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 תאריך _14.4.15_

שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
75mg Prezista מספר רישום144-22-32957-00 

Prezista 150mg מספר רישום144-32-32992-00 

Prezista 400mg מספר רישום142-12-31999-00 

Prezista 600mg מספר רישום142-13-32000-00 
Prezista 800mg מספר רישום  151-64-34005-00

שם בעל הרישום _J-C HEALTH CARE LTD.
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	contraindications
	Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients.

Patients with severe (Child-Pugh Class C) hepatic impairment..

Co-administration of PREZISTA/ritonavir is contraindicated with drugs that are highly dependent on cytochrome P450 3A (CYP3A) isoform for clearance and for which elevated plasma concentrations are associated with serious and/or life-threatening events (narrow therapeutic index). These drugs and other contraindicated drugs (which may lead to reduced efficacy of darunavir) are listed in Table 2 [also see Drug Interactions (7.3), Table 3].

Table 2: Drugs That Are Contraindicated With PREZISTA/ritonavir

Drug Class

Drugs within Class that are contraindicated with PREZISTA/ritonavir

Clinical comment

Alpha 1adrenoreceptor antagonist

Alfuzosin

Potential for serious and/or life-threatening reactions such as hypotension.

Ergot Derivatives 

Dihydroergotamine, Ergonovine, Ergotamine, Methylergonovine 

Potential for serious and/or life-threatening events such as acute ergot toxicity characterized by peripheral vasospasm and ischemia of the extremities and other tissues. 

GI Motility Agent 

Cisapride 

Potential for serious and/or life-threatening reactions such as cardiac arrhythmias. 

Neuroleptic 

Pimozide , sertindole

Potential for serious and/or life-threatening reactions such as cardiac arrhythmias. 

Sedative/hypnotics 

Orally administered Midazolam, Triazolam 

Triazolam and orally administered midazolam are extensively metabolized by CYP3A. Co-administration of triazolam or orally administered midazolam with PREZISTA/ritonavir may cause large increases in the concentrations of these benzodiazepines. Potential for serious and/or life-threatening events such as prolonged or increased sedation or respiratory depression. 

Herbal Products 

St. John’s Wort (Hypericum perforatum) 

Patients taking PREZISTA/ritonavir should not use products containing St. John’s wort because co-administration may result in reduced plasma concentrations of darunavir. This may result in loss of therapeutic effect and development of resistance. 

HMG CoA Reductase Inhibitors 

Lovastatin, Simvastatin 

Potential for serious reactions such as myopathy including rhabdomyolysis. For dosing recommendation regarding atorvastatin and pravastatin, see Table 3: Established and Other Potentially Significant Drug Interactions: Alterations in Dose or Regimen May Be Recommended Based on Drug Interaction Studies or Predicted Interaction. 

﻿Antimycobacterial 

Rifampin 

Rifampin is a potent inducer of CYP450 metabolism. PREZISTA/ritonavir should not be used in combination with rifampin, as this may cause significant decreases in darunavir plasma concentrations. This may result in loss of therapeutic effect to PREZISTA. 

PDE-5 inhibitor 

Sildenafil for treatment of pulmonary arterial hypertension ,

avanafil (PDE-5

inhibitors)
A safe and effective dose for the treatment of pulmonary arterial hypertension has not been established with PREZISTA/ritonavir.There is an increased potential for sildenafil-associated adverse events (which include visual disturbances, hypotension, prolonged erection, and syncope). 

Anti Allergic

Astemizole, Terfenadine

Anti HIV

Co-administration with the combination product lopinavir/ritonavir

antiarrhythmics

 amiodarone, bepridil, dronedarone,quinidine, ranolazine, systemic lidocaine

ticagrelor (antiplatelets)

colchicine when used in patients with renal and/or hepatic impairment (antigout)

Quetiapine

Due to the need for co-administration of PREZISTA with ritonavir, please refer to ritonavir prescribing information for a description of ritonavir contraindications. 



	
	
	8.4 Fertility

No human data on the effect of darunavir on fertility are available. There was no effect on mating or

fertility with darunavir treatment in rats
8.5 Effects on ability to drive and use machines

PREZISTA in combination with ritonavir has no or negligible influence on the ability to drive and use machines. However, dizziness has been reported in some patients during treatment with regimens containing PREZISTA co-administered with  low dose ritonavir and should be borne in mind when considering a patient’s ability to drive or operate machinery.


	Special Warnings and Special Precautions for Use
	5.3 Severe Skin Reactions 

During the clinical development program (n=3063), severe skin reactions, accompanied by fever and/or elevations of transaminases in some cases, have been reported in 0.4% of subjects. DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) and Stevens-Johnson Syndrome was rarely (<0.1%) reported during the clinical development program. During post-marketing experience toxic epidermal necrolysis, and acute generalized exanthematous pustulosis has been reported. Discontinue PREZISTA/rtv immediately if signs or symptoms of severe skin reactions develop. These can include but are not limited to severe rash or rash accompanied with fever, general malaise, fatigue, muscle or joint aches, blisters, oral lesions, conjunctivitis, hepatitis and/or eosinophilia. 

Rash (all grades, regardless of causality) occurred in 10.3% of subjects treated with PREZISTA/rtv [also see Adverse Reactions (6)]. Rash was mostly mild-to-moderate, often occurring within the first four weeks of treatment and resolving with continued dosing. The discontinuation rate due to rash in subjects using PREZISTA/rtv was 0.5%. 

Rash occurred more commonly in treatment-experienced subjects receiving regimens containing PREZISTA/rtv + raltegravir compared to subjects receiving PREZISTA/rtv without raltegravir or raltegravir without PREZISTA/rtv. However, rash that was considered drug related occurred at similar rates for all three groups. These rashes were mild to moderate in severity and did not limit therapy; there were no discontinuations due to rash.

5.5 Drug Interactions 
See Table 2 for a listing of drugs that are contraindicated for use with PREZISTA/ritonavir due to potentially life-threatening adverse events, significant drug-drug interactions, or loss of therapeutic effect to PREZISTA [see Contraindications (4)]. Please refer to Table 3 for established and other potentially significant drug-drug interactions [see Drug Interactions (7.3)]. 


	5.3 Severe Skin Reactions 

During the clinical development program (n=3063), severe skin reactions, accompanied by fever and/or elevations of transaminases in some cases, have been reported in 0.4% of subjects. DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) and Stevens-Johnson Syndrome was rarely (<0.1%) reported during the clinical development program. During post-marketing experience toxic epidermal necrolysis, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), and acute generalized exanthematous pustulosis have been reported. During post-marketing experience toxic epidermal necrolysis, and acute generalized exanthematous pustulosis has been reported. Discontinue PREZISTA/rtv immediately if signs or symptoms of severe skin reactions develop. These can include but are not limited to severe rash or rash accompanied with fever, general malaise, fatigue, muscle or joint aches, blisters, oral lesions, conjunctivitis, hepatitis and/or eosinophilia. 

Rash (all grades, regardless of causality) occurred in 10.3% of subjects treated with PREZISTA/rtv [also see Adverse Reactions (6)]. Rash was mostly mild-to-moderate, often occurring within the first four weeks of treatment and resolving with continued dosing. The discontinuation rate due to rash in subjects using PREZISTA/rtv was 0.5%. 

Rash occurred more commonly in treatment-experienced subjects receiving regimens containing PREZISTA/rtv + raltegravir compared to subjects receiving PREZISTA/rtv without raltegravir or raltegravir without PREZISTA/rtv. However, rash that was considered drug related occurred at similar rates for all three groups. These rashes were mild to moderate in severity and did not limit therapy; there were no discontinuations due to rash.

5.5 Drug Interactions 
See Table 2 for a listing of drugs that are contraindicated for use with PREZISTA/ritonavir due to potentially life-threatening adverse events, significant drug-drug interactions, or loss of therapeutic effect to PREZISTA [see Contraindications (4)]. Please refer to Table 3 for established and other potentially significant drug-drug interactions [see Drug Interactions (7.3)]. 

Initiation of PREZISTA/ritonavir, a CYP3A inhibitor, in patients receiving medications metabolized by CYP3A or

initiation of medications metabolized by CYP3A in patients already receiving PREZISTA/ritonavir, may increase

plasma concentrations of medications metabolized by CYP3A. Initiation of medications that inhibit or induce

CYP3A may increase or decrease concentrations of PREZISTA/ritonavir, respectively. These interactions may lead to:

• Clinically significant adverse reactions, potentially leading to severe, life threatening, or fatal events from

greater exposures of concomitant medications.

• Clinically significant adverse reactions from greater exposures of PREZISTA/ritonavir.

• Loss of therapeutic effect of PREZISTA/ritonavir and possible development of resistance.

See Table 3 for steps to prevent or manage these possible and known significant drug interactions, including dosing recommendations [see Drug Interactions (7)]. Consider the potential for drug interactions prior to and during PREZISTA/ritonavir therapy; review concomitant medications during PREZISTA/ritonavir therapy; and monitor for the adverse reactions associated with the concomitant drugs [see Contraindications (4) and Drug Interactions (7)].


	Adverse events
	

	DRUG INTERACTIONS
	


Table 3provides dosing recommendations as a result of drug interactions with PREZISTA/ritonavir. These recommendations are based on either drug interaction studies or predicted interactions due to the expected magnitude of interaction and potential for serious adverse events or loss of efficacy.

	                                           Table 3: Established and Other Potentially Significant Drug Interactions:
                               Alterations in Dose or Regimen May Be Recommended
                               Based on Drug Interaction Studies or Predicted Interaction
                         [See Clinical Pharmacology (11.3) for Magnitude of Interaction, Tables 8 and 9]

	

	

	Concomitant Drug 
Class: 
Drug Name 

	Effect on 
Concentration of 
Darunavir 
or 
Concomitant Drug 

	Clinical Comment 


	Integrase strand tranfer inhibitors

	Raltegravir


	
	Some clinical studies suggest raltegravir may cause a modest decrease in darunavir plasma concentrations. At present the effect of raltegravir on darunavir plasma concentrations does not appear to be clinically relevant. PREZISTA co‑administered with low dose ritonavir and raltegravir can be used without dose adjustments.

	Elvitegravir
	
	When PREZISTA co-administered with low dose ritonavir (600/100 mg twice daily) is used in combination with elvitegravir, the dose of elvitegravir should be 150 mg once daily.
The pharmacokinetics and dosing 
recommendations for other doses of

darunavir or with

elvitegravir/cobicistat have not been

established. Therefore,

co-administration of PREZISTA

with low dose ritonavir in doses

other than 600/100 mg twice daily

and elvitegravir is not

recommended. Co-administration of

PREZISTA with low dose ritonavir

and elvitegravir in the presence of

cobicistat is not recommended

	HIV-1-Antiviral Agents: Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) 


	didanosine 


	↔ darunavir 

↔ didanosine 


	Didanosine should be administered one hour before or two hours after PREZISTA/ritonavir (which are administered with food). 



	HIV-1-Antiviral Agents: HIV-Protease Inhibitors (PIs) 


	indinavir 

(The reference regimen for indinavir was indinavir/ritonavir 800/100 mg twice daily.) 


	↑ darunavir 

↑ indinavir 


	The appropriate dose of indinavir in combination with PREZISTA/ritonavir has not been established. 



	lopinavir/ritonavir 


	↓ darunavir 

↔ lopinavir 


	Appropriate doses of the combination have not been established. Hence, it is not recommended to co-administer lopinavir/ritonavir and PREZISTA, with or without ritonavir. 



	saquinavir 


	↓ darunavir 

↔ saquinavir 


	Appropriate doses of the combination have not been established. Hence, it is not 

recommended to co-administer saquinavir and PREZISTA, with or without ritonavir. 



	HIV-1-Antiviral Agents: CCR5 co-receptor antagonists 


	maraviroc 


	↑ maraviroc 


	Maraviroc concentrations are increased 

when co-administered with PREZISTA/ritonavir. When used in combination with PREZISTA/ritonavir, the dose of maraviroc should be 150 mg twice daily. 



	
ANAESTHETIC

	Alfentanil
	Not studied. The metabolism of alfentanil

is mediated via CYP3A, and may as such

be inhibited by boosted PREZISTA.
	The concomitant use with boosted

PREZISTA may require to lower

the dose of alfentanil and requires

monitoring for risks of prolonged or

delayed respiratory depression.



	Other Agents 


	Antiarrhythmics: 
bepridil, 

lidocaine (systemic), 

quinidine, 

amiodarone, 

flecainide, 

propafenone 

Disopyramide

Mexiletine

digoxin 


↑ antiarrhythmics 

↑ digoxin 


	Concentrations of these drugs may be increased when co-administered with PREZISTA/ritonavir. Caution is warranted and therapeutic concentration monitoring, if available, is recommended for antiarrhythmics when co-administered with PREZISTA/ritonavir. 

The lowest dose of digoxin should initially be prescribed. The serum digoxin concentrations should be monitored and used for titration of digoxin dose to obtain the desired clinical effect. 


	

	Anticoagulant: 
Apixaban

Dabigatran etexilate

Rivaroxaban
	Not studied. Co-administration of

PREZISTA with these anticoagulants may

increase concentrations of the

anticoagulant.

(CYP3A and/or P-gp inhibition).
	The use of PREZISTA

co-administered with low dose

ritonavir and these anticoagulants is

not recommended.

	Anticoagulant: 
warfarin 


	↓ warfarin 

↔ darunavir 


	Warfarin concentrations are decreased when co-administered with PREZISTA/ritonavir. It is recommended that the international normalized ratio (INR) be monitored when warfarin is combined with PREZISTA/ritonavir. 



	Anticonvulsant: 
carbamazepine 


	↔ darunavir 

↑ carbamazepine 


	The dose of either darunavir/ritonavir or carbamazepine does not need to be adjusted when initiating co-administration with darunavir/ritonavir and carbamazepine. Clinical monitoring of carbamazepine concentrations and its dose titration is recommended to achieve the desired clinical response. 



	Anticonvulsant: 
phenobarbital, 

phenytoin 


	↔ darunavir 

↓  phenytoin 

↓  phenobarbital 

Not studied. Phenobarbital and phenytoin

are expected to decrease plasma concentrations of darunavir. (induction of CYP450 enzymes)
	Co-administration of PREZISTA/ritonavir may cause a decrease in the steady-state concentrations of phenytoin and phenobarbital. Phenytoin and phenobarbital levels should be monitored when co-administering with PREZISTA/ritonavir. 
PREZISTA co-administered with

low dose ritonavir should not be

used in combination with these

medicines.


	Antidepressant: 
trazodone, 

desipramine 


	↑ trazodone 

↑ desipramine 


	Concomitant use of trazodone or desipramine and PREZISTA/ritonavir may increase plasma concentrations of trazodone or desipramine which may lead to adverse events such as nausea, dizziness, hypotension and syncope. If trazodone or desipramine is used with PREZISTA/ritonavir, the combination should be used with caution, and a lower 
dose of trazodone or desipramine should be considered. 



	Antidepressant: 
Amitriptyline

Desipramine

Imipramine

Nortriptyline

Trazodone


	Concomitant use of PREZISTA

co-administered wirth low dose ritonavir

and these antidepressants may increase

concentrations of the antidepressant.

(CYP2D6 and/or CYP3A inhibition).
	Clinical monitoring is

recommended when

co-administering PREZISTA with

low dose ritonavir with these

antidepressants and a dose

adjustment of the antidepressant

may be needed.

	Anti-infective: 

clarithromycin 


	↔darunavir 

↑clarithromycin 


	No dose adjustment of the combination is required for patients with normal renal function. For patients with renal impairment, the following dose adjustments should be considered: 

· For subjects with CLcr of 30-60 mL/min, the dose of clarithromycin should be reduced by 50%. 

· For subjects with CLcr of  < 30 mL/min, the dose of clarithromycin should be reduced by 75%. 



	Antifungals: 
ketoconazole, 

itraconazole, 

voriconazole 


↑ketoconazole 

↑darunavir 

↑itraconazole 

(not studied) 

↓voriconazole 

(not studied) 


	Ketoconazole and itraconazole are potent inhibitors as well as substrates of CYP3A. Concomitant systemic use of ketoconazole, itraconazole, and darunavir/ritonavir may increase plasma concentration of darunavir. 

Plasma concentrations of ketoconazole or itraconazole may be increased in the presence of darunavir/ritonavir. When co-administration is required, the daily dose of ketoconazole or itraconazole should not exceed 200 mg. 

Plasma concentrations of voriconazole may be decreased in the presence of darunavir/ritonavir. Voriconazole should not be administered to patients receiving darunavir/ritonavir unless an assessment of the benefit/risk ratio justifies the use of voriconazole. 


	

	Antifungals:

Clotrimazole
	Not studied. Concomitant systemic use of

clotrimazole andboosted PREZISTAmay

increase plasma concentrations of darunavir and/or clotrimazole. darunavir AUC24h ↑ 33% (based on

population pharmacokinetic model)
	Caution is warranted and clinical

monitoring is recommended, when

co-administration of clotrimazole is

required.

	Antifungals:

Fluconazole

Posaconazole
	Not studied. PREZISTA may increase

antifungal plasma concentrations (P-gp

inhibition) and posaconazole may increase

darunavir concentrations.

(CYP3A inhibition)
	Caution is warranted and clinical

monitoring is recommended.

	Anti-gout: 

colchicine 


↑colchicine 


	Treatment of gout-flares – co-administration of colchicine in patients on PREZISTA/ritonavir: 

0.6 mg (1 tablet) x 1 dose, followed by 0.3 mg (half tablet) 1 hour later. Treatment course to be repeated no earlier than 3 days. 

Prophylaxis of gout-flares – co-administration of colchicine in patients on PREZISTA/ritonavir: 

If the original regimen was 0.6 mg twice a day, the regimen should be adjusted to 0.3 mg once a day. 

If the original regimen was 0.6 mg once a day, the regimen should be adjusted to 0.3 mg once every other day. 

Treatment of familial Mediterranean fever – co-administration of colchicine in patients on PREZISTA/ritonavir: 

maximum daily dose of 0.6 mg (may be given as 0.3 mg twice a day). 

Patients with renal or hepatic impairment should not be given colchicine with PREZISTA/ritonavir. 

Co‑administration of PREZISTA/rtv with colchicine in patients with renal or hepatic impairment is contraindicated.


	

	ANTIMYCOBACTERIAL:

Rifapentine
	Not studied. Rifapentine is  strong CYP3A inducers and have been shown to cause profound decreases in concentrations of other protease inhibitors,which can result in virological failure and

resistance development (CYP450 enzyme induction). During attempts to overcome

the decreased exposure by increasing the dose of other protease inhibitors with low

dose ritonavir, a high frequency of liver reactions was seen with rifampicin.
	The combination of rifapentine and

boosted PREZISTA is not

recommended.

	Antimycobacterial: 
rifabutin 

The reference regimen for rifabutin was 300 mg once daily 


↑darunavir 

↑rifabutin 

↑25-O-desacetylrifabutin 


	Dose reduction of rifabutin by at least 75% of the usual dose (300 mg once daily) is recommended (i.e., a maximum dose of 

150 mg every other day). Increased monitoring for adverse events is warranted in patients receiving this combination and further dose reduction of rifabutin may be necessary. 


	

	ANTINEOPLASTICS:

Dasatinib

Nilotinib

Vinblastine

Vincristine

Everolimus


	Not studied. PREZISTA is expected to

increase these antineoplastic plasma

concentrations.

(CYP3A inhibition)
	Concentrations of these medicinal

products may be increased when

co-administered with PREZISTA

with low dose ritonavir resulting in

the potential for increased adverse

events usually associated with these

agents.

Caution should be exercised when

combining one of these

antineoplastic agents with

PREZISTA with low dose ritonavir.

Concominant use of everolimus and

PREZISTA co-administered with

low dose ritonavir is not

recommended.



	β-Blockers: 
metoprolol, 

timolol 

Carvedilol
	↑beta-blockers 


	Caution is warranted and clinical monitoring of patients is recommended. A dose decrease may be needed for these drugs when co-administered with PREZISTA/ritonavir. 



	Benzodiazepines: 
parenterally administered midazolam 


	
	↑midazolam 


	Concomitant use of parenteral midazolam with PREZISTA/ritonavir may increase plasma concentrations of midazolam. Co-administration should be done in a setting which ensures close clinical monitoring and appropriate medical management in case of respiratory depression and/or prolonged sedation. Dosage reduction for midazolam should be considered, especially if more than a single dose of midazolam is administered. Co-administration of oral midazolam with PREZISTA/ritonavir is CONTRAINDICATED. 



	Buspirone

Clorazepate

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteral)

Zoldipem


	Not studied. Sedative/hypnotics are

extensively metabolised by CYP3A.Co-administration with boosted PREZISTA may cause a large increase in

the concentration of these medicines.
If parenteral midazolam is co-administered with boosted PREZISTA it may cause a

large increase in the concentration of this

benzodiazepine. Data from concomitant use of parenteral midazolam with other

protease inhibitors suggest a possible 3-4 fold increase in midazolam plasma levels.

	Clinical monitoring is

recommended when

co-administering boosted

PREZISTA with these

sedatives/hypnotics and a lower

dose of the sedatives/hypnotics

should be considered.
If parenteral midazolam is

co-administered with boosted

PREZISTA, it should be done in an

intensive care unit (ICU) or similar

setting, which ensures close clinical

monitoring and appropriate medical

management in case of respiratory

depression and/or prolonged

sedation. Dose adjustment for

midazolam should be considered,

especially if more than a single dose

of midazolam is administered.

	Calcium Channel 
Blockers: 
felodipine, 

nifedipine, 

nicardipine 

Amlodipine

Diltiazem

Verapamil

↑calcium channel blockers 


	Plasma concentrations of calcium channel blockers (e.g., felodipine, nifedipine, nicardipine) may increase when PREZISTA/ritonavir are co-administered. Caution is warranted and clinical monitoring of patients is recommended.




	CORTICOSTEROIDS

Fluticasone

Budesonide
	In a clinical study where ritonavir 100 mg

capsules twice daily were co-administered

with 50 µg intranasal fluticasone

propionate (4 times daily) for 7 days in

healthy subjects, fluticasone propionate

plasma concentrations increased

significantly, whereas the intrinsic cortisol

levels decreased by approximately 86%

(90% CI 82-89%). Greater effects may be

expected when fluticasone is inhaled.

Systemic corticosteroid effects including

Cushing’s syndrome and adrenal

suppression have been reported in patients

receiving ritonavir and inhaled or

intranasally administered fluticasone; this

could also occur with other corticosteroids

metabolised via the P4503A pathway, e.g.,

budesonide. The effects of high fluticasone

systemic exposure on ritonavir plasma

levels are unknown
	Concomitant administration of

PREZISTA co-administered with

low dose ritonavir and these

glucocorticoids is not recommended

unless the potential benefit of

treatment outweighs the risk of

systemic corticosteroid effects. A

dose reduction of the glucocorticoid

should be considered with close

monitoring of local and systemic

effects or a switch to a

glucocorticoid which is not a

substrate for CYP3A (e.g.,

beclomethasone). Moreover, in case

of withdrawal of glucocorticoids,

progressive dose reduction may

have to be performed over a longer

period.

	Prednisone
	Not studied. Darunavir may increase

plasma concentrations of prednisone.

(CYP3A inhibition)
	Concomitant use of PREZISTA

with low dose ritonavir and

prednisone may increase the risk for

development of systemic

corticosteroid effects, including

Cushing’s syndrome and adrenal

suppression. Clinical monitoring is

recommended when

co-administering PREZISTA with

low dose ritonavir with

corticosteroids.

	Corticosteroid: 
Systemic: 
dexamethasone 


↓darunavir 


	Systemic dexamethasone induces CYP3A and can thereby decrease darunavir plasma concentrations. This may result in loss of therapeutic effect to PREZISTA. 


	

	Corticosteroid: 
Inhaled/Nasal: 
fluticasone 


	↑fluticasone 


	Concomitant use of inhaled fluticasone and PREZISTA/ritonavir may increase plasma concentrations of fluticasone. Alternatives should be considered, particularly for long-term use. 



	Endothelin receptor antagonists: 
bosentan 


	↑bosentan 


	Co-administration of bosentan in patients on PREZISTA/ritonavir: 

In patients who have been receiving PREZISTA/ritonavir for at least 10 days, start bosentan at 62.5 mg once daily or every other day based upon individual tolerability. 

Co-administration of PREZISTA/ritonavir in patients on bosentan: 

Discontinue use of bosentan at least 36 hours prior to initiation of PREZISTA/ritonavir. After at least 10 days following the initiation of PREZISTA/ritonavir, resume bosentan at 62.5 mg once daily or every other day based upon individual tolerability. 



	Hepatitis C Virus (HCV) Direct-Acting Agents: 
NS3-4A protease inhibitors: 
boceprevir 

telaprevir 


	↓darunavir 

↓boceprevir 

↓telaprevir 


	Concomitant administration of PREZISTA/ritonavir and boceprevir or telaprevir resulted in reduced steady-state exposures to darunavir and boceprevir or telaprevir. It is not recommended to co-administer boceprevir or telaprevir and PREZISTA/ritonavir. 



	Simeprevir
	simeprevir AUC ↑ 159%

simeprevir Cmin ↑ 358%

simeprevir Cmax ↑ 79%

darunavir AUC ↑ 18%

darunavir Cmin ↑ 31%

darunavir Cmax ↔
The dose of simeprevir in this interaction

study was 50 mg when co-administered in

combination with darunavir/ritonavir,

compared to 150 mg in the simeprevir

alone treatment group.
	It is not recommended to

co-administer boosted PREZISTA

and simeprevir.

	HMG-CoA 
Reductase Inhibitors: 
pravastatin, 

atorvastatin, 

rosuvastatin 


	↑pravastatin 

↑atorvastatin 

↑rosuvastatin 


	Titrate atorvastatin, pravastatin or rosuvastatin dose carefully and use the lowest necessary dose while monitoring for safety. Do not exceed atorvastatin 20 mg/day. 



	Immunosuppressants: 
cyclosporine, 

tacrolimus, 

sirolimus 

Everolimus
	↑immunosuppressants 


	Plasma concentrations of cyclosporine, tacrolimus or sirolimus may be increased when co-administered with PREZISTA/ritonavir. Therapeutic concentration monitoring of the immunosuppressive agent is recommended when co-administered with PREZISTA/ritonavir. 

Concomitant use of everolimus and

boosted PREZISTA is not

recommended.

	Inhaled beta agonist: 
salmeterol 


↑salmeterol 


	Concurrent administration of salmeterol and PREZISTA/ritonavir is not recommended. The combination may result in increased risk of cardiovascular adverse events associated with salmeterol, including QT prolongation, palpitations and sinus tachycardia. 


	

	Narcotic Analgesic/Treatment of Opioid Dependence: 

methadone, 

buprenorphine, 

buprenorphine/naloxone 


	↓methadone 

↔buprenorphine, naloxone 

↑norbuprenorphine (metabolite) 


	No adjustment of methadone dosage is required when initiating co-administration of PREZISTA/ritonavir. However, clinical monitoring is recommended as the dose of methadone during maintenance therapy may need to be adjusted in some patients. 

No dose adjustment for buprenorphine or buprenorphine/naloxone is required with concurrent administration of PREZISTA/ritonavir. Clinical monitoring is recommended if PREZISTA/ritonavir and buprenorphine or buprenorphine/naloxone are coadministered. 



	Neuroleptics: 
risperidone, 

thioridazine 

Perphenazine

↑neuroleptics 


	A dose decrease may be needed for these drugs when co-administered with PREZISTA/ritonavir. 


	

	Oral Contraceptives/estrogen: 
ethinyl estradiol, 

norethindrone 


	↓ethinyl estradiol 

↓norethindrone 


	Plasma concentrations of ethinyl estradiol are decreased due to induction of its metabolism by ritonavir. Alternative methods of nonhormonal contraception are recommended. 



	PDE-5 inhibitors: 

sildenafil, 

vardenafil, 

tadalafil 


	↑PDE-5 inhibitors (only the use of sildenafil at doses used for treatment of erectile dysfunction has been studied with PREZISTA/ritonavir) 


	Co-administration with PREZISTA/ritonavir may result in an increase in PDE-5 inhibitor-associated adverse events, including hypotension, syncope, visual disturbances and priapism. 

Use of PDE-5 inhibitors for pulmonary arterial hypertension (PAH): 

  -Use of sildenafil is contraindicated when used for the treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH) [see Contraindications (4)]. 

  -The following dose adjustments are recommended for use of tadalafil with PREZISTA/ritonavir: 

Co-administration of tadalafil in patients on PREZISTA/ritonavir: 

In patients receiving PREZISTA/ritonavir for at least one week, start tadalafil at 20 mg once daily. Increase to 40 mg once daily based upon individual tolerability. 

Co-administration of PREZISTA/ritonavir in patients on tadalafil: 

Avoid use of tadalafil during the initiation of PREZISTA/ritonavir. Stop tadalafil at least 24 hours prior to starting PREZISTA/ritonavir. After at least one week following the initiation of PREZISTA/ritonavir, resume tadalafil at 20 mg once daily. Increase to 40 mg once daily based upon individual tolerability. 

Use of PDE-5 inhibitors for erectile dysfunction: 

Sildenafil at a single dose not exceeding      25 mg in 48 hours, vardenafil at a single dose not exceeding 2.5 mg dose in 72 hours, or tadalafil at a single dose not exceeding    10 mg dose in 72 hours can be used with increased monitoring for PDE-5 inhibitor-associated adverse events. 



	Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs): 

sertraline, 

paroxetine 


	↔darunavir 

↓sertraline 

↓paroxetine 


	If sertraline or paroxetine is co-administered with PREZISTA/ritonavir, the recommended approach is a careful dose titration of the SSRI based on a clinical assessment of 

antidepressant response. In addition, patients on a stable dose of sertraline or paroxetine who start treatment with PREZISTA/ritonavir should be monitored for antidepressant response. 




Antimalarials:
An interaction trial between PREZISTA/rtv (600/100 mg b.i.d.) and artemether/lumefantrine (80/480 mg, 6 doses at 0, 8, 24, 36, 48, and 60 hours) showed an increase in exposure to lumefantrine by 2.75-fold, while exposure to darunavir was not affected. The exposure to artemether and its active metabolite, dihydroartemisinin, decreased by 16% and 18%, respectively. The combination of PREZISTA and artemether/lumefantrine can be used without dose adjustments; however, due to the increase in lumefantrine exposure, the combination should be used with caution.

In addition to the drugs included in Table 3, the interaction between PREZISTA/ritonavir and the following drugs were evaluated in clinical studies and no dose adjustments are needed for either drug [see Clinical Pharmacology (11.3)]: atazanavir, efavirenz, etravirine, nevirapine, , ranitidine, rilpivirine, and tenofovir disoproxil fumarate. 

Using cross-trial comparisons to historical pharmacokinetic data, dolutegravir did not appear to affect the pharmacokinetics of darunavir. Darunavir/ritonavir had no clinically significant effect on the pharmacokinetics of dolutegravir.
Proton Pump Inhibitors

Omeprazole, pantoprazole, rabeprazole, Esomeprazole, Lansoprazole
Co‑administration of omeprazole (20 mg q.d.) and PREZISTA/rtv (400/100 mg b.i.d.) did not affect the exposure to darunavir. PREZISTA and proton pump inhibitors can be co‑administered without dose adjustment

Other nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs): Based on the different elimination pathways of the other NRTIs (zidovudine, zalcitabine, emtricitabine, stavudine, lamivudine and abacavir) that are primarily renally excreted, no drug interactions are expected for these drugs and PREZISTA/ritonavir. 

Other PIs: The co-administration of PREZISTA/ritonavir and PIs other than lopinavir/ritonavir, saquinavir, atazanavir, and indinavir has not been studied. Therefore, such co-administration is not recommended. 
Non‑nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)

Delavirdine


Co‑administration of PREZISTA/rtv and delavirdine may increase darunavir and delavirdine concentrations (inhibition of CYP3A). The appropriate doses of PREZISTA/rtv and delavirdine have not been established. The combination of PREZISTA/rtv and delavirdine is not recommended.

Antacids

e.g. Aluminium/magnesium hydroxide, calcium carbonate

No interaction is expected between antacids and PREZISTA/rtv. PREZISTA/rtv and antacids can be used concomitantly without dose adjustments. 

H2‑Receptor antagonists

e.g. Cimetidine, famotidine, nizatidine, ranitidine

Co-administration of ranitidine (150 mg b.i.d.) and PREZISTA/rtv (400/100 mg b.i.d.) did not affect the exposure to darunavir. PREZISTA/rtv can be co‑administered with H2‑receptor antagonists without dose adjustments.
מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.

הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך.........14.4.15....... 

הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

 תאריך _14.4.15
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
75mg Prezista מספר רישום144-22-32957-00 

Prezista 150mg מספר רישום144-32-32992-00 

שם בעל הרישום _J-C HEALTH CARE LTD.
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	(X) אין ליטול פרזיסטה ביחד עם התרופות הבאות:
מידאזולם (שנלקח דרך הפה) וטריאזולם (להשריית שינה ו/או להרגעה), סיזאפריד (לבעיות עיכול), פימוזיד וסרטינדול (לטיפול בהפרעות פסיכוטיות), סימבסטאטין ולובסטאטין (לטיפול ברמות גבוהות של כולסטרול בדם), ריפאמפין (לטיפול בשחפת); אסטמיזול וטרפנדין (לטיפול בסימפטומים של אלרגיה), אלפוזוסין (לטיפול בפרוסטטה מוגדלת), סילדנפיל (לטיפול ביתר לחץ דם ריאתי עורקי), אמיודרון, בפרידיל, קינידין, ולידוקאין במתן סיסטמי (לטיפול בהפרעות לבביות מסוימות), המוצר המשולב לופינוויר/ריטונוויר (ל-HIV ) , קווטיאפין (לטיפול בסכיזופרניה, הפרעה ביפולארית ודיכאון מג'ורי).

אין להשתמש בטאדאלאפיל בשבוע הראשון לשימוש בפרזיסטה. יש להפסיק נטילת טאדאלאפיל לפחות 24 שעות לפני נטילת פרזיסטה.
(X) תכשירים המכילים את התוסף הצמחי St. John's Wort (היפריקום פרפורטום) תרופות ממשפחת הארגוט אלקלואידים כמו ארגוטמין, דיהידרוארגוטמין, ארגומטרין ומתילארגונווין (לטיפול במיגרנה וכאבי ראש).

	(X) אין ליטול פרזיסטה ביחד עם התרופות הבאות:
מידאזולם (שנלקח דרך הפה) וטריאזולם (להשריית שינה ו/או להרגעה), סיזאפריד (לבעיות עיכול), פימוזיד וסרטינדול (לטיפול בהפרעות פסיכוטיות), סימבסטאטין ולובסטאטין (לטיפול ברמות גבוהות של כולסטרול בדם), ריפאמפין (לטיפול בשחפת); אסטמיזול וטרפנדין (לטיפול בסימפטומים של אלרגיה), אלפוזוסין (לטיפול בפרוסטטה מוגדלת), סילדנפיל (לטיפול ביתר לחץ דם ריאתי עורקי), אמיודרון, בפרידיל, דרונדרון, קינידין, רנולזין  ולידוקאין במתן סיסטמי (לטיפול בהפרעות לבביות מסוימות), המוצר המשולב לופינוויר/ריטונוויר (ל-HIV ) , קווטיאפין (לטיפול בסכיזופרניה, הפרעה ביפולארית ודיכאון מג'ורי), אוונפיל (לטיפול בבעיות זיקפה), כולכיצין (במידה ויש לך בעיות כלייה ו/או כבד) לטיפול בשיגדון, טיקגרלור (להפחתת סיכון לאירועי לב וכלי דם בחולים לאחר אוטם שריר הלב או לאחר תעוקת חזה בלתי יציבה).
אין להשתמש בטאדאלאפיל בשבוע הראשון לשימוש בפרזיסטה. יש להפסיק נטילת טאדאלאפיל לפחות 24 שעות לפני נטילת פרזיסטה.
(X) תכשירים המכילים את התוסף הצמחי St. John's Wort (היפריקום פרפורטום) תרופות ממשפחת הארגוט אלקלואידים כמו ארגוטמין, דיהידרוארגוטמין, ארגומטרין ומתילארגונווין (לטיפול במיגרנה וכאבי ראש).


	תגובות בין תרופותיות:
	אם אתה לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. 
ישנן תרופות אשר אסור ליטול ביחד עם פרזיסטה. הן מפורטות בסעיף " אין להשתמש בתרופה אם:".
יש להיוועץ ברופא לגבי שימוש בתרופות הבאות יחד עם פרזיסטה. נטילת פרזיסטה יחד עם תרופות אלו עלולה לשנות את השפעתן  וייתכן ויהיה צורך לשנות את מינונן. 
(X) ריספרידון, תיורידאזין (לטיפול בסכיזופרניה).
(X) טראזודון, דזיפרמין (לטיפול בדיכאון)

(X) מטופרולול , תימולול (לטיפול בלחץ דם ובעיות לב)
(X) לא כל התרופות נוגדות HIV מתאימות לשילוב ביחד עם פרזיסטה. יש לוודא עם הרופא שניתן לשלב את התרופות נוגדות  HIV הנוספות שאתה מקבל עם פרזיסטה.

תרופות העלולות להוריד את היעילות של פרזיסטה:

(X) דקסמתאזון (סטרואיד).

(X) פנוברביטל, פניתואין, (לטיפול באפילפסיה);
אפווירנז  (לטיפול בזיהום ה-HIV)

טלפרוויר, בוספרוויר (לטיפול בזיהום צהבת נגיפית מסוג C)

סקווינוויר (לטיפול בזיהום ה-HIV)
ההשפעה של תרופות הבאות עלולה להשתנות אם אתה נוטל פרזיסטה:

(X) פלודיפין, ניפדיפין, ניקרדיפין, פלקאיניד, פרופאפנון, (לטיפול בבעיות לב); 
(X) וואפרין (לטיפול בבעיות קרישה); 
(X) תכשירים המכילים אסטרוגן המשמשים למניעת הריון וכטיפול הורמונלי חלופי. מכיוון שפרזיסטה עלולה לפגוע ביעילותם..  יש להיוועץ ברופא לגבי שימוש באמצעי מניעה נוסף לא הורמונליים (כגון קונדומים);
(X) ציקלוספורין, טקרולימוס, סירולימוס (לטיפול בבעיות במערכת החיסונית) יתכן והרופא יצטרך לבצע  בדיקות נוספות.

(X) פלוטיקאזון, סלמטרול ,בודסוניד (לטיפול באסטמה). 

(X )בופרנורפין/נאלוקסון (תרופות לטיפול בהתמכרות לאופיאטים)
(X)  תרופה משולבת לטיפול במלריה -ארטמטר/לומפנטרין 

(X) אטרווסטטין, פרווסטטין, רוזווסטטין (להורדת כולסטרול). הסכנה לבעיות ברקמת השריר עלולה לעלות. הרופא יבדוק איזה משטר הורדת כולסטרול מתאים ביותר עבורך. 
(X) קלאריטרומיצין (אנטיביוטיקה);
(X ) דסאטיניב, אורולימוס, נילוטיניב, וינבלסטין, וינקריסטין (לטיפול בסרטן)

(X ) פרדניזון (קורטיקוסטרואיד)

(X) סילדנפיל, טדאלפיל, ורדנפיל (לטיפול בבעיות בזיקפה או לטיפול בייתר לחץ דם ריאתי)
יתכן ויהיה צורך לשנות את המינון של התרופות הבאות כיוון שההשפעה הטיפולית שלהן או של פרזיסטה  או תופעות הלוואי יכולה יכולים להשתנות כאשר הן נלקחות במקביל:
(X ) אלפנטניל (משכך כאב הניתן בזריקה ובשימוש בפרוצדורות ניתוחיות) 

(X) כולכיצין ( לטיפול בשיגדון (גאוט) או בקדחת ים תיכונית משפחתית )
(X) דיגוקסין (לטיפול בבעיות מסויימות בלב)

(X) קטוקונאזול, פוזקונאזול, איטרקונאזול,קלוטרימאזול,  ווריקונאזול (לטיפול בזיהומים פטרייתיים);

(X) ריפאבוטין (לטיפול בזיהומים חיידקיים);
(X) מרווירוק (לטיפול בזיהום ה-HIV)

(X) סילדנאפיל, ורדנאפיל, טאדאלאפיל (לטיפול בבעיות זקפה או לטיפול ביתר לחץ דם ריאתי)           

(X) פארוקסטין, סרטראלין, אמיתריפטילין, דזיפרמין, אימיפראמין, נורטריפטילין, טרזודון (לטיפול בדכאון וחרדה);

(X) קרבמזפין (למניעת התקפים אפילפטיים וטיפול בכאבים בפנים ממקור עצבי (trigeminal neuralgia))
(X) מתאדון 
(X) בוסנטן (טיפול ביתר לחץ דם ריאתי)

(X) בוספירון, קלורזפאט, דיאזפם, אסטזולאם, פלורזפאם, מידזולם הניתן בזריקה, זולדיפם 
(X) ריספרידון, תיורידאזין (לטיפול במצבים פסיכיאטרים)
זו אינה רשימה מלאה של תרופות. יידע את הרופא בנוגע לכל התרופות שהינך נוטל .

	אם אתה לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. 
ישנן תרופות אשר אסור ליטול ביחד עם פרזיסטה. הן מפורטות בסעיף " אין להשתמש בתרופה אם:".
יש להיוועץ ברופא לגבי שימוש בתרופות הבאות יחד עם פרזיסטה. נטילת פרזיסטה יחד עם תרופות אלו עלולה לשנות את השפעתן  וייתכן ויהיה צורך לשנות את מינונן. 
(X) ריספרידון, תיורידאזין (לטיפול בסכיזופרניה).
(X) טראזודון, דזיפרמין (לטיפול בדיכאון)

(X) מטופרולול , תימולול (לטיפול בלחץ דם ובעיות לב)
(X) לא כל התרופות נוגדות HIV מתאימות לשילוב ביחד עם פרזיסטה. יש לוודא עם הרופא שניתן לשלב את התרופות נוגדות  HIV הנוספות שאתה מקבל עם פרזיסטה.

תרופות העלולות להוריד את היעילות של פרזיסטה:

(X) דקסמתאזון (סטרואיד).

(X) פנוברביטל, פניתואין, (לטיפול באפילפסיה);
אפווירנז  (לטיפול בזיהום ה-HIV)

טלפרוויר, בוספרוויר (לטיפול בזיהום צהבת נגיפית מסוג C)

סקווינוויר (לטיפול בזיהום ה-HIV)
ריפאפנטין, ריפבוטין (לטיפול בזיהומים מסויימים כגון שחפת)
ההשפעה של תרופות הבאות עלולה להשתנות אם אתה נוטל פרזיסטה:

(X) פלודיפין, ניפדיפין, ניקרדיפין, פלקאיניד, פרופאפנון, אמלודיפין, דילטיאזם, דיזופיראמיד, קרוודילול, מטופרולול, מקסילטין, טימולול, ורפמיל  (לטיפול בבעיות לב); מאחר וההשפעה או תופעות הלוואי של תרופות אלו עלולים לעלות.
(X) אפיקסבאן, דביגאטראן אטקסילאט, ריברוקסבאן, וואפרין (לטיפול בבעיות קרישה);תופעות הלוואי שלהם או ההשפעה שלהם עלולה להשתנות. הרופא יצטרך לבצע בדיקת דם. 
(X) תכשירים המכילים אסטרוגן המשמשים למניעת הריון וכטיפול הורמונלי חלופי. מכיוון שפרזיסטה עלולה לפגוע ביעילותם.
כאשר התכשירים משמשים למניעת הריון, שיטות לא הורמונליות (כגון קונדומים) למניעת הריון מומלצות.  יש להיוועץ ברופא לגבי שימוש באמצעי מניעה נוסף לא הורמונליים (כגון קונדומים);
(X) אוורולימוס, ציקלוספורין, טקרולימוס, סירולימוס (לטיפול בבעיות במערכת החיסונית) מאחר וההשפעה או תופעות הלוואי של תרופות אלה עלולים לעלות, יתכן והרופא יצטרך לבצע  בדיקות נוספות.

(X) פלוטיקאזון, סלמטרול ,בודסוניד (לטיפול באסטמה). יש להשתמש בהם רק לאחר הערכה רפואית ותחת ניטור צמוד של הרופא לתופעות לוואי של קורטיקוסטרואידים.
(X) סימפרוויר (לטיפול בהפטיטיס C)

 (X ) סלמטרול (לטיפול באסתמה)

(X )בופרנורפין/נאלוקסון (תרופות לטיפול בהתמכרות לאופיאטים)
(X)  תרופה משולבת לטיפול במלריה -ארטמטר/לומפנטרין 

(X) אטרווסטטין, פרווסטטין, רוזווסטטין (להורדת כולסטרול). הסכנה לבעיות ברקמת השריר עלולה לעלות. הרופא יבדוק איזה משטר הורדת כולסטרול מתאים ביותר עבורך. 
(X) קלאריטרומיצין (אנטיביוטיקה);
(X ) דסאטיניב, אורולימוס, נילוטיניב, וינבלסטין, וינקריסטין (לטיפול בסרטן)

(X ) פרדניזון (קורטיקוסטרואיד)

(X) סילדנפיל, טדאלפיל, ורדנפיל (לטיפול בבעיות בזיקפה או לטיפול בייתר לחץ דם ריאתי)
יתכן ויהיה צורך לשנות את המינון של התרופות הבאות כיוון שההשפעה הטיפולית שלהן או של פרזיסטה  או תופעות הלוואי יכולה יכולים להשתנות כאשר הן נלקחות במקביל:
(X ) אלפנטניל (משכך כאב הניתן בזריקה ובשימוש בפרוצדורות ניתוחיות) 

(X) כולכיצין ( לטיפול בשיגדון (גאוט) או בקדחת ים תיכונית משפחתית )
(X) דיגוקסין (לטיפול בבעיות מסויימות בלב)

(X) קטוקונאזול, פוזקונאזול, איטרקונאזול,קלוטרימאזול,  ווריקונאזול (לטיפול בזיהומים פטרייתיים);

(X) ריפאבוטין (לטיפול בזיהומים חיידקיים);
(X) מרווירוק (לטיפול בזיהום ה-HIV)

(X) סילדנאפיל, ורדנאפיל, טאדאלאפיל (לטיפול בבעיות זקפה או לטיפול ביתר לחץ דם ריאתי)           

(X) פארוקסטין, סרטראלין, אמיתריפטילין, דזיפרמין, אימיפראמין, נורטריפטילין, טרזודון (לטיפול בדכאון וחרדה);

(X) קרבמזפין (למניעת התקפים אפילפטיים וטיפול בכאבים בפנים ממקור עצבי (trigeminal neuralgia))
(X) מתאדון 
(X) בוסנטן (טיפול ביתר לחץ דם ריאתי)

(X) בוספירון, קלורזפאט, דיאזפם, אסטזולאם, פלורזפאם, מידזולם הניתן בזריקה, זולדיפם 
(X) ריספרידון, תיורידאזין (לטיפול במצבים פסיכיאטרים)
זו אינה רשימה מלאה של תרופות. יידע את הרופא בנוגע לכל התרופות שהינך נוטל .



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב. 

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.

הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך...........14.4.15.....
        √    כל השינויים עולים בקנה אחד עם תנאי הרישום (תעודת הרישום, תעודת האיכות

                     וטופס פרטי התכשיר העדכני).   – 

 

√כל הכתוב בהצעת העלון, תואם את תנאי הרישום. -
√   קיים עלון לרופא והוא מעודכן בהתאם.    

√    אסמכתא לבקשה:, CPPI MAR 14,  NOV 2014 (EU) .
                          האסמכתא מצ"ב.

√     השינוי הנ"ל אושר על ידי רשויות הבריאות ב_ EU___
√     אני, הרוקח הממונה של חברת J-C Health care Ltd מצהיר בזה כי אין שינויים נוספים, מלבד

          אלה שסומנו בהצעת העלון.                                                           

             √        אני מצהיר כי השינויים אינם יוצרים סתירה פנימית במידע בעלון.  
עלון זה לא מטופל במקביל במסגרת אחרת (כגון: עדכון עלון במסגרת בקשה לתוספת התוויה, החמרה וכו') . במידה וקיים טיפול מקביל במסגרת אחרת- יש לציין זאת.  
חתימת הרוקח הממונה (שם וחתימה) :___ליליאנה בלטר________________________

הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

 תאריך _14.4.15_

שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
400mg Prezista מספר רישום 142-12-31999-00-

Prezista 600mg מספר רישום  142-13-32000-00
Prezista 800mg מספר רישום  151-64-34005-00

שם בעל הרישום _J-C HEALTH CARE LTD.
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	(X) אין ליטול פרזיסטה ביחד עם התרופות הבאות:
מידאזולם (שנלקח דרך הפה) וטריאזולם (להשריית שינה ו/או להרגעה), סיזאפריד (לבעיות עיכול), פימוזיד וסרטינדול (לטיפול בהפרעות פסיכוטיות), סימבסטאטין ולובסטאטין (לטיפול ברמות גבוהות של כולסטרול בדם), ריפאמפין (לטיפול בשחפת); אסטמיזול וטרפנדין (לטיפול בסימפטומים של אלרגיה), אלפוזוסין (לטיפול בפרוסטטה מוגדלת), סילדנפיל (לטיפול ביתר לחץ דם ריאתי עורקי), אמיודרון, בפרידיל, קינידין, ולידוקאין במתן סיסטמי (לטיפול בהפרעות לבביות מסוימות), המוצר המשולב לופינוויר/ריטונוויר (ל-HIV ) , קווטיאפין (לטיפול בסכיזופרניה, הפרעה ביפולארית ודיכאון מג'ורי).

אין להשתמש בטאדאלאפיל בשבוע הראשון לשימוש בפרזיסטה. יש להפסיק נטילת טאדאלאפיל לפחות 24 שעות לפני נטילת פרזיסטה.
(X) תכשירים המכילים את התוסף הצמחי St. John's Wort (היפריקום פרפורטום) תרופות ממשפחת הארגוט אלקלואידים כמו ארגוטמין, דיהידרוארגוטמין, ארגומטרין ומתילארגונווין (לטיפול במיגרנה וכאבי ראש).

	(X) אין ליטול פרזיסטה ביחד עם התרופות הבאות:
מידאזולם (שנלקח דרך הפה) וטריאזולם (להשריית שינה ו/או להרגעה), סיזאפריד (לבעיות עיכול), פימוזיד וסרטינדול (לטיפול בהפרעות פסיכוטיות), סימבסטאטין ולובסטאטין (לטיפול ברמות גבוהות של כולסטרול בדם), ריפאמפין (לטיפול בשחפת); אסטמיזול וטרפנדין (לטיפול בסימפטומים של אלרגיה), אלפוזוסין (לטיפול בפרוסטטה מוגדלת), סילדנפיל (לטיפול ביתר לחץ דם ריאתי עורקי), אמיודרון, בפרידיל, דרונדרון, קינידין, רנולזין  ולידוקאין במתן סיסטמי (לטיפול בהפרעות לבביות מסוימות), המוצר המשולב לופינוויר/ריטונוויר (ל-HIV ) , קווטיאפין (לטיפול בסכיזופרניה, הפרעה ביפולארית ודיכאון מג'ורי), אוונפיל (לטיפול בבעיות זיקפה), כולכיצין (במידה ויש לך בעיות כלייה ו/או כבד) לטיפול בשיגדון, טיקגרלור (להפחתת סיכון לאירועי לב וכלי דם בחולים לאחר אוטם שריר הלב או לאחר תעוקת חזה בלתי יציבה).
אין להשתמש בטאדאלאפיל בשבוע הראשון לשימוש בפרזיסטה. יש להפסיק נטילת טאדאלאפיל לפחות 24 שעות לפני נטילת פרזיסטה.
(X) תכשירים המכילים את התוסף הצמחי St. John's Wort (היפריקום פרפורטום) תרופות ממשפחת הארגוט אלקלואידים כמו ארגוטמין, דיהידרוארגוטמין, ארגומטרין ומתילארגונווין (לטיפול במיגרנה וכאבי ראש).


	תגובות בין תרופותיות:
	אם אתה לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. 
ישנן תרופות אשר אסור ליטול ביחד עם פרזיסטה. הן מפורטות בסעיף " אין להשתמש בתרופה אם:".
יש להיוועץ ברופא לגבי שימוש בתרופות הבאות יחד עם פרזיסטה. נטילת פרזיסטה יחד עם תרופות אלו עלולה לשנות את השפעתן  וייתכן ויהיה צורך לשנות את מינונן. 
(X) ריספרידון, תיורידאזין (לטיפול בסכיזופרניה).
(X) טראזודון, דזיפרמין (לטיפול בדיכאון)

(X) מטופרולול , תימולול (לטיפול בלחץ דם ובעיות לב)
(X) לא כל התרופות נוגדות HIV מתאימות לשילוב ביחד עם פרזיסטה. יש לוודא עם הרופא שניתן לשלב את התרופות נוגדות  HIV הנוספות שאתה מקבל עם פרזיסטה.

תרופות העלולות להוריד את היעילות של פרזיסטה:

(X) דקסמתאזון (סטרואיד).

(X) פנוברביטל, פניתואין, (לטיפול באפילפסיה);
אפווירנז  (לטיפול בזיהום ה-HIV)

טלפרוויר, בוספרוויר (לטיפול בזיהום צהבת נגיפית מסוג C)

סקווינוויר (לטיפול בזיהום ה-HIV)
ההשפעה של תרופות הבאות עלולה להשתנות אם אתה נוטל פרזיסטה:

(X) פלודיפין, ניפדיפין, ניקרדיפין, פלקאיניד, פרופאפנון, (לטיפול בבעיות לב); 
(X) וואפרין (לטיפול בבעיות קרישה); 
(X) תכשירים המכילים אסטרוגן המשמשים למניעת הריון וכטיפול הורמונלי חלופי. מכיוון שפרזיסטה עלולה לפגוע ביעילותם..  יש להיוועץ ברופא לגבי שימוש באמצעי מניעה נוסף לא הורמונליים (כגון קונדומים);
(X) ציקלוספורין, טקרולימוס, סירולימוס (לטיפול בבעיות במערכת החיסונית) יתכן והרופא יצטרך לבצע  בדיקות נוספות.

(X) פלוטיקאזון, סלמטרול ,בודסוניד (לטיפול באסטמה). 

(X )בופרנורפין/נאלוקסון (תרופות לטיפול בהתמכרות לאופיאטים)
(X)  תרופה משולבת לטיפול במלריה -ארטמטר/לומפנטרין 

(X) אטרווסטטין, פרווסטטין, רוזווסטטין (להורדת כולסטרול). הסכנה לבעיות ברקמת השריר עלולה לעלות. הרופא יבדוק איזה משטר הורדת כולסטרול מתאים ביותר עבורך. 
(X) קלאריטרומיצין (אנטיביוטיקה);
(X ) דסאטיניב, אורולימוס, נילוטיניב, וינבלסטין, וינקריסטין (לטיפול בסרטן)

(X ) פרדניזון (קורטיקוסטרואיד)

(X) סילדנפיל, טדאלפיל, ורדנפיל (לטיפול בבעיות בזיקפה או לטיפול בייתר לחץ דם ריאתי)
יתכן ויהיה צורך לשנות את המינון של התרופות הבאות כיוון שההשפעה הטיפולית שלהן או של פרזיסטה  או תופעות הלוואי יכולה יכולים להשתנות כאשר הן נלקחות במקביל:
(X ) אלפנטניל (משכך כאב הניתן בזריקה ובשימוש בפרוצדורות ניתוחיות) 

(X) כולכיצין ( לטיפול בשיגדון (גאוט) או בקדחת ים תיכונית משפחתית )
(X) דיגוקסין (לטיפול בבעיות מסויימות בלב)

(X) קטוקונאזול, פוזקונאזול, איטרקונאזול,קלוטרימאזול,  ווריקונאזול (לטיפול בזיהומים פטרייתיים);

(X) ריפאבוטין (לטיפול בזיהומים חיידקיים);
(X) מרווירוק (לטיפול בזיהום ה-HIV)

(X) סילדנאפיל, ורדנאפיל, טאדאלאפיל (לטיפול בבעיות זקפה או לטיפול ביתר לחץ דם ריאתי)           

(X) פארוקסטין, סרטראלין, אמיתריפטילין, דזיפרמין, אימיפראמין, נורטריפטילין, טרזודון (לטיפול בדכאון וחרדה);

(X) קרבמזפין (למניעת התקפים אפילפטיים וטיפול בכאבים בפנים ממקור עצבי (trigeminal neuralgia))
(X) מתאדון 
(X) בוסנטן (טיפול ביתר לחץ דם ריאתי)

(X) בוספירון, קלורזפאט, דיאזפם, אסטזולאם, פלורזפאם, מידזולם הניתן בזריקה, זולדיפם 
(X) ריספרידון, תיורידאזין (לטיפול במצבים פסיכיאטרים)
זו אינה רשימה מלאה של תרופות. יידע את הרופא בנוגע לכל התרופות שהינך נוטל .

	אם אתה לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. 
ישנן תרופות אשר אסור ליטול ביחד עם פרזיסטה. הן מפורטות בסעיף " אין להשתמש בתרופה אם:".
יש להיוועץ ברופא לגבי שימוש בתרופות הבאות יחד עם פרזיסטה. נטילת פרזיסטה יחד עם תרופות אלו עלולה לשנות את השפעתן  וייתכן ויהיה צורך לשנות את מינונן. 
(X) ריספרידון, תיורידאזין (לטיפול בסכיזופרניה).
(X) טראזודון, דזיפרמין (לטיפול בדיכאון)

(X) מטופרולול , תימולול (לטיפול בלחץ דם ובעיות לב)
(X) לא כל התרופות נוגדות HIV מתאימות לשילוב ביחד עם פרזיסטה. יש לוודא עם הרופא שניתן לשלב את התרופות נוגדות  HIV הנוספות שאתה מקבל עם פרזיסטה.

תרופות העלולות להוריד את היעילות של פרזיסטה:

(X) דקסמתאזון (סטרואיד).

(X) פנוברביטל, פניתואין, (לטיפול באפילפסיה);
אפווירנז  (לטיפול בזיהום ה-HIV)

טלפרוויר, בוספרוויר (לטיפול בזיהום צהבת נגיפית מסוג C)

סקווינוויר (לטיפול בזיהום ה-HIV)
ריפאפנטין, ריפבוטין (לטיפול בזיהומים מסויימים כגון שחפת)
ההשפעה של תרופות הבאות עלולה להשתנות אם אתה נוטל פרזיסטה:

(X) פלודיפין, ניפדיפין, ניקרדיפין, פלקאיניד, פרופאפנון, אמלודיפין, דילטיאזם, דיזופיראמיד, קרוודילול, מטופרולול, מקסילטין, טימולול, ורפמיל  (לטיפול בבעיות לב); מאחר וההשפעה או תופעות הלוואי של תרופות אלו עלולים לעלות.
(X) אפיקסבאן, דביגאטראן אטקסילאט, ריברוקסבאן, וואפרין (לטיפול בבעיות קרישה);תופעות הלוואי שלהם או ההשפעה שלהם עלולה להשתנות. הרופא יצטרך לבצע בדיקת דם. 
(X) תכשירים המכילים אסטרוגן המשמשים למניעת הריון וכטיפול הורמונלי חלופי. מכיוון שפרזיסטה עלולה לפגוע ביעילותם.
כאשר התכשירים משמשים למניעת הריון, שיטות לא הורמונליות (כגון קונדומים) למניעת הריון מומלצות.  יש להיוועץ ברופא לגבי שימוש באמצעי מניעה נוסף לא הורמונליים (כגון קונדומים);
(X) אוורולימוס, ציקלוספורין, טקרולימוס, סירולימוס (לטיפול בבעיות במערכת החיסונית) מאחר וההשפעה או תופעות הלוואי של תרופות אלה עלולים לעלות, יתכן והרופא יצטרך לבצע  בדיקות נוספות.

(X) פלוטיקאזון, סלמטרול ,בודסוניד (לטיפול באסטמה). יש להשתמש בהם רק לאחר הערכה רפואית ותחת ניטור צמוד של הרופא לתופעות לוואי של קורטיקוסטרואידים. 
(X) סימפרוויר (לטיפול בהפטיטיס C)

(X ) סלמטרול (לטיפול באסתמה)

(X )בופרנורפין/נאלוקסון (תרופות לטיפול בהתמכרות לאופיאטים)
(X)  תרופה משולבת לטיפול במלריה -ארטמטר/לומפנטרין 

(X) אטרווסטטין, פרווסטטין, רוזווסטטין (להורדת כולסטרול). הסכנה לבעיות ברקמת השריר עלולה לעלות. הרופא יבדוק איזה משטר הורדת כולסטרול מתאים ביותר עבורך. 
(X) קלאריטרומיצין (אנטיביוטיקה);
(X ) דסאטיניב, אורולימוס, נילוטיניב, וינבלסטין, וינקריסטין (לטיפול בסרטן)

(X ) פרדניזון (קורטיקוסטרואיד)

(X) סילדנפיל, טדאלפיל, ורדנפיל (לטיפול בבעיות בזיקפה או לטיפול בייתר לחץ דם ריאתי)
יתכן ויהיה צורך לשנות את המינון של התרופות הבאות כיוון שההשפעה הטיפולית שלהן או של פרזיסטה  או תופעות הלוואי יכולה יכולים להשתנות כאשר הן נלקחות במקביל:
(X ) אלפנטניל (משכך כאב הניתן בזריקה ובשימוש בפרוצדורות ניתוחיות) 

(X) כולכיצין ( לטיפול בשיגדון (גאוט) או בקדחת ים תיכונית משפחתית )
(X) דיגוקסין (לטיפול בבעיות מסויימות בלב)

(X) קטוקונאזול, פוזקונאזול, איטרקונאזול,קלוטרימאזול,  ווריקונאזול (לטיפול בזיהומים פטרייתיים);

(X) ריפאבוטין (לטיפול בזיהומים חיידקיים);
(X) מרווירוק (לטיפול בזיהום ה-HIV)

(X) סילדנאפיל, ורדנאפיל, טאדאלאפיל (לטיפול בבעיות זקפה או לטיפול ביתר לחץ דם ריאתי)           

(X) פארוקסטין, סרטראלין, אמיתריפטילין, דזיפרמין, אימיפראמין, נורטריפטילין, טרזודון (לטיפול בדכאון וחרדה);

(X) קרבמזפין (למניעת התקפים אפילפטיים וטיפול בכאבים בפנים ממקור עצבי (trigeminal neuralgia))
(X) מתאדון 
(X) בוסנטן (טיפול ביתר לחץ דם ריאתי)

(X) בוספירון, קלורזפאט, דיאזפם, אסטזולאם, פלורזפאם, מידזולם הניתן בזריקה, זולדיפם 
(X) ריספרידון, תיורידאזין (לטיפול במצבים פסיכיאטרים)
זו אינה רשימה מלאה של תרופות. יידע את הרופא בנוגע לכל התרופות שהינך נוטל .



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב. 

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.

הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך...........14.4.15
