LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka 400 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Darunavir Krka 800 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Darunavir Krka 400 mg kalvopéaéllysteiset tabletit:

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 400 mg darunaviiria.

Darunavir Krka 800 mg kalvopaillysteiset tabletit:

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 800 mg darunaviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

Darunavir Krka 400 mg kalvopaillysteiset tabletit:

Kellanruskeita, soikeita, kaksoiskuperia kalvopééllysteisié tabletteja, joissa on toisella puolella
kaiverrus S1. Tabletin koko: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka 800 mg kalvopaillysteiset tabletit:

Ruskeanpunaisia, soikeita, kaksoiskuperia kalvopééllysteisié tabletteja, joissa on toisella puolella
merkintd S3. Tabletin koko: 20 x 10 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Darunavir Krka -valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmé on tarkoitettu kiytettavéksi
yhdessd muiden antiretrovirusléddkevalmisteiden kanssa ihmisen immuunikatovirusinfektiopotilaiden
(HIV-1) hoitoon.

Darunavir Krka 400 mg ja 800 mg -tabletteja voidaan kayttda sopivan annoksen muodostamiseen
HIV-1-infektion hoitoon aikuisille ja vahintdén 3-vuotiaille ja vdhintddn 40 kg:n painoisille
pediatrisille potilaille:

- jotka eivét ole aiemmin saaneet antiretrovirusladkitysta (ks. kohta 4.2)

- jotka ovat saaneet aiemmin antiretrovirusliékitysti ja joilla ei ole darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja) ja plasman HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+-soluméiri on > 100 solua x 10%1. Kun tillaiselle antiretroviruslikitysti saaneelle
potilaalle harkitaan darunaviirihoidon aloittamista, genotyyppitestauksen on ohjattava
darunaviirin kayttda (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito aloitetaan HI'V-infektion hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Kun

darunaviirihoito on aloitettu, potilasta on neuvottava olemaan muuttamatta annosta, lddkemuotoa tai
keskeyttamattd hoitoa keskustelematta asiasta terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.



Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili riippuu siité, kdytetddnko ritonaviiria darunaviirin
farmakokinetiikkaa tehostavana valmisteena. Darunaviirin kdytt6d koskevat vasta-aiheet ja
samanaikaisesti kdytettavid ladkityksid koskevat suositukset riippuvat siité, tehostetaanko hoitoa
ritonaviirilla (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Annostus

Darunaviirin kanssa otetaan aina suun kautta pieni annos ritonaviiria, joka tehostaa sen
farmakokinetiikkaa. Yhdistelméaa kéytetdén aina yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa.
Téstd syysta ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tarvittaessa tutustua ennen darunaviirihoidon
aloittamista.

Tétd valmistetta on saatavana vain kalvopéillysteisini tabletteina, eikd se siksi sovellu potilaille, jotka
eivit kykene nieleméin tabletteja kokonaisina, esimerkiksi pienille lapsille. On selvitettdvd, onko
néille potilaille paremmin soveltuvia darunaviiria siséltdvid 1ddkemuotoja saatavana.

Aikuiset potilaat, jotka eivdt ole aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa

Suositusannos on 800 mg kerran vuorokaudessa yhdistelménd kerran vuorokaudessa otettavan
100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessi. Darunavir Krka 400 mg:n ja 800 mg:n
tabletteja voidaan kayttéé kerran pdivéssi otettavan 800 mg:n annoksen muodostamiseen.

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet aikuiset potilaat

Suositusannokset ovat:

- potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretrovirusladkitysti ja joilla ei ole
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden plasman HIV-1 RNA
-mird on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméiri on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.1),
800 mg:n annos kerran vuorokaudessa yhdistelmané kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessd. Darunavir Krka 400 ja 800 mg:n tabletteja
voidaan kayttda kerran pdivéssi otettavan 800 mg:n annoksen muodostamiseen.

- muille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretrovirusldakitysté tai joiden osalta HIV-1-
genotyypin testausta ei ole saatavissa, suositusannos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa
yhdistelméni kahdesti vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun

yhteydessd. Ks. Darunavir Krka 600 mg:n tablettien valmisteyhteenveto.
* DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L89V.

Pediatriset (3—17-vuotiaat ja vihintddn 40 kg:n painoiset) potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

Suositusannos on 800 mg kerran vuorokaudessa yhdistelmana kerran vuorokaudessa otettavan

100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessa.

Pediatriset (3—17-vuotiaat ja vihintddn 40 kg:n painoiset) potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

Suositusannokset ovat:

- potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviruslaékitysté ja joilla ei ole
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden plasman HIV-1 RNA
-maard on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméird on > 100 solua x 106/1 (ks. kohta 4.1),
voidaan kéyttdd 800 mg annosta kerran vuorokaudessa yhdistelméni kerran vuorokaudessa
otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessi. Darunavir Krka
400 mg:n ja 800 mg:n tabletteja voidaan kayttdd kerran pdivissd otettavan 800 mg:n annoksen
muodostamiseen. Darunaviirin kanssa alle 18-vuotiaille lapsille annettavaa muun
farmakokinetiikan tehostajan annosta ei ole varmistettu.

- muille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviruslaékitysta tai joiden osalta HIV-1-
genotyypin testausta ei ole saatavissa, kdytetddn 600 mg:n Darunavir Krka -tablettien

valmisteyhteenvedossa kuvattua suositusannosta.
*  DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, I84V ja L89V.

Ohjeet, jos annos unohtuu



Jos kerran pédivdssa otettava darunaviirin ja/tai ritonaviirin yhdistelmédannos myo6héstyy alle 12 tuntia
tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilasta tulee kehottaa ottamaan hénelle méaratty darunaviiri- ja
ritonaviiriannos mahdollisimman pian ruoan kanssa. Jos annos myo6héstyy yli 12 tuntia tavanomaisesta
ottamisajankohdasta, unohtunut annos tulee jattdd viliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen
annostusaikataulun noudattamista.

Néma ohjeet perustuvat darunaviirin puoliintumisaikaan ritonaviirin yhteydessi ja suositeltuun
annosvaliin (noin 24 tuntia).

Erityiset potilasryhmét

Likkddt potilaat
Tastd potilasryhmaistd on vain rajallisesti tietoa ja siksi varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa
darunaviiria téssd ikdryhmaéssé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta
Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Darunaviiria ei saa kayttdd alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille (ks.
kohdat 4.4 ja 5.3).

Pediatriset (alle 3-vuotiaat tai alle 15 kg:n painoiset) potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa
Télle potilasryhmalle ei voida antaa annossuosituksia.

Pediatriset (3—17-vuotiaat ja vihintddn 40 kg:n painoiset) potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

Darunaviiria 800 mg ja ritonaviiria 100 mg yhdistelména kerran vuorokaudessa saavien aiemmin
hoitamattomien 12—17-vuotiaiden ja vihintdén 40 kg:n painoisten nuorten darunaviiraltistus on
madritetty, ja sen on havaittu olevan samaa annostusta saaville aikuisille mééritetylld hoitoalueella.
Koska darunaviiri 800 mg ja ritonaviiria 100 mg yhdistelméni kerran péivdssd on hyviaksytty
kéytettaviksi my6s aiemmin hoidetuille aikuisille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin liittyvid
mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -méird on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-
solumiird on > 100 solua x 10%1, sama kerran péiviissi annetun 800 mg:n darunaviiriannoksen
kéyttdaihe koskee aiemmin hoidettuja 3—17-vuotiaita ja vihintddn 40 kg:n painoisia lapsia. Muun
farmakokinetiikan tehostajan ja darunaviirin yhdistelméin annostusta ei ole mééritetty télle

potilasryhmélle.
* DRV-RAMLt: V111, V32L, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, I84V ja L89V

Katso lasten annossuositukset 600 mg:n Darunavir Krka -tablettien valmisteyhteenvedosta.
Darunaviiria ei saa kayttdd alle 15 kg:n painoisille lapsille, koska potilasméérian vahdisyyden vuoksi
annosta ei ole pystytty médrittdméaan tille potilasryhmalle. Darunaviiria ei saa kayttéa alle 3-vuotiaille

lapsille turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika
Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eiké



synnytyksen jdlkeen. Darunaviiria saa kayttdd raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt
ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.2).

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

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

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

Samanaikainen hoito seuraavilla ld4kevalmisteilla, koska darunaviirin, ritonaviirin ja kobisistaatin
pitoisuudet plasmassa oletettavasti pienenevit, ja terapeuttinen vaikutus saattaa havité (ks. kohdat 4.4
ja4d.s).

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri:

- lopinaviiria ja ritonaviiria sisiltdva yhdistelmévalmiste (ks. kohta 4.5)

- voimakas CYP3A:n indusori rifampisiini ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivét
rohdosvalmisteet. Samanaikaisen kéyton oletetaan pienentdvan darunaviirin, ritonaviirin ja
kobisistaatin pitoisuuksia plasmassa, mikd voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen ja
resistenssin mahdolliseen kehittymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Kobisistaatilla tehostettu darunaviiri, mutta ei ritonaviirilla tehostettu darunaviiri:

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

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri estéé sellaisten vaikuttavien aineiden

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

samanaikaisesti annetulle ladkevalmisteelle 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). Niitd vaikuttavia aineita ovat mm.

- alfutsosiini

- amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, kinidiini, ranolatsiini

- astemitsoli, terfenadiini

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

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

- elbasviiri/gratsopreviiri

- sisapridi

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

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

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kéytettynd, avanafiili

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

- tikagrelori (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Tehokkaan retrovirusladkityksen on osoitettu olennaisesti vihentdvén sukupuoliteitse tapahtuvan

tartunnan riskid. Silti tartunnan riskié ei voida tiysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista
varotoimenpiteistid on huolehdittava tartuntojen ehkdisemiseksi.



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

Darunaviiri pitdd aina ottaa suun kautta yhdessa sen farmakokinetiikkaa tehostavan kobisistaatin tai
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ja yhdistelmadnad muiden antiretrovirusldékkeiden kanssa (ks. kohta
5.2). Siksi on syytd ennen darunaviirihoidon aloittamista tutustua kobisistaatin tai ritonaviirin
valmisteyhteenvetoon.

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

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

Antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

Kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméa ei saa kéyttda antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon, jos
potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA
-méird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméri on < 100 solua x 101 (ks. kohta 4.2). Tissi
potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméahoitoja optimoidun peruslaékityksen (OBR) kanssa
véhintddn kahdesta kadnteiskopioijaentsyymin estdjéladkityksestd (NRTI-ladkkeestd) koostuvan
hoidon lisdksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on vahén tietoa (ks. kohta 5.1).

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

Raskaus

Darunaviiria saa kdyttda raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat sen mahdollisia
riskejd suuremmat.

Raskaana olevien naisten pitdd olla muiden lddkkeiden samanaikaisessa kiyt0ssd varovainen, jos ne
saattavat entisestdéin pienentdd darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

l1akkaéat potilaat
Vihintiddn 65-vuotiaiden potilaiden darunaviirihoidosta on vain véhin tietoa. Darunaviiria tulee siis

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

Vaikeat ihoreaktiot

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmédhoidon 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 oireyhtymié raportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysii ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai 16ydoksid, hoito darunaviirilla on keskeytettdva vilittomasti. Oireita voivat olla,
ndihin kuitenkaan rajoittumatta, vaikea-asteinen ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuumetta, yleista
huonovointisuutta, visymysti, lihas- tai nivelsdrkya, rakkuloita, suun haavaumia, sidekalvotulehdusta,
hepatiittia ja/tai eosinofiliaa.

Thottumaa ilmaantui yleisemmin aiempaa hoitoa saaneille darunaviirin ja ritonaviirin seké
raltegraviirin yhdistelmaa sisiltdvaa hoitoa saaville potilaille verrattuna potilaisiin, jotka saivat



darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmai ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviiria (ks.
kohta 4.8).

Darunaviirissa on sulfonamidiosa. Darunaviiria tulee antaa varoen potilaille, joiden tiedetéén olevan
allergisia sulfonamideille.

Maksatoksisuus

Darunaviirin kdyton yhteydessé on raportoitu lddkehoitoon liittyvaa hepatiittia (esim. akuutti hepatiitti,
sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoidon kliinisen kehitysvaiheen

(n =3063) aikana hepatiittia raportoitiin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat antiretroviraalista
yhdistelméhoitoa darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélli. Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten
vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava maksan haittavaikutus, ovat yleisempii potilailla, joilla on
ennestddn jokin maksan toimintahdirid, kuten krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai
C. Jos potilas saa samanaikaisesti viruslaékitystd hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. ndiden ladkkeiden
asianmukaiset tuotetiedot.

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

Jos darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmélla hoitoa saavalle potilaalle
ilmaantuu viitteitd uudesta maksan toimintahdiridsté tai maksan toimintah&irion pahenemisesta (kuten
kliinisesti merkityksellistd maksaentsyymipitoisuuden suurenemista ja/tai oireita, esim. vasymystd,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, ikterusta, virtsan muuttumista tummaksi, maksan arkuutta, maksan
suurentumaa), hoidon keskeyttdmisté tai lopettamista on heti harkittava.

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelman annosmuutokset eivit ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Sekd darunaviiri etté ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivit todennékdisesti poistu elimistdstd merkitsevassd méérin
hemodialyysissé tai peritoneaalidialyysissd. Téstéd syysta erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivét
ole tarpeen néiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Kobisistaattia ei ole tutkittu
dialyysihoitoa saavilla potilailla, joten darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kdytosté téille
potilasryhmaélle ei voida antaa suosituksia (ks. kohta 4.2).

Kobisistaatti pienentdé arvioitua glomerulussuodosnopeutta estdmaélla kreatiniinin tubulaarista eritysta.
Tama pitdd ottaa huomioon, jos darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméa annetaan potilaalle, jonka
samanaikaisesti kidyttdmien lddkevalmisteiden annosta pitdé saitda laskennallisen
glomerulussuodosnopeuden perusteella (ks. kohta 4.2 ja kobisistaatin valmisteyhteenveto).

Talla hetkelld ei ole riittdvasti tietoa siitd, liittyykd tenofoviiridisoproksiilin ja kobisistaatin
yhdistelmékayttoon suurempi munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten riski kuin hoito-ohjelmiin,

joissa tenofoviiridisoproksiilia kiytetdén ilman kobisistaattia.

Hemofiliapotilaat



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

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndytto4 siité, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa néyttod
mink&én tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héirigita on
hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessi, vaikkakin muita mahdollisia syité
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéytto, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté ladkériin, jos heilld
esiintyy nivelsdrkyd ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai litkkkumisvaikeuksia.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtyma)

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelmahoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittyd tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tdma reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Téllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelm&hoidon ensimmaéisind viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkeja niisti reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Preumocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nimelld
Pneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittaessa
hoitaa. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméad, on todettu myds herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden uudelleenaktivoitumista.

Elpyvén immuniteetin yhteydessd on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin
tautia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja nditd
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Monet yhteisvaikutustutkimuksista on tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannoksilla.
Samanaikaisesti kdytettyjen 1ddkevalmisteiden vaikutukset saatetaan siten arvioida todellista
véhdisemmiksi, joten hoidon turvallisuuden kliininen seuranta saattaa olla aiheellista. Taydelliset
tiedot yhteisvaikutuksista muiden ladkevalmisteiden kanssa, ks. kohta 4.5.

Farmakokinetiikan tehostaja ja samanaikaisesti kdytettivdt lddkkeet

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili on erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen vaikutusta ritonaviirilla

vai kobisistaatilla:

- kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3A:n induktiolle: darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén samanaikainen kdytt6 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 seké darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén samanaikainen kayttd lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén,
rifampisiinin ja mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien 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 pitdd vaihtaa



kobisistaattiin, darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmékaytdssé pitdd olla kahden ensimmaéisen
hoitoviikon ajan varovainen, etenkin jos jonkin samanaikaisesti kdytettdvan lddkevalmisteen
annosta on titrattu tai sdédetty sind aikana, kun farmakokinetiikan tehostajana oli kéytossi
ritonaviiri. Samanaikaisesti kéytettdvin ladkkeen annosta saattaa olla télldin tarpeen pienentéd.

Efavirentsin kéyttd yhdistelmédna darunaviirin kanssa saattaa johtaa optimaalista pienempéin
darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin kiytt yhdistelménd darunaviirin kanssa on
valttdméatontd, on kiytettdva kahdesti vuorokaudessa otettavaa 600 mg:n darunaviiriannoksen ja

100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelméié. Ks. Darunavir Krka 600 mg:n tablettivahvuuden
valmisteyhteenveto (ks. kohta 4.5).

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

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

Darunaviirialtistukseen vaikuttavat lafikevalmisteet (ritonaviiri farmakokinetiikan tehostajana)

Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3A-entsyymin vilitykselld. CYP3A:n aktiivisuutta
indusoivien ladkevalmisteiden voidaan olettaa lisddvén darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa,
jolloin ndiden yhdisteiden pitoisuudet plasmassa pienenevét. Télld tavoin pienentynyt plasman
darunaviiripitoisuus johtaa terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen ja mahdollisesti resistenssin
kehittymiseen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vasta-aiheisia CYP3A:n indusoreja ovat mm. rifampisiini,
mékikuisma ja lopinaviiri.

Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytté muiden CYP3A:ta estdvien lddkevalmisteiden
kanssa saattaa vdhentid darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa, jolloin darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa suurenevat. Voimakkaiden CYP3A4-estijien samanaikaista kdyttod ei suositella
ja varovaisuutta on syytd noudattaa. Yhteisvaikutukset tdllaisten valmisteiden kanssa kuvataan
yhteisvaikutustaulukossa jdljempénd (esim. indinaviiri, atsoliryhméén kuuluvat sienilddkkeet, kuten
klotrimatsoli).

Darunaviirialtistukseen vaikuttavat liikevalmisteet (kobisistaatti farmakokinetiikan

tehostajana)

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

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

Liikevalmisteet, joihin ritonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa




Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekd P-gp:n estéjid. Jos darunaviiria
ja ritonaviiria kdytetddn samanaikaisesti sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat
padasiassa CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii, ndiden
ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, mik4 saattaa voimistaa tai pidentéé niiden
terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

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

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

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

Vaikka vaikutusta CYP2CS8:n toimintaan on tutkittu vain irn vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kéyttd pddasiassa CYP2CS8:n kautta metaboloituvien ldékeaineiden (kuten
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, mika saattaa heikentéé tai lyhentdd niiden terapeuttista vaikutusta.

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

Liidkevalmisteet, 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 riittdvid myos kobisistaatilla
tehostetun darunaviirin osalta (ks. vasta-aiheet ja edellisessd kohdassa esitetyt suositukset). 150 mg:n
kobisistaattiannos yhdessd 800 mg:n darunaviiriannoksen kanssa kerran péivéssé tehostaa darunaviirin
farmakokineettisid parametreja ritonaviiriin verrannollisesti (ks. kohta 5.2).

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

Yhteisvaikutustaulukko

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkilld) on kiytetty suositusannoksia
pienempid darunaviiriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2 Annostus). Tastd syysta
darunaviirin vaikutus samanaikaisesti annettuihin l44kevalmisteisiin on saatettu aliarvioida, ja
kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla aiheellinen.
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Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili saattaa olla erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen
farmakokinetiikkaa ritonaviirilla vai kobisistaatilla. Suositukset darunaviirin ja muiden
ladkevalmisteiden samanaikaisesta kdytosté saattavat siksi olla erilaiset sen mukaan, kiytetdanko
darunaviirin farmakokinetiikan tehostajana ritonaviiria vai kobisistaattia. Mitidén taulukossa
mainituista yhteisvaikutustutkimuksista ei ole tehty kobisistaatilla tehostetulla darunaviirilla.
Suositukset ovat samat, jos muuta ei ole erityisesti mainittu. Ks. lisdtietoja kobisistaatista kobisistaatin
valmisteyhteenvedosta.

Alla olevassa taulukossa kuvataan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhteisvaikutuksia
antiretroviruslddkkeiden ja muiden lddkevalmisteiden kanssa (ei tutkittu ”ND” ). Kunkin
farmakokineettisen muuttujan osalta nuolen suunta miirdytyy sen mukaan onko geometrinen
keskiarvo 90 %:n luottamusvililld vaihteluvélin 80—125 % sisdpuolella («), alapuolella () vai
ylapuolella (7).

Farmakokinetiikkaa tehostava valmiste on mainittu seuraavassa taulukossa, jos néihin liittyvét
suositukset ovat erilaiset. Kun darunaviiria koskeva suositus on sama riippumatta siité, kaytetdanko
sitd pieniannoksisen ritonaviirin vai kobisistaatin kanssa, terminé kéytetdén “tehostettu darunaviiri”.

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Liaidkevalmisteet Yhteisvaikutus Suositukset samanaikaiseen
(terapeuttisen ryhméin Geometrisen keskiarvon muutos (%) kayttoon liittyen
mukaan luokiteltuna)

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

HIV-integraasientsyymin estdjiit

Dolutegraviiri dolutegraviiri AUC | 22 % Dolutegraviiria voidaan kéytt4a
dolutegraviiri Cosn | 38 % tehostetun darunaviirin kanssa
dolutegraviiri Cmax | 11 % ilman annoksen muuttamista.

darunaviiri «&*
* Tutkimusten ristikkdisvertailu aiempiin
farmakokineettisiin tietoihin

Raltegraviiri Jotkut kliiniset tutkimukset viittaavat Raltegraviirin vaikutus plasman
sithen, ettd raltegraviiri saattaa hieman darunaviiripitoisuuteen ei talld
pienentdi darunaviiripitoisuutta plasmassa. | hetkelld ndyté olevan kliinisesti
merkityksellinen. Tehostetun
darunaviirin ja raltegraviirin
yhdistelméd voidaan kayttdd ilman
annoksen muuttamista.

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kidnteiskopioijaentsyymin estijiit (NRTI-liiikkeet)

Didanosiini didanosiini AUC | 9 % Tehostetun darunaviirin ja
400 mg kerran didanosiini Cyin ND didanosiinin yhdistelmé&a voidaan
vuorokaudessa didanosiini Cmax | 16 % kéayttdd ilman annoksen
darunaviiri AUC < muuttamista.
darunaviiri Cpin < Didanosiini annetaan tyhjiéan
darunaviiri Cinax <> mahaan ja siksi se pitdd antaa tuntia

ennen ruoan kanssa otettavan
tehostetun darunaviirin antamista tai
2 tuntia sen jilkeen.

Tenofoviiridisoproksiili tenofoviiri AUC 1 22 % Munuaistoiminnan seuranta voi olla

245 mg kerran tenofoviiri Cpin T 37 % tarpeen, jos tehostettua darunaviiria

vuorokaudessa tenofoviiri Cmax T 24 % kéaytetddn yhdessd
#darunaviiri AUC 1 21 % tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
#darunaviiri Cmin 1 24 % etenkin, jos potilaalla on
#darunaviiri Cinax 7 16 % systeeminen perussairaus tai
(tenofoviiri 1, miké johtuu vaikutuksesta munuaissairaus tai hdn kayttaa
MDR-1-kuljetukseen munuaistoksisia valmisteita.
munuaistubuluksissa) Darunaviirin ja kobisistaatin

yhdistelmé vahentid
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdddetadnko
tenofoviiridisoproksiiliannosta
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kreatiniinipuhdistuman perusteella.

Emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidi <
Tenofoviiri 1

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

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

Ei tutkittu. Muut nukleosidirakenteiset
kaanteiskopioijaentsyymin estijaladkkeet
(NRTI-ladkkeet; tsidovudiini,
emtrisitabiini, stavudiini, lamivudiini)
eliminoituvat pafasiassa munuaisteitse.

Abakaviirin metabolia taas ei ole CYP450-

vilitteinen. Téastd syysti ndilla
ladkeaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia tehostetun darunaviirin
kanssa.

Tehostettua darunaviiria voidaan
kayttdd samanaikaisesti ndiden
NRTI-l4dékkeiden kanssa ilman
annoksen muuttamista.
Darunaviirin ja farmakokinetiikan
tehostajan yhdistelma vihentda
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdddetdanko
emtrisitabiini- tai
lamivudiiniannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella

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

Efavirentsi efavirentsi AUC 1 21 % Kliininen seuranta suurentuneen
600 mg kerran efavirentsi Cpin T 17 % efavirentsialtistuksen aiheuttaman
vuorokaudessa efavirentsi Cpax T 15 % keskushermostotoksisuuden varalta
#darunaviiri AUC | 13 % voi olla tarpeen, jos darunaviirin ja
#darunaviiri Coin | 31 % pieniannoksisen ritonaviirin
#*darunaviiri Cmax | 15 % yhdistelmai kéytetdan yhdessi
(efavirentsi T CYP3A:n toiminnan efavirentsin kanssa.
estymisen vaikutuksesta) Efavirentsin kéyttd yhdistelména
(darunaviiri |CYP3A:n induktion kerran vuorokaudessa otettavan
vaikutuksesta) darunaviirin ja ritonaviirin
(800 mg/100 mg) yhdistelmén
kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempain darunaviirin alimpaan
pitoisuuteen (Cpin). Jos efavirentsin
kéyttd yhdistelména darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa on
vilttimétontd, on kéytettdva
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n darunaviiri -annosta ja
100 mg:n ritonaviiriannosta (ks.
kohta 4.4).
Samanaikaista kdytt6d darunaviirin
ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa
ei suositella (ks. kohta 4.4).
Etraviriini etraviriini AUC | 37 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
100 mg kahdesti etraviriini Cmin | 49 % ritonaviirin yhdistelméa ja
vuorokaudessa etraviriini Cpax | 32 % etraviriinia annoksella 200 mg
darunaviiri AUC 1 15 % kahdesti vuorokaudessa voidaan
darunaviiri Cpin <> kayttdd yhdessd, eiké
darunaviiri Cpax <> annosmuutoksiin ole tarvetta.
Samanaikaista kdytt6d darunaviirin
ja kobisistaatin yhdistelmin kanssa
ei suositella (ks. kohta 4.4).
Nevirapiini nevirapiini AUC 1 27 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
200 mg kahdesti nevirapiini Cmin T 47 % ritonaviirin yhdistelméé voidaan
vuorokaudessa nevirapiini Cpax 7 18 % kayttdd yhdessd nevirapiinin kanssa,
#darunaviiri: pitoisuudet eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen Samanaikaista kdytt6d darunaviirin
kanssa. ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa
(nevirapiini T CYP3A:n toiminnan ei suositella (ks. kohta 4.4).
estymisen vaikutuksesta)
Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % Tehostettua darunaviiria voidaan
150 mg kerran rilpiviriini Cmin T 178 % kéyttda rilpiviriinin kanssa ilman
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vuorokaudessa

rilpiviriini Cpax T 79 %
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cpmin | 11 %
darunaviiri Cpax <>

annosmuutoksia.

HIV_proteaasin estiijiit - ilman samanaikaista pientii ritonaviiriannosta’

Atatsanaviiri atatsanaviiri AUC < Darunaviirin ja pieniannoksisen
300 mg kerran atatsanaviiri Cmin T 52 % ritonaviirin yhdistelmia voidaan
vuorokaudessa atatsanaviiri Cpax | 11 % kéyttdad yhdessd atatsanaviirin
#darunaviiri AUC <> kanssa, eikd annosmuutoksiin ole
#darunaviiri Ciin <> tarvetta.
#darunaviiri Ciax <> Darunaviirin ja kobisistaatin
Atatsanaviiri: atatsanaviirin ja ritonaviirin | yhdistelméa ei saa kédyttdsd yhdessa
yhdistelmé&i (300/100 mg kerran muiden sellaisten
vuorokaudessa) verrattiin atatsanaviirin antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
(300 mg kerran vuorokaudessa) kayttoon joiden farmakokinetiikkaa on
yhdessi darunaviirin ja ritonaviirin tarpeen tehostaa CYP3A4:n
yhdistelmén (400/100 mg kahdesti estdjalld (ks. kohta 4.5).
vuorokaudessa) kanssa.
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméai (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméan
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessi atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.
Indinaviiri indinaviiri AUC 1 23 % Jos darunaviirin ja pieniannoksisen
800 mg kahdesti indinaviiri Cmin 1 125 % ritonaviirin yhdistelmaé kaytetdén
vuorokaudessa indinaviiri Cpax <> yhdessi indinaviirin kanssa,
*darunaviiri AUC 1 24 % indinaviirin vuorokausiannosta
#darunaviiri Coin T 44 % voidaan joutua pienentiméén tasolta
#*darunaviiri Cmax T 11 % 800 mg kahdesti vuorokaudessa
Indinaviiri: indinaviirin ja ritonaviirin tasolle 600 mg kahdesti
yhdistelmda (800/100 mg kahdesti vuorokaudessa, jos
vuorokaudessa) verrattiin indinaviirin, siedettdvyysongelmia esiintyy.
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméin Darunaviirin ja kobisistaatin
(800/400/100 mg kahdesti vuorokaudessa). | yhdistelmai ei saa kayttdd yhdessi
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin muiden sellaisten
yhdistelméa (400/100 mg kahdesti antiretroviruslidkeaineiden kanssa,
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja joiden farmakokinetiikkaa on
ritonaviirin yhdistelmén tarpeen tehostaa CYP3A4:n
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) estdjilla (ks. kohta 4.5).
kéyttoon yhdessd indinaviirin
(800 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.
Sakinaviiri #*darunaviiri AUC | 26 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
1000 mg kahdesti #darunaviiri Cmin | 42 % ritonaviirin yhdistelmén kayttoa
vuorokaudessa *darunaviiri Cumax | 17 % sakinaviirin kanssa ei suositella.

sakinaviiri AUC | 6 %

sakinaviiri Cmin | 18 %

sakinaviiri Cpax | 6 %

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

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

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelméda ei saa kdyttdd yhdessé
muiden sellaisten
antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
joiden farmakokinetiikkaa on
tarpeen tehostaa CYP3A4:n
estdjélld (ks. kohta 4.5).

HIV-proteaasin estijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos'

Lopinaviiri/ritonaviiri

| lopinaviiri AUC 1 9 %

| Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
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400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa

Lopinaviiri/ritonaviiri
533/133,3 mg kahdesti

lopinaviiri Cmin 123 %
lopinaviiri Cmax | 2 %
darunaviiri AUC | 38 %!
darunaviiri Cin | 51 %?
darunaviiri Cpax | 21 %
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin 1 13 %

40 %:1la eiki oikeita
yhdistelmdannoksia ole selvitetty.
Siksi tehostetun Darunaviirin kayttd
samanaikaisesti lopinaviiria ja
ritonaviiria siséltavan
yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

vuorokaudessa lopinaviiri Cmax T 11 %

darunaviiri AUC | 41 %

darunaviiri Cmin | 55 %

darunaviiri Cpax | 21 %

fperustuu ei-annosnormalisoituihin

arvoihin
CCR5:N ESTAJAT
Maraviroki maraviroki AUC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg
150 mg kahdesti maraviroki Cmin ND kahdesti vuorokaudessa, kun sitd
vuorokaudessa maraviroki Cmax T 129 % kéytetddn samanaikaisesti

darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa

tehostetun darunaviirin kanssa.

al-ADRENOSEPTORIANTAGONISTIT

Alfutsosiini

Darunaviirin voidaan teoriassa olettaa
suurentavan alfutsosiinin pitoisuutta
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

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

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

Ei tutkittu. Alfentaniilin metabolia on
CYP3A-vilitteinen, joten tehostettu
darunaviiri saattaa estdd sitd.

Samanaikaisessa kaytossa
tehostetun darunaviirin kanssa
saattaa olla tarpeen pienentda
alfentaniiliannosta, ja pidentynytta
tai viivastynyttd hengityslamaa on
tarpeen seurata.

RYTMIHAIRIO- JA SEPELVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi

Flekainidi

Lidokaiini (systeeminen)
Meksiletiini

Ei tutkittu. Tehostettu darunaviiri
oletettavasti suurentaa ndiden
rytmihdiridladkkeiden pitoisuuksia
plasmassa.

Varovaisuutta on noudatettava ja
terapeuttisten pitoisuuksien seuranta
on suositeltavaa, jos mahdollista,
kun niitd rytmihdirioladkkeita

Propafenoni (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n estyminen) kéytetddn samanaikaisesti
tehostetun darunaviirin kanssa.
Amiodaroni Tehostetun darunaviirin ja
Bepridiili amiodaronin, bepridiilin,
Dronedaroni dronedaronin, kinidiinin tai
ranolatsiinin kdytté on vasta-
Kinidiini aiheista (ks. kohta 4.3).
Ranolatsiini
Digoksiini digoksiini AUC 1 61 % Digoksiinin terapeuttinen leveys on

0,4 mg kerta-annos

digoksiini Cmin ND

digoksiini Cmax 729 %

(digoksiini 1 todennékdisesti
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

pieni, joten on suositeltavaa, ettd
tehostettua darunaviiria saaville
potilaille maarétaan aluksi
mahdollisimman pieni
digoksiiniannos, jos heille
méiéritddn lainkaan digoksiinia.
Digoksiiniannos pitié titrata
varovasti halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi ja
potilaan kliinisté yleistilaa tulee
samanaikaisesti arvioida.

ANTIBIOOTIT

Klaritromysiini klaritromysiini AUC 1 57 % Varovaisuutta on noudatettava, kun
500 mg kahdesti klaritromysiini Cmin T 174 % klaritromysiinia kaytetdén yhdessa
vuorokaudessa Kklaritromysiini Cmax T 26 % tehostetun darunaviirin kanssa.

#darunaviiri AUC | 13 %
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#*darunaviiri Comin 1 1 %

*darunaviiri Cimax | 17 %
14-OH-klaritromysiinin pitoisuudet eivét
olleet mitattavissa, kun sité kaytettiin
yhdessd darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.

(klaritromysiini T CYP3A:n ja mahdollisen
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

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

ANTIKOAGULANTIT

Apiksabaani Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Néiden antikoagulanttien kayttoa

Dabigatraanieteksilaatti samanaikainen kaytt6 ndiden yhdessé tehostetun darunaviirin

Rivaroksabaani antikoagulanttien kanssa saattaa suurentaa | kanssa ei suositella.
antikoagulantin pitoisuuksia.

(CYP3A:n ja/tai P-glykoproteiinin

toiminnan estyminen)

Varfariini Ei tutkittu. Varfariinin pitoisuudet INR-arvojen seurantaa suositellaan,
saattavat muuttua, jos sitd kiytetdan jos varfariinia kdytetddn yhdessa
yhdessa tehostetun darunaviirin kanssa. tehostetun darunaviirin kanssa.

EPILEPSIALAAKKEET

Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja fenytoiinin Darunaviirin ja pieniannoksisen

Fenytoiini odotetaan alentavan darunaviirin ja sen ritonaviirin yhdistelmaa ei pida
farmakokinetiikkaa tehostavan valmisteen | kdyttdd yhdessd ndiden ladkkeiden
pitoisuuksia plasmassa. kanssa.

(CYP450-entsyymien toiminnan induktio) | Niiden ldadkkeiden kaytto
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Karbamatsepiini karbamatsepiini AUC 1 45 % Darunaviirin ja ritonaviirin

200 mg kahdesti karbamatsepiini Cmin T 54 % yhdistelmdannoksen muuttamista ei

vuorokaudessa karbamatsepiini Cmax T 43 % suositella. Jos darunaviirin ja
darunaviiri AUC < ritonaviirin yhdistelmén kaytto
darunaviiri Cmin | 15 % samanaikaisesti karbamatsepiinin
darunaviiri Cpax <> kanssa on tarpeen, potilaita pitda

seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitdd
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdvd vaste. Loyddsten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdméidn 25-50 %:lla,
kun sité kdytetdsin samanaikaisesti
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.
Karbamatsepiinin kiytto
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Klonatsepaami Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Jos klonatsepaamia kéytetdédn
samanaikainen kaytt6 klonatsepaamin yhdessé tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa klonatsepaamin kanssa, kliininen seuranta on
pitoisuuksia. (CYP3A:n estyminen) suositeltavaa.

MASENNUSLAAKKEET

Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennusladkkeitd kdytetdan

20 mg kerran paroksetiini Cmin | 37 % yhdessé tehostetun darunaviirin

vuorokaudessa paroksetiini Crmax | 36 % kanssa, masennusldékeannos

#darunaviiri AUC <>
#darunaviiri Cpyp <>
#darunaviiri Cpax <>
sertraliini AUC | 49 %
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Sertraliini

sertraliini Cpin | 49 %

vakioannoksina kéyttaville

50 mg kerran sertraliini Cpax | 44 % potilaalle aloitetaan hoito
vuorokaudessa *darunaviiri AUC < tehostetulla darunaviirilla,
*darunaviiri Cumin | 6 % masennuslddkkeestd saatavaa
#darunaviiri Cax <> vastetta pitdd seurata.
Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméa
saattaa darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmédi koskevista tiedoista poiketen
suurentaa ndiden masennuslddkkeiden
pitoisuutta plasmassa (CYP2D6:n ja/tai
CYP3A:n estyminen).
Amitriptyliini Niiden masennusladkkeiden Jos néitd masennusladkkeitd
Desipramiini samanaikainen kéytto tehostetun kéytetddn yhdessi tehostetun
Imipramiini darunaviirin kanssa saattaa suurentaa darunaviirin kanssa, kliininen
Nortriptyliini masennusldédkepitoisuuksia. seuranta on suositeltavaa, ja
Tratsodoni (CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen) masennuslddkkeen annosta saattaa
olla tarpeen muuttaa.
DIABETESLAAKKEET
Metformiini Ei tutkittu. Darunaviirin ja kobisistaatin Jos potilas kdyttdd darunaviirin ja
kdyton yhdistelmén voidaan teoriassa kobisistaatin yhdistelmaa, potilaan
olettaa suurentavan metformiinipitoisuutta | tarkkaa seurantaa ja
plasmassa. metformiiniannoksen muuttamista
(MATEI!:n estyminen) suositellaan.
(Ei koske darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaa)
SIENILAAKKEET
Vorikonatsoli Ei tutkittu. Ritonaviiri voi pienentdd Vorikonatsolia ei pidd kayttda
plasman vorikonatsolipitoisuuksia. yhdessé tehostetun darunaviirin
(CYP450-entsyymien induktio) kanssa, ellei sen kaytto ole riski- ja
Samanaikainen kéyttd darunaviirin ja hy6tyarvioinnin valossa perusteltua.
kobisistaatin yhdistelmin kanssa saattaa
suurentaa tai pienentdi
vorikonatsolipitoisuuksia.
(CYP450-entsyymien estyminen)
Flukonatsoli Ei tutkittu. Tehostettu darunaviiri saattaa Varovaisuutta on syyti noudattaa, ja
Isavukonatsoli suurentaa sienilddkepitoisuuksia kliininen seuranta on suositeltavaa.
Itrakonatsoli plasmassa, ja posakonatsoli, Jos valmisteiden samanaikainen
Posakonatsoli isavukonatsoli, itrakonatsoli tai kéyttd on tarpeen,
flukonatsoli saattavat suurentaa itrakonatsoliannos ei saa olla yli
darunaviiripitoisuuksia. 200 mg/vrk.
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen)
Klotrimatsoli Ei tutkittu. Klotrimatsolin systeeminen
kéyttd samanaikaisesti tehostetun
darunaviirin kanssa saattaa suurentaa
darunaviiri- ja/tai klotrimatsolipitoisuuksia
plasmassa.
darunaviiri AUCaan T 33 % (perustuu
populaatiofarmakokineettiseen malliin).
KIHTILAAKKEET
Kolkisiini Ei tutkittu. Kolkisiinin kéyttd Kolkisiiniannoksen pienentidmista

samanaikaisesti tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa altistusta
kolkisiinille.

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

tai kolkisiinihoidon keskeyttamisti
suositellaan potilailla, joilla
munuaisten tai maksan toiminta on
normaali ja tehostetun darunaviirin
kayttd samanaikaisesti on tarpeen.
Jos potilaalla on munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa, kolkisiinin
ja tehostetun darunaviirin
samanaikainen kayttd on vasta-
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| aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

MALARIALAAKKEET
Artemeetteri/ artemeetteri AUC | 16 % Tehostetun darunaviirin ja
lumefantriini artemeetteri Cpn <> artemeetterin/lumefantriinin

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

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

darunaviiri Cpmin | 13 %
darunaviiri Cpax <>

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

MYKOBAKTEERILAAKKEET
Rifampisiini Ei tutkittu. Rifapentiini ja rifampisiini ovat | Rifapentiinin kdytt6d yhdessé
Rifapentiini voimakkaita CYP3A:n induktoreja, joiden | tehostetun darunaviirin kanssa ei
on osoitettu voimakkaasti pienentdvan suositella.
muiden proteaasin estéjien pitoisuuksia, Rifampisiinin kayttd yhdessi
miké voi johtaa virologisen vasteen tehostetun darunaviirin kanssa on
heikkenemiseen ja resistenssin vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
kehittymiseen (CYP450-entsyymin
induktio). Kun vdhentyneen altistuksen
vaikutusta pyrittiin korvaamaan nostamalla
muiden pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa kéytettdvien proteaasin estéjien
annosta, rifampisiinin kdyton yhteydesséa
havaittiin runsaasti maksareaktioita.
Rifabutiini rifabutiini AUC™ 1 55 % Rifabutiinin annoksen
150 mg joka toinen rifabutiini Comin™™ 1 ND pienentdminen 75 %:1la tavallisesta
vuorokausi rifabutiini Cpnay'~ <> 300 mg:n vuorokausiannoksesta (eli

darunaviiri AUC 1 53 %

darunaviiri Cin T 68 %

darunaviiri Cmax T 39 %

“rifabutiinin aktiivisten osuuksien
yhteismdéra (kanta-aine

+ 25-O-desasetyylimetaboliitti)
Yhteisvaikutustutkimuksessa paivittdinen
systeeminen rifabutiinialtistus oli
verrannollinen, kun rifabutiinia annettiin
300 mg kerran péivéssd yksin ja 150 mg
joka toinen pdivé yhdessd samanaikaisesti
annettavan darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén (600/100 mg kahdesti
pdivissd) kanssa. Péivittdinen altistus
aktiiviselle metaboliitille
25-0-desasetyylirifabutiinille suureni noin
10-kertaiseksi. Liséksi rifabutiinin
aktiivisten osuuksien yhteisméérin (kanta-
aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) AUC
suureni 1,6-kertaiseksi, kun taas Cmax sdilyi
vastaavana.

Vertailutiedot 150 mg kerran paivissa
viiteannokseen puuttuvat.

(Rifabutiini on CYP3A-entsyymin
induktori ja substraatti.) Systeemisen
darunaviirialtistuksen suurenemista
havaittiin, kun darunaviirin ja 100 mg
ritonaviiriannoksen yhdistelméé annettiin
samanaikaisesti rifabutiinin (150 mg joka
toinen pdiva) kanssa.

rifabutiiniannokseen 150 mg joka
toinen piivi) ja rifabutiiniin
liittyvien haittavaikutusten
tehostettu seuranta darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoitoa
saavilla potilailla on tarpeen. Jos
turvallisuusongelmia ilmenee,
rifabutiinin annosvalin pidentdmista
edelleen ja/tai
rifabutiinipitoisuuksien seurantaa on
harkittava.

HIV-potilaiden tuberkuloosin
asianmukaista hoitoa koskevat
viranomaisohjeet on otettava
huomioon.

Darunaviirin ja ritonaviirin
turvallisuusprofiilin perusteella
darunaviirialtistuksen suureneminen
samanaikaisesti kdytetyn
rifabutiinin yhteydessi ei anna
aihetta darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén annoksen
muuttamiseen. Tdmad annoksen
pienentédminen 75 %:1la soveltuu
farmakokineettisen mallinnuksen
perusteella myds rifabutiinia
saaville potilaille, kun kéytetty
annos on muu kuin 300 mg/vrk.

Rifabutiinin samanaikaista kayttod
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella.
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SYOPALAAKKEET

Dasatinibi
Nilotinibi
Vinblastiini
Vinkristiini

Everolimuusi

Ei tutkittu. Tehostettu darunaviiri
oletettavasti suurentaa ndiden
syopalidkkeiden pitoisuuksia plasmassa.
(CYP3A:n estyminen)

Naiiden ladkevalmisteiden
pitoisuudet saattavat suurentua
samanaikaisessa kdytdssd tehostetun
darunaviirin kanssa, jolloin nidihin
ladkeaineisiin tavallisesti liittyvien
haittavaikutusten todennékoisyys
lisdéntyy.

Naiden sydpiladkkeiden kaytdssa
yhdessa tehostetun darunaviirin
kanssa pitéé olla varovainen.

Everolimuusin ja tehostetun
darunaviirin samanaikaista kayttoa
ei suositella.

ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET

Tikagrelori Ei tutkittu. Samanaikainen kaytto Tehostetun darunaviirin
tehostetun darunaviirin kanssa saattaa samanaikainen kayttd tikagrelorin
suurentaa huomattavasti kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
tikagrelorialtistusta. 4.3).
Kéyttoon suositellaan muu
antitromboottinen ladke, johon
CYP:n estyminen tai induktio ei
vaikuta (esim. prasugreeli).
PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT
Ketiapiini Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Tehostetun darunaviirin ja
oletetaan suurentavan niiden ketiapiinin samanaikainen kéyttd on
psykoosilddkkeiden pitoisuuksia vasta-aiheista, koska ketiapiiniin
plasmassa. liittyva toksisuus saattaa tdlldin
(CYP3A:n estyminen) lisdéntyd. Suurentuneet
ketiapiinipitoisuudet saattavat
aiheuttaa potilaalle kooman (ks.
kohta 4.3).
Perfenatsiini Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Jos néiti ladkkeitd kdytetddn
Risperidoni oletetaan suurentavan ndiden yhdessé tehostetun darunaviirin
Tioridatsiini psykoosilddkkeiden pitoisuuksia kanssa, niiden annostusta saattaa
Lurasidoni plasmassa. olla tarpeen pienenti.
Pimotsidi (CYP3A:n, CYP2DG6:n ja/tai P-gp:n Lurasidonin, pimotsidin tai
Sertindoli toiminnan estyminen) sertindolin ja tehostetun
darunaviirin samanaikainen kaytto
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
BEETASALPAAJAT
Karvediloli Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Kliinisti seurantaa suositellaan, kun
Metoprololi oletetaan suurentavan ndiden tehostettua darunaviiria kiytetdan
Timololi beetasalpaajien pitoisuuksia plasmassa. yhdessé beetasalpaajien kanssa.
(CYP2D6:n estyminen) Beetasalpaajan annoksen
pienentdmistd pitdd harkita.
KALSIUMINESTAJAT
Amlodipiini Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Terapeuttisen vaikutuksen ja
Diltiatseemi voidaan olettaa suurentavan haittavaikutusten kliininen seuranta
Felodipiini kalsiuminestéjien pitoisuuksia plasmassa. on suositeltavaa, jos nditd 1ddkkeitd
Nikardipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan kaytetddn samanaikaisesti
Nifedipiini estyminen) tehostetun darunaviirin kanssa.
Verapamiili
KORTIKOSTEROIDIT
Padasiassa CYP3A:n Flutikasoni: Kun kliinisessa tutkimuksessa | Tehostetun darunaviirin

vélitykselld metaboloituvat

kortikosteroidit (mukaan
lukien beetametasoni,
budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,

terveille tutkimushenkildille annettiin
ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikaisesti
intranasaalisen flutikasonipropionaatin
kanssa (50 mikrog nelji kertaa

samanaikainen kayttd CYP3A:n
vilitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien (esim.
flutikasonipropionaatin tai muiden
inhaloitavien tai nenééin annettavien

18




triamsinoloni)

vuorokaudessa) 7 pédivén ajan,
flutikasonipropionaatin pitoisuudet
plasmassa suurenivat merkitsevasti, kun
taas endogeeniset kortisolipitoisuudet
pienenivit noin 86 % (90 %:mn
luottamusvili 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
oireyhtyméd ja lisimunuaistoiminnan
heikkenemistd. Suuren systeemisen
flutikasonialtistuksen vaikutuksia
ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei
tunneta.

Muut kortikosteroidit: Yhteisvaikutuksia ei
ole tutkittu. Tehostetun darunaviirin
samanaikainen kéyttd ndiden
ladkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa
niiden pitoisuutta plasmassa, mika
pienentdd seerumin kortisolipitoisuutta.

kortikosteroidien) kanssa saattaa
lisdta systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, mukaan
lukien Cushingin oireyhtymén ja
lisimunuaisten suppression,
kehittymista.

Samanaikaista kayttod CYP3A:n
vilitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien kanssa ei
suositella, elleivit potilaan
mahdollisesti saamat edut ole
riskejd suuremmat. Potilasta pitda
télloin tarkkailla systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
havaitsemiseksi.

Vaihtoehtoisia kortikosteroideja,
jotka eivit ole yhté riippuvaisia
CYP3A-metaboliasta, esim.
intranasaalisesti tai inhalaationa
otettavaa beklometasonia, pitda
harkita, etenkin pitkdaikaiseen
kdyttoon.

Deksametasoni
(systeemisesti kéytetty)

Ei tutkittu. Deksametasoni saattaa
pienentdi plasman darunaviiripitoisuuksia.
(CYP3A:n induktio)

Systeemisesti annettavan
deksametasonin kaytdssa tulee
noudattaa varovaisuutta, kun sitd
kéiytetddn samanaikaisesti
tehostetun darunaviirin kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

Ei tutkittu. Bosentaanin kaytto
samanaikaisesti tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa plasman
bosentaanipitoisuuksia.

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

(CYP3A:n induktio)

Kun bosentaanin kanssa kéytetdan
samanaikaisesti darunaviiria ja
pieniannoksista ritonaviiria,
bosentaanihoidon siedettdvyyttd on
seurattava.

Bosentaanin samanaikaista kayttod
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella.

SUORAVAIKUTTEISET HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estdjit

Elbasviiri/gratsopreviiri

Tehostettu darunaviiri saattaa suurentaa
gratsopreviirialtistusta.
(CYP3A:n ja OATPI1B:n estyminen)

Elbasviirin/gratsopreviirin ja
tehostetun darunaviirin
samanaikainen kéyttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Bosepreviiri bosepreviiri AUC | 32 % Bosepreviirin kdyttod yhdessa
800 mg kolme kertaa bosepreviiri Cmin | 35 % tehostetun darunaviirin kanssa ei
vuorokaudessa bosepreviiri Cmax | 25 % suositella.

darunaviiri AUC | 44 %

darunaviiri Cmin | 59 %

darunaviiri Cmax | 36 %
Simepreviiri simepreviiri AUC 1 159 % Simepreviirin kdytt6d yhdessi

simepreviiri Cmin T 358 %
simepreviiri Cnax T 79 %
darunaviiri AUC 1 18 %
darunaviiri Cmin T 31 %
darunaviiri Cpax <>

Simepreviiriannos oli téssd
yhteisvaikutustutkimuksessa 50 mg, kun
sitd kdytettiin yhdessd darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa, ja vertailu
tehtiin 150 mg pelkdstdén simepreviirid

tehostetun darunaviirin kanssa ei
suositella.
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| saaneeseen hoitoryhmain.

ROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma
(Hypericum perforatum)

Ei tutkittu. Miakikuisman odotetaan
pienentdvin darunaviirin tai sen
farmakokinetiikkaa tehostavien
ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa.
(CYP450:n induktio)

Tehostettua darunaviiria ei saa
kayttdd samanaikaisesti
makikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltidvien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kiyttdd entuudestaan
mékikuismaa, mékikuisman kaytto
pitdd lopettaa ja mikdli mahdollista
virusméarét pitéé tarkistaa.
Mikikuismavalmisteiden kayton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua véhintddn 2
viikon ajan makikuismahoidon
padttymisen jdlkeen.

HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin ja simvastatiinin Suurentuneet lovastatiinin ja
Simvastatiini pitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa simvastatiinin pitoisuudet plasmassa
suurenevan huomattavasti, jos niitd saattavat aiheuttaa myopatiaa, myos
kéytetddn samanaikaisesti tehostetun rabdomyolyysid. Niin ollen
darunaviirin kanssa. tehostetun darunaviirin
(CYP3A:n toiminnan estyminen) samanaikainen kayttd lovastatiinin
tai simvastatiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen Jos atorvastatiinia halutaan kayttaa
10 mg kerran atorvastatiini Cmin T =5,5-10-kertainen yhdessé tehostetun darunaviirin
vuorokaudessa atorvastatiini Cmax T =2-kertainen kanssa, on suositeltavaa aloittaa
*yhdistelméni darunaviirin ja ritonaviirin atorvastatiinihoito annoksella
kanssa 10 mg kerran vuorokaudessa.
Atorvastatiiniannosta voidaan
atorvastatiini AUC 1 290 % suurentaa véhitellen kliinisen
atorvastatiini Cpax T 319 %© vasteen mukaan.
atorvastatiini Cpin ND €
© yhdessi darunaviirin ja kobisistaatin
(800/150 mg) yhdistelmdn kanssa
Pravastatiini pravastatiini AUC 1 81 % Jos on tarpeen kéyttdd pravastatiinia

40 mg kerta-annos

pravastatiini Cpin ND

pravastatiini Cpax T 63 %

T yhdessi pienessi alaryhméssi potilaiden
altistus suureni jopa 5-kertaiseksi.

yhdessé tehostetun darunaviirin
kanssa, on suositeltavaa aloittaa
pravastatiinihoito pienimmalla
mahdollisella annoksella ja titrata
sitd halutun kliinisen vasteen
mukaisesti samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.

Rosuvastatiini
10 mg kerran
vuorokaudessa

rosuvastatiini AUC 1 48 %l
rosuvastatiini Cmax T 144 %l

I perustuu julkaistuihin tietoihin kiytosti
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan
kanssa

rosuvastatiini AUC 1 93 %9
rosuvastatiini Cpax 1 277 %°
rosuvastatiini Cpin ND*

§ yhdessi darunaviirin ja kobisistaatin
(800/150 mg) yhdistelmdn kanssa

Jos on tarpeen kayttad
rosuvastatiinia yhdessi tehostetun
darunaviirin kanssa, on
suositeltavaa aloittaa
rosuvastatiinihoito pienimmalla
mahdollisella annoksella ja titrata
sitd halutun kliinisen vasteen
mukaisesti samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.

MUUT LIPIDEJA MUUNTAVAT AINEET

Lomitapidi

Tehostetun darunaviirin samanaikaisen
kiyton voidaan teoriassa olettaa

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

(CYP3A:n estyminen)
H2-RESEPTORIN SALPAAJAT
Ranitidiini #*darunaviiri AUC < Tehostettua darunaviiria voidaan
150 mg kahdesti #darunaviiri Cpin <> kayttdd samanaikaisesti H,-
vuorokaudessa #darunaviiri Ciax <> reseptorin salpaajien kanssa, eikéd

annoksen muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos ndita
immunosuppressiivisia ladkkeitd kédytetddan
yhdessé tehostetun darunaviirin kanssa,
potilaan altistus kyseisille
immunosuppressanteille suurenee.
(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdd seurata, jos
valmisteita kaytetdan
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttoa
samanaikaisesti tehostetun
darunaviirin kanssa ei suositella.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

Ei tutkittu. Salmeterolin kaytto
samanaikaisesti tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa plasman
salmeterolipitoisuuksia.

Salmeterolin kédyttoa
samanaikaisesti tehostetun
darunaviirin kanssa ei suositella.
Yhdistelmakaytto saattaa aiheuttaa
salmeteroliin liittyvien syddmeen ja
verisuonistoon kohdistuvien
haittavaikutusten vaaran
suurenemisen, mukaan lukien QT-
ajan pitenemistd, syddmentykytysti
ja sinustakykardiaa.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO

Metadoni
Yksil6llinen annos
55-150 mg kerran
vuorokaudessa

R(-) metadoni AUC | 16 %
R(-) metadoni Cmin | 15 %
R(-) metadoni Crax | 24 %

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelma
saattaa sitd vastoin suurentaa plasman
metadonipitoisuutta (ks. kobisistaatin
valmisteyhteenveto).

Metadoniannosta ei tarvitse
muuttaa, kun tehostetun
darunaviirin kéytto aloitetaan.
Suurempia metadoniannoksia
voidaan kuitenkin tarvita pitkdén
jatkuvan samanaikaisen kdyton
yhteydessi. Potilaan kliinistd
seurantaa suositellaan, koska
joidenkin potilaiden
ylldpitoannoksia voidaan joutua
muuttamaan.

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

buprenorfiini AUC | 11 %
buprenorfiini Cpin <>

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa

vuorokaudessa buprenorfiini Cpax | 8 % tapahtuvan suurenemisen kliinisté
norbuprenorfiini AUC 1 46 % merkitysta ei ole osoitettu.
norbuprenorfiini Cmin T 71 % Buprenorfiiniannosta ei valttimatta
norbuprenorfiini Cnax T 36 % tarvitse muuttaa, kun sitd kéytetddn
naloksoni AUC < samanaikaisesti tehostetun
naloksoni Cpin ND darunaviirin kanssa. Potilaan
naloksoni Ciax <> huolellista kliinistd seurantaa
suositellaan opiaattihaittojen
havaitsemiseksi.
Fentanyyli Tehostetun darunaviirinn voidaan teoriassa | Kliininen seuranta on suositeltavaa,
Oksikodoni olettaa suurentavan ndiden kipulddkkeiden | jos tehostettua darunaviiria
Tramadoli pitoisuutta plasmassa. kéytetddn samanaikaisesti ndiden

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

kipuladkkeiden kanssa.

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni
Etinyyliestradioli (3
mg/0,02 mg kerran
vuorokaudessa)

drospirenoni AUC 1 58 %€
drospirenoni Cin ND€
drospirenoni Cmax T 15 %°
etinyyliestradioli AUC 4 30 %°¢
etinyyliestradioli Cnin ND€
etinyyliestradioli Cumax ¥ 14 %€

Jos darunaviiria kdytetdén yhdessa
drospirenonia sisdltdvdn valmisteen
kanssa, kliininen seuranta on
suositeltavaa mahdollisen
hyperkalemian vuoksi.
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Etinyyliestradioli
Noretisteroni

35 mikrog/1 mg kerran
vuorokaudessa

€ yhdistelméni darunaviirin ja kobisistaatin
kanssa

etinyyliestradioli AUC | 44 %?"
etinyyliestradioli Cpin | 62 %"
etinyyliestradioli Cinax | 32 %"
noretisteroni AUC | 14 %P?

noretisteroni Cpin | 30 %P

noretisteroni Cinay <>

P yhdistelmdnd darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa

Muiden ehkdisymenetelmien tai
lisdehkaisyn kéyttd on suositeltavaa,
jos estrogeenipohjaisia ehkaisy-
valmisteita kdytetdsn yhdessa
tehostetun darunaviirin kanssa. Jos
potilas kéyttia estrogeenia hormoni-
korvaushoitona, kliininen seuranta
estrogeeninpuutoksen merkkien
varalta on tarpeen.

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE5) ESTAJAT

Erektiohdirididen hoitoon
Avanafiili

Sildenafiili

Tadalafiili

Vardenafiili

Yhteisvaikutustutkimuksessa *

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

Avanafiilin kéyttd yhdessi
tehostetun darunaviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Muiden PDES5-estéjien
samanaikaisessa kdytossi
erektiohdirididen hoitoon tehostetun
darunaviirin kanssa pitdd noudattaa
varovaisuutta. Jos tehostetun
darunaviirin samanaikainen kéytto
sildenafiilin, vardenafiilin tai
tadalafiilin kanssa on aiheellista, on
suositeltavaa, ettd maksimiannostus
on enintdén 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.

Pulmonaalihypertension
hoitoon

Ei tutkittu. Sildenafiilin tai tadalafiilin
kéyttd pulmonaalihypertension hoitoon

Sildenafiilin turvallista ja tehokasta
annosta pulmonaalihypertension

Sildenafiili samanaikaisesti tehostetun darunaviirin hoitoon samanaikaisesti tehostetun
Tadalafiili kanssa saattaa suurentaa plasman darunaviirin kanssa ei ole tutkittu.
sildenafiili- tai tadalafiilipitoisuuksia. Sildenafiiliin liittyvien
(CYP3A:n estyminen) haittavaikutusten (kuten

ndkohdirididen, hypotension,
pitkittyneen erektion ja
pyortymisen) vaara saattaa olla
suurentunut. Timén vuoksi
tehostetun darunaviirin ja
sildenafiilin samanaikainen kaytto
on siksi vasta-aiheista, kun
sildenafiilia kdytetddn
pulmonaalihypertension hoitoon
(ks. kohta 4.3). Tadalafiilin kayttoa
pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti tehostetun
darunaviirin kanssa ei suositella.

PROTONIPUMPUN ESTAJAT

Omepratsoli *darunaviiri AUC < Tehostettua darunaviiria voidaan

20 mg kerran #darunaviiri Cpin <> kayttdd samanaikaisesti

vuorokaudessa #darunaviiri Ciax <> protonipumpun estdjien kanssa, eikd
annoksen muuttaminen ole tarpeen.

SEDATIVIT/UNILAAKKEET

Buspironi Ei tutkittu. Sedatiivit/unilddkkeet Kliinistd seurantaa suositellaan, kun

Kloratsepaatti metaboloituvat laajasti CYP3A:n tehostettua darunaviiria kaytetdin

Diatsepaami vilitykselld. Samanaikainen kayttd yhdessé sedatiivien/unilddkkeiden

Estatsolaami tehostetun darunaviirin kanssa saattaa kanssa ja pienempéa

Fluratsepaami suurentaa huomattavasti ndiden ladkkeiden | sedatiivin/unilddkkeen annosta pitda

Midatsolaami pitoisuuksia. harkita
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(parenteraalinen)
Tsolpideemi
Parenteraalisen midatsolaamin anto Jos parenteraalisesti kdytettavai
yhdessé tehostetun darunaviirin kanssa midatsolaamia kéytetddn yhdessa
saattaa suurentaa huomattavasti timén tehostetun darunaviirin kanssa,
bentsodiatsepiinin pitoisuutta. Tiedot hoito pitdd antaa tehohoitoyksikdssé
parenteraalisesti kéytettdvin tai vastaavassa ympéristossd, jossa
midatsolaamin ja muiden proteaasin potilaan tarkka kliininen seuranta ja
estdjien samanaikaisesta kaytostd viittaavat | asianmukainen ladkérinhoito ovat
siihen, ettd midatsolaamipitoisuus saatavissa hengityslaman ja/tai
plasmassa saattaa suurentua 3—4- pitkittyneen sedaation hoitamiseksi.
kertaiseksi. Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitdd harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemmén
kuin kerta-annos.
Midatsolaami (suun kautta) Triatsolaamin tai suun kautta
Triatsolaami otettavan midatsolaamin kéyttd
yhdessé tehostetun darunaviirin
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
4.3)

# Tutkimukset on tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannoksilla tai erilaisella hoito-ohjelmalla (ks. kohta 4.2 Annostus).
 Darunaviirin ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen sekd muiden HIV-proteaasin estdjien (esim. [fosJamprenaviiri, nelfinaviiri ja
tipranaviiri) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoitettu. Tdménhetkisten hoitosuositusten mukaan
kaksoishoitoa proteaasin estdjillé ei yleensi suositella.

fTutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksilla kerran vuorokaudessa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Pédtettdessd antiretrovirusladkkeiden kéytdstd raskaana olevan naisen HIV-infektion hoitoon ja titen
sen riskin pienentdmiseen, ettd HIV tarttuisi vertikaalisesti vastasyntyneeseen, on yleisesti
huomioitava eldinkokeista saadut tiedot sekd valmisteen raskauden aikaisesta kédytostd saatu kliininen
kokemus.

Darunaviirin raskaudenaikaisesta kaytosta ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja raskauden
lopputulosta koskevia tutkimuksia. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista haitallisista
vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks.
kohta 5.3).

Darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmié voidaan kayttéa
raskausaikana vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat suurempia kuin sen mahdolliset riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko darunaviiri ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa darunaviirin
todettiin erittyvdn maitoon, ja suuret annokset (1000 mg/kg/vrk) aiheuttivat toksisuutta. HIV:n
tartuntariskin ja imevaisikaisilla mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi Darunavir Krka
-valmistetta saavia ditejd on kehotettava olemaan imettimétta missién tilanteissa.

Hedelméllisyys

Darunaviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Rotilla darunaviirihoidon ei
todettu vaikuttavan paritteluun eiki hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmélld ei ole haitallista vaikutusta tai on véhdinen
vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen
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ritonaviirin yhdistelmaa sisiltédvien ladkitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille
huimausta, joten huimauksen mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykyé ajaa
autoa ja kayttdd koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen kliinisen kehitysvaiheen (n = 2613 aiempaa hoitoa saanutta potilasta, joille aloitettiin hoito
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld annoksella 600 mg/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
aikana 51,3 %:lla potilaista esiintyi vahintédn yksi haittavaikutus. Potilaiden hoidon keskiméardinen
kokonaiskesto oli 95,3 viikkoa. Yleisimmiit kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaniraportteina
raportoidut haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi, ihottuma, paénsirky ja oksentelu. Yleisimpié
vakavia reaktioita olivat akuutti munuaisten vajaatoiminta, sydéninfarkti, elpyvén immuniteetin
tulehdusoireyhtymad, trombosytopenia, osteonekroosi, ripuli, hepatiitti ja kuume.

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran paivdssd annetun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella tehdyssa
analyysissd samankaltainen kuin aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettu turvallisuusprofiili
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoidossa annoksella 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
pahoinvointia lukuun ottamatta, jota esiintyi yleisemmin aiemmin hoitamattomilla potilailla.
Esiintynyt pahoinvointi oli vaikeusasteeltaan lievda. 192 viikon tietojen perusteella tehdyssa
analyysissi ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvid 16ydoksid, kun aiemmin hoitamattomille potilaille
annoksilla 800/100 mg kerran péivésséd annettu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoito oli
kestinyt keskimaérin 162,5 viikkoa.

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

Ks. lisétietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmén ja esiintymistiheysluokan perusteella. Kunkin
esiintymistiheysluokan haittavaikutukset on jirjestetty niiden vakavuuden mukaan (vakavin ensin).
Esiintymistiheysluokat méadritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

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

MedDRA-elinjarjestelma Haittavaikutus
Esiintymistiheys

Infektiot

melko harvinainen

herpes simplex

Veri ja imukudos

melko harvinainen trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

harvinainen eosinofiilimédérin nousu

Immuunijdrjestelmd

melko harvinainen elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma,
(ladkeaine)yliherkkyys

Umpieritys

melko harvinainen kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon nousu

24




Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen

melko harvinainen

diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia

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

Psyvykkiset hdiriot

yleinen
melko harvinainen

unettomuus

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

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

melko harvinainen

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

harvinainen pyortyminen, kouristus, makuaistin puute, unirytmin
héirio

Silmdit

melko harvinainen sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmét

harvinainen nékohairid

Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinainen

kiertohuimaus

Syddin

melko harvinainen

harvinainen

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

akuutti sydédninfarkti, sinusbradykardia,
syddmentykytys

Verisuonisto

melko harvinainen

hypertensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

melko harvinainen

hengenahdistus, yské, nenéverenvuoto, kurkun drsytys

harvinainen nuha

Ruoansulatuselimisto

hyvin yleinen ripuli

yleinen oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, kohonneet veren

melko harvinainen

amylaasiarvot, dyspepsia, vatsan pingottuneisuus,
ilmavaivat

haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven refluksitauti,
haavainen suutulehdus, yokkadminen, suun
kuivuminen, vatsavaivat, ummetus, kohonneet
lipaasiarvot, rdyhtéily, suun tuntohdirid

harvinainen suutulehdus, verenoksennus, huulitulehdus, huulien
kuivuminen, katekieli

Maksa ja sappi

yleinen ALAT-arvon nousu

melko harvinainen

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

Tho ja ihonalainen kudos

yleinen

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

harvinainen

tuntematon

angioedeema, laajalle levinnyt ihottuma, allerginen
ihottuma, nokkosihottuma, ekseema, punoitus,
voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhtd, akne, kuiva
iho, kynsien vérjadntyminen

ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (DRESS), Stevens—Johnsonin
oireyhtymé, 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

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

heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

erektiohdirid, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen
melko harvinainen

harvinainen

voimattomuus, visymys

kuume, rintakipu, dareisosien turvotus,
huonovointisuus, kuumuuden tunne, drtyneisyys, kipu

vilunviristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

Aikuispotilailla darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmdn kdytossd esiintyneet haittavaikutukset

melko harvinainen

MedDRA-elinjarjestelma Haittavaikutus
Esiintymistiheys

Immuunijdrjestelmd

yleinen (148keaine)yliherkkyys

elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen ruokahaluttomuus, diabetes mellitus,
hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia,
hyperlipidemia

Psyykkiset héiriot

yleinen I epétavalliset unet

Hermosto

hyvin yleinen | pasnsirky

Ruoansulatuselimisto

hyvin yleinen ripuli, pahoinvointi

yleinen oksentelu, vatsakipu, vatsan pingottuneisuus,

dyspepsia, ilmavaivat, suurentunut
haimaentsyymipitoisuus

melko harvinainen

akuutti haimatulehdus

Maksa ja sappi

yleinen
melko harvinainen

suurentunut maksaentsyymipitoisuus

hepatiitti* sytolyyttinen hepatiitti*

Tho ja ihonalainen kudos
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hyvin yleinen ihottuma (mukaan lukien makulaarinen,
makulopapulaarinen, papulaarinen, erytematoottinen,
kutiseva ihottuma, yleistynyt ihottuma ja allerginen

dermatiitti)

yleinen angioedeema, kutina, nokkosihottuma

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

tuntematon toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, akuutti

yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi*

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen lihaskipu

melko harvinainen osteonekroosi*

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen | gynekomastia*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen visymys

melko harvinainen voimattomuus

Tutkimukset

yleinen | suurentunut veren kreatiniinipitoisuus

* Nditd haittavaikutuksia ei ole raportoitu kliinisissd tutkimuksissa darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan kaytossa,
mutta niitd on raportoitu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kéytdssé, ja niitd voidaan olettaa esiintyvin myds
darunaviirin ja kobisistaatin kdyton yhteydessa.

Kuvaus eriisti haittavaikutuksista

Thottuma

Kliinisissé tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievdd tai kohtalaista, ilmeni usein hoidon
neljan ensimmaéisen hoitoviikon aikana ja parani kun hoitoa jatkettiin. Vaikean ihoreaktion yhteydess4,
ks. varoitukset kohdassa 4.4. Kerran péivissd otettavien 800 mg:n darunaviiriannosten kayttoa
yhdistelména kerran péivéssd otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten ja muiden
antiretrovirusldékkeiden kanssa selvittdneessd yhden hoitoryhmén tutkimuksessa 2,2 % potilaista
lopetti hoidon ihottuman vuoksi.

Raltegraviirin kliinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettiin ihottumaa
syy-yhteydestd riippumatta yleisemmin darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa ja raltegraviiria
siséltdvad hoitoa saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka saivat darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa
ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa. Tutkija katsoi yhtd
usein ihottuman liittyvén lddkehoitoon. Thottuman altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydesta
riippumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta darunaviiria ja raltegraviiria sisiltdvaa hoitoa saaneilla,
4,2/100 potilasvuotta darunaviiria ilman raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria
ilman darunaviiria saaneilla, ja lddkkeeseen liittyvén ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta
darunaviiria ja raltegraviiria sisdltdvéa hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta darunaviiria ilman
raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman darunaviiria saaneilla. Kliinisissa
tutkimuksissa todetut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia eivitkd johtaneet hoidon
keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.4).

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

Luuston ja lihasten poikkeavuudet

Kreatiinifosfokinaasiarvon nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisissa tapauksissa myos
rabdomyolyysia on raportoitu proteaasin estdjdhoidon yhteydessa etenkin, jos samanaikaisesti on
kaytetty nukleosidisia kdanteiskopioijaentsyyminestdjid (NRTI-14dkkeitd).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,

edennyt HIV tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten
esiintymistiheytté ei tunneta (ks. kohta 4.4).
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Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

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

Verenvuoto hemofiliapotilailla
Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kayttineilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien
verenvuotojen lisddntymisté (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Valmisteen turvallisuusarvio pediatrisilla potilailla perustuu kolmesta vaiheen II tutkimuksesta

saatujen turvallisuustietojen 48 viikon analyysiin. Arvioidut potilasryhmat olivat seuraavat (ks. kohta

5.1):

- 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta i4ltdén 6—17-vuotiasta ja
vihintdén 20 kg:n painoista lapsipotilasta, jotka saivat darunaviiritablettien ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméé kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusliddkkeiden
kanssa.

- 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
darunaviirioraalisuspension ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelm#a kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusldadkkeiden kanssa.

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

Valmisteen turvallisuusprofiili néilld pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla.

Muut erityisryhmit

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

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista aiemmin
muuta hoitoa saaneista 1968 potilaasta 236:114 oli myds B- tai C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla maksan
transaminaasiarvot olivat ldhtétilanteessa todennidkoisemmin koholla kuin potilailla, joilla ei ollut
kroonista virushepatiittia, ja myds transaminaasiarvojen kohoaminen hoidon aikana oli
todennékdisempéd (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntidmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén akuutista yliannostuksesta
ihmiselld on vain vidhidn kokemusta. Terveille vapaacehtoisille on annettu kerta-annoksena jopa

3200 mg pelkkid darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja yhdessa ritonaviirin

kanssa, eivitkd ndmé annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.

Darunaviiriyliannostukseen ei ole olemassa mitéédn spesifistd vastalddkettd. Darunaviiriyliannostusta
tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
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Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten siti ei todennékoisesti pystytd poistamaan
juurikaan elimistostd dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset viruslddkkeet, proteaasin estédjdt, ATC-koodi: JOSAE10.

Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estiji (Kp = 4,5 x 107"2M).
Se estid selektiivisesti HI-viruksen koodaamien gag-pol-polyproteiinien pilkkomista infektoituneissa
soluissa ja estdd ndin kypsien, infektiivisten virionien muodostumisen.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Darunaviiri tehoaa HIV-1-laboratoriokantoihin ja kliinisiin isolaatteihin sekd HIV-2-
laboratoriokantoihin akuutisti infektoituneissa T-solulinjoissa, thmisen 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).

Namé ECso-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 kestié kauan (yli

3 vuotta). Valikoituneet virukset eivét pystyneet kasvamaan, kun darunaviiripitoisuus oli yli 400 nM.
Naiissé 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 darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelm#én oli
heikompi, kun potilaalla oli 1daht6tilanteessa vahintdén kolme darunaviiriresistenssiin liittyvisté
mutaatioista (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun ndité
mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

Laht6tilanteen suhteen suurentuneeseen darunaviirin ECsp-arvon kerrannaismuutokseen (FC, fold
change) liittyi heikentynyt virologinen vaste. Kliinisiksi yla- ja alaraja-arvoiksi médriteltiin 10 ja 40.
Kun isolaattien kerrannaismuutos ldhtotilanteessa oli < 10 ne olivat herkkid, kun kerrannaismuutos
lahtotilanteessa oli > 10—40 herkkyys oli heikentynyt ja ne isolaatit, joiden

kerrannaismuutos 14htotilanteessa oli > 40, olivat resistenttejé (ks. Kliinisten tutkimusten tulokset).

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista rebound-
potilaista eristetyisti viruksista tipranaviirille 1ahtotilanteessa herkista viruksista selkeésti suurin osa
sdilyi tipranaviirille herkkind myds hoidon jalkeen.

HI-viruksen kehittymisté resistentiksi havaittiin harvimmin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin

saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaisté kertaa darunaviirin ja muun
antiretroviruslddkkeen yhdistelmalla.
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Seuraavassa taulukossa esitetddan HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden
hévidminen proteaasin estdjahoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen
ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten paétetapahtuman yhteydessa.

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

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméérd, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittaiset l3htdtilanteen/péitetapahtuman genotyypit ja joille kehittyi mutaatioita® pAitetapahtuman yhteydessi,

n/N

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

0/43

4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Niiden tutkimuspotilaiden lukumairé, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittaiset l1dht6tilanteen/pédtetapahtuman fenotyypit, ja herkkyys proteaasin estéjille oli heikentynyt
paitetapahtuman yhteydessé ldhtotilanteeseen verrattuna, n/N

Proteaasin estdji

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

2 TLOVR-algoritmi potilasjoukosta, josta on poistettu muusta syysté kuin virologisen epdonnistumisen vuoksi tutkimuksen
keskeytténeet potilaat (TLOVR non-VF censored algorithm), perustuu HIV-1 RNA -médrddan < 50 kopiota/ml, 7ITAN-
tutkimusta lukuun ottamatta (HIV-1 RNA -méard <400 kopiota/ml)

Y JAS-USA-luettelot

Ristiresistenssi

Amprenaviirille, atatsanaviirille, indinaviirille, lopinaviirille, nelfinaviirille, ritonaviirille,
sakinaviirille ja/tai tipranaviirille resistenteistd 3309 kliinisesta isolaatista 90 %:lla darunaviirin
kerrannaismuutos oli alle 10. Tdma4 osoittaa, ettd useimmille proteaasin estdjille resistentit virukset
ovat herkkii darunaviirille.

ARTEMIS-tutkimuksessa todetuilla virologisilla epdonnistumisilla ei havaittu ristiresistenssid muiden
proteaasin estéjien suhteen.
Tutkimuksen GS-US-216-130 virologisten epdonnistumisten yhteydessé ei havaittu ristiresistenssia
muille HIV-proteaasin estéjille.

Kliinisten tutkimusten tulokset
Muusta farmakokinetiikan tehostajsta kuin ritonaviirista aiheutuvaa darunaviirin farmakokinetiikkaa
tehostavaa vaikutusta arvioitiin terveilld tutkittavilla vaiheen I tutkimuksessa, jossa annettiin 800 mg
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darunaviiria joko 100 mg:n ritonaviiriannoksen tai muun farmakokinetiikan tehostajan kanssa kerran
vuorokaudessa. Ritonaviirilla tehostetun darunaviirin vakaan tilan farmakokineettiset parametrit olivat

verrannolliset.

Aikuispotilaat

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg.:n darunaviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan

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

antiretroviraalista hoitoa

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (800/100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa koskeva ndyttd
pohjautuu satunnaistetun, kontrolloidun, avoimen, vaiheen I1I 4RTEMIS-tutkimuksen 192 viikon
tietojen perusteella tehtyihin analyyseihin. Tutkimuksessa kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviirin
ja ritonaviirin yhdistelmaa (800/100 mg kerran vuorokaudessa) verrattiin lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméén (vuorokausiannos 800/200 mg annosteltuna kahdesti tai kerran vuorokaudessa) HIV-1-
potilailla, jotka eivit aiemmin olleet saaneet antiretroviraalista hoitoa. Molempien hoitoryhmien
potilailla oli kiinted perusléékitys, johon kuului tenofoviiridisoproksiilifumaraatti 300 mg kerran

vuorokaudessa ja emtrisitabiini 200 mg kerran vuorokaudessa.

Seuraavassa taulukossa esitetdéin tehotiedot ARTEMIS-tutkimuksen 48 viikon ja 96 viikon tietojen

perusteella tehdysté analyysista.

ARTEMIS
Viikko 482 Viikko 96°
Tulokset Darunaviiri | Lopinaviiri | Hoitojen ero | Darunaviiri | Lopinaviiri | Hoitojen ero
jaritonaviiri | jaritonaviiri | (luottamus- | ja ritonaviiri ja (luottamus-
800/100 mg | 800/200 mg vili 95 %) 800/100 mg | ritonaviiri vili 95 %)
kerran vrk:ssa kerran 800/200 mg
vuoro- N=346 vuoro- vrk:ssa
kaudessa kaudessa N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml°
Kaikki potilaat 83,7 % 78,3 % 5,3% 79,0 % 70,8 % 82 %
(287) 271) (-0,5; 11,2)¢ 271 (245) (1,7; 14,7)¢
Léhtétilanteen 85,8 % 84,5 % 1,3% 80,5 % 75,2 % 5,3%
HIV-RNA (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9 (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
<100 000
Léhtotilanteen 79,5 % 66,7 % 12,8 % 76,1 % 62,5 % 13,6 %
HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
> 100 000
Lahtdtilanteen 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,9 %
CD4+-soluarvy (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
0<200
Lahtdtilanteen 86,6 % 84,3 % 2,3 % 79,2 % 75,3 % 4,0 %
CD4+-soluarv (175/202) (167/198) (-4,6;9,2) (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
0>200
CD4+-solumééran 137 141 171 188
muutoksen
mediaani
lahtotilanteesta
(x 109D ¢

2 Tiedot perustuvat viikon 48 kohdalla tehtyihin analyyseihin.
® Tiedot perustuvat viikon 96 kohdalla tehtyihin analyyseihin.
¢ Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

4 Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.

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

muutosarvoksi 0.

Yhdenvertaisuus (non-inferiority) darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélle mitatussa vasteessa, joka
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maédriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasmasta mitattu HIV-1 RNA -arvo oli
< 50 kopiota/ml, osoitettiin (ennalta maéritellylld 12 %:n yhdenvertaisuusmarginaalilla) sek& intent-to-
treat ettd on-protocol -potilasryhméssi viikon 48 tietojen analyysissd. ARTEMIS-tutkimuksen 96

hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat nimaé tulokset. Nama tulokset séilyivét
ARTEMIS-tutkimuksen hoitoviikkoon 192 saakka.

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg.:n darunaviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan

100 mg:n ritonaviiriannoksen teho antiretroviruslddkitystd aiemmin saaneilla potilailla

ODIN on vaiheen III satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
Darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmaa kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaan
darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg) yhdistelméén antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla

HIV-1-infektiopotilailla, joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissd ei todettu

darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (eli V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P,
L76V, 184V, L89V) ja HIV-1 RNA -méira oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi

perustuu 48 viikon hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhméssa kéytettiin véhintdan
kahdesta kdinteiskopioijaentsyymin estdjastd (NRTI) koostuvaa optimoitua peruslaékitystd (OBR).

ODIN
Tulokset Darunaviiri/ritonaviiri Darunaviiri /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)

Lahtotilanteen CD4+-

solumédri (x 10%/1)
> 100

<100
HIV-1-alatyyppi
Tyyppi B

Tyyppi AE
Tyyppi C

Muu®

75,1 % (184/245)
57,1 % (28/49)

70,4 % (126/179)
90,5 % (38/42)
72,7 % (32/44)
55,2 % (16/29)

72,5 % (187/258)
60,5 % (23/38)

64,3 % (128/199)
91,2 % (31/34)
78.8 % (26/33)
83,3 % (25/30)

2,6 % (-5,1; 10,3)
3,4% (-24,5; 17.8)

6,1 % (-3,4; 15,6)
0,7 % (-14,0; 12,6)
6,1 % (-2,6; 13,7)
28,2 % (-51,0; -5.3)

CD4+-solumédrian
keskiméérdinen muutos
lahtotilanteesta

(x 10%/1)°

108

112

59(-25; 16)

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin
b Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon
¢ Alatyypit A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX

d Keskiarvojen erot

¢ Viimeisimpéén havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

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

Kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg -hoitoa ei saa antaa
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneille potilaille, joilla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin
liittyva mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA -méérd on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-solumééri
on < 100 solua x 101 (ks. kohta 4.2 ja 4.4). Niisti potilaista, joiden HIV-1-alatyyppi on muu kuin B,

on véhin tietoja.

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

DIONE on avoin, vaiheen II tutkimus, jossa tutkittiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyytti ja tehoa 12:1la HIV-1-infektiota sairastavalla
pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltddn 12 vuodesta alle 18-vuotiaisiin ja painoivat vahintddn 40 kg
eivatka olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. Nama potilaat saivat darunaviiria yhdessa
ritonaviirin (800/100 mg) kanssa kerran vuorokaudessa yhdistelmadnad muiden antiretrovirusléddkkeiden
kanssa. Virologiseksi vasteeksi madriteltiin plasman HIV-1 RNA -viruskuorman viheneminen
véhintdén 1,0 logio ldhtotilanteeseen ndhden.

DIONE
Hoitotulokset viikolla 48 Daruna\ll\}nl/liléonavnrl
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 83,3 % (10)
CD4+-solujen prosentuaalinen muutos lihtotilanteesta® 14
CD4+-solumiirin keskimuutos ldhtdtilanteesta® 221
Plasman viruskuorman pieneneminen > 1,0 logio 100 %
lahtdtilanteesta

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
b Laskelmassa tutkimuksen keskeyttiminen luetaan epéonnistumiseksi: jos potilas vetiytyi tutkimuksesta ennen sen
padttymistd, muutos laskelmassa on 0.

Antiretroviruslaékitystd aiemmin saaneiden aikuis- ja pediatristen potilaiden muut kliinisten
tutkimusten tulokset, ks. Darunavir Krka 600 mg:n tablettien valmisteyhteenveto.

Raskaus ja synnytyksen jdlkeinen aika

Kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kiyttod yhdistelméana perusldékityksen kanssa
34 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhmaéssé 17 naista) toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jélkeen. Virologinen vaste sdilyi kummassakin
tutkimusryhmaéssé koko tutkimusjakson ajan. Virus ei siirtynyt didisté lapseen, kun 29 tutkittavaa
jatkoi antiretroviruslddkehoitoa synnytykseen saakka. HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
tunnettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusprofiiliin tehdyssé vertailussa ei
havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusloydoksié (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

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

Darunaviiri metaboloituu pddasiassa 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 kdytetdén pieniannoksista

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

Suun kautta annetun 600 mg:n darunaviirikerta-annoksen absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin
37 %, kun ladke annetaan yksinddn, 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 lddke otetaan tyhjddn mahaan, kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kdytetyn
darunaviirin suhteellinen biologinen hyotyosuus on pienempi kuin siind tapauksessa, ettd lddke otetaan
aterian yhteydessi. Tésti syystd darunaviiritabletit tulee aina ottaa kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.

Jakautuminen
Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. Darunaviiri sitoutuu padasiassa
happamaan a,-glykoproteiiniin.

Laskimoon yksindin annetun darunaviirin jakautumistilavuus on 88,1 + 59,0 1
(keskiarvo + keskihajonta), ja se suurenee tasolle 131 + 49,9 1 (keskiarvo =+ keskihajonta), jos
samanaikaisesti kiytetdin 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-jérjestelmén kautta
ja lahes pelkdstddn CYP3A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa
1C-darunaviiritutkimuksessa todettiin, etti suurin osa plasmassa todetusta darunaviirin ja ritonaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen radioaktiivisuudesta oli perdisin alkuperiisestd vaikuttavasta aineesta.
Ihmiselld on tunnistettu ainakin kolme hapettumisen kautta muodostunutta darunaviirimetaboliittia.
Niiden metaboliittien teho villid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vahintddn 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Eliminaatio

"C-darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (annos 400/100 mg) jilkeen noin 79,5 %
1C-darunaviirista erittyi ulosteeseen ja noin 13,9 % virtsaan. Noin 41,2 % ulosteeseen erittyneesti
madristi ja noin 7,7 % virtsaan erittyneestd miéristi oli muuttumattomassa muodossa olevaa
darunaviiria. Ritonaviirin kanssa otetun darunaviirin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli
noin 15 tuntia.

Laskimoon annetun pelkén darunaviirin (150 mg) puhdistuma oli 32,8 1/h. Kun samanaikaisesti
annettiin myos pieni ritonaviiriannos, darunaviirin puhdistuma oli 5,9 I/h.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

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

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

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 12:1la ialtdan
12 — < 18-vuotiaalla ja véhintddn 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmésti (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen aikuisilla, jotka
ottivat darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmaa kerran vuorokaudessa. Siksi samaa
annostusta kerran péivéssd voidaan kédyttdd aiemmin hoidetuille idltddn 12 — < 18-vuotiaille ja
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vahintiddn 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-
RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméérd on

> 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8V

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 10:114 idltdén
3 — < 6-vuotiaalla ja véhintdén 14 — <20 kg:n painoisella aiempaa hoitoa saaneella pediatrisella
potilaalla osoitti, ettd painon mukainen annostus johti darunaviirialtistukseen, joka oli verrannollinen
aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmén jilkeen
todettuun darunaviirialtistukseen nédhden (ks. kohta 4.2). dltd4n 3 — < 18-vuotiaiden pediatristen
potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio varmistivat lisdksi
kliinisissé tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran vuorokaudessa
otettavan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén painoon perustuvan annosméaérityksen vahintdan
15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivét ole aiemmin saaneet antiretroviraalista
hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita
DRV-RAMeja* ei ole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -mééri on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+
soluméiri on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).

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

Likkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei darunaviirin farmakokinetiikassa ollut kovinkaan
suuria ikdin (18-75 vuotta) liittyvid eroja HIV-infektoituneilla potilailla (n=12, ikd > 65) (ks. kohta
4.4). Yli 65-vuotiaista potilaista oli kuitenkin saatavana vain vahén tietoa.

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

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

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

Maksan vajaatoiminta

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

Raskaus ja synnytyksen jéilkeinen aika

Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaé otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmai otettiin annoksina 800/100 mg kerran
pdivéssi osana antiretroviruslddkehoitoa, darunaviirin ja ritonaviirin kokonaisaltistus (ts. altistus
sitoutumattomalle ja sitoutuneelle osuudelle) oli yleensd pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen
jélkeen. Sitoutumattoman (eli aktiivisen) darunaviirin farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin
pienentyneet vihemmén raskauden aikana kuin synnytyksen jilkeen, koska darunaviirin sitoutumaton
osuus lisddntyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jélkeiseen aikaan.
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Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmii kiiytettiin osana antiretrovirusliikehoitoa annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jéilkeen (6—
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes 12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=11)* (n=11) (n=11)
farmakokinetiikka
(keskiarvo + keskihajonta)
Cax, ng/ml 4601 +1125 5111+1 517 6499 +2 411
AUC/2n, ngeh/ml 38950+ 10010 43 700 + 16 400 55300 +27 020
Cuin, ng/ml° 1 980 + 839,9 2498 +1 193 2711 +£2268

* AUCizn-arvon n = 10
® lukuun ottamatta Cmin-arvoa alle miiritysrajan (LLOQ), synnytyksen jilkeen n =10

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmii kiiytettiin osana antiretrovirusliikehoitoa annoksina 800/100 mg kerran
vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen jilkeen

Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jéilkeen (6—
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes 12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=16) (n=14) (n=15)
farmakokinetiikka

(keskiarvo + keskihajonta)

Cax, ng/ml 4988 +1 551 5138+ 1243 7445+ 1 674
AUCy4n, ngeh/ml 61303 +16232 60 439 + 14 052 94 529 +£28 572
Chuin, ng/ml® 1 193 £ 509 1 098 + 609 1572+1 108

2 synnytyksen jilkeen n = 12, toisella raskauskolmanneksella n = 15 ja kolmannella raskauskolmanneksella n = 14

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskimédéréiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cpax, AUCi2n ja Cmin) olivat synnytyksen jilkeisiin
arvoihin verrattuna seuraavat: toisella raskauskolmanneksella Ciax 28 %, AUC12n 24 % ja Cmin 17 %
pienemmdt ja kolmannella raskauskolmanneksella Ciax 19 % ja AUCi2n 17 % pienemmait ja Ciin 2 %
suurempi synnytyksen jilkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméairéiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cumax, AUCo4n ja Cmin) olivat pienemmiét synnytyksen
jalkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella Cpax 34 %, AUC24n 34 % ja
Chin 32 % pienemmét ja kolmannella raskauskolmanneksella Cmax31 %, AUCo41 35 % ja Cumin 50 %
pienemmaét synnytyksen jilkeisiin arvoihin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilld tehdyissa toksisuustutkimuksissa pelkkdd darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa on annettu rotille ja koirille. Ndissd tutkimuksissa kédytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinistd altistustasoa.

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla
todettiin vain véhin vaikutuksia. Jyrsijoillda kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen
jérjestelmd, veren hyytymisjérjestelméd, maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa
mutta vihiistd punasoluparametrien laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemisté.

Muutoksia todettiin maksassa (hepatosyyttien hypertrofia, vakuolisaatio, maksaentsyymiarvojen
nousu) ja kilpirauhasessa (follikulaarinen hypertrofia). Rotalla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa
lisési hieman punasoluparametreihin, maksaan ja kilpirauhaseen kohdistuvia vaikutuksia ja haiman
saarekesolujen fibroosin ilmaantuvuutta (vain uroksilla) pelkkdin darunaviirihoitoon verrattuna.
Koiralla ei todettu merkittavié toksisuusloydoksié eikd kohde-elimié, kun darunaviirialtistus vastasi
suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinisti altistusta.
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Rotilla tehdyssé tutkimuksessa keltarauhasten mééaré ja implantaatioiden mééra vaheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmallisyyteen liittyvid vaikutuksia ei esiintynyt, kun
kaytetyt darunaviiriannokset olivat enintdédn 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmét (AUC -0,5-kertainen). Talld annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eiké kaniineilla, jotka saivat pelkkdd darunaviiria, eika
hiirillg, jotka saivat samanaikaisesti myds ritonaviiria. Altistustasot olivat ihmisen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmit. Rotalla tehdyisséd tutkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitysté, seké yksindén ettd yhdessa ritonaviirin kanssa kéytetty
darunaviiri véhensi ohimenevésti poikasten painonnousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivastyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa véhensi niiden
poikasten méérai, joilla todettiin sdpséhdysreaktio 15. imetyspdivéni, ja heikensi poikasten
eloonjdéimistd imetysvaiheen aikana. Ndmi vaikutukset saattoivat johtua siitd, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdistuvan toksisuuden kautta. Darunaviiri yksin tai
yhdessa ritonaviirin kanssa kdytettyna ei vaikuttanut vieroituksen jilkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpdiviin 23-26 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisddntymisti, johon joillakin eldimill4 liittyi kouristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampi elinpéivind 5-11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpdivén 23 jélkeen altistus oli vastaavanlainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todennékdisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien ladkettd metaboloivien entsyymien
kehittyméattomyydestd. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu ladkkeesté johtuvia kuolemia
darunaviiriannoksella 1000 mg/kg (kerta-annos) elinpdivéni 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpédivind 23-50, ja altistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla rotilla
saatuihin tuloksiin.

Ihmisen veri-aivoesteen ja maksaentsyymien kehittymisnopeuteen liittyvien epdvarmuustekijéiden
vuoksi darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaa ei saa kéyttii alle 3-vuotiaille
lapsipotilaille.

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

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Selluloosa, mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni
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Hydroksipropyyliselluloosa

Piidoksidi, kolloidinen, vedeton

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (selluloosa, mikrokiteinen; piidioksidi, kolloidinen, vedeton)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin kalvopddllyste:

Poly(vinyylialkoholi)

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Rautaoksidi, keltainen (E172) — vain 400 mg:n kalvopddllysteiset tabletit
Rautaoksidi, punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

6.4 Sailytys

Pid4 purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

Avatun ladkevalmisteen sidilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

400 mg:n kalvopddllysteiset tabletit:

Purkki (HDPE), lapsiturvallinen PP-suljin, jossa kuiva-aine:

- 30 tablettia: yksi 30 kalvopaéllysteistd tablettia sisédltava purkki

- 60 tablettia: kaksi 30 kalvopaillysteisti tablettia sisdltdvaa purkkia
- 90 tablettia: kolme 30 kalvopédillysteisti tablettia sisdltdvaa purkkia
- 180 tablettia: kuusi 30 kalvopaillysteista tablettia sisdltavaa purkkia.
800 mg:n kalvopdidllysteiset tabletit:

Purkki (HDPE), lapsiturvallinen PP-suljin, jossa kuiva-aine:

- 30 tablettia: yksi 30 kalvopaillysteisti tablettia sisdltdva purkki

- 90 tablettia. kolme 30 kalvopéaillysteistd tablettia sisiltdvaa purkkia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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400 mg:n kalvopddllysteiset tabletit:

30 kalvopéaéllysteistd tablettia: EU/1/17/1249/001
60 kalvopéillysteistd tablettia: EU/1/17/1249/002
90 kalvopééllysteistd tablettia: EU/1/17/1249/003
180 kalvopaillysteisti tablettia: EU/1/17/1249/004

800 mg:n kalvopddllysteiset tabletit:
30 kalvopéaillysteisté tablettia: EU/1/17/1249/009
90 kalvopéillysteistd tablettia: EU/1/17/1249/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivdmaara: 26.1.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Darunavir Krka 600 mg tabletti, kalvopaillysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 600 mg darunaviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Oranssinruskeita, soikeita, kaksoiskuperia kalvopaéllysteisié tabletteja, joissa on toisella puolella
kaiverrus S2. Tabletin koko: 19,5 x 10 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Darunavir Krka -valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméa on tarkoitettu kaytettavéksi
yhdessé muiden antiretroviruslddkevalmisteiden kanssa ihmisen immuunikatovirusinfektiopotilaiden
(HIV-1) hoitoon (ks kohta 4.2).

Darunavir Krka 600 mg -tabletteja voidaan kayttdé sopivan annoksen muodostamiseen (ks. kohta 4.2):

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

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

Jos potilaalle harkitaan darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméi, potilaan
hoitohistoriaa ja eri HIV-lddkkeisiin liittyvid mutaatioprofiileja on pohdittava perusteellisesti. Potilaan
hoitohistorian ja (mahdollisuuksien mukaan) geno- tai fenotyyppaukseen perustuvan
resistenssimaérityksen on ohjattava darunaviirin kayttoa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1)

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan HI'V-infektion hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Kun
darunaviirihoito on aloitettu, potilasta on neuvottava olemaan muuttamatta annosta, ladkemuotoa tai
keskeyttaméttd hoitoa keskustelematta asiasta terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.

Annostus

Darunaviirin kanssa otetaan aina suun kautta pieni annos ritonaviiria, joka tehostaa sen
farmakokinetiikkaa. Yhdistelméa kdytetddn aina yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa.
Tastd syystd ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tutustua ennen darunaviirihoidon aloittamista.

Darunavir Krka 600 mg kalvopééllysteisié tabletteja ei saa pureskella eikd murskata. TAma vahvuus ei
sovellu alle 600 mg:n annosten muodostamiseen. Tétd valmistetta ei voi kdyttdd kaikkiin lapsille
kaytettdviin annoksiin. Darunaviirista on saatavana muita tablettivahvuuksia ja lddkemuotoja.

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. Darunavir Krka 600 mg -tabletteja
voidaan kéyttdé kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n annoksen muodostamiseen.
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800 mg:n annosta kerran vuorokaudessa yhdistelméina kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessa voidaan kéyttdd aiemmin antiretrovirusladkitysta
saaneelle potilaalle, jolla ei ole darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja jonka
plasman HIV-1 RNA -miéri on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméiri on > 100 solua x 10%1 (ks.

Darunavir Krka 400 mg ja 800 mg -tablettien valmisteyhteenveto).
*  DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L8V

Aikuiset potilaat, jotka eivdt ole aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa
Katso téllaisten potilaiden annossuositukset 400 mg:n ja 800 mg:n Darunavir Krka -tablettien
valmisteyhteenvedosta.

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

Seuraavassa taulukossa esitetddn darunaviirin ja ritonaviirin painoon perustuva annostus pediatrisille
potilaille.

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

Paino (kg) Annos (kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessi)
>15kg—<30kg 600 mg darunaviiria/100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa
>30kg—<40kg 675 mg darunaviiria/100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa
>40 kg 800 mg darunaviiria/100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa

2 ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

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

Yleensi suositellaan darunaviiria kahdesti pdivéssa ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessa.
Antiretrovirusldékitystd aiemmin saanut potilas voi ottaa darunaviirin yhdistelména ritonaviirin kanssa
kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessa, jos hinella ei ole esiintynyt darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja jos plasman HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+ soluméiri on > 100 solua x 10%/1.

*  DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L9V

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin suositusannos lapsipotilaille on painon mukainen eiké se
saa ylittdd aikuisten suositusannosta (600 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran
vuorokaudessa).

Darunaviirin ja ritonaviirin® annossuositukset aiemmin hoitoa saaneille (3—17-vuotiaille)
pediatrisille potilaille

Paino (kg) Annos (kerran vuorokaudessa Annos (kahdesti vuorokaudessa
ruokailun yhteydessé) ruokailun yhteydess)
>15kg—-<30kg | 600 mg darunaviiria/100 mg 375 mg darunaviiria ja 50 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa
>30kg—-<40kg | 675 mg darunaviiria/100 mg 450 mg darunaviiria ja 60 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa
>40 kg 800 mg darunaviiria/100 mg 600 mg darunaviiria ja 100 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa

2 ritonaviirioraalilivos: 80 mg/ml

Antiretroviruslaékitystd aiemmin saaneille pediatrisille potilaille suositellaan tekeméan HIV-
genotyyppitestaus. Jos HIV-genotyyppitestauksen tekeminen ei ole mahdollista, darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelma suositellaan ottamaan kerran vuorokaudessa, jos pediatrinen potilas ei ole
aiemmin saanut HIV-proteaasin estijid, ja 1adkitys suositellaan ottamaan kahdesti vuorokaudessa, jos
pediatrinen potilas on aiemmin saanut HI'V-proteaasin estéjia.

Ohjeet, jos annos unohtuu
Jos darunaviiri- ja/tai ritonaviiriannos myo6héstyy alle 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta,
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potilasta tulee kehottaa ottamaan hénelle maéritty darunaviiri- ja ritonaviiriannos mahdollisimman
pian ruoan kanssa. Jos annos mydhéstyy yli 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, unohtunut
annos tulee jéttda viliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudattamista.

Néama ohjeet perustuvat darunaviirin puoliintumisaikaan (15 tuntia ritonaviirin yhteydessi) ja
suositeltuun annosvéliin (noin 12 tuntia).

Erityiset potilasryhmét

Ldkkddt potilaat
Tasta potilasryhmistd on vain rajallisesti tietoa ja siksi varovaisuutta on noudatettava kiytettidessa
darunaviiria téssd ikdryhmaéssé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Darunaviiri metaboloituu maksan kautta. Annoksen muuttamista ei suositella, mutta darunaviiria tulee
antaa varoen potilaille, joilla on lieva (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child-Pugh-luokka B)
maksan vajaatoiminta. Farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta. Vaikea maksan vajaatoiminta voi lisdtd darunaviirialtistusta ja heikentda lddkkeen
turvallisuusprofiilia. Siksi darunaviiria 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
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ei saa kédyttda alle 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille,
koska potilasméérin vahdisyyden vuoksi annosta ei ole pystytty maérittdméaén télle potilasryhmille
(ks. kohta 5.1). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa ei saa kéyttia alle 3-vuotiaille lapsille
turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Darunaviiria 800 mg kerran vuorokaudessa saavien aiemmin hoitamattomien 12—17-vuotiaiden ja
viahintdén 40 kg:n painoisten nuorten darunaviiraltistus on mééritetty, ja sen on havaittu olevan samaa
annostusta saaville aikuisille mééritetylld hoitoalueella. Koska darunaviiri kerran péivissa on
hyviksytty kéytettdviksi myds aiemmin hoidetuille aikuisille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -médird on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+-soluméri on > 100 solua x 10%1, sama kerran piivissi annetun darunaviiriannoksen kiyttdaihe
koskee aiemmin hoidettuja 3—17-vuotiaita ja véhintddn 15 kg:n painoisia lapsia.

*  DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L8V

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika
Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eika

synnytyksen jdlkeen. Darunaviiria saa kayttda raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset hyodyt
ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.2).

Antotapa

Potilasta on neuvottava ottamaan darunaviiri ja pieniannoksinen ritonaviiri 30 minuutin kuluessa
ruokailun pédttymisestd. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

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

Rifampisiinin kaytt yhdessé darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén kanssa (ks.
kohta 4.5).
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Lopinaviiria ja ritonaviiria siséltdvan yhdistelmadvalmisteen samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).

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

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméan kéytto, jos potilas ottaa samanaikaisesti

sellaisia vaikuttavia aineita, joiden puhdistuma riippuu suuressa méérin CYP3A-entsyymeistd ja

joiden pitoisuuksien nousuun plasmassa liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittavaikutusten

riski. N&itd vaikuttavia aineita ovat mm.

- alfutsosiini

- amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, kinidiini, ranolatsiini

- astemitsoli, terfenadiini

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

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

- elbasviiri/gratsopreviiri

- sisapridi

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

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

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kdytettyni, avanafiili

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

- tikagrelori (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Tehokkaan retrovirusldékityksen on osoitettu olennaisesti vahentdvan sukupuoliteitse tapahtuvan
tartunnan riskid. Silti tartunnan riskié ei voida tiysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista
varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkéisemiseksi.

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

Darunaviiri pitdd aina ottaa suun kautta yhdessé sen farmakokinetiikkaa tehostavan pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa ja yhdistelméni muiden antiretrovirusldékkeiden kanssa (ks. kohta 5.2). Siksi
ennen darunaviirihoidon aloittamista on tutustuttava ritonaviirin valmisteyhteenvetoon.

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

Darunaviiri sitoutuu ensisijaisesti happamaan o,.glykoproteiiniin. Tdhén proteiiniin sitoutuminen
riippuu lddkeaineen pitoisuudesta, miké viittaa sitoutumisen saturoitumiseen. Tasté syystd ei voida
sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd darunaviiri syrjdyttdisi proteiineista happamaan
ai-glykoproteiiniin voimakkaasti sitoutuvia ladkeaineita (ks. kohta 4.5).

Antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

Kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméa ei saa kdyttdd antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon, jos
potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA
-méird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméiri on < 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2). Tassi
potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméahoitoja optimoidun perusladkityksen (OBR) kanssa
vahintiddn kahdesta kainteiskopioijaentsyymin estdjilddkityksestd (NRTI-1d4kkeestd) koostuvan
hoidon liséksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on vihin tietoa (ks. kohta 5.1).

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

Raskaus

Darunaviiria saa kéyttda raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat sen mahdollisia
riskejd suuremmat. Raskaana olevien naisten pitdd olla muiden lddkkeiden samanaikaisessa kaytossa
varovainen, jos ne saattavat entisestdéin pienentdd darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

lakkéaéat potilaat
Vihintddn 65-vuotiaiden potilaiden darunaviirihoidosta on vain véhén tietoa. Darunaviiria tulee siis

antaa varoen idkkdille potilaille, silld maksan vajaatoiminta, muut samanaikaiset sairaudet ja lddkkeet
ovat néilla potilailla yleisempia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat ihoreaktiot

Darunaviirin ja ritonaviirin 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 oireyhtyméa raportoitiin harvoin (< 0,1 %), ja
markkinoille tulon jalkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysii ja akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon viittaavia oireita tai
16ydoksid, darunaviirihoito on keskeytettidva valittomaisti. Oireita voivat olla, ndihin kuitenkaan
rajoittumatta, vaikea-asteinen ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuumetta, yleistd huonovointisuutta,
vasymystd, lihas- tai nivelsarkyd, rakkuloita, suun haavaumia, sidekalvotulehdusta, hepatiittia ja/tai
eosinofiliaa.

Ihottumaa ilmaantui yleisemmin aiempaa hoitoa saaneille darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa ja
raltegraviiria siséltdvai hoitoa saaville potilaille verrattuna potilaisiin, jotka saivat darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaa ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviiria (ks. kohta 4.8).

Darunaviirissa on sulfonamidiosa. Darunaviiria tulee antaa varoen potilaille, joiden tiedetdédn olevan
allergisia sulfonamideille.

Maksatoksisuus

Darunaviirin kiyton yhteydessi on raportoitu lddkehoitoon liittyvad hepatiittia (esim. akuutti hepatiitti,
sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmédhoidon kliinisen kehitysvaiheen
(n=3063) aikana hepatiittia raportoitiin 0,5 %:1la potilaista, jotka saivat antiretroviraalista
yhdistelmé&hoitoa darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld. Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten
vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava maksan haittavaikutus, ovat yleisempia potilailla, joilla on
ennestddn jokin maksan toimintahéirio, kuten krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai
C. Jos potilas saa samanaikaisesti virusldékitystd hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. nédiden lddkkeiden
asianmukaiset tuotetiedot.

Potilaalle on tehtévé asianmukaiset laboratoriokokeet ennen hoidon aloittamista darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmalla, ja potilaan tilaa on seurattava hoidon aikana. Kohonneiden ASAT-/ALAT-
arvojen seurantaa on harkittava, etenkin ensimmaisten hoitokuukausien aikana darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmall4, jos potilaalla on perussairautena krooninen hepatiitti, kirroosi tai jos
potilaan transaminaasiarvot ovat koholla ennen hoitoa.

Jos darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalla hoitoa saavalle potilaalle ilmaantuu viitteitd uudesta
maksan toimintahdiridstd tai maksan toimintahdirion pahenemisesta (kuten kliinisesti merkityksellistad
maksaentsyymipitoisuuden suurenemista ja/tai oireita, esim. visymysté, ruokahaluttomuutta,
pahoinvointia, ikterusta, virtsan muuttumista tummaksi, maksan arkuutta, maksan suurentumaa),
hoidon keskeyttdmisté tai lopettamista on heti harkittava.
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Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmin annosmuutokset eivit ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Seké darunaviiri ettd ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivit todennékdisesti poistu elimistdstd merkitsevdssd méérin
hemodialyysissi tai peritoneaalidialyysissi. Téstd syysti erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivét
ole tarpeen néiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Hemofiliapotilaat

Proteaasin estédjdhoitoa saaneilla tyypin A tai B hemofiliapotilailla on raportoitu verenvuotojen
lisddntymistd, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista annettiin
yliméérdistd hyytymistekijd VIII:aa. Yli puolessa raportoiduista tapauksista proteaasin estdjéhoitoa
voitiin jatkaa tai keskeytetty hoito voitiin aloittaa uudelleen. Syy-yhteydesti on viitteité, vaikka
vaikutusmekanismia ei olekaan selvitetty. Siksi hemofiliapotilaille tulee kertoa verenvuotojen
lisddntymisen mahdollisuudesta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seki veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eliméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttdd siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa ndyttod
mink&én tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiri6itd on
hoidettava kliinisen kdytdnndn mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin muita mahdollisia syité
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéytto, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté ladkériin, jos heilld
esiintyy nivelsirkyd ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai liikkkumisvaikeuksia.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtyma)

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelmahoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittyi tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tdma reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Téllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelm&hoidon ensimmaéisind viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkejd ndisti reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Preumocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nimelld
Pneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittaessa
hoitaa. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa kéytettiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmééd, on todettu my0s herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden uudelleenaktivoitumista.
Elpyvin immuniteetin yhteydessd on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin
tautia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja ndita
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jidlkeen (ks. kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden 1ddkevalmisteiden kanssa

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

Efavirentsin kdytto yhdistelména kerran vuorokaudessa otettavan tehostetun darunaviirin kanssa
saattaa johtaa optimaalista pienempaédn darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin
kaytto yhdistelménd darunaviirin kanssa on valttiméatontd, on kéytettdva kahdesti vuorokaudessa
otettavaa 600 mg:n darunaviiriannoksen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelméi (ks. kohta 4.5).

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Liidkevalmisteet, joihin ritonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekd P-gp:n estéjid. Jos darunaviirin
ja ritonaviirin yhdistelm#a kéytetdsin samanaikaisesti sellaisten lafikeaineiden kanssa, jotka
metaboloituvat padasiassa CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii,
ndiden ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, miké saattaa voimistaa tai pidentda
niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

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

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

Kliininen tutkimus, jossa kéytettiin useita sytokromi CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2D6:n kautta
metaboloituvia 1ddkkeitd osoitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan kéaytto lisdsi CYP2C9:n ja
CYP2C19:n toimintaa ja esti CYP2D6:n toimintaa, mika saattaa johtua pieniannoksisesta
ritonaviirista. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kéytto padasiassa CYP2D6:n kautta
metaboloituvien ladkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa
ndiden lddkeaineiden pitoisuutta plasmassa, miki saattaa voimistaa tai pidentdd niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kéyttd padasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta
metaboloituvien lddkeaineiden (kuten metadonin) kanssa, voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, mika saattaa heikentéé tai lyhentdi niiden terapeuttista vaikutusta.

Vaikka vaikutusta CYP2C8:n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kéyttd pddasiassa CYP2CS8:n kautta metaboloituvien ldékeaineiden (kuten
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentéé tai lyhentdi niiden terapeuttista vaikutusta.

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

Darunaviiri-/ritonaviirialtistukseen vaikuttavat lifikevalmisteet

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

Yhteisvaikutustaulukko

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

ylapuolella (7).

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

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Ladkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET
HIV-integraasientsyymin estdjt

Dolutegraviiri dolutegraviiri AUC | 22 % Dolutegraviiria voidaan kayttaa
dolutegraviiri Caan | 38 % darunaviirin ja pieniannoksisen
dolutegraviiri Cmax | 11 % ritonaviirin yhdistelmén kanssa
darunaviiri <>* ilman annoksen muuttamista.

* Tutkimusten ristikkéisvertailu aiempiin
farmakokineettisiin tietoihin
Raltegraviiri Jotkut kliiniset tutkimukset viittaavat Raltegraviirin vaikutus plasman

siihen, ettd raltegraviiri saattaa hieman
pienentdd darunaviiripitoisuutta plasmassa.

darunaviiripitoisuuteen ei talla
hetkelld ndyté olevan kliinisesti
merkityksellinen. Darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin ja
raltegraviirin yhdistelméai voidaan
kayttdd ilman annoksen
muuttamista.

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estdjct (NRTI-lddkkeet)

Didanosiini
400 mg kerran
vuorokaudessa

didanosiini AUC | 9 %
didanosiini Cpin ND
didanosiini Cmax | 16 %
darunaviiri AUC <«
darunaviiri Cpn <
darunaviiri Cpax <>

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin ja didanosiinin
yhdistelméd voidaan kayttdd ilman
annoksen muuttamista.

Didanosiini annetaan tyhjiéan
mahaan ja siksi se pitdé antaa tuntia
ennen ruoan kanssa otettavan
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén antamista tai 2 tuntia
sen jalkeen.

Tenofoviiridisoproksiili
245 mg kerran
vuorokaudessa

tenofoviiri AUC 122 %

tenofoviiri Cumin T 37 %

tenofoviiri Cmax T 24 %

#darunaviiri AUC 1 21 %

#darunaviiri Cmin 1 24 %

#darunaviiri Cinax 7 16 %

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

Munuaistoiminnan seuranta voi olla
tarpeen, jos darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmdi kdytetddn yhdessa
tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
etenkin, jos potilaalla on
systeeminen perussairaus tai
munuaissairaus tai hdn kayttaa
munuaistoksisia valmisteita.
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Emtrisitabiini/
tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidi <
Tenofoviiri 1

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa kaytettyna
emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia sisiltdvan
yhdistelmévalmisteen suositeltu
annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa.

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

Ei tutkittu. Muut nukleosidirakenteiset
kéanteiskopioijaentsyymin estéjilddkkeet
(NRTI-ladkkeet; tsidovudiini,
emtrisitabiini, stavudiini, lamivudiini)
eliminoituvat padasiassa munuaisteitse.
Abakaviirin metabolia taas ei ole CYP450-
vilitteinen. Téstd syystd ndilld
ladkeaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
kanssa.

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméa voidaan
kayttdd samanaikaisesti ndiden
NRTI-ldékkeiden kanssa ilman
annoksen muuttamista.

Ei-nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjit (NNRTI-ldckkeet)

Efavirentsi efavirentsi AUC 1 21 % Kliininen seuranta suurentuneen
600 mg kerran efavirentsi Cpin T 17 % efavirentsialtistuksen aiheuttaman
vuorokaudessa efavirentsi Crax T 15 % keskushermostotoksisuuden varalta
*darunaviiri AUC | 13 % voi olla tarpeen, jos darunaviirin ja
#darunaviiri Cumin | 31 % pieniannoksisen ritonaviirin
#darunaviiri Cinax | 15 % yhdistelméd kéytetidn yhdessi
(efavirentsi T CYP3A:n toiminnan efavirentsin kanssa.
estymisen vaikutuksesta) Efavirentsin kéyttd yhdistelména
(darunaviiri |CYP3A:n induktion kerran vuorokaudessa otettavan
vaikutuksesta) darunaviirin ja ritonaviirin
(800 mg/100 mg) yhdistelmén
kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempiin darunaviirin alimpaan
pitoisuuteen (Cpin). Jos efavirentsin
kéyttd yhdistelména darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa on
vélttiméatontd, on kaytettiava
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n darunaviiriannosta ja
100 mg:n ritonaviiriannosta (ks.
kohta 4.4).
Etraviriini etraviriini AUC | 37 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
100 mg kahdesti etraviriini Cmin | 49 % ritonaviirin yhdistelméa ja
vuorokaudessa etraviriini Cpax | 32 % etraviriinia annoksella 200 mg
darunaviiri AUC 1 15 % kahdesti vuorokaudessa voidaan
darunaviiri Cpin <> kayttda yhdessd, eikd
darunaviiri Cinax <> annosmuutoksiin ole tarvetta.
Nevirapiini nevirapiini AUC 1 27 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
200 mg kahdesti nevirapiini Cmin T 47 % ritonaviirin yhdistelméé voidaan
vuorokaudessa nevirapiini Cmax T 18 % kéyttdd yhdessé nevirapiinin kanssa,
#darunaviiri: pitoisuudet eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa.
(nevirapiini T CYP3A:n toiminnan
estymisen vaikutuksesta)
Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
150 mg kerran rilpiviriini Cmin T 178 % ritonaviirin yhdistelméé voidaan
vuorokaudessa rilpiviriini Cpax T 79 % kéyttdd yhdessa rilpiviriinin kanssa,

darunaviiri AUC <
darunaviiri Cpin | 11 %
darunaviiri Cpax <>

eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.

HIV-proteaasin estiijiit - ilman samanaikaista pienti ritonaviiriannosta’
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Atatsanaviiri
300 mg kerran
vuorokaudessa

atatsanaviiri AUC <
atatsanaviiri Cmin T 52 %
atatsanaviiri Cmax | 11 %
#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpyp <>
#darunaviiri Cpax <

Atatsanaviiri: atatsanaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmai (300/100 mg kerran
vuorokaudessa) verrattiin atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kayttoon
yhdessi darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméda (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméin

(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessi atatsanaviirin

(300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméé voidaan
kayttda yhdessé atatsanaviirin
kanssa, eikd annosmuutoksiin ole
tarvetta.

Indinaviiri
800 mg kahdesti
vuorokaudessa

indinaviiri AUC 1 23 %

indinaviiri Cmin T 125 %

indinaviiri Cpax <>

#darunaviiri AUC 1 24 %

#darunaviiri Conin 1 44 %

#darunaviiri Crmax 1 11 %

Indinaviiri: indinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméa (800/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin indinaviirin,
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaén

(800/400/100 mg kahdesti vuorokaudessa).

Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméa (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén

(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessi indinaviirin

(800 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

Jos darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaa kiytetdin
yhdessé indinaviirin kanssa,
indinaviirin vuorokausiannosta
voidaan joutua pienentiméén tasolta
800 mg kahdesti vuorokaudessa
tasolle 600 mg kahdesti
vuorokaudessa, jos
siedettdvyysongelmia esiintyy.

Sakinaviiri
1000 mg kahdesti
vuorokaudessa

*darunaviiri AUC | 26 %
#darunaviiri Coin | 42 %
#darunaviiri Conax | 17 %
sakinaviiri AUC | 6 %
sakinaviiri Cpin | 18 %
sakinaviiri Cpax | 6 %

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

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

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kayttoa
sakinaviirin kanssa ei suositella.

HIV-proteaasin estiijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos'
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Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa

Lopinaviiri/ritonaviiri
533/133,3 mg kahdesti

lopinaviiri AUC 1 9 %
lopinaviiri Crin T 23 %
lopinaviiri Cmax | 2 %
darunaviiri AUC | 38 %!
darunaviiri Cpin | 51 %?
darunaviiri Cpax | 21 %
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Crin T 13 %

Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
40 %:1la eika oikeita
yhdistelmdannoksia ole selvitetty.
Siksi darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kéytto samanaikaisesti
lopinaviiria ja ritonaviiria sisiltdvin
yhdistelmavalmisteen kanssa on

vuorokaudessa lopinaviiri Cmax T 11 % vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
darunaviiri AUC | 41 %
darunaviiri Cmin | 55 %
darunaviiri Cpax | 21 %
fperustuu ei-annosnormalisoituihin
arvoihin
CCR5:N ESTAJAT
Maraviroki maraviroki AUC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg
150 mg kahdesti maraviroki Cmin ND kahdesti vuorokaudessa, kun sité
vuorokaudessa maraviroki Cmax T 129 % kéytetddn samanaikaisesti

Darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa

darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

al-ADRENOSEPTORIANTAGONISTIT

Alfutsosiini

Darunaviirin voidaan teoriassa olettaa
suurentavan alfutsosiinin pitoisuutta
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kaytto
samanaikaisesti alfutsosiinin kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

Ei tutkittu. Alfentaniilin metabolia on
CYP3A-vilitteinen, joten darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmé
saattaa estéd sité.

Samanaikaisessa kaytossa
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa
saattaa olla tarpeen pienentdi
alfentaniiliannosta, ja pidentyneen
tai viivastyneen hengityslaman
riskidl on tarpeen seurata.

RYTMIHAIRIO- JA SEPELVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi

Flekainidi

Lidokaiini (systeeminen)
Meksiletiini

Ei tutkittu. Darunaviiri oletettavasti
suurentaa niiden rytmihairidladkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.

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

Varovaisuutta on noudatettava ja
terapeuttisten pitoisuuksien seuranta
on suositeltavaa, jos mahdollista,
kun niitd rytmihdiridladkkeita

Propafenoni kéiytetddn samanaikaisesti
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

Amiodaroni Darunaviirin ja pieniannoksisen

Bepridiili ritonaviirin yhdistelmén kaytto

Dronedaroni amiodaronin, bepridiilin,
dronedaronin, kinidiinin tai

Kinidiini ranolatsiinin kanssa on vasta-

Ranolatsiini aiheista (ks. kohta 4.3).

Digoksiini digoksiini AUC 1 61 % Digoksiinin terapeuttinen leveys on

0,4 mg kerta-annos

digoksiini Cpin ND

digoksiini Cmax T 29 %

(digoksiini 1 todennékoisesti
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

pieni, joten on suositeltavaa, ettd
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmé@hoitoa saaville potilaille
mééritddn aluksi mahdollisimman
pieni digoksiiniannos, jos heille
madritddn lainkaan digoksiinia.
Digoksiiniannos pitéé titrata
varovasti halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi ja
potilaan kliinistd yleistilaa tulee
samanaikaisesti arvioida.
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ANTIBIOOTIT

Klaritromysiini klaritromysiini AUC 1 57 % Varovaisuutta on noudatettava, kun
500 mg kahdesti klaritromysiini Cmin T 174 % klaritromysiinia kdytetdan yhdessa
vuorokaudessa klaritromysiini Cmax T 26 % darunaviirin ja pieniannoksisen
#darunaviiri AUC | 13 % ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
#darunaviiri Comin 1 1 %
#darunaviiri Cmax | 17 % Ks. klaritromysiinin suositeltu
14-OH-klaritromysiinin pitoisuudet eivét annos munuaisten vajaatoimintaa
olleet mitattavissa, kun sité kdytettiin sairastaville potilaille
yhdessé darunaviirin ja ritonaviirin klaritromysiinin
yhdistelmén kanssa. valmisteyhteenvedosta.
(klaritromysiini T CYP3A:n ja mahdollisen
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

ANTIKOAGULANTIT

Apiksabaani Ei tutkittu. Darunaviirin samanaikainen Néiden antikoagulanttien kayttoa

Dabigatraanieteksilaatti kaytt6 ndiden antikoagulanttien kanssa yhdessé darunaviirin ja

Rivaroksabaani saattaa suurentaa antikoagulantin pieniannoksisen ritonaviirin
pitoisuuksia. yhdistelmén kanssa ei suositella.
(CYP3A:n ja/tai P-glykoproteiinin
toiminnan estyminen)

Varfariini Ei tutkittu. Varfariinin pitoisuudet INR-arvojen seurantaa suositellaan,
saattavat muuttua, jos sitd kiytetdan jos varfariinia kédytetddn yhdessa
yhdessé darunaviirin ja pieniannoksisen darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa. ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

EPILEPSIALAAKKEET

Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja fenytoiinin Darunaviirin ja pieniannoksisen

Fenytoiini odotetaan alentavan darunaviirin ja sen ritonaviirin yhdistelmia ei pidi
farmakokinetiikkaa tehostavan valmisteen | kéyttdd yhdessd ndiden ladkkeiden
pitoisuuksia plasmassa. kanssa.

(CYP450-entsyymien toiminnan induktio)

Karbamatsepiini karbamatsepiini AUC 1 45 % Darunaviirin ja ritonaviirin

200 mg kahdesti karbamatsepiini Cmin T 54 % yhdistelmdannoksen muuttamista ei

vuorokaudessa karbamatsepiini Cmax T 43 % suositella. Jos darunaviirin ja
darunaviiri AUC < ritonaviirin yhdistelmén kaytto
darunaviiri Cpin | 15 % samanaikaisesti karbamatsepiinin
darunaviiri Cpax <> kanssa on tarpeen, potilaita pitdd

seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitdd
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdva vaste. Loyddsten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdmiédn 25-50 %:lla,
kun sitd kdytetdédn samanaikaisesti
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.

Klonatsepaami Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Jos klonatsepaamia kéytetddn
samanaikainen kéytto klonatsepaamin yhdessé darunaviirin ja
kanssa saattaa suurentaa klonatsepaamin pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,
pitoisuuksia. (CYP3A:n estyminen) kliininen seuranta on suositeltavaa.

MASENNUSLAAKKEET

Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennusladkkeitd kdytetdan

20 mg kerran paroksetiini Cmin | 37 % yhdessé darunaviirin ja

vuorokaudessa paroksetiini Cmax | 36 % pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpp <>
#darunaviiri Cpax <>
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Sertraliini
50 mg kerran

sertraliini AUC | 49 %
sertraliini Cin | 49 %

perusteella. Jos nditd
masennuslddkkeitd vakioannoksina

vuorokaudessa sertraliini Crax | 44 % kayttaville potilaalle aloitetaan
#*darunaviiri AUC « hoito darunaviirin ja
#darunaviiri Coin | 6 % pieniannoksisen ritonaviirin
#darunaviiri Ciax <> yhdistelmalld, masennuslddkkeesté
saatavaa vastetta pitidé seurata.
Amitriptyliini Niiden masennusladdkkeiden Jos néitd masennusladkkeitd
Desipramiini samanaikainen kéyttd darunaviirin ja kéytetddn yhdessd darunaviirin ja
Imipramiini pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,
Nortriptyliini kanssa saattaa suurentaa kliininen seuranta on suositeltavaa,
Tratsodoni masennusladkepitoisuuksia. ja masennusladkkeen annosta
(CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen) saattaa olla tarpeen muuttaa.
SIENILAAKKEET
Vorikonatsoli Ei tutkittu. Ritonaviiri voi pienentdd Vorikonatsolia ei pida kayttda
plasman vorikonatsolipitoisuuksia. yhdessé darunaviirin ja
(CYP450:n induktio) pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa, ellei sen kayttd
ole riski- ja hydtyarvioinnin valossa
perusteltua.
Flukonatsoli Ei tutkittu. Darunaviiri saattaa suurentaa Varovaisuutta on syyti noudattaa, ja
Isavukonatsoli sienildékepitoisuuksia plasmassa, ja kliininen seuranta on suositeltavaa.
Itrakonatsoli posakonatsoli, isavukonatsoli, itrakonatsoli | Jos valmisteiden samanaikainen
Posakonatsoli tai flukonatsoli saattavat suurentaa kéyttd on tarpeen,
darunaviiripitoisuuksia. itrakonatsoliannos ei saa olla yli
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen) 200 mg/vrk.
Ei tutkittu. Klotrimatsolin systeeminen
Klotrimatsoli kaytté samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa darunaviiri- ja/tai
klotrimatsolipitoisuuksia plasmassa.
darunaviiri AUCo4n T 33 % (perustuu
populaatiofarmakokineettiseen malliin).
KIHTILAAKKEET
Kolkisiini Ei tutkittu. Kolkisiinin kéyttd Kolkisiiniannoksen pienentdmista
samanaikaisesti darunaviirin ja tai kolkisiinihoidon keskeyttamisti
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa | suositellaan potilailla, joilla
suurentaa altistusta kolkisiinille. munuaisten tai maksan toiminta on
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen) normaali ja darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kayttd
samanaikaisesti on tarpeen. Jos
potilaalla on munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa, kolkisiinin
samanaikainen kayttd darunaviirin
ja pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohdat
43ja44).
MALARIALAAKKEET
Artemeetteri/ artemeetteri AUC | 16 % Darunaviirin ja
lumefantriini artemeetteri Cpin <> artemeetterin/lumefantriinin

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

ja 60. tunti

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

darunaviiri Cmin | 13 %
darunaviiri Cpax <>

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

MYKOBAKTEERILAAKKEET
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Rifampisiini Ei tutkittu. Rifapentiini ja rifampisiini ovat | Rifapentiinin kdytt6d yhdessé
Rifapentiini voimakkaita CYP3A:n induktoreja, joiden | darunaviirin ja pieniannoksisen
on osoitettu voimakkaasti pienentdvin ritonaviirin yhdistelmén kanssa ei
muiden proteaasin estdjien pitoisuuksia, suositella.
miké voi johtaa virologisen vasteen
heikkenemiseen ja resistenssin Rifampisiinin kéyttd yhdessa
kehittymiseen (CYP450-entsyymin darunaviirin ja pieniannoksisen
induktio). Kun vdhentyneen altistuksen ritonaviirin yhdistelmén kanssa on
vaikutusta pyrittiin korvaamaan nostamalla | vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
muiden pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa kéytettdvien proteaasin estéjien
annosta, rifampisiinin kdyton yhteydesséa
havaittiin runsaasti maksareaktioita.
Rifabutiini rifabutiini AUC™ 1 55 % Rifabutiinin annoksen
150 mg joka toinen rifabutiini Coin~~ 1 ND pienentédminen 75 %:1la tavallisesta
vuorokausi rifabutiini Cona™ <> 300 mg:n vuorokausiannoksesta (eli
darunaviiri AUC 1 53 % rifabutiiniannokseen 150 mg joka
darunaviiri Cmin T 68 % toinen pdivi) ja rifabutiiniin
darunaviiri Cnax T 39 % liittyvien haittavaikutusten
“rifabutiinin aktiivisten osuuksien tehostettu seuranta yhdistelméahoitoa
yhteismaéra (kanta-aine rifabutiinilla sekd darunaviirin ja
+ 25-0O-desasetyylimetaboliitti) ritonaviirin yhdistelmalld saavilla
potilailla on tarpeen. Jos
Yhteisvaikutustutkimuksessa pdivittdinen | turvallisuusongelmia ilmenee,
systeeminen rifabutiinialtistus oli rifabutiinin annosvilin pidentdmisté
verrannollinen, kun rifabutiinia annettiin edelleen ja/tai
300 mg kerran paivissé yksin ja 150 mg rifabutiinipitoisuuksien seurantaa on
joka toinen pdiva yhdessd samanaikaisesti | harkittava.
annettavan darunaviirin ja ritonaviirin HIV-potilaiden tuberkuloosin
yhdistelmén (600/100 mg kahdesti asianmukaista hoitoa koskevat
péivissd) kanssa. Péivittdinen altistus viranomaisohjeet on otettava
aktiiviselle metaboliitille huomioon.
25-0O-desasetyylirifabutiinille suureni noin | Darunaviirin ja ritonaviirin
10-kertaiseksi. Lisdksi rifabutiinin turvallisuusprofiilin perusteella
aktiivisten osuuksien yhteismaérin (kanta- | darunaviirialtistuksen suureneminen
aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) AUC | samanaikaisesti kdytetyn
suureni 1,6-kertaiseksi, kun taas Cma sdilyi | rifabutiinin yhteydessé ei anna
vastaavana. aihetta darunaviirin ja ritonaviirin
Vertailutiedot 150 mg kerran paivéssa yhdistelmén annoksen
viiteannokseen puuttuvat. muuttamiseen. Tdma annoksen
pienentdminen 75 %:1la soveltuu
(Rifabutiini on CYP3A-entsyymin farmakokineettisen mallinnuksen
induktori ja substraatti.) Systeemisen perusteella my0s rifabutiinia
darunaviirialtistuksen suurenemista saaville potilaille, kun kaytetty
havaittiin, kun darunaviirin ja 100 mg annos on muu kuin 300 mg/vrk.
ritonaviiriannoksen yhdistelméa annettiin
samanaikaisesti rifabutiinin (150 mg joka
toinen pdivi) kanssa.
SYOPALAAKKEET
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Dasatinibi
Nilotinibi
Vinblastiini
Vinkristiini

Everolimuusi

Ei tutkittu. Darunaviiri oletettavasti
suurentaa ndiden sydpéladkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

Naiden lddkevalmisteiden
pitoisuudet saattavat suurentua
samanaikaisessa kaytossi
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa,
jolloin niihin ladkeaineisiin
tavallisesti liittyvien
haittavaikutusten todenndkoisyys
lisdéntyy.

Naiden syopdlddkkeiden kdytossa
yhdessi darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
pitdd olla varovainen.

Everolimuusin ja darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmédn samanaikaista kayttoa
ei suositella.

ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET

Tikagrelori Ei tutkittu. Samanaikainen kayttd Darunaviirin ja pieniannoksisen
pieniannoksisella ritonaviirilla tehostetun ritonaviirin yhdistelméin
darunaviirin kanssa saattaa suurentaa samanaikainen kaytto tikagrelorin
huomattavasti tikagrelorialtistusta. kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta

4.3).

Kayttoon suositellaan muu
antitromboottinen ladke, johon
CYP:n estyminen tai induktio ei
vaikuta (esim. prasugreeli).

PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT

Ketiapiini Ei tutkittu. Dariunaviirin oletetaan Darunaviirin/pieniannoksisen
suurentavan niiden psykoosilddkkeiden ritonaviirin ja ketiapiinin
pitoisuuksia plasmassa. samanaikainen kéytto on vasta-
(CYP3A:n estyminen) aiheista, koska ketiapiiniin liittyva

toksisuus saattaa talloin lisddntya.
Suurentuneet ketiapiinipitoisuudet
saattavat aiheuttaa potilaalle
kooman (ks. kohta 4.3).

Perfenatsiini Ei tutkittu. Darunaviirin oletetaan Jos néita ladkkeitd kaytetdan

Risperidoni suurentavan ndiden psykoosilddkkeiden yhdessé darunaviirin ja

Tioridatsiini pitoisuuksia plasmassa. pieniannoksisen ritonaviirin
(CYP3A:n, CYP2D6:n ja/tai P-gp:n yhdistelmén kanssa, niiden
toiminnan estyminen) annostusta saattaa olla tarpeen

pienentéd.
Lurasidonin, pimotsidin tai
sertindolin ja darunaviirin ja

Lurasidoni pieniannoksisen ritonaviirin

Pimotsidi yhdistelmén samanaikainen kaytto

Sertindoli on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

BEETASALPAAJAT

Karvediloli Ei tutkittu. Darunaviirin oletetaan Kliinista seurantaa suositellaan, kun

Metoprololi suurentavan niiden beetasalpaajien darunaviiria kdytetddn yhdessa

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

pienentdmisté pitdd harkita.

KALSIUMINESTAJAT
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Amlodipiini

Ei tutkittu. Darunaviirin ja pieniannoksisen

Terapeuttisen vaikutuksen ja

Diltiatseemi ritonaviirin yhdistelmén voidaan olettaa haittavaikutusten kliininen seuranta
Felodipiini suurentavan kalsiuminestdjien pitoisuuksia | on suositeltavaa, jos néitd ladkkeitd
Nikardipiini plasmassa. kéytetddn samanaikaisesti
Nifedipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan darunaviirin ja pieniannoksisen
Verapamiili estyminen) ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
KORTIKOSTEROIDIT

Pidasiassa CYP3A:n Flutikasoni: Kun kliinisessé tutkimuksessa | Darunaviirin ja pieniannoksisen

vilitykselld metaboloituvat
kortikosteroidit (mukaan
lukien beetametasoni,
budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,

terveille tutkimushenkildille annettiin
ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikaisesti
intranasaalisen flutikasonipropionaatin
kanssa (50 mikrog nel;ja kertaa

ritonaviirin yhdistelméin
samanaikainen kéaytto CYP3A:n
vilitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien (esim.
flutikasonipropionaatin tai muiden

triamsinoloni) vuorokaudessa) 7 pdivén ajan, inhaloitavien tai nendén annettavien
flutikasonipropionaatin pitoisuudet kortikosteroidien) kanssa saattaa
plasmassa suurenivat merkitsevasti, kun lisdtd systeemisten
taas endogeeniset kortisolipitoisuudet kortikosteroidivaikutusten, mukaan
pienenivét noin 86 % (90 %:n lukien Cushingin oireyhtymén ja
luottamusvéli 82—89 %). Vaikutusten lissmunuaisten suppression,
voidaan olettaa olevan voimakkaampia, jos | kehittymista.
flutikasoni inhaloidaan. Ritonaviiria ja Samanaikaista kiyttod CYP3A:n
inhaloitavaa tai intranasaalisesti annettavaa | vélitykselld metaboloituvien
flutikasonia kayttéavilld potilailla on kortikosteroidien kanssa ei
ilmoitettu kortikosteroidien systeemisid suositella, elleivit potilaan
haittavaikutuksia kuten Cushingin mahdollisesti saamat edut ole
oireyhtyméa ja lisiamunuaistoiminnan riskejd suuremmat. Potilasta pitda
heikkenemisté. Suuren systeemisen télloin tarkkailla systeemisten
flutikasonialtistuksen vaikutuksia kortikosteroidivaikutusten
ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei havaitsemiseksi.
tunneta. Vaihtoehtoisia kortikosteroideja,

jotka eivit ole yhtd riippuvaisia

Muut kortikosteroidit: Yhteisvaikutuksia ei | CYP3A-metaboliasta, esim.
ole tutkittu. Darunaviirin ja intranasaalisesti tai inhalaationa
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén otettavaa beklometasonia, pitda
samanaikainen kéyttd ndiden harkita, etenkin pitkdaikaiseen
laskevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa | kéyttoon.
niiden pitoisuutta plasmassa, mika
pienentdd seerumin kortisolipitoisuutta.

Deksametasoni Ei tutkittu. Deksametasoni saattaa Systeemisesti annettavan

(systeemisesti kéytetty)

pienentdi plasman darunaviiripitoisuuksia.
(CYP3A:n induktio)

deksametasonin kéytdssa tulee
noudattaa varovaisuutta, kun sitd
kdytetddn samanaikaisesti
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

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

(CYP3A:n induktio)

Kun bosentaanin kanssa kaytetdan
samanaikaisesti darunaviiria ja
pieniannoksista ritonaviiria,
bosentaanihoidon siedettivyyttd on
scurattava.

SUORAVAIKUTTEISET HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estijiit

Elbasviiri/gratsopreviiri

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmai saattaa suurentaa
gratsopreviirialtistusta.

(CYP3A:n ja OATP1B:n estyminen)

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméan
samanaikainen kayttd
elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Bosepreviiri bosepreviiri AUC | 32 %
800 mg kolme kertaa bosepreviiri Cmin | 35 %
vuorokaudessa bosepreviiri Cmax | 25 %

darunaviiri AUC | 44 %
darunaviiri Cmin | 59 %
darunaviiri Cpax | 36 %

Bosepreviirin kdyttod yhdessa
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa ei
suositella.

Simepreviiri simepreviiri AUC 1 159 %
simepreviiri Cmin T 358 %
simepreviiri Cmax T 79 %
darunaviiri AUC 1 18 %
darunaviiri Cmin T 31 %
darunaviiri Cpax <>

Simepreviiriannos oli tissd
yhteisvaikutustutkimuksessa 50 mg, kun
sitd kéytettiin yhdessd darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa, ja vertailu
tehtiin 150 mg pelkéstdén simepreviirid
saaneeseen hoitoryhmaéin.

Simepreviirin kdytt6d yhdessi
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméan kanssa ei
suositella.

ROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma Ei tutkittu. Mékikuisman odotetaan Darunaviirin ja pieniannoksisen

(Hypericum perforatum) pienentdvin plasman darunaviiri- ja ritonaviirin yhdistelméé ei saa
ritonaviiripitoisuuksia. kéyttdd samanaikaisesti
(CYP450:n induktio) makikuismaa (Hypericum

perforatum) siséltidvien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kayttdd entuudestaan
mikikuismaa, mékikuisman kaytto
pitdd lopettaa ja mikili mahdollista
virusmadrat pitda tarkistaa.
Maikikuismavalmisteiden kéayton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua vahintdan 2
viikon ajan mékikuismahoidon
paittymisen jélkeen.

HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin ja simvastatiinin
Simvastatiini pitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa
suurenevan huomattavasti, jos niiti
kaytetdén samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
kanssa.

(CYP3A:n toiminnan estyminen)

Suurentuneet lovastatiinin ja
simvastatiinin pitoisuudet plasmassa
saattavat aiheuttaa myopatiaa, myos
rabdomyolyysid. Niin ollen
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén
samanaikainen kéyttd lovastatiinin
tai simvastatiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen

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

vuorokaudessa atorvastatiini Cmax T ~2-kertainen
*yhdistelméni darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa

Jos atorvastatiinia halutaan kayttaa
yhdessé darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa, on
suositeltavaa aloittaa
atorvastatiinihoito annoksella

10 mg kerran vuorokaudessa.
Atorvastatiiniannosta voidaan
suurentaa véhitellen kliinisen
vasteen mukaan.

56




Pravastatiini
40 mg kerta-annos

pravastatiini AUC 1 81 %

pravastatiini Cpin ND

pravastatiini Cmax T 63 %

T yhdessd pienessé alaryhmissé potilaiden
altistus suureni jopa 5-kertaiseksi.

Jos on tarpeen kdyttdd pravastatiinia
yhdessé darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa, on
suositeltavaa aloittaa
pravastatiinihoito pienimmalla
mahdollisella annoksella ja titrata
sitd halutun kliinisen vasteen
mukaisesti samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.

Rosuvastatiini
10 mg kerran
vuorokaudessa

rosuvastatiini AUC 1 48 %
rosuvastatiini Cnax T 144 %l

I perustuu julkaistuihin tietoihin kaytosti
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén
kanssa

Jos on tarpeen kayttad
rosuvastatiinia yhdesséd darunaviirin
ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméan kanssa, on
suositeltavaa aloittaa
rosuvastatiinihoito pienimmalla
mahdollisella annoksella ja titrata
sitd halutun kliinisen vasteen
mukaisesti samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.

MUUT LIPIDEJA MUUNTAVAT AINEET

Lomitapidi Tehostetun darunaviirin samanaikaisen Samanaikainen kéyttd on vasta-
kayton voidaan teoriassa olettaa aiheista (ks. kohta 4.3).
suurentavan lomitapidialtistusta.

(CYP3A:n estyminen)

H2-RESEPTORIN SALPAAJAT

Ranitidiini *darunaviiri AUC < Darunaviirin ja pieniannoksisen

150 mg kahdesti #darunaviiri Cmin <> ritonaviirin yhdistelméé voidaan

vuorokaudessa #darunaviiri Cmax <> kéyttdd samanaikaisesti Ha-

reseptorin salpaajien kanssa, eikd
annoksen muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos ndita
immunosuppressiivisia ladkkeitd kdytetddn
yhdessa darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa, potilaan
altistus kyseisille immunosuppressanteille
suurenee.

(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdd seurata, jos
valmisteita kdytetdan
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttod
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa ei suositella.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

Ei tutkittu. Salmeterolin kaytto
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa plasman salmeterolipitoisuuksia.

Salmeterolin kayttoa
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
ei suositella. Yhdistelmékayttd
saattaa aiheuttaa salmeteroliin
liittyvien syddmeen ja
verisuonistoon kohdistuvien
haittavaikutusten vaaran
suurenemisen, mukaan lukien QT-
ajan pitenemistd, syddmentykytysti
ja sinustakykardiaa.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO
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Metadoni
Yksilollinen annos
55-150 mg kerran
vuorokaudessa

R(-) metadoni AUC | 16 %
R(-) metadoni Cpin | 15 %
R(-) metadoni Crmax | 24 %

Metadoniannosta ei tarvitse
muuttaa, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoito
aloitetaan. Suurempia
metadoniannoksia voidaan
kuitenkin tarvita pitkdén jatkuvan
samanaikaisen kdyton yhteydessa,
koska ritonaviiri indusoi metadonin
metaboliaa. Potilaan kliinista
seurantaa suositellaan, koska
joidenkin potilaiden
ylldpitoannoksia voidaan joutua
muuttamaan.

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

buprenorfiini AUC | 11 %
buprenorfiini Cpin <>

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa

vuorokaudessa buprenorfiini Cmax | 8 % tapahtuvan suurenemisen kliinistd
norbuprenorfiini AUC 1 46 % merkitysté ei ole osoitettu.
norbuprenorfiini Cpin T 71 % Buprenorfiiniannosta ei valttdmatta
norbuprenorfiini Cmax T 36 % tarvitse muuttaa, kun sitd kaytetdan
naloksoni AUC « samanaikaisesti darunaviirin ja
naloksoni Cpin ND ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
naloksoni Cpax <> Potilaan huolellista kliinistd
seurantaa suositellaan
opiaattihaittojen havaitsemiseksi.
Fentanyyli Tehostetun darunaviirin voidaan teoriassa | Kliininen seuranta on suositeltavaa,
Oksikodoni olettaa suurentavan néiden kipulddkkeiden | jos darunaviiria ja pieniannoksista
Tramadoli pitoisuutta plasmassa. ritonaviiria kiytetdaan

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

samanaikaisesti ndiden
kipulddkkeiden kanssa.

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni
Etinyyliestradioli (3
mg/0,02 mg kerran
vuorokaudessa)
Etinyyliestradioli
Noretisteroni

35 mikrog/1 mg kerran
vuorokaudessa

Ei tutkittu darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.

etinyyliestradioli AUC | 44 %?
etinyyliestradioli Cinin | 62 %P
etinyyliestradioli Cinax | 32 %P°
noretisteroni AUC | 14 %P

noretisteroni Cpin |, 30 %P

noretisteroni Cpax <> P

P yhdistelmiini darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa

Jos darunaviiria kéytetdan yhdessé
drospirenonia sisdltdvin valmisteen
kanssa, kliininen seuranta on
suositeltavaa mahdollisen
hyperkalemian vuoksi.

Muiden ehkdisymenetelmien tai
lisdehkdisyn kdytto on suositeltavaa,
jos estrogeenipohjaisia ehkaisy-
valmisteita kdytetdan yhdessi
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa. Jos
potilas kéyttia estrogeenia hormoni-
korvaushoitona, kliininen seuranta
estrogeeninpuutoksen merkkien
varalta on tarpeen.

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE5) ESTAJAT
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Erektiohédirididen hoitoon Yhteisvaikutustutkimuksessa * Avanafiilin kdytto yhdessa
Avanafiili todettiin, ettd 25 mg:n sildenafiilikerta- darunaviirin ja pieniannoksisen
Sildenafiili annoksella yhdessd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kanssa on
Tadalafiili pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Vardenafiili kanssa saavutettiin samanlainen Muiden PDES-estdjien
systeeminen altistus sildenafiilille kuin samanaikaisessa kaytossa
pelkédlld 100 mg:n sildenafiilikerta- erektiohdirididen hoitoon
annoksella. darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa
pitdd noudattaa varovaisuutta. Jos
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméan
samanaikainen kaytto sildenafiilin,
vardenafiilin tai tadalafiilin kanssa
on aiheellista, on suositeltavaa, ettd
maksimiannostus on enintdén 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.
Pulmonaalihypertension Ei tutkittu. Sildenafiilin tai tadalafiilin Sildenafiilin turvallista ja tehokasta
hoitoon kéyttd pulmonaalihypertension hoitoon annosta pulmonaalihypertension
Sildenafiili samanaikaisesti darunaviirin ja hoitoon samanaikaisesti
Tadalafiili pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa | darunaviirin ja pieniannoksisen
suurentaa plasman sildenafiili- tai ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu.
tadalafiilipitoisuuksia. (CYP3A:n Sildenafiiliin liittyvien
estyminen) haittavaikutusten (kuten
nékohiirididen, hypotension,
pitkittyneen erektion ja
pyortymisen) vaara saattaa olla
suurentunut. Tdmén vuoksi
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén ja
sildenafiilin samanaikainen kaytto
on siksi vasta-aiheista, kun
sildenafiilia kdytetdédn
pulmonaalihypertension hoitoon
(ks. kohta 4.3). Tadalafiilin kayttoa
pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
ei suositella.
PROTONIPUMPUN ESTAJAT
Omepratsoli #*darunaviiri AUC « darunaviirin ja pieniannoksisen
20 mg kerran #darunaviiri Cmin <> ritonaviirin yhdistelméa voidaan
vuorokaudessa #darunaviiri Cmax <> kéyttdd samanaikaisesti
protonipumpun estdjien kanssa, eikd
annoksen muuttaminen ole tarpeen.
SEDATIIVIT/UNILAAKKEET
Buspironi Ei tutkittu. Sedatiivit/unilddkkeet Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
Kloratsepaatti metaboloituvat laajasti CYP3A:n darunaviiria kdytetdéin yhdessé
Diatsepaami vilitykselld. Samanaikainen kaytto ndiden sedatiivien/uniladkkeiden
Estatsolaami darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin | kanssa, ja pienempéa
Fluratsepaami yhdistelmén kanssa saattaa suurentaa sedatiivin/unilddkkeen annosta pitdd
Midatsolaami huomattavasti niiden ladkkeiden harkita.
(parenteraalinen) pitoisuuksia.
Tsolpideemi
Midatsolaami (suun kautta)
Triatsolaami
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Parenteraalisen midatsolaamin anto Jos parenteraalisesti kdytettavad

yhdessé darunaviirin ja pieniannoksisen midatsolaamia kdytetddn yhdessa
ritonaviirin kanssa saattaa suurentaa darunaviirin ja pieniannoksisen
huomattavasti timén bentsodiatsepiinin ritonaviirin kanssa, hoito pitdd antaa
pitoisuutta. Tiedot parenteraalisesti tehohoitoyksikdssé tai vastaavassa
kéytettdvan midatsolaamin ja muiden ympéristdssd, jossa potilaan tarkka
proteaasin estéjien samanaikaisesta kliininen seuranta ja asianmukainen
kaytosta viittaavat siihen, ettd ladkéarinhoito ovat saatavissa
midatsolaamipitoisuus plasmassa saattaa hengityslaman ja/tai pitkittyneen
suurentua 3—4-kertaiseksi. sedaation hoitamiseksi.

Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitdd harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemmén
kuin kerta-annos.

Triatsolaamin tai suun kautta
otettavan midatsolaamin kayttd
yhdessd darunaviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

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

 Darunaviirin ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen seké muiden HIV-proteaasin estédjien (esim. [fosJamprenaviiri,
nelfinaviiri ja tipranaviiri) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoitettu. Taménhetkisten
hoitosuositusten mukaan kaksoishoitoa proteaasin estéjilld ei yleensa suositella.

*Tutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksilla kerran vuorokaudessa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Péaitettiessd antiretroviruslddkkeiden kaytostd raskaana olevan naisen HIV-infektion hoitoon ja titen
sen riskin pienentdmiseen, ettd HIV tarttuisi vertikaalisesti vastasyntyneeseen, on yleisesti
huomioitava eldinkokeista saadut tiedot sekd valmisteen raskauden aikaisesta kéytostd saatu kliininen
kokemus.

Darunaviirin raskaudenaikaisesta kiytostd ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja raskauden
lopputulosta koskevia tutkimuksia. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista haitallisista
vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks.
kohta 5.3).

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelma voidaan kayttda raskausaikana vain, jos
hoidon mahdolliset hyodyt ovat suurempia kuin sen mahdolliset riskit.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko darunaviiri ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissd tutkimuksissa darunaviirin
todettiin erittyvan maitoon, ja suuret annokset (1000 mg/kg/vrk) aiheuttivat toksisuutta. HIV:n

tartuntariskin ja imeviisik&isilld mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi Darunavir Krka
-valmistetta saavia ditejd on kehotettava olemaan imettdméttad missdén tilanteissa.

Hedelmallisyys

Darunaviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Rotilla darunaviirihoidon ei
todettu vaikuttavan paritteluun eikd hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalli ei ole haitallista vaikutusta tai on vihéinen vaikutus
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaa
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siséltdvien ladkitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille huimausta, joten
huimauksen mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykyé ajaa autoa ja kdyttad
koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen kliinisen kehitysvaiheen (n = 2613 aiempaa hoitoa saanutta potilasta, joille aloitettiin hoito
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld annoksella 600 mg/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
aikana 51,3 %:lla potilaista esiintyi vahintdan yksi haittavaikutus. Potilaiden hoidon keskiméardinen
kokonaiskesto oli 95,3 viikkoa. Yleisimmit kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaniraportteina
raportoidut haittavaikutukset olivat ripulipahoinvointi, ihottuma, painsérky ja oksentelu. Yleisimpid
vakavia reaktioita olivat akuutti munuaisten vajaatoiminta, syddninfarkti, elpyvin immuniteetin
tulehdusoireyhtymad, trombosytopenia, osteonekroosi, ripuli, hepatiitti ja kuume.

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran pdivéssi annetun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella tehdyssa
analyysissd samankaltainen kuin aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettu turvallisuusprofiili
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelm&hoidossa annoksella 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
pahoinvointia lukuun ottamatta, jota esiintyi yleisemmin aiemmin hoitamattomilla potilailla.
Esiintynyt pahoinvointi oli vaikeusasteeltaan lievda. 192 viikon tietojen perusteella tehdyssa
analyysissé ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvid 16ydoksié, kun aiemmin hoitamattomille potilaille
annoksilla 800/100 mg kerran péivésséd annettu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoito oli
kestinyt keskimiérin 162,5 viikkoa.

Haittavaikutustaulukko

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

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdilkeen darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdn
kdytossd esiintyneet haittavaikutukset

MedDRA-elinjarjestelma Haittavaikutus
Esiintymistiheys

Infektiot

melko harvinainen herpes simplex

Veri ja imukudos

melko harvinainen trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

harvinainen eosinofiilimééran nousu,

Immuunijédrjestelmd

melko harvinainen elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtyma,
(lddkeaine)yliherkkyys

Umpieritys

melko harvinainen

kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon nousu

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia

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

Psyykkiset hdiriot
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yleinen

unettomuus

melko harvinainen

masentuneisuus, ajan ja paikan tajun heikkeneminen,
ahdistuneisuus, unihiriét, epatavalliset unet,
painajaiset, libidon heikkeneminen

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

melko harvinainen

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

harvinainen pyortyminen, kouristus, makuaistin puute, unirytmin
héirio

Silmdit

melko harvinainen sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmét

harvinainen nékohairid

Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinainen

kiertohuimaus

Sydiin

melko harvinainen

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

harvinainen

akuutti sydédninfarkti, sinusbradykardia,
syddmentykytys

Verisuonisto

melko harvinainen

hypertensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

melko harvinainen

hengenahdistus, yski, nenéverenvuoto, kurkun drsytys

harvinainen nuha

Ruoansulatuselimisto

hyvin yleinen ripuli

yleinen oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, kohonneet veren

melko harvinainen

amylaasiarvot, dyspepsia, vatsan pingottuneisuus,
ilmavaivat

haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven refluksitauti,
haavainen suutulehdus, yokkdaminen, suun
kuivuminen, vatsavaivat, ummetus, kohonneet
lipaasiarvot, royhtéily, suun tuntohdirio

harvinainen suutulehdus, verenoksennus, huulitulehdus, huulien
kuivuminen, katekieli

Maksa ja sappi

yleinen ALAT-arvon nousu

melko harvinainen

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

1ho ja ihonalainen kudos

yleinen

melko harvinainen

harvinainen

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

angioedeema, laajalle levinnyt ihottuma, allerginen
ihottuma, nokkosihottuma, ekseema, punoitus,
voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhtd, akne, kuiva
iho, kynsien vérjddntyminen

ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (DRESS), Stevens—Johnsonin
oireyhtymi, erythema multiforme, ihottuma,
seborrooinen ihottuma, ihovaurio, kuivaihoisuus
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tuntematon toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

harvinainen luurankolihasten jaykkyys, niveltulehdus,
niveljaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet

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

harvinainen heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen erektiohdirid, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen voimattomuus, vasymys

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

harvinainen vilunviristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

Kuvaus eréisti haittavaikutuksista

Thottuma

Kliinisissé tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievdi tai kohtalaista, ilmeni usein hoidon
neljan ensimmadisen hoitoviikon aikana ja parani kun hoitoa jatkettiin.

Vaikean ihoreaktion yhteydessa, ks. varoitukset kohdassa 4.4.

Raltegraviirin kliinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettiin ihottumaa
syy-yhteydesté riippumatta yleisemmin darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelma3 ja raltegraviiria
sisaltdvad hoitoa saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka saivat darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmié
ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmai. Tutkija katsoi yhtd
usein ihottuman liittyvén lddkehoitoon. Thottuman altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydesti
riippumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta darunaviiria ja raltegraviiria sisiltdvéa hoitoa saaneilla,
4,2/100 potilasvuotta darunaviiria ilman raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria
ilman darunaviiria saaneilla, ja lddkkeeseen liittyvén ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta
darunaviiria ja raltegraviiria siséltdvaa hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta darunaviiria ilman
raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman darunaviiria saaneilla. Kliinisissa
tutkimuksissa todetut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia eivétka johtaneet hoidon
keskeyttimiseen (ks. kohta 4.4).

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

Luuston ja lihasten poikkeavuudet

Kreatiinifosfokinaasiarvon nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisissa tapauksissa myos
rabdomyolyysia on raportoitu proteaasin estdjihoidon yhteydessi etenkin, jos samanaikaisesti on
kaytetty nukleosidisia kddnteiskopioijaentsyyminestijid (NRTI-1adkkeitd).

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

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

Verenvuoto hemofiliapotilailla
Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kayttineilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien
verenvuotojen lisddntymisté (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Valmisteen turvallisuusarvio pediatrisilla potilailla perustuu kolmesta vaiheen II tutkimuksesta

saatujen turvallisuustietojen 48 viikon analyysiin. Arvioidut potilasryhmét olivat seuraavat (ks. kohta

5.1):

- 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltdén 6—17-vuotiasta ja
vahintidn 20 kg:n painoista lapsipotilasta, jotka saivat darunaviiritablettien ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaé kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessd muiden antiretrovirusldidkkeiden
kanssa.

- 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
darunaviirioraalisuspension ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmié kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa.

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

Valmisteen turvallisuusprofiili néilld pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla.

Muut erityisryhmét

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

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista aiemmin
muuta hoitoa saaneista 1968 potilaasta 236:114 oli my6s B- tai C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla maksan
transaminaasiarvot olivat ldht6tilanteessa todenndkdisemmin koholla kuin potilailla, joilla ei ollut
kroonista virushepatiittia, ja myds transaminaasiarvojen kohoaminen hoidon aikana oli
todenndkdisempad (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontidmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméan akuutista yliannostuksesta ihmiselld on vain
vihdn kokemusta. Terveille vapaacehtoisille on annettu kerta-annoksena jopa 3200 mg pelkkai
darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja yhdessa ritonaviirin kanssa, eivétka
ndmé annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.

Darunaviiriyliannostukseen ei ole olemassa mitdin spesifistd vastalddkettd. Darunaviiriyliannostusta
tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.

Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sitd ei todennikoisesti pystytd poistamaan
juurikaan elimistdstd dialyysin avulla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset viruslddkkeet, proteaasin estdjat, ATC-koodi: JOSAE10.

Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estiji (Kp = 4,5 x 10"2M).
Se estid selektiivisesti HI-viruksen koodaamien gag-pol-polyproteiinien pilkkomista infektoituneissa
soluissa ja estdd ndin 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 direisveren
mononukleaarisoluissa ja ihmisen monosyyteissd/makrofageissa (ECso-arvojen mediaani 1,2—8,5 nM
[0,7-5,0 ng/ml]). Darunaviirilla on antiviraalista vaikutusta in vitro useita HIV-1:n M-alatyypin (A, B,
C, D, E, F, G) ja O-alatyypin primaarisia isolaatteja vastaan (ECso-arvot < 0,1-4,3 nM).

Naméi ECsp-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 kestda kauan (yli

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

Tiedot antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla tehdyisti kliinisista tutkimuksista
(TITAN-tutkimus sekd POWER 1, 2 ja 3 -tutkimusten ja DUET 1 ja 2 -tutkimusten yhdistetty analyysi)
osoittivat, etti virologinen vaste darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméén oli
heikompi, kun potilaalla oli ldht6tilanteessa vahintddn kolme darunaviiriresistenssiin liittyvista
mutaatioista (V111, V321, L33F, 147V, I50V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun néita
mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

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

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

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméahoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista rebound-
potilaista eristetyisté viruksista tipranaviirille l1dhtGtilanteessa herkisté viruksista selkeésti suurin osa
sdilyi tipranaviirille herkkind myds hoidon jilkeen.

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

antiretrovirusladkkeen yhdistelmalla.

Seuraavassa taulukossa esitetddn HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden
hévidminen proteaasin estdjédhoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen
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ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten pédétetapahtuman yhteydessa.

ARTEMIS ODIN TITAN
viikko 192 viikko 48 viikko 48
Darunaviiri/ Darunaviiri/ Darunaviiri/ Darunaviiri/
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
epdonnistumisten

kokonaismaéra®, 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 lukumaiéré, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittaiset lihtdtilanteen/péitetapahtuman genotyypit ja joille kehittyi mutaatioita® péitetapahtuman yhteydessi,

n/N

Ensisijaiset proteaasin

estdjd-mutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin estéja-

resistenssiin liittyvét

mutaatiot

0/43

4/43

1/60

7/60

0/42

4/42

6/28

10/28

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaééri, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittaiset 1dhtStilanteen/paédtetapahtuman fenotyypit, ja herkkyys proteaasin estijille oli heikentynyt
lahtotilanteeseen verrattuna, n/N

paitetapahtuman yhteydessé

Proteaasin estdji
darunaviiri
amprenaviiri
atatsanaviiri
indinaviiri
lopinaviiri
sakinaviiri
tipranaviiri

0/39
0/39
0/39
0/39
0/39
0/39
0/39

1/58
1/58
2/56
2/57
1/58
0/56
0/58

0/41
0/40
0/40
0/40
0/40
0/40
0/41

3/26
0/22
0/22
1/24
0/23
0/22
1/25

2 TLOVR-algoritmi potilasjoukosta, josta on poistettu muusta syysti kuin virologisen epdonnistumisen vuoksi tutkimuksen
keskeytténeet potilaat (TLOVR non-VF censored algorithm), perustuu HIV-1 RNA -méérddn < 50 kopiota/ml, TITAN-
tutkimusta lukuun ottamatta (HIV-1 RNA -méird <400 kopiota/ml)

> JAS-USA-luettelot

Ristiresistenssi

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

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

Kliinisten tutkimusten tulokset

Aikuispotilaat

Tulokset kliinisestd tutkimuksesta potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista
hoitoa, ks. Darunavir Krka 400 mg ja 800 mg -tablettien valmisteyhteenveto.

Kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n darunaviiriannoksen ja kahdesti vuorokaudessa

otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen vhdistelmdn teho aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneilla

potilailla
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Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehoa koskeva néyttd
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla pohjautuu vaiheen III TITAN-tutkimuksen 96
viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin
antiretroviraalista hoitoa, mutta eivét olleet aiemmin saaneet lopinaviiria), vaiheen III ODIN-
tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin antiretroviraalista
hoitoa aiemmin saaneilla potilailla, joilla ei ollut darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-
RAMeja)), ja vaiheen IIb 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 III tutkimus, jossa darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméid (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelméén
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla, lopinaviirilla
aiemmin hoitamattomilla HIV-1-infektoituneilla aikuispotilailla. Molempien hoitoryhmien potilaat
saivat optimoitua peruslaékitystd (optimised background regimen, OBR), johon kuului véhintién kaksi
antiretroviruslddkettd (NRTI-lddkkeet joko yhdessd NNRTI-14ékkeiden kanssa tai ilman).

Seuraavassa taulukossa esitetidén tehotiedot 7/74N-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehdysta
analyysisté.

TITAN
Tulokset Darunaviiri ja Lopinaviiri ja Hoitojen ero
ritonaviiri ritonaviiri (luottamusvili 95 %)
600/100 mg kahdesti | 400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa + vuorokaudessa + OBR
OBR N=297
N=298

HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 70,8 % (211) 60,3 % (179) 10,5 %

(2,9; 18,1)°
CD4+ solumédiran muutoksen 88 81
mediaani lidhtotilanteesta (x 10/1)

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

Viikon 48 kohdalla yhdenvertaisuus (non-inferiority) darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaélle
mitatussa virologisessa vasteessa, joka méaériteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden
plasmasta mitattu HIV-1 RNA -arvo oli <400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml, osoitettiin (ennalta
maédritellylld 12 %:n yhdenvertaisuusmarginaalilla) seki intent-to-treat ettid on-protocol -
potilasryhmaissa. TITAN-tutkimuksen 96 hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat
nidmd tulokset. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé saaneiden ryhméssé 60,4 %:lla HIV-1 RNA -
arvo oli < 50 kopiota/ml viikolla 96 verrattuna 55,2 %:iin lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa
saaneiden ryhmissé [ero: 5,2 % luottamusvililld 95 % (-2,8; 13,1)].

ODIN on vaiheen III satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmé&é kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaan
darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg) yhdistelmé&én antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla
HIV-1-infektiopotilailla, joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissé ei todettu
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (eli V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P,
L76V, 184V, L89V) ja HIV-1 RNA -mééri oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi
perustuu 48 viikon hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhméssé kéytettiin vihintdén
kahdesta kadnteiskopioijaentsyymin estdjistd (NRTI) koostuvaa optimoitua peruslaikitystd (OBR).

ODIN
Tulokset Darunaviiri/ritonaviiri Darunaviiri/ritonaviiri Hoitojen ero
800/100 mg kerran 600/100 mg kahdesti (luottamusvali 95 %)
vuorokaudessa + OBR vuorokaudessa + OBR
n=294 n=296
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HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml®
Lahtdtilanteen HIV-1
RNA (kopiota/ml)
<100 000
> 100 000
Léahtotilanteen CD4+-
soluméiri (x 10%/1)
>100
<100
HIV-1-alatyyppi
Tyyppi B
Tyyppi AE
Tyyppi C
Muu®

72,1 % (212)

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

75,1 % (184/245)
57,1 % (28/49)

70,4 % (126/179)
90,5 % (38/42)
72,7 % (32/44)
55,2 % (16/29)

70,9 % (210)

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

72,5 % (187/258)
60,5 % (23/38)

64,3 % (128/199)
91,2 % (31/34)
78,8 % (26/33)
83,3 % (25/30)

1,2 % (-6,1; 8,5)°

4,4 % (-3,0; 11,9)
-15,7 % (-39,2; 7.7)

2,6 % (-5,1; 10,3)
3,4 % (-24,5; 17.8)

6,1 % (-3,4; 15,6)
0,7 % (-14,0; 12,6)
-6,1 % (-2,6; 13,7)
28,2 % (-51,0; -5.3)

CD4+-solumédran

108

112

-59(-25; 16)

keskiméérainen muutos
lahtotilanteesta
(x 10%/1)°

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

b Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

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

¢ Viimeisimpéin havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

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

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

POWER 1 ja POWER 2 ovat satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia, joissa verrattiin
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) verrokkiryhméén, joka
sai tutkijan valitsemaa proteaasin estdjéhoitoa. Verrokkiryhmin tutkimushenkilot olivat HIV-1-
potilaita, joiden kohdalla useampi kuin yksi jotakin proteaasin estéjdé siséltinyt ladkitys oli
epdonnistunut. Optimoituun peruslddkitykseen kuului kummassakin tutkimuksessa ainakin kaksi
NRTI-ladkettd yhdessd enfuvirtidin kanssa tai ilman sita.

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

POWER 1- ja POWER 2 -tutkimusten yhdistetyt tiedot

Viikko 48 Viikko 96
Tulokset Darunaviiri/ Verrokit | Hoitojen ero Darunaviiri/ | 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)°
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CD4+ solumééran 103 17 86 133 15 118
keskimaérdinen (57; 114)° (83,9;
muutos 153,4)°
lahtétilanteesta

(x 10%/1)°

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

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

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

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

Niiden potilaiden osuus (%), joilla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdhoidolla (600/100 mg
kahdesti vuorokaudessa) saavutettiin hoitovaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml viikolla 24)
ldhtotilanteen genotyypin® ja ldhtétilanteen darunaviirin kerrannaismuutoksen sekd enfuvirtidin
kéyton perusteella: POWER- ja DUET-tutkimuksissa hoidettuja potilaita koskeva analyysi (as treated
analysis).

Mutaatioiden lukumaira Léhtotilanteen darunaviirin
lihtotilanteessa® kerrannaismuutos®

Z*;Séekg;g;}niNA Kaikki Kaikki
viikolla 24) vaihtelu- 0-2 3 >4 vaihtelu- <10 10-40 > 40
%. /N vilit vilit
Kaikki potilaat 45 % 54 % 39 % 12 % 45 % 55 % 29 % 8 %

p 455/1 014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1014 | 364/659 | 59/203 9/118
Potilaat, jotka eivit
Ziﬁifrtn dia/saivat 39 % 50% | 29% 7% 39 % 51% | 17% 5%
enfuvirtidia 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94
uudelleen®

Potilaat, jotka saivat
enfuvirtidia uutena
ladkkeenad

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 lukuméira niiden mutaatioiden joukosta, joihin liittyi heikentynyt vaste darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméhoidolle (V111, V321, L33F, 147V, IS0V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V tai L89V)

b ECso-arvon kerrannaismuutos (FC, fold change)

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

4 Potilaat, jotka saivat enfuvirtidia uutena lisikkeend = naive use.

Pediatriset potilaat
Kliiniset tutkimustulokset 12—17-vuotiaista pediatrisista potilaista, jotka eivét ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa, ks. 400 mg:n ja 800 mg:n Darunavir Krka -tablettien valmisteyhteenveto.

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

DELPHI on avoin vaiheen II tutkimus, jossa arvioitiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyytté ja tehoa. Tutkimukseen osallistui 80
aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltdsn 6—17-vuotiasta ja véhintddn
20 kg:n painoista lapsipotilasta. Potilaat saivat darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé kahdesti
vuorokaudessa yhdessid muiden antiretrovirusldikkeiden kanssa (ks. kohdasta 4.2 annossuositukset
painokiloa kohti). Virologinen vaste méériteltiin plasmasta mitatun HIV-1 RNA -viruskuorman
pienenemiseksi vahintdin 1,0 logio 1dhtotilanteesta.
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Tutkimuksessa potilaat, joiden peléttiin keskeyttdvan hoidon ritonaviirin oraaliliuokseen liittyvin
siedettdvyysongelman (esim. maun vastenmielisyys) vuoksi, saivat vaihtaa ladkkeen kapselimuotoon.
Ritonaviirin oraaliliuosta kéyttineistd 44:sté potilaasta 27 siirtyi kdyttdméaén 100 mg:n kapseleita ja
ylitti painonmukaisen ritonaviiriannoksen ilman, ettd turvallisuudessa havaittiin muutoksia.

DELPHI
Hoitotulokset viikolla 48 Darunavll\}zgr(l)tonavnn
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 47,5 % (38)
CD4+ soluméirin keskimadrdinen muutos ldhtotilanteesta® 147

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
b Tutkimuksen keskeyttiminen luetaan epdonnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivit tutkimuksen, annettiin
muutosarvoksi 0.

Ei-virologiset epdonnistumiset poissulkeneen TLOVR-algoritmin mukaan 24:1le (30,0 %) potilaalle
tapahtui virologinen epdonnistuminen. Niisti 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
Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakonetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyytta ja tehoa
kaytettdessd niitd kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa tutkittiin
avoimessa vaiheen I 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 darunaviirin
ja ritonaviirin yhdistelmii muiden antiretrovirusldidkkeiden kanssa saaneiden potilaiden (16 potilasta
painoi 15 — < 20 kg ja 5 potilasta painoi 10 — < 15 kg) virologinen vaste, joka méiriteltiin niiden
potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden viruskuormaksi plasmassa varmistui

<50 HIV-1 RNA kopiota/ml (ks. painoon perustuvat annossuositukset kohdassa 4.2).

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

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
b Tutkimuksen keskeyttiminen luetaan epionnistumiseksi

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

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kayttod yhdistelmana perusléékityksen kanssa
34 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhméssi 17 naista) toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jélkeen. Virologinen vaste sdilyi kummassakin
tutkimusryhméssa koko tutkimusjakson ajan. Virus ei siirtynyt didista lapseen, kun 29 tutkittavaa
jatkoi antiretroviruslddkehoitoa synnytykseen saakka. HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
tunnettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusprofiiliin tehdyssa vertailussa ei
havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusloydoksié (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

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

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

Imeytyminen

Suun kautta otettu darunaviiri imeytyy nopeasti. Kun samanaikaisesti kiytetdan pieniannoksista
ritonaviiria, darunaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensi 2,5—4,0 tunnissa.

Suun kautta annetun 600 mg:n darunaviirikerta-annoksen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin
37 %, kun lddke annetaan yksinddn, mutta hyotyosuus suurenee noin 82 %:iin kun samanaikaisesti
annetaan 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Ritonaviiri tehostaa darunaviirin
farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen noin 14-kertaiseksi, kun
potilaalle annetaan suun kautta 600 mg:n kerta-annos darunaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Jos ladke otetaan tyhjddn mahaan, pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kiytetyn darunaviirin
suhteellinen biologinen hy6tyosuus on noin 30 % pienempi kuin siind tapauksessa, ettd lddke otetaan
aterian yhteydessi. Téstd syystd darunaviiritabletit tulee aina ottaa ritonaviirin ja ruoan kanssa. Ruoan
tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.

Jakautuminen
Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. Darunaviiri sitoutuu pddasiassa
happamaan a;-glykoproteiiniin.

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

Biotransformaatio

In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
pédasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa maérin maksan CYP-jérjestelméin kautta
ja ldhes pelkastddn CYP3A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaachtoisilla tehdyssa
"C-darunaviiritutkimuksessa todettiin, ettd suurin osa plasmassa todetusta darunaviirin ja ritonaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen radioaktiivisuudesta oli perdisin alkuperaisestd vaikuttavasta aineesta.
Ihmiselld on tunnistettu ainakin kolme hapettumisen kautta muodostunutta darunaviirimetaboliittia.
Néiden metaboliittien teho villid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vahintdin 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Eliminaatio

'4C-darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (annos 400/100 mg) jilkeen noin 79,5 %
1C-darunaviirista erittyi ulosteeseen ja noin 13,9 % virtsaan. Noin 41,2 % ulosteeseen erittyneesti
madrastd ja noin 7,7 % virtsaan erittyneestd maarastd oli muuttumattomassa muodossa olevaa
darunaviiria. Ritonaviirin kanssa otetun darunaviirin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli
noin 15 tuntia.

Laskimoon annetun pelkén darunaviirin (150 mg) puhdistuma oli 32,8 I/h. Kun samanaikaisesti
annettiin my0s pieni ritonaviiriannos, darunaviirin puhdistuma oli 5,9 1/h.

Erityisryhmit
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Pediatriset potilaat

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

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

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan farmakokinetiikka 12:1la idltdén
12 — < 18-vuotiaalla ja véhintddn 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméasti (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen aikuisilla, jotka
ottivat darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmaa kerran vuorokaudessa. Siksi samaa
annostusta kerran péivésséd voidaan kayttdd aiemmin hoidetuille idltd4n 12 — < 18-vuotiaille ja
vahintidn 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-
RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -mééra on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméérd on > 100 solua
x 10%1 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 10:112 iiltd4n
3 — < 6-vuotiaalla ja véhintddn 14 — < 20 kg:n painoisella aiempaa hoitoa saaneella pediatrisella
potilaalla osoitti, ettd painon mukainen annostus johti darunaviirialtistukseen, joka oli verrannollinen
aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmén jélkeen
todettuun darunaviirialtistukseen ndhden (ks. kohta 4.2). [4ltddn 3 — < 18-vuotiaiden pediatristen
potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio varmistivat lisdksi
kliinisissd tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran vuorokaudessa
otettavan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméin painoon perustuvan annosmaéérityksen vahintdan
15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista
hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita
DRV-RAMeja* ei ole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -mééri on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+
soluméiri on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Iakkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei darunaviirin farmakokinetiikassa ollut kovinkaan
suuria ikdén (1875 vuotta) liittyvid eroja HIV-infektoituneilla potilailla (n=12, ikd > 65) (ks. kohta
4.4). Yli 65-vuotiaista potilaista oli kuitenkin saatavana vain vahén tietoa.

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Maksan vajaatoiminta
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Darunaviiri metaboloituu ja eliminoituu pddasiassa maksan kautta. Darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmalld (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehdyssd moniannostutkimuksessa todettiin, etti
darunaviirin kokonaispitoisuudet plasmassa olivat lievda (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. Témén nousun kliinistd merkitysté ei
tunneta ja siksi darunaviiria tulee antaa varoen. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutuksia
darunaviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Raskaus ja synnytyksen jéilkeinen aika

Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaé otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé4 otettiin annoksina 800/100 mg kerran
paivissi osana antiretroviruslddkehoitoa, 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 vihemmaén raskauden aikana kuin synnytyksen jilkeen, koska darunaviirin sitoutumaton
osuus lisddntyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jélkeiseen aikaan.

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmii kiytettiin osana antiretrovirusliikehoitoa annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen jilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen (6—
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes 12 viikkoa)
sitoutuneen) m=11)* (n=11) (n=11)
farmakokinetiikka
(keskiarvo + keskihajonta)
Cax, ng/ml 4601 +£1125 5111+1517 6499 +2411
AUC 24, ngsh/ml 38950+ 10010 43 700 + 16 400 55300 +27 020
Cuin, ng/ml° 1 980 + 839,9 2498 +1 193 2711 +£2268

2 AUCizn-arvonn = 10
® Jukuun ottamatta Cmin-arvoa alle méaritysrajan (LLOQ), synnytyksen jilkeen n =10

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmii kiiytettiin osana antiretrovirusliikehoitoa annoksina 800/100 mg kerran
vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen jilkeen

Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jéilkeen (6—
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes 12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=16) (n=14) (n=15)
farmakokinetiikka

(keskiarvo + keskihajonta)

Cax, ng/ml 4988+ 1551 5138+ 1243 7445+ 1674
AUCy4n, ngeh/ml 61303 +16232 60 439 + 14 052 94 529 £28 572
Cuin, ng/ml? 1193 + 509 1 098 + 609 1572+1108

 synnytyksen jilkeen n = 12, toisella raskauskolmanneksella n = 15 ja kolmannella raskauskolmanneksella n = 14

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskimédéraiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cpax, AUC\2n ja Cmin) olivat synnytyksen jilkeisiin
arvoihin verrattuna seuraavat: toisella raskauskolmanneksella Ciax 28 %, AUC12n 24 % ja Cmin 17 %
pienemmét ja kolmannella raskauskolmanneksella Cpax 19 % ja AUC12n 17 % pienemmiit ja Cmin 2 %
suurempi synnytyksen jilkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméaéréiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cuax, AUCa4n ja Cmin) olivat pienemmiét synnytyksen
jalkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella Cax 34 %, AUC24n 34 % ja
Chin 32 % pienemmét ja kolmannella raskauskolmanneksella Cmax31 %, AUC241 35 % ja Cumin 50 %
pienemmaét synnytyksen jilkeisiin arvoihin verrattuna.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa pelkkéé darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa on annettu rotille ja koirille. Néissa tutkimuksissa kaytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinisté altistustasoa.

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla
todettiin vain vahén vaikutuksia. Jyrsijoilld kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen
jarjestelmd, veren hyytymisjarjestelmi, maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa
mutta vahiistd punasoluparametrien laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemista.

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

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa keltarauhasten mééra ja implantaatioiden mééra viheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmaéllisyyteen liittyvid vaikutuksia ei esiintynyt, kun
kaytetyt darunaviiriannokset olivat enintddn 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmét (AUC -0,5-kertainen). Télld annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka saivat pelkkédd darunaviiria, eiké
hiirilla, jotka saivat samanaikaisesti my0s ritonaviiria. Altistustasot olivat ihmisen kliinisella
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmét. Rotalla tehdyissi tutkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitysté, sekd yksindén ettd yhdessd ritonaviirin kanssa kaytetty
darunaviiri vihensi ohimenevésti poikasten painonnousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivéstyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa vihensi niiden
poikasten médraa, joilla todettiin sédpsidhdysreaktio 15. imetyspéivéna, ja heikensi poikasten
eloonjddmistd imetysvaiheen aikana. Ndma vaikutukset saattoivat johtua siitd, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdistuvan toksisuuden kautta. Darunaviiri yksin tai
yhdessa ritonaviirin kanssa kdytettyna ei vaikuttanut vieroituksen jélkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpdiviin 23-26 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisddntymistd, johon joillakin eldimilld liittyi kouristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampi elinpdivind 5—11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpéivén 23 jélkeen altistus oli vastaavanlainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todennékdisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien 1ddkettd metaboloivien entsyymien
kehittyméattomyydesti. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu ladkkeesté johtuvia kuolemia
darunaviiriannoksella 1000 mg/kg (kerta-annos) elinpdivéné 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpéivind 23-50, ja altistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla rotilla
saatuihin tuloksiin.

Ihmisen veri-aivoesteen ja maksaentsyymien kehittymisnopeuteen liittyvien epdvarmuustekijoiden
vuoksi darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméé ei saa kaytta alle 3-vuotiaille
lapsipotilaille.

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

Kun darunaviiria oli annettu kahden vuoden ajan altistustasolla, joka oli yhté suuri tai pienempi kuin
ihmisell4 todettu altistus, havaittiin muutoksia munuaisissa hiirillé (nefroosi) ja rotilla (krooninen
progressiivinen nefropatia).

Darunaviiri ei ollut mutageeninen tai genotoksinen in vitro- ja in vivo -tutkimussarjassa, johon siséltyi

Amesin bakteerien mutageenisuustesti, ihmisen lymfosyyttien kromosomipoikkeamat ja hiiren in vivo
-mikrotumatesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Selluloosa, mikrokiteinen

Krospovidoni

Hydroksipropyyliselluloosa

Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (selluloosa, mikrokiteinen; piidioksidi, kolloidinen, vedeton)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin kalvopddillyste:

Poly(vinyylialkoholi)

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E533b)

Rautaoksidi, keltainen (E172)

Rautaoksidi, punainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

6.4 Sailytys

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Purkki (HDPE), lapsiturvallinen PP-suljin, jossa kuiva-aine:

- 30 tablettia: yksi 30 kalvopaéllysteistd tablettia siséltdva purkki
- 60 tablettia: kaksi 30 kalvopaillysteisti tablettia sisdltdvaa purkkia

- 90 tablettia: kolme 30 kalvopéillysteistd tablettia sisdltdvaa purkkia
- 180 tablettia: kuusi 30 kalvopéaéllysteisti tablettia sisdltavaa purkkia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittiimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30 kalvopééllysteista tablettia: EU/1/17/1249/005

60 kalvopéillysteisté tablettia: EU/1/17/1249/006

90 kalvopéaillysteistd tablettia: EU/1/17/1249/007

180 kalvopéillysteista tablettia: EU/1/17/1249/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 26.1.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LéAKEYéLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-StrafBe 5
27472 Cuxhaven

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiaiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan Unionin viitepdivimaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekéd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajirjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyd&ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka 400 mg tabletti, kalvopéillysteinen

darunaviiri

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 400 mg darunaviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaallysteinen tabletti

30 kalvopaallysteista tablettia
60 kalvopéillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia
180 kalvopaillysteistd tablettia

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

Avauspaivamaara:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidé purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{;YTTAMATT(")MIEN I:AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1249/001 30 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/17/1249/002 60 kalvopéillysteistd tablettia
EU/1/17/1249/003 90 kalvopéaéllysteisti tablettia
EU/1/17/1249/004 180 kalvopéaéllysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Darunavir Krka 400 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka sisdltdé yksildllisen tunnisteen.
| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin ETIKETTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen

darunaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg darunaviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopéallysteinen tabletti

30 kalvopéillysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

Avauspaivamaara:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1249/001 30 kalvopéaéllysteista tablettia
EU/1/17/1249/002 60 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/17/1249/003 90 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/17/1249/004 180 kalvopaallysteista tablettia

[ 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI |

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka 600 mg tabletti, kalvopéillysteinen

darunaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 600 mg darunaviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaallysteinen tabletti

30 kalvopéallysteistd tablettia
60 kalvopéaillysteistd tablettia
90 kalvopadllysteista tablettia
180 kalvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

Avauspaivamaara:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkkéa kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1249/005 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/17/1249/006 60 kalvopéaillysteistd tablettia
EU/1/17/1249/007 90 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/17/1249/008 180 kalvopaillysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Darunavir Krka 600 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin ETIKETTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka 600 mg tabletti, kalvopééllysteinen

darunaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg darunaviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopéallysteinen tabletti

30 kalvopaéllysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

Avauspaivamaara:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1249/005 30 kalvopéaéllysteista tablettia
EU/1/17/1249/006 60 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/17/1249/007 90 kalvopaillysteisti tablettia
EU/1/17/1249/008 180 kalvopaallysteista tablettia

[ 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI |

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka 800 mg tabletti, kalvopééllysteinen

darunaviiri

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 800 mg darunaviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaillysteinen tabletti

30 kalvopaallysteistd tablettia
90 kalvopéillysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

Avauspédivamaara:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkkéa kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.

[ 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1249/009 30 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/17/1249/010 90 kalvopéaallysteista tablettia

| 13. ERANUMERO
Lot
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
[ 15. KAYTTOOHJEET
[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
Darunavir Krka 800 mg
| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI |

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘

PC:
SN:

NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin ETIKETTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka 800 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

darunaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopéallysteinen tabletti

30 kalvopaillysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

Avauspaivamaara:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1249/009 30 kalvopéaéllysteista tablettia
EU/1/17/1249/010 90 kalvopéaéllysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI ‘

’ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Darunavir Krka 400 mg kalvopéillysteiset tabletit
Darunavir Krka 800 mg kalvopéiillysteiset tabletit

darunaviiri

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen kiyttimisen, silli se siséltiaa

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma lddke on méadratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4dkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Darunavir Krka on ja mihin sitd kdytetdin

Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéytit Darunavir Krka -valmistetta
Miten Darunavir Krka -valmistetta kdytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Darunavir Krka -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Sk L=

1. Miti Darunavir Krka on ja mihin sitd kiytetiin

Miti Darunavir Krka on?

Darunavir Krka siséltda vaikuttavana aineena darunaviiria. Darunavir Krka on antiretrovirusldike, jota
kéytetddn immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estdjien lddkeryhméén. Darunavir Krka vaikuttaa vihentdmaélld HI-viruksen maarad
elimistdssd. TAm4 parantaa immuunijarjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien
sairauksien riskid.

Mihin siti kiytetiin?

Darunavir Krka 400 ja 800 mg -tabletteja kdytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja (vahintdan 3-

vuotiailla ja vihintdén 40 kg:n painoisilla) lapsilla

- joita ei ole aiemmin hoidettu antiretroviruslddkkeilld

- tietyilld potilailla, jotka ovat aiemmin kéyttdneet antiretrovirusladkkeité (14dkarisi tarkistaa
tdmén kohdallasi).

Darunavir Krka -valmistetta on kéytettdva yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-
ladkkeiden kanssa. Léaékarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta lddkeyhdistelmésta.

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin kiiytit Darunavir Krka -valmistetta

Al kiiytd Darunavir Krka -valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

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

Alli kiiytd Darunavir Krka -valmistetta yhdessi seuraavien lidikkeiden kanssa
Jos kéytit jotakin ndistd valmisteista, pyyda lddkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen ladkkeeseen.
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Liike

Kiyttoaihe

Avanafiili

erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai
maksan toimintahdirifiti)

kihdin tai perinndllisen Vilimeren kuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenladkkeitd

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini,
dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

migreenin ja padnséryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, kinidiini,
ranolatsiini

tiettyjen sydanhéirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia ladkkeitd

Rifampisiini tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito
Lopinaviiria/ritonaviiria sisaltava Tamé HIV-ladke kuuluu Darunavir Krka
yhdistelmévalmiste -valmisteen kanssa samaan lddkeryhméén
Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen litkakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon
Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estiva ladke

potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Ali kiiyti Darunavir Krka -valmistetta yhdessi mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien

valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytit Darunavir

Krka -valmistetta.

Darunavir Krka ei paranna HIV-infektiota. Voit edelleen tartuttaa HIV:n muihin, vaikka kaytat tata
ladkettd. Tehokas retrovirusladkitys kuitenkin pienentdd tartunnan todennékdoisyyttd. Keskustele
ladkédrin kanssa muiden tartuttamisen ehkdisemiseksi tarvittavista varotoimenpiteist.

Darunavir Krka -valmistetta kéyttaville henkildille voi edelleen kehittyd infektioita tai muita HIV-
infektioon liittyvid sairauksia. Pidd sddnndllisesti yhteyttéd ladkériisi.

Darunavir Krka -valmistetta kayttaville henkildille voi ilmeté ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua
vaikeaksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys lddkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

Darunavir Krka -valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kayttivilld potilailla saattaa
esiintyd (yleensi lievéa tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista ndistd ladkkeisté

kayttavilla potilailla.

Asioita, joista on kerrottava lddkirille ENNEN hoidon aloittamista ja hoidon AIKANA

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro 14adkarillesi, jos jokin niisti koskee sinua.

- Kerro ldékarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B tai C
-infektio. Ladkarisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paétostd Darunavir

Krka -valmisteen kaytosta.

- Kerro ldékdrillesi, jos sinulla on diabetes. Darunavir Krka saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkérillesi vélittdmaésti, jos havaitset mitddn infektion merkkeji (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehittyd aiempien
infektioiden merkkeji ja oireita pian HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen. Nédiden oireiden
uskotaan johtuvan elimistdon immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan




infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvié oireita.

- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-14dkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myds
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkéé kehon tervetté
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua 1ddkkeen
kayton aloittamisen jilkeen. Jos huomaat mita tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késist4 ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vilittomasti yhteyttd 1d4kériin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunavir Krka saattaa lisiti
verenvuotoriskia.

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

- Kerro lddkérillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyviid ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelm&hoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoita. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsirky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisté oireista,
ota yhteys ladkériin.

Takkédt
Darunavir Krka -valmistetta on kdytetty vain pienellé joukolla vihintddn 65-vuotiaita potilaita. Jos
kuulut tdhén ikdryhméén, keskustele 144karisi kanssa siité, voitko kéyttdd Darunavir Krka -valmistetta.

Lapset ja nuoret
Darunavir Krka 400 tai 800 mg -tabletteja ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaiden tai alle 40 kg:n painoisten
lasten kayttoon.

Muut ldiikevalmisteet ja Darunavir Krka
Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytéit tai olet dskettdin kiyttanyt muita
ladkkeitd.

Tiettyja ladkkeitd ei saa kiyttisi samanaikaisesti Darunavir Krka -valmisteen kanssa. Ndma
luetellaan kohdassa *Aléd kdytd Darunavir Krka -valmistetta yhdessd seuraavien lddkkeiden kanssa’.

Darunavir Krka -valmistetta voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-
ladkkeiden kanssa [koskee esim. kdédnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekd nukleosidirakenteisia ettéd
muita), CCR5-estdjid ja fuusionestijid]. Darunavir Krka -valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin
yhdistelmén kayttoa kaikkien proteaasin estdjien kanssa ei ole tutkittu eika sitd saa kéyttdd yhdessi
muiden HIV-proteaasin estdjien kanssa. Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan
joutua muuttamaan. Kerro siis aina laédkérillesi muista kéyttdmistési HIV-l4édkkeisté ja noudata
huolellisesti 14dkérisi ohjeita 1ddkkeiden yhteiskaytosta.

Darunavir Krka -valmisteen vaikutukset voivat heikentyé, jos kaytit jotakin seuraavista valmisteista.
Kerro ldédkarillesi, jos kaytét

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estévid ladkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kaytettiva ladke)

- bosepreviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon kéytettdva lddke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kaytettiva ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kéytettiva liadke).

Darunavir Krka saattaa vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutuksiin. Kerro 1adkarillesi, jos kaytét

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden lddkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
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apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, vivaroksabaania, varfariinia (veren hyytymista
heikentdva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat muuttua; 14dkérin tulee
ehké ottaa verikoe.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkdisyé tai hormonikorvaushoitoa. Darunavir Krka saattaa
heikentd4 néiden ladkitysten tehoa. Jos kéytét ehkéisyvalmisteita raskauden ehkdisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkédisymenetelmén kayttod suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltivdd yhdistelmdvalmistetta. Darunavir Krka saattaa
lisétd drospirenoniin liittyvdd kohonneen kaliumpitoisuuden riskié.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkérisi paattad, mikd kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinia (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijérjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja lddkkeitd), silld niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua. Ladkarisi tekee ehka lisdtutkimuksia.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Niitd 1adkkeitd kdytetidn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden tulehduksellisten
sairauksien hoitoon. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kayttdd, ndita 1ddkkeitd tulee kayttiad vasta
ladkarin arvion jélkeen, ja ladkérisi on seurattava tilaasi huolellisesti kortikosteroidien
haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kéytettivid 1ddkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kdytettdvé yhdistelmévalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (sy6vén hoitoon tarkoitettuja
ladkkeitd)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohéirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
sydén- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

simepreviirid (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon).

Joidenkin l4ddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld niiden samanaikainen kayttdé Darunavir Krka
-valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai Darunavir Krka -valmisteen hoitovaikutukseen tai
haittavaikutuksiin. Kerro l4édkarillesi, jos kaytét

alfentaniilia (injektioina kaytettdva voimakas, lyhytvaikutteinen kipuldéke, jota kdytetidén
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé)

digoksiinia (tiettyihin syddnvaivoihin kéytettdva sydénladke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kaytettivia ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kayttda vain ladkérin arvion jilkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

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

amitriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,
tratsodonia (masennus- ja ahdistuneisuusladkkeitd)

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kéytettdvé lddke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estéva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kaytettdva ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnéllisen Vélimeren kuumeen hoitoon)

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia ladkeaineita)

perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon)
metformiinia (tyypin 2 diabeteksen hoitoon).

Tama ei ole tidydellinen lista lddkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistisi
ladkkeista.
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Darunavir Krka ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 *Miten Darunavir Krka -valmistetta kdytetdan’.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkérillesi valittomasti, jos olet raskaana tai imetét. Raskaana olevat tai imettdvét didit eivét saa
kayttdd Darunavir Krka -valmistetta, ellei l4dkéri ole nimenomaan kehottanut heitd tekeméén niin.
Aidit, joilla on HIV-infektio, eivit saa imettid, silli lapsi voi saada HIV-tartunnan rintamaidon kautta
eikd ladkkeen vaikutuksia imevéisikéisiin tunneta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ald aja autoa dldka kdytd koneita, jos sinua huimaa Darunavir Krka -valmisteen kéayton jélkeen.

3. Miten Darunavir Krka -valmistetta kiiytetiin

Ota téta ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on méarannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet lddkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Al4 lopeta Darunavir Krka -valmisteen tai ritonaviirin kiyttod keskustelematta siiti ensin ladkérin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai ladkemuotoa ei saa muuttaa eiké hoitoa lopettaa ilman ldékarin tastd
antamaa ohjetta.

Darunavir Krka 400 ja 800 mg:n tabletit on tarkoitettu vain kerran pdivéssa otettavan
800 milligramman annoksen muodostamiseen.

Tatéd valmistetta on saatavana vain kalvopaillysteisind tabletteina, eiké se siksi sovellu potilaille, jotka
eivét pysty nielemain tabletteja kokonaisina, esimerkiksi pienille lapsille. On selvitettdva, onko niille
potilaille paremmin soveltuvia darunaviiria sisaltdvid ladkemuotoja saatavana.

Annos aikuisille jotka eiviit ole aiemmin kiiyttineet antiretrovirusliikkeiti (laskarisi tarkistaa
tamin kohdallasi)

Tavanomainen Darunavir Krka -annos on 800 mg (kaksi 400 mg:n Darunavir Krka -tablettia tai yksi
800 mg:n Darunavir Krka -tabletti) kerran vuorokaudessa.

Sinun téytyy ottaa Darunavir Krka -tabletit joka pdivd ja aina yhdessd 100 mg:n ritonaviiriannoksen
kanssa ruokailun yhteydessa. Darunavir Krka ei vaikuta kunnolla ilman ritonaviiria ja ruokaa. Syo
ateria tai vélipala korkeintaan 30 minuuttia ennen kuin otat Darunavir Krka -annoksesi ja
ritonaviiriannoksesi. Kaikenlaiset ruoat kiiyvit yhti hyvin. Ald lopeta Darunavir Krka -valmisteen ja
ritonaviirin kéyttod keskustelematta siité ensin 144kéarin kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Ohjeet aikuisille

- Ota kaksi 400 mg:n tablettia samanaikaisesti tai yksi 800 mg:n tabletti kerran péivéssa joka
paiva.

- Ota Darunavir Krka -valmisteen kanssa aina 100 mg ritonaviiria.

- Ota Darunavir Krka ruoan kanssa.

- Nielaise tabletti jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- Ota muut samanaikaisesti Darunavir Krka -valmisteen ja ritonaviirin kanssa kéyttdméasi HIV-
ladkkeet 1ddkarin ohjeen mukaan.

Annos aikuisille jotka ovat aiemmin kéyttineet antiretrovirusliikkeiti (Idakérisi tarkistaa

timin kohdallasi)

Saatat tarvita toisenlaisen Darunavir Krka -annoksen, johon ei voi kayttad néitd 400 ja 800 mg:n

tabletteja. Darunavir Krka -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos on joko:

- 800 milligrammaa Darunavir Krka -valmistetta (kaksi 400 milligramman Darunavir Krka
-tablettia tai yksi 800 milligramman Darunavir Krka -tabletti) yhdessd 100 milligramman
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ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.

TAI

- 600 milligrammaa Darunavir Krka -valmistetta (yksi 600 milligramman Darunavir Krka
-tabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Vihintiiin 3-vuotiaiden ja vihintiiin 40 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretroviruslifikkeilli (lapsen ldékKiri selvittia timéin)
- Tavanomainen Darunavir Krka -annos on 800 milligrammaa (kaksi 400 milligramman
Darunavir Krka -tablettia tai yksi 800 milligramman Darunavir Krka -tabletti) yhdessi
100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran paivéissi.

Vihintifin 3-vuotiaiden ja vihintiin 40 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin

saanut hoitoa antiretrovirusliikkeilla (lapsen lifkiri selvittii timén)

Annos on joko:

- 800 milligrammaa Darunavir Krka -valmistetta (kaksi 400 milligramman Darunavir Krka
-tablettia tai yksi 800 milligramman Darunavir Krka -tabletti) yhdessa 100 milligramman
ritonaviiriannoksen kanssa kerran pdivissa.

TAI

- 600 milligrammaa Darunavir Krka -valmistetta (yksi 600 milligramman Darunavir Krka
-tabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti péivéssa.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Ohjeet vihintdidiin 3-vuotiaille ja vihintddiin 40 kg:n painoisille lapsille

- Ota 800 milligrammaa Darunavir Krka -valmistetta (kaksi 400 milligramman Darunavir Krka
-tablettia tai yksi 800 milligramman Darunavir Krka -tabletti) kerran péivissa joka paiva
samaan aikaan péivista.

- Ota Darunavir Krka aina yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa.

- Ota Darunavir Krka ruoan kanssa.

- Niele tabletit nesteen, kuten veden tai maidon, kanssa.

- Ota muut Darunavir Krka -valmisteen ja ritonaviirin kanssa yhdistelméné kéytettavat HIV-
ladkkeesi 14dkirin antaman ohjeen mukaan.

Jos otat enemmiin Darunavir Krka -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteys ladkériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Darunavir Krka -valmistetta

Jos huomaat asian 12 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota ladke aina ritonaviirin ja ruoan kanssa. Jos
huomaat asian yli 12 tunnin kuluttua, jiti annos viliin ja ota seuraavat annokset tavalliseen tapaan.
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Al lopeta Darunavir Krka -valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin ladkérin kanssa
HIV-l4ékitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta Darunavir Krka -valmisteen kéyttdd, vaikka vointisi
olisikin parempi. Keskustele asiasta ensin ladkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksii tdimén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain

terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®os itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari maarad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.
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Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Kerro ldiikirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista.

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitdd teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa Darunavir Krka -valmisteen kiyton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-
hepatiitti-infektio, lddkérin pitdd teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
mahdollisuus on kohdallasi tavallista suurempi. Kerro lddkérillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkejé, joihin kuuluvat ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
sérky tai kipu ja epamukavat tuntemukset.

Thottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdén raltegraviiria), kutina. Thottuma on
yleensd lievda tai kohtalaista. [hottuma saattaa olla erdén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
tarkedd ottaa yhteys ladkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. La#karisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa Darunavir Krka -hoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesti)
- ripuli

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintdén 1 potilaalla kymmenesta)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushiirio, ilmavaivat

- padnsirky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, késien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea sydamensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushiiri, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yské, nendverenvuoto, kurkun arsytys

- maha- tai suutulehdus, néréstys, yokkddminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtiily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus 6isin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenldhto, akne, hilseilevé iho, kynsien
vérjadntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmat

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, drtyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihdiriét, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintéédn 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetdan nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
viasymysti, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
médrin lisddntymistd tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydankohtaus, hidas syddmensyke, sydamentykytys

- ndkohdirid

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus
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- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- ihovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nékyvét veri- tai
virtsakokeissa. Léadkérisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen méérin suureneminen.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisid Darunavir Krka -valmisteen 1ddkeryhmaén kuuluville HIV-

ladkkeille. N4itd ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmi lihashiiri6t ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Darunavir Krka -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyti titd lidkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.
Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd héavittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Darunavir Krka siséltia

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 400 milligrammaa tai
800 milligrammaa darunaviiria.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, hydroksipropyyliselluloosa, vedeton
kolloidinen piidioksidi, silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (mikrokiteinen selluloosa; vedeton
kolloidinen piidioksidi) ja magnesiumstearaatti (E470b) tabletin ytimessé seké
poly(vinyylialkoholi), makrogoli, titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), keltainen rautaoksidi
(E172) (vain 400 mg:n kalvopééllysteiset tabletit) sekd punainen rautaoksidi (E172)
kalvopéaallysteessa.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Darunavir Krka 400 mg kalvopddllysteiset tabletit (tabletit):

Kellanruskeita, soikeita, kaksoiskuperia kalvopaillysteisii tabletteja (tabletteja), joissa on toisella
puolella kaiverrus S1. Tabletin koko: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka 800 mg kalvopddllysteiset tabletit (tabletit):

Ruskeanpunaisia, soikeita, kaksoiskuperia kalvopééllysteisié tabletteja (tabletteja), joissa on toisella
puolella kaiverrus S3. Tabletin koko: 20 x 10 mm.

Darunavir Krka 400 mg kalvopééllysteisié tabletteja on saatavana pakkauksissa, jotka siséltavét
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30 kalvopéillysteistd tablettia (yksi 30 tabletin purkki), 60 kalvopdillysteisté tablettia (kaksi

30 tabletin purkkia), 90 kalvopaéllysteista tablettia (kolme 30 tabletin purkkia) tai

180 kalvopéillysteisti tablettia (kuusi 30 tabletin purkkia).

Darunavir Krka 800 mg kalvopééllysteisié tabletteja on saatavana pakkauksissa, jotka sisdltavét
30 kalvopaéllysteista tablettia (yksi 30 tabletin purkki), 60 kalvopaéllysteista tablettia (kaksi

30 tabletin purkkia) tai 90 kalvopéillysteistd tablettia (kolme 30 tabletin purkkia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja .
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

Lisdtietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

buarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA bwiarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EirGoa Osterreich

QUALIA PHARMA S.A. KRKA Pharma GmbH, Wien

TnAi: 430 210 6256177 Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Espafia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

Tel: +34 911 61 03 81 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Roménia

KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05
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Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Taméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Krka UK Ltd.
Tel: +44 (0)207 400 3352

Lisitietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.cu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille
Darunavir Krka 600 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lilikkeen kiyttimisen, sillii se sisiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sadilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvéa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on médratty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tima
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Darunavir Krka on ja mihin sitd kdytetdin

Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéytit Darunavir Krka -valmistetta
Miten Darunavir Krka -valmistetta kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Darunavir Krka -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltod ja muuta tietoa

QbW =

1. Miti Darunavir Krka on ja mihin siti kiiytetiin

Mita Darunavir Krka on?

Darunavir Krka sisiltdéd vaikuttavana aineena darunaviiria. Darunavir Krka on antiretrovirusldéke, jota
kaytetddn immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estédjien ladkeryhmédn. Darunavir Krka vaikuttaa vihentdmélld HI-viruksen méarié
elimistdssd. Taméa parantaa immuunijérjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien
sairauksien riskié.

Mihin siti kiytetian?
Darunavir Krka -valmistetta kdytetdan HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja (véhintdén 3-vuotiailla ja
vahintddn 15 kg:n painoisilla) lapsilla, joita on aiemmin hoidettu muilla antiretrovirusladkkeilla.

Darunavir Krka -valmistetta on kédytettidvd yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-
ladkkeiden kanssa. Léadkarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta ladkeyhdistelmésta.

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin kiaytit Darunavir Krka -valmistetta

Ali kiytid Darunavir Krka -valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille tai timédn ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

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

Ali kiytd Darunavir Krka -valmistetta yhdessi seuraavien liikkeiden kanssa
Jos kéytit jotakin ndistd valmisteista, pyyda lddkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen ladkkeeseen.

Lidke Kiiyttoaihe
Avanafiili erektiohdirididen hoito
Astemitsoli tai terfenadiini allergioiden hoito
Triatsolaami ja suun kautta otettava unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito
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midatsolaami

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai
maksan toimintahdirigitd)

kihdin tai perinnéllisen Vélimeren kuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenladkkeité

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini,
dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

migreenin ja paanséryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, kinidiini,
ranolatsiini

tiettyjen sydanhiirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini,simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia ldadkkeita

Rifampisiini tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito
Lopinaviiria/ritonaviiria sisaltava Tamé HIV-ladke kuuluu Darunavir Krka
yhdistelmévalmiste -valmisteen kanssa samaan lddkeryhméaéin
Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen litkakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon
Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estdva ladke

potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Ali kiytd Darunavir Krka -valmistetta yhdessi mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien

valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit Darunavir

Krka -valmistetta.

Darunavir Krka ei paranna HIV-infektiota. Voit edelleen tartuttaa HIV:n muihin, vaikka kaytat tata
ladkettd. Tehokas retrovirusldékitys kuitenkin pienentdi tartunnan todenndkoisyyttd. Keskustele
ladkéarin kanssa muiden tartuttamisen ehkdisemiseksi tarvittavista varotoimenpiteist.

Darunavir Krka -valmistetta kayttaville henkildille voi edelleen kehittyd infektioita tai muita HIV-
infektioon liittyvid sairauksia. Pidd sdidnndllisesti yhteytta ladkériisi.

Darunavir Krka -valmistetta kayttaville henkildille voi ilmeta ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua
vaikeaksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys 1aédkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

Darunavir Krka -valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kayttivilld potilailla saattaa
esiintya (yleensd lievéa tai kohtalaista) ithottumaa yleisemmin kuin vain toista ndistd l1ddkkeista

kayttavilla potilailla.

Asioita, joista on kerrottava lidédkirille ENNEN hoidon aloittamista ja hoidon AIKANA
Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro 14ékarillesi, jos jokin niisti koskee sinua.

Kerro ldékdrillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B tai C

-infektio. Ladkarisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paédtostd Darunavir

Krka -valmisteen kaytosta.

Kerro l3d4karillesi, jos sinulla on diabetes. Darunavir Krka saattaa suurentaa verensokeriarvoja.
Kerro ladkérillesi vélittdmaésti, jos havaitset mitdin infektion merkkeji (esimerkiksi

suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehitty4 aiempien
infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-ladkityksen aloittamisen jélkeen. Néiden oireiden

uskotaan johtuvan elimistén immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvié oireita.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myds
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkéa kehon tervetta
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen
kéyton aloittamisen jilkeen. Jos huomaat mitd tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
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lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa kisisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytysté, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittomasti yhteyttd 1adkariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ldékarillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunavir Krka saattaa lisiata
verenvuotoriski.

- Kerro ladkdrillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kdytetdén esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro l4édkarillesi, jos havaitset mitdén lihaksiin tai luustoon liittyvii ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoita. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsdrky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja litkkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisté oireista,
ota yhteys ladkériin.

Likkadt
Darunavir Krka -valmistetta on kédytetty vain pienellé joukolla vdhintddn 65-vuotiaita potilaita. Jos
kuulut tdhén ikdryhméén, keskustele ladkérisi kanssa siité, voitko kéyttdd Darunavir Krka -valmistetta.

Lapset
Darunavir Krka -valmistetta ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.

Muut lddikevalmisteet ja Darunavir Krka
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettdin kayttdnyt muita
ladkkeitd.

Tiettyja ladkkeitd ei saa kdyttdd samanaikaisesti Darunavir Krka -valmisteen kanssa. Namé
luetellaan kohdassa ’Ald kdytd Darunavir Krka -valmistetta yhdessé seuraavien lddkkeiden kanssa’.

Darunavir Krka -valmistetta voidaan useimmiten kayttda yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-
ladkkeiden kanssa [koskee esim. kdédnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekd nukleosidirakenteisia ettd
muita), CCR5-estdjid ja fuusionestdjid]. Darunavir Krka -valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmén
kayttod kaikkien proteaasin estdjien kanssa ei ole tutkittu eika sitd saa kiyttdd yhdessd muiden HIV-
proteaasin estdjien kanssa. Joissakin tapauksissa muiden ladkkeiden annostusta voidaan joutua
muuttamaan. Kerro siis aina ladkérillesi muista kéyttdmistisi HIV-1ddkkeistd ja noudata huolellisesti
ladkérisi ohjeita lddkkeiden yhteiskaytosta.

Darunavir Krka -valmisteen vaikutukset voivat heikentyé, jos kaytét jotakin seuraavista valmisteista.
Kerro ladkarillesi, jos kaytat

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estivia 1ddkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kéytettiva ladke)

- bosepreviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon kdytettivé ladke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettéva 14édke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettiva ladke).

Darunavir Krka saattaa vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutuksiin. Kerro ladkarillesi, jos kaytat

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden ladkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.

- apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, rivaroksabaania, varfariinia (veren hyytymista
heikentiva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat muuttua; ladkérin tulee
ehké ottaa verikoe.

- etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltdvdd yhdistelmdvalmistetta. Darunavir Krka saattaa
lisétd drospirenoniin liittyvad kohonneen kaliumpitoisuuden riskié.

- estrogeenipohjaista hormonaalista ehkdisyé tai hormonikorvaushoitoa. Darunavir Krka saattaa
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heikentid ndiden ladkitysten tehoa. Jos kiytit ehkéisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttod suositellaan.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi pdattdd, miké kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinia (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijirjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja lddkkeitd), silld niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua. Ladkérisi tekee ehka lisdtutkimuksia.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Naitd ladkkeitd kédytetdédn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden tulehduksellisten
sairauksien hoitoon. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kayttdd, nditd 1ddkkeitd tulee kiyttdd vasta
ladkérin arvion jilkeen, ja 14dkarisi on seurattava tilaasi huolellisesti kortikosteroidien
haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kaytettivid ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kéytettiva yhdistelmévalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (sy6van hoitoon tarkoitettuja
ladkkeitd)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohidirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
sydén- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

simepreviirid (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon).

Joidenkin l4ddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld niiden samanaikainen kayttd Darunavir Krka
-valmisteen kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai Darunavir Krka -valmisteen hoitovaikutukseen tai
haittavaikutuksiin. Kerro ladkarillesi, jos kaytét

alfentaniilia (injektioina kdytettdva voimakas, lyhytvaikutteinen kipuldéke, jota kdytetddn
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessi)

digoksiinia (tiettyihin syddnvaivoihin kaytettdva sydanladke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kaytettdvid ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kayttdd vain lddkérin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

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

amitriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,
tratsodonia (masennus- ja ahdistuneisuuslddkkeitd)

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kéytettava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estévai ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kiytettivé ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnéllisen Vilimeren kuumeen hoitoon)

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia lddkeaineita)

perfenatsiinia,risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon).

Tama ei ole tidydellinen lista ld4kkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
ladkkeista.

Darunavir Krka ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 Miten Darunavir Krka -valmistetta kiytetdan’.

Raskaus ja imetys
Kerro ldédkarillesi valittomasti, jos olet raskaana tai imetét. Raskaana olevat tai imettavét didit eivit saa
kayttad Darunavir Krka -valmistetta, ellei 1adkéri ole nimenomaan kehottanut heitd tekeméin niin.
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Aidit, joilla on HIV-infektio, eiviit saa imetti, silld lapsi voi saada HIV-tartunnan rintamaidon kautta
eikd ladkkeen vaikutuksia imevaisikiisiin tunneta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Alé aja autoa dldkd kaytd koneita, jos sinua huimaa Darunavir Krka -valmisteen kayton jalkeen.

3. Miten Darunavir Krka -valmistetta kiytetiin

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 144kéri on méaarannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 144kariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Ali lopeta Darunavir Krka -valmisteen tai ritonaviirin kiyttod keskustelematta siiti ensin 1adkarin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai 1ddkemuotoa ei saa muuttaa tai hoitoa lopettaa ilman ladkéarin
ohjeita.

Darunavir Krka 600 mg:n kalvopaillysteisii tabletteja ei saa pureskella tai murskata. Tdiméa vahvuus ei
sovellu alle 600 mg:n annosten muodostamiseen. Tétd valmistetta ei voi kdyttdd kaikkiin lapsille
kaytettdviin annoksiin. Darunaviirista on saatavana muita tablettivahvuuksia ja lddkemuotoja.

Annos aikuisille jotka eiviit ole aiemmin kiyttineet antiretroviruslifikkeiti (14dkérisi tarkistaa
tamén kohdallasi)

Tarvitset toisenlaisen Darunavir Krka -annoksen, johon ei voi kayttda néitd 600 mg:n tabletteja.
Darunavir Krka -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos aikuisille jotka ovat aiemmin kiyttineet antiretrovirusliifikkeiti (Iadkirisi tarkistaa

tamén kohdallasi)

Annos on joko:

- 600 milligrammaa Darunavir Krka -valmistetta (yksi 600 milligramman Darunavir Krka
-tabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa.

TAI

- 800 milligrammaa Darunavir Krka -valmistetta (kaksi 400 milligramman Darunavir Krka
-tablettia tai yksi 800 milligramman Darunavir Krka -tabletti) yhdessd 100 milligramman
ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa otettavan
800 milligramman annostuksen voi toteuttaa vain 400 milligramman ja 800 milligramman
Darunavir Krka -tableteilla.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Ohjeet aikuisille

- Ota Darunavir Krka -tablettien kanssa aina ritonaviiria. Darunavir Krka ei vaikuta kunnolla
ilman ritonaviiria.

- Ota aamuisin yksi 600 mg:n Darunavir Krka -tabletti ja 100 mg ritonaviiria.

- Ota iltaisin yksi 600 mg:n Darunavir Krka -tabletti ja 100 mg ritonaviiria.

- Ota Darunavir Krka -tabletit ruoan kanssa. Darunavir Krka ei vaikuta kunnolla ilman ruokaa.
Kaikenlaiset ruoat kéyvét yhti hyvin.

- Nielaise tabletti jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintiin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliaikkeilld (lapsen laékiri selvittia timén)

Laakari maarittdd oikean kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon perusteella (ks.
seuraava taulukko). Tdmé annos ei saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 800 milligrammaa
Darunavir Krka -valmistetta otettuna yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran
vuorokaudessa.

Laakari kertoo, kuinka paljon Darunavir Krka -tabletteja ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitéé ottaa.
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Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri’-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

*  ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Vihintiiin 3-vuotiaiden ja vihintdin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin
saanut hoitoa antiretroviruslidkkeilld (Iapsen laékiri selvittii timsin)

Ladkari madrittdd oikean annoksen lapsen painon perusteella (ks. seuraava taulukko). Ladkéari paattaa,
sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito. Tdmé annos ei
saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 600 milligrammaa Darunavir Krka -valmistetta otettuna
yhdessd 100:n milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa tai 800 milligrammaa

Darunavir Krka -valmistetta otettuna yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran

vuorokaudessa. Ladkéri kertoo kuinka monta Darunavir Krka -tablettia ja kuinka paljon ritonaviiria
(kapseleina, tabletteina tai linoksena) lapsen pitda ottaa. Pienempia tablettivahvuuksia on saatavilla,
jotta ladkéri voi muodostaa tarkoituksenmukaisen annoksen.
Laakari paattas, ovatko Darunavir Krka -tabletit sopiva hoitomuoto lapselle.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi annos on
15-30 kg 375 mg darunaviiria + 50 mg ritonaviiria kahdesti pdivéssi
3040 kg 450 mg darunaviiria + 60 mg ritonaviiria kahdesti pdivéssi
yli 40 kg* 600 mg darunaviiria-valmistetta + 100 mg ritonaviiria kahdesti pdivassi

* Jos lapsi on véhintdén 12-vuotias ja painaa vahintdén 40 kg, lapsen ladkari paattid, voiko hin ottaa
Darunavir Krka -valmistetta 800 milligrammaa kerran paivassa. Téahén annokseen ei voi kayttda
nditd 600 milligramman tabletteja. Darunavir Krka -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Kerran vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri’-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

a

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Ohjeet lapsille

- Lapsen pitdé ottaa Darunavir Krka aina yhdessi ritonaviirin kanssa. Darunavir Krka ei vaikuta
kunnolla ilman ritonaviiria.

- Lapsen on otettava méératyt annokset Darunavir Krka -valmistetta ja ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa tai kerran vuorokaudessa. Jos lapselle on maératty Darunavir Krka -valmistetta
kahdesti vuorokaudessa, otetaan yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen 144kéri paattaa
lapselle sopivan hoito-ohjelman.

- Lapsen on otettava Darunavir Krka -tabletit yhdessi ruoan kanssa. Darunavir Krka ei vaikuta
kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvit yhti hyvin.

- Lapsen on nieltdva tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera

Jos otat enemmiin Darunavir Krka -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteys ladkériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Darunavir Krka -valmistetta

Jos huomaat asian 6 tunnin kuluessa, ota unohtamasi annos heti. Ota lddke aina ritonaviirin ja ruoan
kanssa. Jos huomaat asian yli 6 tunnin kuluttua, jiti annos viliin ja ota seuraavat annokset
tavalliseen tapaan. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Darunavir Krka -valmisteen oton
HIV-laékitys voi parantaa vointiasi. Al lopeta Darunavir Krka -valmisteen kéyttod, vaikka vointisi
olisikin parempi. Keskustele asiasta ensin ldédkarisi kanssa.
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Jos sinulla on kysymyksié timén 1ddkkeen kéytostd, kddnny 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdmad liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja elaméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéri madrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ld4kkeet, tdmakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro ldikirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista.

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitda teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa Darunavir Krka -valmisteen kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-
hepatiitti-infektio, 1adkérin pitdd teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
mahdollisuus on kohdallasi tavallista suurempi. Kerro 14ékarillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkeji, joihin kuuluvat ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
sdrky tai kipu ja epdmukavat tuntemukset .

Ihottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdén raltegraviiria), kutina. Thottuma on
yleensd lievéda tai kohtalaista. Thottuma saattaa olla erdén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
tarkedd ottaa yhteys ladkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Laékarisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa Darunavir Krka -hoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenest&)
- ripuli

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesti)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushéirio, ilmavaivat

- padnsarky, visymys, huimaus, uneliaisuus, kisien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintidin 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddmensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushéirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yské, nendverenvuoto, kurkun drsytys

- maha- tai suutulehdus, nirdstys, yokkdaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus 6isin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenldhto, akne, hilseileva iho, kynsien
vérjadntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, artyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen
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- unihéiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdédn 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
viasymysti, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
médrin lisddntymistd tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydidnkohtaus, hidas syddmensyke, syddimentykytys

- nikohdirio

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- ihovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka ndkyvit veri- tai
virtsakokeissa. Ladkarisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen médrin suureneminen.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisid Darunavir Krka -valmisteen 1ddkeryhmaén kuuluville HIV-

ladkkeille. N4itd ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndma lihashiiriét ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ld4kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timi koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

S. Darunavir Krka -valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti titd ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimazrin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kéyttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeistéd paivaa.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Avatun pakkauksen kestoaika: 1 kuukausi.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Darunavir Krka siséltia

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 600 milligrammaa
darunaviiria.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, hydroksipropyyliselluloosa, vedeton
kolloidinen piidioksidi, silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (mikrokiteinen selluloosa; vedeton
kolloidinen piidioksidi) ja magnesiumstearaatti (E470b) tabletin ytimessa sekd
poly(vinyylialkoholi), makrogoli, titaanidioksidi (E171), talkki (ES53b), keltainen rautaoksidi
(E172) seki punainen rautaoksidi (E172) kalvopééllysteessa.
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Liaikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Kalvopaillysteiset tabletit (tabletit) ovat oranssinruskeita, soikeita, kaksoiskuperia tabletteja, joissa on
yhdelld puolella merkinta S2. Tabletin mitat: 19,5 x 10 mm.

Darunavir Krka on saatavana pakkauksissa, jotka sisdltavit 30 kalvopééllysteistd tablettia (yksi
30 tabletin purkki), 60 kalvopaéllysteisti tablettia (kaksi 30 tabletin purkkia), 90 kalvopaillysteisté
tablettia (kolme 30 tabletin purkkia) ja 180 kalvopaillysteisti tablettia (kuusi 30 tabletin purkkia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaittd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

Lisdtietoja tdstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbrvarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 361 (0) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: +372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
E)\\Gda Osterreich

QUALIA PHARMA S.A. KRKA Pharma GmbH, Wien

TnA: +30 210 6256177 Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

Tel: + 34911 61 03 81 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Hrvatska Romania
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KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 35724 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Krka UK Ltd.
Tel: +44 (0)207 400 3352

Lisétietoa tdsté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.cu/.
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