalkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (6-12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=7) (n=6) (n=6)
farmakokinetiikka
(keskiarvo £
keskihajonta)
Cmax, Ng/ml 4 340 +1 616 4910 £ 970 7918 +£2199
AUCa4n, ng.h/ml 47293 +£ 19 058 47991 +9879 99 613 + 34 862
Chin, Ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538+1344

Kobisistaattialtistus oli raskauden aikana pienempi, mika saattaa heikent&a darunaviiria tehostavaa
vaikutusta. Toisella raskauskolmanneksella kobisistaatin Cmax 0li 50 %, AUC24n 63 % ja Cmin 83 %
pienempi verrattuna synnytyksen jalkeiseen aikaan. Kolmannella raskauskolmanneksella kobisistaatin
Cmax 0li 27 %, AUC2n 49 % ja Cmin 83 % pienempi verrattuna synnytyksen jalkeiseen aikaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elaimilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa pelkk&a darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa on annettu rotille ja koirille. N&issé tutkimuksissa kéaytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinista altistustasoa.

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirell4, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla
todettiin vain vahan vaikutuksia. Jyrsijdilla kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen
jarjestelmé, veren hyytymisjarjestelmd, maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa
mutta vahaista punasoluparametrien laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemista.

Muutoksia todettiin maksassa (hepatosyyttien hypertrofia, vakuolisaatio, maksaentsyymiarvojen
nousu) ja kilpirauhasessa (follikulaarinen hypertrofia). Rotalla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelma
lisdsi hieman punasoluparametreihin, maksaan ja kilpirauhaseen kohdistuvia vaikutuksia ja haiman
saarekesolujen fibroosin ilmaantuvuutta (vain uroksilla) pelkkaan darunaviirihoitoon verrattuna.
Koiralla ei todettu merkittavia toksisuusloydoksia eika kohde-elimia, kun darunaviirialtistus vastasi
suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinista altistusta.

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa keltarauhasten maara ja implantaatioiden maara vaheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmallisyyteen liittyvié vaikutuksia ei esiintynyt, kun
kaytetyt darunaviiriannokset olivat enintdan 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliinisella
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmat (AUC -0,5-kertainen). Talla annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eika kaniineilla, jotka saivat pelkké&a darunaviiria, eiké
hiirilla, jotka saivat samanaikaisesti myos ritonaviiria. Altistustasot olivat ihmisen kliinisella
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmat. Rotalla tehdyissa tutkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitystd, seké yksindan ettd yhdessa ritonaviirin kanssa kaytetty
darunaviiri vahensi ohimenevaésti poikasten painonnousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivastyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelma vahensi niiden
poikasten maaraa, joilla todettiin sdpsahdysreaktio 15. imetyspdivand, ja heikensi poikasten
eloonjaamistd imetysvaiheen aikana. Nama vaikutukset saattoivat johtua siitd, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdistuvan toksisuuden kautta. Darunaviiri yksin tai
yhdessa ritonaviirin kanssa kdytettyné ei vaikuttanut vieroituksen jélkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpaiviin 23-26 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisddntymistd, johon joillakin eldimilla liittyi kouristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampi elinpdivind 5-11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpéivén 23 jalkeen altistus oli vastaavanlainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todennakaisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien ladkettd metaboloivien entsyymien
kehittyméattdomyydesta. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu ladkkeesta johtuvia kuolemia
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darunaviiriannoksella 1000 mg/kg (kerta-annos) elinpaivana 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpdivind 23-50, ja altistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla rotilla
saatuihin tuloksiin.

Ihmisen veri-aivoesteen ja maksaentsyymien kehittymisnopeuteen liittyvien epdvarmuustekijoiden
vuoksi PREZISTA-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaa ei saa kayttaa alle 3-
vuotiaille lapsipotilaille.

Darunaviirin karsinogeenisuutta on tutkittu hiirilld ja rotilla. L&8keainetta annettiin 104 viikon ajan
nené-mahaletkulla hiirille vuorokausiannoksella 150, 450 ja 1000 mg/kg ja rotille annoksella 50, 150
ja 500 mg/kg. Molempien lajien uroksilla ja naarailla havaittiin annosriippuvaista hepatosellulaaristen
adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuuden lisaantymista. Urosrotilla havaittiin Kilpirauhasen
follikulaarisolujen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirilla tai rotilla muiden hyvan-
tai pahanlaatuisten kasvainten tilastollisesti merkitsevaa ilmaantuvuuden lisaantymista. Jyrsijoilla
havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitysta ihmiselle pidetaan vahaisena.
Rotille annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
induktiota ja lisaantynytta kilpirauhashormonin eliminoitumista, mika rotalla toisin kuin ihmisella
altistaa kilpirauhaskasvaimille. Suurimmilla testatuilla annoksilla systeeminen darunaviirialtistus
(AUC:n perusteella) oli hiirilla 0,4-0,7-kertainen ja rotilla 0,7-1-kertainen verrattuna ihmisella
havaittuun altistukseen, kun darunaviiria kdytetdan suositelluilla hoitoannoksilla.

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hydroksipropyyliselluloosa

Mikrokiteinen selluloosa

Karmelloosinatrium
Sitruunahappomonohydraatti

Sukraloosi

Mansikkakerma-aromi

Ladkeaineen makua peittava aromi
Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219)
Kloorivetyhappo (pH:n s&atdon)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.
Al& sdilytd kylmdssa. Ei saa jaatyd. Valta altistusta voimakkaalle lammodlle.
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Séilyta alkuperéispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

PREZISTA oraalisuspensiota on saatavana yhden pullon pakkauksina.

6.6 Erityiset varotoimet havittadmiselle ja muut kasittelyohjeet

Ravista pulloa voimakkaasti aina ennen jokaisen annoksen ottamista. Pakkauksen sisdltdmaa
mittaruiskua ei saa kayttdd minkdan muun laékevalmisteen antamiseen.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/380/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaéara: 12.2.2007
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 19.9.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
11/2022

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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