


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Krka d.d., 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Darunavir Krka d.d., 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Darunavir Krka d.d. 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 800 mg darunaviiri.

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg darunaviiri.
Darunavir Krka d.d. 800 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: @Q

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

. RAVDMIVORM \?OQQ

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Darunavir Krka d.d. 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: @
Kollakaspruunid, ovaalsed, kaksikkumerad Shukese poliimeeriRgifccNa®#€tid, graveeringuga ,,.S1*
ithel kiiljel. Tableti mddtmed: 17 x 8,5 mm. @

Darunavir Krka d.d. 800 mg dhukese poliimeerikattegn tMale
Pruunikaspunased, ovaalsed, kaksikkumerad 6hukes \
ithel kiiljel. Tableti mddtmed: 20 x 10 mm.

rikattega tabletid, graveeringuga ,,S3
L g
*
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4. KLIINILISED ANDMED o 0

4.1 Naiidustused

Darunavir Krka d.d. koos viikeS&§ anMeses ritonaviiriga on ndidustatud kombinatsioonis teiste
retroviirusvastaste ravimitega inim&e immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga
patsientide raviks.

Darunavir Krka d.d @ itsistaadiga on nédidustatud kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega iggmese Myaglinpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga tiiskasvanute ja noorukite
(12-aastas I&Jlemad, kehakaaluga vahemalt 40 kg) raviks (vt 10ik 4.2).

Darun: x.d. 400 mg ja 800 mg tablette voib kasutada sobivas annustamisskeemis HIV-1

i ravis tdiskasvanutel ja lastel alates 3 aasta vanusest ja kehakaaluga vihemalt 40 kg, kes:
le"varem retroviirusvastast ravi (RVR) saanud (vt 15ik 4.2).

VR-i varem saanud, kuid kellel ei esine darunaviiri resistentsusega seotud mutatsioone
(DRV-RAM-e), kellel on HIV-1 RNA tase plasmas < 100 000 koopiat/ml ning CD4+ rakkude
@ hulk > 100 rakku x 10%1. Otsustades ravi alustada darunaviiriga sellistel RVR-i varem saanud

patsientidel, tuleb juhinduda genotiiiibi midramisel saadud tulemustest (vt 1digud 4.2, 4.3, 4.4 ja

5.1).
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega tervishoiutodtaja. Pérast ravi alustamist

darunaviiriga tuleb patsientidele soovitada, et nad ei muudaks annust, ravimvormi ega katkestaks ravi,
ilma et nad oleksid ndu pidanud oma tervishoiutdotajaga.

O



Darunaviiri koostoimete profiil soltub sellest, kas selle farmakokineetilise toime voimendamiseks
kasutatakse seda koos ritonaviiri voi kobitsistaadiga. Darunaviiril vdivad seega olla erinevad
vastundidustused ja soovitused samal ajal kasutatavate ravimite suhtes, sdltuvalt sellest, kas selle
toime tugevdamiseks kasutatakse ritonaviiri voi kobitsistaati (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5).

Annustamine

Darunaviiri tuleb alati manustada suu kaudu koos kobitsistaadi voi véikeses annuses ritonaviiriga
(farmakokineetikat voimendav ravim) ja kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.
Seetdttu tuleb enne darunaviir-ravi alustamist tutvuda vastavalt kas kobitsistaadi vdi ritonaviiri ravimi
omaduste kokkuvottega. Kobitsistaat ei ole ndidustatud kaks korda 60pdevas raviskeemis ega
kasutamiseks alla 12-aastastel lastel kehakaaluga vihem kui 40 kg.

See ravimpreparaat on saadaval ainult Shukese poliimeerikattega tablettidena ja ei sobi kasuta S
patsientidele, kes ei ole voimelised tablette neelama, nt véikesed lapsed. Selliste patsientid i s
tuleb kontrollida teiste, sobivamate darunaviiri sisaldavate ravimvormide saadavust.

Soovitatav annustamisskeem on 800 mg {iks kord 66pdevas manustatuna k se
voi 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66péevas ja koos toiduga. Darunavir Krka
tablette v3ib kasutada ka annustamisskeemi 800 mg iiks kord 60pédevas kohalda

Retroviirusvastast ravi (RVR) varem mittesaanud tdiskasvanud patsiendid

kORutsistaadi
g ja 800 mg

- RVR-i varem saanud patsientidel, kellel puuduvad daru istentsusega seotud
mutatsioonid (DRV-RAM-id)* ning kelle plasm. - se on < 100 000 koopiat/ml ja

RVR-i varem saanud tdiskasvanud patsiendid ®
Soovitatavad annustamisskeemid on jargmised: @
1 a

CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 106/1 (vt 10i4. ibHasutada annustamisskeemi 800 mg
iiks kord 66péevas koos 150 mg kobitsistaadi yO1 g ritonaviiriga liks kord 66péaevas koos
toiduga. Darunavir Krka d.d. 400 mg ja 800 te vOib kasutada ka annustamisskeemi 800
mg iiks kord 66pdevas kohaldamisel. ”

- Koigil teistel RVR-i varem saanud patgien V@igihul kui HIV-1 genotiilibi médramine ei ole
voimalik, on soovitatav raviskeaegn s korda 66pdevas koos 100 mg ritonaviiriga kaks
korda 60pdevas koos toiduga. Vt@QQaruRayir Krka d.d. 600 mg tablettide ravimi omaduste
kokkuvdtet.

* DRV RAM-id: V111, V32I, L33F, I47g0V, ¥4M, 1541, T74P, L76V, 184V ja L89V.

RVR-i varem mittesaanud lgpsed uses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg)

Soovitatav annustamiss 800 mg iiks kord 60pdevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord
60pdevas koos toidugg 00 Thg iiks kord 6opédevas koos 150 mg kobitsistaadiga iiks kord 66péevas
koos toiduga (12-aa @ ja%anemad noorukid). Darunavir Krka d.d. 400 mg ja 800 mg tablette voib
kasutada ka Ksta RissiCemi 800 mg iiks kord d6pédevas kohandamisel. Darunaviiriga koos

manustatat itsistaadi annust alla 12-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

RVR-i ud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg)
i0a koos manustatava kobitsistaadi annust alla 12-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

vigtav annustamisskeem on jargmine:
Varem RVR-i saanud patsientidel, kellel puuduvad darunaviiri resistentsusega seotud
mutatsioonid (DRV-RAM-id)* ning kelle plasma HIV-1 RNA tase on < 100 000 koopiat/ml ja
CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%1 (vt 15ik 4.1), vdib kasutada annustamisskeemi 800 mg
tiks kord 66pdevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66péevas koos toiduga voi 800 mg iiks
kord d0péevas koos kobitsistaadiga iiks kord 66pédevas koos toiduga (12-aastased ja vanemad
noorukid). Darunavir Krka d.d. 400 mg ja 800 mg tablette voib kasutada ka annustamisskeemi
800 mg iiks kord 66péevas kohaldamisel. Darunaviiriga koos manustatava kobitsistaadi annust
alla 12-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.
- Koigil teistel RVR-i varem saanud patsientidel vai juhul kui HIV-1 genotiilibi médramine ei ole
voimalik, on annustamisskeem kirjeldatud Darunavir Krka d.d. 600 mg tablettide ravimi
omaduste kokkuvottes.



* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V.

Soovitused vahelejddnud annuste korral

Patsientidele tuleb selgitada, et juhul kui darunaviiri ja/voi kobitsistaadi voi ritonaviiri annus on
hilinenud tavalise manustamisajaga vorreldes kuni 12 tundi, tuleb votta ettendhtud darunaviiri ja
kobitsistaadi voi ritonaviiri annus koos toiduga sisse niipea kui vdoimalik. Kui tavalisest
manustamisajast on moéddas rohkem kui 12 tundi, siis vahelejadnud annust votta ei tohi ning patsient
peab edaspidi jargima oma tavalist ravimi votmise skeemi.

See juhend pdhineb darunaviiri poolestusajal kobitsistaadi voi ritonaviiriga koosmanustamisel ning
soovituslikul ligikaudu 24-tunnisel annustamisintervallil.

Kui patsient oksendab 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik vtta kog
toiduga uus darunaviiri annus koos kobitsistaadi voi ritonaviiriga. Kui patsient oksendab rg
4 tundi pérast ravimi votmist, ei ole tal vaja votta uut darunaviiri annust koos kobitsistaad
ritonaviiriga enne kui jirgmisel tavaparasel raviskeemis méaaratud ajal.

Patsientide eririthmad <:

Eakad
Andmed kasutamisel selles patsientide grupis on piiratud ja seetdttu m@unaviiri selles

%

vanusegrupis kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.4. ja 5.2).

Maksakahjustus <‘ ’

Darunaviir metaboliseeritakse maksa kaudu. Kerge (Chjld-Rug A) v6i mooduka (Child-Pugh’
klass B) maksapuudulikkusega patsientide korral ei ofg Wy amist kohandada, siiski tuleb
darunaviiri kasutamisel olla ettevaatlik. Ei ole andme
maksapuudulikkuse korral. Raske maksakahjustuseg
suureneda ning ohutusprofiil halveneda. Seet@tty r3
patsiendid ei tohi darunaviiri kasutada (V’t 101gud W3,

*

okineetika kohta raske

1 darunaviiri plasmakontsentratsioon
(ild-Pugh’ klass C) maksapuudulikkusega

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ol
Kobitsistaati ei ole uuritud dialiiiigs
soovitusi darunaviiri/kobitsista miseks.

Kobitsistaat inhibeerib kreatiniini tfulaarset sekretsiooni ja voib pohjustada seerumi
kreatiniinisisalduse modo uurenemist ja kreatiniini kliirensi moddukat vdhenemist. Seetdttu voib
kreatiniini kliirensi kasut@inc%®eerude eritusmahu hindamiseks olla eksitav. Kui mistahes ravimite
(nt emtritsitabiin, 1 i1® tenofoviirdisoproksiil (fumaraadi, fosfaadi voi suktsinaadina) voi
adefoviirdipgvoksii se kohandamine sdltub kreatiniini kliirensist, ei tohi seetdttu kobitsistaatravi
darunaviir#faMgakokineetilise voimendajana alustada patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on viiksem
kui 70 ml/m\k

Teabe s obitsistaadi kohta lugege kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvotet.

hy?

naviiri/ritonaviiri annust muuta (vt 1digud 4.4 ja 5.2).
1 patsientidel ja seega ei saa nendel patsientidel anda

Q vt Krka d.d. ei tohi kasutada:

alla 3-aastastel lastel ohutusega seotud probleemide tottu (vt 16igud 4.4 ja 5.3) ega

- alla 15 kg kaaluvatel patsientidel, sest selles populatsioonis ei ole piisaval arvul patsientidel
annus kindlaks tehtud (vt 16ik 5.1).

3...11-aastastel lastel kehakaaluga < 40 kg ei tohi Darunavir Krka d.d.t koos kobitsistaadiga kasutada,
sest nende laste puhul ei ole kasutatavat kobitsistaadi annust kindlaks tehtud (vt 16igud 4.4 ja 5.3).

Annustamissoovitused lastele vt Darunavir Krka d.d. 600 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvottest.

Rasedus ja siinnitusjirgne aeg



Raseduse ajal ja siinnitusjérgselt ei ole darunaviiri/ritonaviiri annuse kohandamine vajalik.
Darunaviiri/ritonaviiri voib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui voimalik kasu iiletab voimalikud
riskid (vt 16igud 4.4, 4.6 ja 5.2).

Ravi 800/150 mg darunaviiri/kobitsistaadiga pohjustab raseduse ajal madalat darunaviiri
ekspositsiooni (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Seetdttu ei tohi raseduse ajal alustada ravi
darunaviiri/kobitsistaadiga ning naised, kes rasestuvad ravi ajal darunaviiri/kobitsistaadiga, tuleb iile
viia teisele raviskeemile (vt 10igud 4.4 ja 4.6). Alternatiivse voimalusena voib kaaluda
darunaviiri/ritonaviiri kasutamist.

Manustamisviis
Patsiente tuleb juhendada, et nad vGtaksid darunaviiri koos kobitsistaadi voi vdikeses annuses @
ritonaviiriga 30 minuti jooksul parast toidukorra [6ppu. Toidu omadused ei mdjuta eksposi

darunaviirile (vt 16igud 4.4, 4.5 ja 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.\o

Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsiendid. Q
Samaaegne kasutamine mistahes jargmise ravimiga, kuna eeld@ygff or\g aviiri, ritonaviiri ja
kobitsistaadi plasmakontsentratsiooni vahenemine ning voimadi gime kadumine (vt 16igud 4.4 ja

4.5).
%Viiri kohta:
iiri (vt 101k 4.5).

- Tugevad CYP3A indutseerijad rifamm%i' §Qpuna (Hypericum perforatum) sisaldavad
taimsed ravimid. Koosmanustamine vghen avalt darunaviiri, ritonaviiri ja kobitsistaadi
plasmakontsentratsioone, mis vl ravitoime kadumist ja resistentsuse teket (vt
16igud 4.4 ja 4.5).

Kehtib kas ritonaviiri vOi kobitsistaadiga vdimenda
- Kombinatsioonravim, mis sisaldab lopinaviig

Kehtib kobitsistaadiga voimenda ariMaviiri kohta ja mitte ritonaviiriga voimendatud darunaviiri

kohta:

- Kobitsistaadiga voimendatudarunaviir on tundlikum CYP3A induktsiooni suhtes kui
ritonaviiriga voi d darunaviir. Samaaegne kasutamine tugevate CYP3A indutseerijatega

on vastundidustg
viia terapeuti

est'see vOib vihendada kobitsistaadi ja darunaviiri ekspositsiooni ning
kadumiseni. Tugevad CYP3A indutseerijad on nditeks karbamasepiin,
toiin (vt 1oigud 4.4 ja 4.5).

fenobagbitaal
0\
Ritonaviigy jtsistaadiga vdimendatud darunaviir inhibeerib nende toimeainete, mille kliirens
al CYP3A-st, eritumist, mis pdhjustab samaaegselt manustatavate ravimite

s
t &eid holmavad jargmisi ravimeid:
alfusosiin;
- amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin, kinidiin, ranolasiin;
- astemisool, terfenadiin;
- kolhitsiin, kui seda kasutatakse neeru- ja/voi maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.5);
- tungaltera derivaadid (nt dihiidroergotamiin, ergometriin, ergotamiin, metiitilergonoviin);
- elbasviir/grasopreviir;
- tsisapriid;
- dapoksetiin;
- domperidoon;
- naloksegool,;
- lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin, sertindool (vt 15ik 4.5);
5



- triasolaam, suukaudne midasolaam (vt 161k 4.5 parenteraalselt manustatava midasolaami
ettevaatusabindud);

- sildenafiil — kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks, avanafiil;

- simvastatiin, lovastatiin ja lomitapiid (vt 10ik 4.5);

- dabigatraan, tikagreloor (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Kuigi on tdestatud, et efektiivne viiruse mahasurumine retroviirusvastase raviga vihendab oluliselt
viiruse seksuaalsel teel iilekandumise riski, ei saa seda riski siiski vélistada. Tuleb rakendada

ettevaatusabindusid viiruse lilekandumise valtimiseks vastavalt riiklikele juhenditele.

Soovitav on regulaarselt kontrollida viroloogilist ravivastust. Viroloogilise vastuse vahesuse v6®
puudumise tingimustes tuleb 14bi viia resistentsuse uuring.

Darunaviiri tuleb alati kasutada suukaudselt koos kobitsistaadi voi viikeses annuses [f
tema farmakokineetikat véimendava ravimiga ning koos teiste retroviirusvast
5.2). Enne ravi alustamist darunaviiriga tuleb seega vajaduse korral lugeda kobif
ravimi omaduste kokkuvdtet.

darunaviiri kontsentratsiooni ning seda ei soovitata. Kobitsistaadi vdi iri annuse muutmine ei

Ritonaviiri annuse suurendamine rohkem kui 18igus 4.2 ettendhtud anWéjutanud oluliselt
ole soovitatav.

Darunaviir seondub valdavalt alfa;-happelise gliikopro
kontsentratsioonist sdltuv, viidates seondumise kiillaspu
glitkoproteiiniga tugevalt seonduvate ravimite véljatdgj

valguga seondumine on

RVR-i varem saanud patsiendid - annusta

Raviskeemi darunaviir koos kobitsistacﬂ | Veilkgges annuses ritonaviiriga iiks kord 60péevas ei tohi
kasutada RVR-i varem saanud patsienti
kaasnev mutatsioon (DRV-RAM) v
100 rakku x 10%1 (vt 15ik 4.2). S
foonravi skeemiga (OBR) kui >
piiratud (vt 16ik 5.1).

NA > 100 000 koopiat/ml vdi CD4+ rakkude hulk <
atsioonis ei ole uuritud teisi kombinatsioone optimeeritud
RW-d. Andmed patsientide kohta, kellel HIV-1 klaad ei ole B, on

Lapsed

53.

Darunaviiri xovi@sutada alla 3-aastastel voi alla 15 kg kehakaaluga lastel (vt 1digud 4.2 ja

K ritonaviiri tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui voimalik kasu iiletab véimalikud

us on vajalik rasedatel, kes kasutavad samal ajal teisi ravimeid, mis véivad darunaviiri
ositsiooni vihendada (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

n tdestatud, et ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga iiks kord 66pédevas raseduse teisel ja
kolmandal trimestril pohjustab darunaviiri madalat ekspositsiooni, kusjuures Cnmin tase langeb
ligikaudu 90% (vt 16ik 5.2). Kobitsistaadi tase langeb ning ei pruugi enam tagada piisavat
voimendavat moju. Darunaviiri ekspositsiooni oluline langus voib pohjustada viroloogilist
ebadnnestumist ning suurendab riski HIV infektsiooni tilekandumiseks emalt lapsele. Seetottu ei tohi
raseduse ajal alustada ravi darunaviiri/kobitsistaadiga ning naised, kes rasestuvad ravi ajal
darunaviiri/kobitsistaadiga, tuleb {ile viia teisele raviskeemile (vt 16igud 4.2 ja 4.6). Alternatiivse
voimalusena vdib kaaluda darunaviiri koos viikese annuse ritonaviiriga.



Eakad
Kuna darunaviiri kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel on andmeid véahe, peab
olema ettevaatlik darunaviiri manustamisel eakatele patsientidele sagedamini esineva

maksafunktsiooni languse ning kaasuvate haiguste voi muu ravi saamise tottu (vt 1oigud 4.2 ja 5.2).

Rasked nahareaktsioonid

Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati 0,4% patsientidest
rasketest nahareaktsioonidest, millega vois kaasneda palavik ja/vdi transaminaaside aktiivsuse tdus.
Harva (< 0,1%) teatati DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms — ravimloov
koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega) ja Stevensi-Johnsoni siindroomist ja turuletulekyggé
kogemuse jooksul on teatatud toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja dgedast generaliseemnli@
eksantematoossest pustuloosist. Raskete nahareaktsioonide nahtude ja stimptomite tekkel t

darunaviiri kasutamine otsekohe 16petada. Need on muuhulgas (kuid mitte ainult) raske 108
166ve, millega kaasneb palavik, iildine halb enesetunne, vdsimus, lihas- voi liigeseva
suudone kahjustused, konjunktiviit, hepatiit ja/voi eosinofiilia.

Loove esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kelle raviskeem sisifga
darunaviiri/ritonaviiri + raltegraviiri vorreldes patsientidega, kes said darunaviifgitonaviiri ilma
raltegraviirita voi raltegraviiri ilma darunaviirita (vt 15ik 4.8).

darunaviiri kasutada ettevaatusega.

Maksatoksilisus 0\

Darunaviiri kasutamisel on teatatud ravimindutsee &tiidis‘[ (nt 4ge hepatiit, tsiitoliiiitiline
hepatiit). Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise argﬁi i (N =3063) jooksul teatati hepatiidist
0,5% patsientidest, kes said retroviirusvastasgrav iri/ritonaviiri kombinatsiooniga.
Olemasoleva maksafunktsiooni kahjusg onilise aktiivse B- v0i C-hepatiidiga patsientidel
on suurenenud risk maksafunktsiooni k@gvalcRgllete, sh raskete ja potentsiaalselt surmaga 16ppevate

maksa korvaltoimete tekkeks. Sama 01 C-hepatiidi viirusvastase ravi korral lugege vastava
ravimi omaduste kokkuvdtet.

Darunaviir sisaldab sulfoonamiidrithma. Patsientidel, kelle pu% ulfoonamiidi allergia, tuleb

Enne darunaviiri koos kobitsistaa 1 viikeses annuses ritonaviiriga ravi alustamist tuleb teostada
vastavad laboratoorsed ydfin®ud ja patsiente tuleb ravi jooksul jélgida. Olemasoleva kroonilise

hepatiidi, tsirroosi vojgtavigelse'transaminaaside aktiivsuse tdusuga patsientidel tuleb sagedamini
kontrollida ASAT/a rtusi, eriti esimeste darunaviiri koos kobitsistaadi voi vdikese annuse

[

ritonaviirigagavikuugjgbksul.
*
Kui daru i s kobitsistaadi voi vdikeses annuses ritonaviiriga ravi saavatel patsientidel esineb

e uuele maksafunktsiooni kahjustusele vdi olemasoleva halvenemisele (sh kliiniliselt
i Y
kgl

aensiiimide aktiivsuse suurenemine ja/voi siimptomid nagu visimus, isutus, iiveldus,
aasuvate haigustega patsiendid

riini varvumine tumedaks, maksapiirkonna hellus, hepatomegaalia), tuleb viivitamatult
ravi katkestamist voi 1opetamist.

Maksakahjustus

Raske maksakahjustuse korral ei ole darunaviiri ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud, mistdttu on
darunaviir raske maksakahjustusega patsientidele vastundidustatud. Kerge voi méoduka
maksakahjustusega patsiendid peavad darunaviiri kasutama ettevaatusega sidumata darunaviiri
plasmakontsentratsiooni tdusu tottu (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Neerukahjustus



Neerukahjustusega patsientide puhul ei ole vaja darunaviiri/ritonaviiri annust muuta ega rakendada
erilisi ettevaatusabindusid. Kuna darunaviir ja ritonaviir seonduvad ulatuslikult plasmavalkudega, ei
ole nad tdendoliselt olulisel méiral eemaldatavad hemodialiiiisi vdi peritoneaaldialiiiisi teel. Seega
pole vaja tarvitusele votta erilisi ettevaatusabindusid ega annust muuta (vt 16igud 4.2 ja 5.2).
Kobitsistaati ei ole uuritud dialiiiisi saavatel patsientidel ja seega ei saa nende patsientide puhul anda
soovitusi darunaviiri/kobitsistaadi kasutamiseks (vt 101k 4.2).

Kobitsistaat inhibeerib hinnangulist kreatiniini kliirensit kreatiniini tubulaarse sekretsiooni
inhibeerimise tttu. Seda tuleb arvestada, kui darunaviiri koos kobitsistaadiga manustatakse
patsientidele, kellel hinnangulist kreatiniini kliirensit kasutatakse samal ajal manustatavate ravimite
annuste kohandamiseks (vt 16ik 4.2 ja kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvéte).

Ei ole piisavalt andmeid, et hinnata, kas samaaegne tenofoviirdisoproksiili ja kobitsistaadi
manustamine on seotud neerudepoolse korvaltoimete suurema tekkeriskiga kui raviskeemi
kasutatakse tenofoviirdisoproksiili ilma kobitsistaadita.

Hemofiiliaga patsiendid a

Proteaasi inhibiitoritega ravitud A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjel tudo de (sh
spontaansete nahahematoomide ja hemartrooside) sagenemist. Mdnele patsicRgiguahustati
tdiendavalt VIII hiilibimisfaktorit. Enam kui pooltel teatatud juhtudest jatkati raWyproteaasi
inhibiitoritega voi alustati katkestatud ravi uuesti. Kuigi toimemehhan@le selge, arvatakse, et

seos on pohjuslik. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetdttu teavitada vere hu suurenemisest.

Kehakaal ja metaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ningve.
suurenemine. Sellised muutused vdivad olla osaliselt$eo

- ja gliikkoosisisalduse
skontrolli ja eluviisiga. Lipiidide

puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi mQ;MkoRg, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda va a. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravjﬁh hpiidide haireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

‘0

Osteonekroos

ks (sealhulgas kortikosteroidide kasutamine, alkoholi
uurem kehamassi indeks), on raporteeritud osteonekroosi
ud HIV haigusega ja/voi pikka aega retroviiruse vastast
kombinatsioonravi saanyd’ pMgientidel. Patsiente tuleb juhendada, et nad pdorduksid arsti poole, kui

esineb liigesvalu, liigggiaMust voi raskust liigutamisel.
Immuunsiistgemi re tsiooni pdletikuline siindroom

raliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja Prneumocystis jirovecii (varem
untud nime all Pneumocystis carinii) poolt pohjustatud pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes
poletikunihtudele ja vajadusel alustada ravi. Lisaks on kliinilistes uuringutes tiheldatud herpes
simplexi ja herpes zosteri aktiveerumist darunaviiri ja vdikese annuse ritonaviiri koosmanustamise
korral.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on siiski varieeruv ning need

juhud voivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 161k 4.8).

Koostoimed teiste ravimitega




Mitmed koostoimete uuringud on 1ébi viidud darunaviiri soovitatavast annusest viiksemate annustega.
Seega on voimalik, et mdju samaaegselt manustatavate ravimite toimele on alahinnatud, ning
voimalik, et on ndidustatud kliiniline jélgimine ravimi ohutuse suhtes. Téielik teave koostoimete kohta
teiste ravimpreparaatidega on esitatud 16igus 4.5.

Farmakokineetilised voimendajad ja samal ajal kasutatavad ravimid
Darunaviiril on soltuvalt voimendamisest, kas ritonaviiri voi kobitsistaadiga, erinevad koostoimete
profiilid:

- Kobitsistaadiga voimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsiooni suhtes: seetdttu on
samaaegne darunaviiri/kobitsistaadi kasutamine tugevate CYP3A indutseerijatega
vastundidustatud (vt 101k 4.3) ja samaaegne kasutamine ndrkade kuni méddukate CYP3A
indutseerijatega ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5). Darunaviir/ritonaviir ja darunaviir/kobitsis
samaaegne kasutamine koos lopinaviiri/ritonaviiriga, rifampitsiiniga ja taimsete preparaa@
mis sisaldavad naistepuna (Hypericum perforatum) on vastundidustatud (vt 16ik 4.5

- Erinevalt ritonaviirist ei ole kobitsistaadil indutseerivat toimet ensiiiimidele ega
transportvalkudele (vt 16ik 4.5). Kui vdimendaja ritonaviir vahetatakse kob1ts1 , On
ettevaatus vajalik darunaviiri/kobitsistaadiga teostatava esimese kahe ra : ul, eriti
kui samal ajal manustatava mistahes ravimi annuseid on ritonaviiri ka}i V | o)k asutamise

ajal tiitritud voi kohandatud. Mdnel juhul voib olla vajalik samal ajal ate ravimite
annuste vihendamine.

Efavirensi ja voimendatud darunaviiri kombinatsioon vdib poh]ustada iiri suboptimaalset Cpin.
Kui efavirensi ja darunaviiri/ritonaviiri kombinatsiooni kasuta : 1k, tuleb kasutada
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66paevas ravis Darunavir Krka d.d. 600 mg

tablettide ravimi omaduste kokkuvotet (vt 16ik 4.5).
*
Patsientidel, kes said raviks kolhitsiini ja CYP3A ja \oteiini (P-gp) tugevaid inhibiitoreid, on

teatatud eluohtlikest ja surmaga Ioppenud ravimi
*

*
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja ‘mu ki

Darunaviiri koostoimete profiil vaib eriqeda S@ltuvalt sellest, kas farmakopotentseerijana kasutatakse
r1tonav11r1 voi kob1ts1staat1 Darunav' jatgiglc samal ajal manustatavate ravimite

g farmakopotentseerija vahetamisel ritonaviirilt
| vajalik ettevaatus (vt 161k 4.4).

aviiri ekspositsiooni (farmakoloogiliste omaduste voimendajana

ritonaviir)
Damnaviiﬁ%}mviir metaboliseeritakse CYP3A kaudu. Ravimid, mis indutseerivad CYP3A
0

urendada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensit, pohjustades nende iihendite ja
mat plasmakontsentratsiooni, ning tuua kaasa terapeutilise toime kadumise ja
sistentsuse tekke (vt 16igud 4.3 ja 4.4). CYP3A indutseerijad, mis on vastundidustatud,
ritampitsiini, naistepuna ja lopinaviiri.

aaegne darunaviiri ja ritonaviiri manustamine teiste ravimitega, mis inhibeerivad CYP3A-d, vdib
vihendada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensit ning pohjustada darunaviiri ja ritonaviiri suuremat
plasmakontsentratsiooni. Samaaegne manustamine koos tugevate CYP3A inhibeerijatega ei ole
soovitatav ja vajalik on ettevaatus. Neid koostoimeid on kirjeldatud alljargnevas koostoimete tabelis
(nt indinaviir, asooli tiilipi seenevastased ained, nagu klotrimasool).

Ravimid, mis mojutavad darunaviiri ekspositsiooni (farmakoloogiliste omaduste voimendajana

kobitsistaat)

Darunaviir ja kobitsistaat metaboliseeritakse CYP3A kaudu ja samaaegne CYP3A indutseerijate
manustamine vOib seega pohjustada darunaviiri subterapeutilist plasma ekspositsiooni. Kobitsistaadiga
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voimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsioonile kui ritonaviiriga vdimendatud
darunaviir: darunaviiri/kobitsistaadi samaaegne manustamine tugevate CYP3A indutseerijatega (nt
naistepuna, rifampitsiin, karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin) on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).
Darunaviiri/kobitsistaadi samaaegne manustamine ndrkade voi mdddukate CYP3A indutseerijatega (nt
efavirens, etraviriin, nevirapiin, flutikasoon ja bosentaan) ei ole soovitatav (vt koostoimete tabelit
allpool).

Samaaegseks manustamiseks koos tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega kehtivad samad soovitused,
sOltumata sellest, kas darunaviiri vdimendatakse ritonaviiri voi kobitsistaadiga (vt 16ik {ilalpool).

Ravimid, mida véib méjutada ritonaviiriga voimendatud darunaviir

Darunaviir ja ritonaviir on mdlemad CYP3A, CYP2D6 ja P-gp inhibiitorid. Damnaviiri/ritonav@

Darunaviir koos véikeses annuses ritonaviiriga ei tohi manustada koos ravigite
suurel midral CYP3A-st ja mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seost
eluohtlike korvaltoimetega (kitsas terapeutiline indeks) (vt 181k 4.3).

Voimendatud darunaviiri samaaegne manustamine koos ravimitega, n#l @ fivne metaboliit
(aktiivsed metaboliidid) moodustuvad CYP3A vahendusel, v6 tf sclle aktiivse metaboliidi

(nende aktiivsete metaboliitide) vihenenud kontsentratsiooni is v3ib viia ravitoime
kadumiseni (vt koostoimete tabel allpool).

<

Ritonaviiri iildine farmakokineetikat voimendav toi
ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviirj
kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks k&

us darunaviiri siisteemse ekspositsiooni
e 600 mg annus manustati suukaudselt
. Seetdttu tuleb darunaviiri votta ainult

*
Kliiniline uuring, kus kasutati tsiitokro

metaboliseeruvate ravimite kokteili,
inhibeerimist darunaviiri/ritonavig

P2C9, CYP2C19 ja CYP2D6 kaudu

2C9 ja CYP2C19 aktiivsuse tousu ning CYP2D6
lekul; tulemust voib seostada viikeses annuses ritonaviiri
p ning peamiselt CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate ravimite
(nagu flekainiid, propafenoon, met§prolool) koosmanustamise tulemusena voivad nende ravimite

CYP2C19 (nagu mg A ) Xaudu metaboliseeruvate ravimite koosmanustamise tulemusena v3ib
nende ravimigg stiste@gape’ekspositsioon viheneda, mis omakorda voib vihendada voi liihendada
nende terape\';[ toimet.

imet on uuritud ainult in vitro, voib darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt
udu metaboliseeruvate ravimite (nagu paklitakseel, rosiglitasoon, repagliniid)

itonaviir inhibeerib P-gliikoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3 transportereid ja samaaegne
manustamine koos nende transporterite substraatidega voib pdhjustada nende tihendite (nt
dabigatraaneteksilaat, digoksiin, statiinid ja bosentaan; vt alljargnevast koostoimete tabelist)
plasmakontsentratsiooni suurenemist.

Ravimid, mida voib mojutada Kobitsistaadiga voimendatud darunaviir

Ritonaviiriga voimendatud darunaviiri soovitused kehtivad ka kobitsistaadiga voimendatud
darunaviirile CYP3A4, CYP2D6, P-gliikkoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3 substraatide suhtes (vt
vastundidustused ja soovitused, mis on toodud iilalpool 16igus). 150 mg kobitsistaati manustatuna koos
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800 mg darunaviiriga vdimendab darunaviiri farmakokineetilisi parameetreid ritonaviiriga vorreldavalt
(vt 101k 5.2).

Erinevalt ritonaviirist ei indutseeri kobitsistaat CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 véi
UGT1A1l-e. Rohkema teabe saamiseks kobitsistaadi kohta lugege kobitsistaadi ravimi omaduste

kokkuvotet.

Koostoimete tabel

Koostoimete uuringuid on 1dbi viidud ainult tdiskasvanutel.

Libi on viidud mitmeid koostoime uuringuid (ndidatud * abil allolevas tabelis), kus darunaviiri
annused on olnud soovitatavatest vdiksemad voi on kasutatud erinevat annustamisskeemi (vt 10
Annustamine). Seetdttu vdivad ravimite koosmanustamisest tingitud kdrvaltoimed olla ala
ning vajalik voib olla kliiniline jdlgimine ohutuse suhtes.

Darunaviiri koostoimete profiil soltub sellest, kas selle farmakokineetilise Véirl
ritonaviiri voi kobitsistaati. Seetdttu voib darunaviiril, sdltuvalt sellest, kas geda f
ritonaviiri voi kobitsistaadiga, olla erinevaid soovitusi samal ajal manustatav
Tabelis toodud koostoimete uuringuid ei ole 14bi viidud kobitsistaadiga voimen®ud darunaviiri
kohta. Kui ei ole nédidatud teisiti, kehtivad samad soovitused. Rohkem: e saamiseks kobitsistaadi
kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Q svastaste ravimitega on
Jteva noole suund pdhineb 90%
emiku 80...125% sees (<), sellest

Darunaviiri/ ritonaviiri koostoimed retroviirusvastaste ja mitt
loetletud allolevas tabelis. Iga farmakokineetilise paramgetigj
usaldusintervallil, kusjuures keskmine geomeetriline suh®gv
allpool () voi tilevalpool (1) [ei ole madratud kui ,,ND

Alljargnevas tabelis on farmakokineetiline ﬁ Rsustatud, kui soovitused erinevad. Kui
soovitused on darunaviiri voimendamise] vaikese g
kasutatakse mdistet ,,vdimendatud dargnavig

Alljargnev ravimikoostoimete néitli
manustatakse koos darunaviiriga |ik ¥ tutvuda ravimiteabega, et saada teavet metabolismitee,
koostoimete radade, voimalike
manustamise korral, kohta.

KOOSTOIMED JA AQI\NGS ISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE RAVIMITEGA

Koostoime Soovitused samaaegsel
Geomeetrilise keskmise muutus (%)|manustamisel

TASED RAVIMID, HIV-VASTASED RAVIMID

W/ekande inhibiitorid

dolutegraviiri AUC | 22% Voéimendatud darunaviiri ja
dolutegraviiri Cosn |38% dolutergraviiri voib kasutada annust
dolutegraviiri Cmax | 11% kohandamata.

darunaviir «>*
* Kasutades ristuva uuringu vordlusi vanade
farmakokineetiliste andmetega

Raltegraviir Moned kliinilised uuringud niitavad, [Praegusel hetkel tundub, et
et raltegraviir v3ib pdhjustada raltegraviiri toime darunaviiri
darunaviiri plasmakontsentratsioonide |plasmakontsentratsioonile ei ole
tagasihoidlikku vahenemist. Kliiniliselt oluline. Vdimendatud

darunaviiri ja raltegraviiri voib
kasutada annust kohandamata.

Nukleo(s/t)iid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI-d)

Didanosiin didanosiini AUC | 9% Voéimendatud darunaviiri ja
400 mg iiks kord 66paevas didanosiini Cmin ND didanosiini voib kasutada ilma
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didanosiini Cmax | 16%
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cin <>
darunaviiri Cuax <>

annust kohandamata.

Didanosiini tuleb manustada tiihja
kohuga, seega peab seda manustama
1 tund enne v&i 2 tundi parast
voimendatud darunaviiri andmist
koos toiduga.

Tenofoviirdisoproksiil
245 mg iiks kord 66pievast

tenofoviiri AUC 1 22%
tenofoviiri Cmin T 37%
tenofoviiri Cmax T 24%
#darunaviiri AUC 1 21%
#darunaviiri Cmin 1 24%
#darunaviiri Cinax 1 16%
(tenofoviiri 7 toime tottu MDR-1
transpordile neerutuubulites)

Vodimendatud darunaviiri
kombineerimisel
tenofoviirdisoproksiiliga on
néidustatud neerude funktsiooni
jdlgimine, eeskitt olemasoleva
siisteemse vOi neeruhaigusega
patsientidel voi nefrotoksilisi
ravimeid kasutavatel patsien

kasutataks,
annuse kohg

Emtritsitabiin/tenofoviiralafenamiid

Tenofoviiralafenamiid <
Tenofoviir 1

Abakaviir
Emtritsitabiin
Lamivudiin
Stavudiin
Zidovudiin

Ei ole uuritud. Teiste NRTI-de
zidovudiini, emtritsitabiini, stav
lamivudiiniga, mis er?
neerude kaudu, ja abal
metabolism ei ole C

eliminatsio@nit
koostoigeidqai

imendatud darunaviiri voib koos
ende NRTIdega kasutada ilma
annust kohandamata.

Darunaviir koos kobitsistaadiga
vihendab kreatiniini kliirensit. Vit
161k 4.4 kui kreatiniini kliirensit
kasutatakse emtritsitabiini voi
lamivudiini annuse kohandamiseks.

Mittenukleo(s/t)iid-péordtranskriptaasi in

Efavirens
600 mg iiks kord 66paevas

NSi Cax T 15%

naviiri AUC | 13%
*darunaviiri Conin | 31%
#darunaviiri Cmax | 15%

(efavirensi T CYP3A inhibeerimise
tottu)

(darunaviiri |CYP3A induktsiooni
tottu)

Darunaviir koos véikeses annuses
ritonaviiri kombineerimisel
efavirensiga voib olla niidustatud
kliiniline jdlgimine efavirensi
suurenenud ekspositsiooniga
seostuva kesknérvisiisteemi
toksilisuse suhtes.

Efavirensi ja darunaviiri/ritonaviiri
800/100 mg kombinatsioon iiks kord
60pdevas voib pdhjustada
darunaviiri suboptimaalset Cmin. Kui
efavirensi ja darunaviiri/ritonaviiri
kombinatsiooni kasutamine on
vajalik, tuleb kasutada
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg
kaks korda 66péaevas raviskeemi (vt
161k 4.4).

Samaaegne manustamine koos
darunaviiri/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 16ik 4.4).

Etraviriin
100 mg kaks korda 66péaevas

etraviriini AUC | 37%
etraviriini Cpin | 49%
etraviriini Cpmax | 32%
darunaviiri AUC 1 15%
darunaviiri Cpin <>
darunaviiri Cpax <>

Darunaviiri koos véikeses annuses
ritonaviiri ja etraviriiniga 200 mg
kaks korda 66pdevas voib kasutada
ilma annust kohandamata.
Samaaegne manustamine koos
darunaviiri/kobitsistaadiga ei ole
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soovitatav (vt 10ik 4.4).

Nevirapiin
200 mg kaks korda 66péevas

nevirapiini AUC 1 27%

nevirapiini Cmin T 47%

nevirapiini Cmax T 18%

#darunaviir: kontsentratsioonid olid
kooskolas varasemate andmetega
(nevirapiini 1 CYP3A inhibeerimise
tottu)

Darunaviiri koos véikeses annuses
ritonaviiriga v3ib koos nevirapiiniga
kasutada ilma annust kohandamata.
Samaaegne manustamine koos
darunaviiri/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 10ik 4.4).

Rilpiviriin
150 mg iiks kord d66paevas

rilpiviriini AUC 1 130%
rilpiviriini Cpin T 178%
rilpiviriini Cmax T 79%
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cumin | 11%
darunaviiri Cpax <>

Voimendatud darunaviiri voib koos
rilpiviriiniga kasutada ilma annust
kohandamata.

Proteaasi inhibiitorid (PI-d) — ilma

viiikest annust ritonaviiri tiiendavalt manustamata’

Atasanaviir

atasanaviiri AUC <

Darunaviiri koos

300 mg iiks kord 66pédevas atasanaviiri Cmin T 52% ritonaviirigdvoib
atasanaviiri Cpax | 11% atasanaviiti
#darunaviiri AUC < kohanMgna
#darunaviiri Cin <> Darunavi Inatsioonis
#darunaviiri Cpax <> kobhitsistaadi®a ei tohi kasutada koos
Atasanaviir: vorreldi oviirusvastaste ainetega,
atasanaviir/ritonaviir 300/100 mg ii rral on farmakokineetiliseks
kord 66pdevas vs atasanaviir 30 ndamiseks vajalik samaaegne
tiks kord 66pdevas kombinatsioQai P3 A4 inhibiitorite manustamine
darunaviir/ritonaviiriga 400400 vt 161k 4.2)
kaks korda d0pdevas.¢
Darunaviir: vorreldi
darunaviir/ritonavij mg kaks
korda 66paewgs ys
darunaviir/Mton R mg kaks
korda o@pacWs ko 100nis

Pvii g tiks kord
Indinaviir C123% Kasutades kombinatsioonis
800 mg kaks korda 66paevas Villl Cmin T 125% darunaviiri koos véikeses annuses

iiri Cpax <>

naviiri AUC 1 24%

*darunaviiri Cinin 1 44%

#darunaviiri Cmax T 11%

Indinaviir: vorreldi
indinaviir/ritonaviir 800/100 mg kaks
korda 66pdevas vs
indinaviir/darunaviir/ritonaviir
800/400/100 mg kaks korda 66pédevas
Darunaviir: vorreldi

ritonaviiriga voib talumatuse korral
olla digustatud indinaviiri annuse
kohandamine 800 mg-It kaks korda
66péevas 600 mg-le kaks korda
O00péaevas.

Darunaviiri kombinatsioonis
kobitsistaadiga ei tohi kasutada koos
teiste retroviirusvastaste ainetega,
mille korral on farmakokineetiliseks
voimendamiseks vajalik samaaegne

. darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks [CYP3A4 inhibiitorite manustamine
\ korda 66pdevas vs (vt 16ik 4.5).
darunaviit/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis indinaviiriga 800 mg
kaks korda dopaevas
Sakvinaviir #darunaviiri AUC | 26% Darunaviiri koos vdikeses annuses

1 000 mg kaks korda 60pdevas

#darunaviiri Conin | 42%
#darunaviiri Cmax | 17%
sakvinaviiri AUC | 6%
sakvinaviiri Cpin | 18%
sakvinaviiri Cmax | 6%
Sakvinaviir: vorreldi
sakvinaviir/ritonaviir 1000/100 mg
kaks korda 60péevas vs

ritonaviiriga ei ole soovitatav
kombineerida sakvinaviiriga.
Darunaviiri kombinatsioonis
kobitsistaadiga ei tohi kasutada koos
teiste retroviirusvastaste ainetega,
mille korral on farmakokineetiliseks
voimendamiseks vajalik samaaegne
CYP3A4 inhibiitorite manustamine
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sakvinaviir/darunaviir/ritonaviir
1000/400/100 mg kaks korda
O00pédevas

Darunaviir: vorreldi
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66pédevas vs
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis sakvinaviiriga 1000
mg kaks korda 66pdevas

(vt 1k 4.5).

Proteaasi inhibiitorid (PI-d) — koos

viiikeses annuses ritonaviiriga’

Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66paevas

Lopinaviir/ritonaviir
533/133,3 mg kaks korda 66pédevas

lopinaviiri AUC 1 9%
lopinaviiri Cmin T 23%
lopinaviiri Cmax | 2%
darunaviiri AUC | 38%/*
darunaviiri Cpin | 51%?*
darunaviiri Cpax | 21%?*
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin T 13%
lopinaviiri Cmax T 11%
darunaviiri AUC | 41%
darunaviiri Cuin | 55%
darunaviiri Cmax | 21%

¥ ¢i pShine annuse normaliseeritud
védrtustel

CCR5 ANTAGONIST

Maravirok
150 mg kaks korda 66pdevas

maraviroki AUC 1 305%
maraviroki Cmin ND ¢
maraviroki Cpmax T 1299

darunaviiri, ritonav,

Darunaviiri ekspositsiooni (AUC

40% langusest tulenevalt ei ol
kindlaks méératud sobivaid j
kombinatsioonravis. Seega.0

vastundidustatud voi
darunaviiri samaacgge K

lopinaviiri/ritona m

kombinatgg

N\

araviroki annus manustamisel
koos voimendatud darunaviiriga on
150 mg kaks korda 66pdevas.

Alfusosiin Teorea aalutlustel pdhinedes |Vdimendatud darunaviir ja
su agunaviir eeldatavalt alfusosiini koosmanustamine on
sosMmi plasmakontsentratsioone  |vastunididustatud (vt 16ik 4.3).
A 1nhibeerimine).
ANESTEETIKUMID
Alfentaniil Ei ole uuritud. Alfentaniili Samaaegsel kasutamisel
metabolism on vahendatud CYP3A  [darunaviiriga voib olla vajalik
poolt ja seega voib vdimendatud alfentaniili annuse vihendamine ja
darunaviir seda inhibeerida. vajalik on jilgimine pikenenud ehk
¢ hilise respiratoorse depressiooni

riski suhtes.

(ASTASED RAVIMID/ANTIARUTMIKUMID

Ei ole uuritud. Véimendatud
darunaviir suurendab eeldatavalt
nende antiaritmikumide
plasmakontsentratsioone
(CYP3A ja/vdi CYP2D6
inhibeerimine)

Samaaegsel manustamisel
voimendatud darunaviiriga on nende
antiariitmikumidega vajalik
ettevaatus ja voimalusel on
soovitatav jilgida terapeutilisi
kontsentratsioone.

Vodimendatud darunaviiri samaaegne

iiksikannus 0,4 mg

digoksiini Cmin ND
digoksiini Cmax T 29%
(digoksiiniT P-gp vdimaliku

Dronedaroon manustamine amiodarooni,
Ivabradiin bepridiili, dronedarooni, ivabradiini,
Kinidiin kinidiini vdi ranolasiiniga on
Ranolasiin vastundidustatud (vt 16ik 4.3)
Digoksiin digoksiini AUC 1 61% Digoksiini andmisel vdimendatud

darunaviir-ravi saavatele
patsientidele on digoksiini kitsa
terapeutilise indeksi tdttu soovitatav
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inhibeerimise tottu)

algul vélja kirjutada digoksiini
viikseim voimalik annus. Digoksiini
annust tuleb hoolikalt tiitrida
soovitud kliinilise toime saamiseni,
samal ajal isiku iildist kliinilist
seisundit hinnates.

ANTIBIOOTIKUM

Klaritromiitsiin
500 mg kaks korda 66pdevas

klaritromiitsiini AUC 1 57%
klaritromiitsiini Cmin T 174%
klaritromiitsiini Cpax T 26%
#darunaviiri AUC | 13%
#darunaviiri Coin T 1%
#darunaviiri Conax | 17%
14-OH- klaritromiitsiini
kontsentratsioonid ei olnud
méaratavad kombineerimisel koos
darunaviiri/ritonaviiriga.
(klaritromiitsiini T CYP3A
inhibeerimise ja P-gp vdimaliku
inhibeerimise tGttu)

Klaritromiitsiini kombineerimisel
voimendatud darunaviiriga tuleb
rakendada ettevaatust.
Neerukahjustusega patsientide ko,

tuleb vaadata klaritromiitsiini rayi
omaduste kokkuvottest
soovituslikku annust.

ANTIKOAGULANT/TROMBOTSUUTIDE AGREGATSIOONI INHIBIITOR s

darunaviiri ja nende antikoagulaptid;

AL

1K0agulantidega ei ole soovitatav.

Apiksabaan Ei ole uuritud. Véimendatud

Edoksabaan

Rivaroksabaan samaaegsel manustamisel voib
suureneda antikoagulantide
kontsentratsioon, mis vQib
verejooksu riski suurage
(CYP3A ja/voi P-gp i

Dabigatraan Ei ole uuritud. Samy

Tikagrelool manustamia&/ i
darunaviirigg

Klopidogreel

iiriga vihendab eeldatavasti
idogreeli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioone plasmas, mis v3ib
vihendada klopidogreeli
trombotsiiiitide agregatsiooni vastast
toimet.

Voimendatud darunaviiri ja
dabigatraani voi tikagreloori
samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Klopidogreeli samaaegne
manustamine vdimendatud
darunaviiriga ei ole soovitatav.

Soovitatav on kasutada teisi
trombotsiiiitide agregatsiooni
parssivaid ravimeid, mida CYP

. inhibeerimine ega indutseerimine ei
mdjuta (nt prasugreel).

V dafart Ei ole uuritud. Manustamine koos Varfariini kombineerimisel
voimendatud darunaviiriga voib voimendatud darunaviiriga
mojutada varfariini kontsentratsiooni. [soovitatakse jalgida

protrombiiniaega (international
normalized ratio, INR).

ANTIKONVULSANDID

Fenobarbitaal Ei ole uuritud. Fenobarbitaal ja Darunaviiri koos viikeses annuses

Feniitoiin feniitoiin vihendavad tdenéoliselt ritonaviiriga ei tohi kasutada

darunaviiri ja selle farmakokineetilise
voimendaja sisaldust plasmas.
(CYP450 enstiiimide induktsioon)

kombinatsioonis nende ravimitega.
Nende ravimite kasutamine koos
darunaviiri/kobitsistaadiga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
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Karbamasepiin
200 mg kaks korda 66pédevas

karbamasepiini AUC 1 45%
karbamasepiini Cpin T 54%
karbamasepiini Cmax T 43%
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cupin | 15%
darunaviiri Cpax <>

Darunaviiri/ritonaviiri annuse
kohandamine ei ole soovitatav. Kui
esineb vajadus kombineerida
darunaviiri/ritonaviiri
karbamasepiiniga, tuleb patsiente
jélgida vdimalike karbamasepiiniga
seotud korvaltoimete suhtes. Tuleb
jélgida karbamasepiini
kontsentratsiooni ning tiitrida selle
annust adekvaatse ravivastuseni.
Tulemuste alusel v3ib samaaegse
darunaviiri/ritonaviiri ravi korral
osutuda vajalikuks karbamasgjiing
annuse vihendamine 25% k
Karbamasepiini kasutargd

20 mg iiks kord d6pédevas

darunaviiri ja kobitsis
vastundidustatud i
Klonasepaam Ei ole uuritud. Véimendatud
darunaviiri samaaegne manustamine
klonasepaamiga vdib suurendada
klonasepaami kontsentratsioone.
(CYP3A inhibeerimine)
ANTIDEPRESSANDID
Paroksetiin paroksetiini AUC | 39% idepressante manustatakse

paroksetiini Cpin | 37%
paroksetiini Cnax | 36%
*darunaviiri AUC < .
#darunaviiri Cppn <>
*darunaviiri Cuax <,

s voimendatud darunaviiriga, on
oovitatavaks ldhenemisviisiks
antidepressantide annuse tiitrimine,
mis pdhineb antidepressandile
reageerimise kliinilisel hindamisel.

Sertraliin sertraliini AUC | 48 Lisaks tuleb patsientidel, kes saavad
50 mg iiks kord 60pdevas sertraliini @min nende antidepressantide stabiilset

sertralijpi C annust ja kes alustavad ravi

f voimendatud darunaviiriga, jilgida
reageerimist antidepressantidele.
metele voib darunaviir/kobitsistaat

suurendada nende antidepressantide

plasmakontsentratsioone (CYP2D6
Amitriptiiliin ja/voi CYP3A inhibeerimine). Kui vdimendatud darunaviiri
Desipramiin O manustatakse koos nende
Imipramiin Voimendatud darunaviir ja nende antidepressantidega, on soovitatav
Nortriptﬁliif\ antidepressantide samaaegne kliiniline jdlgimine ja vajalik voib
Trasodoon \ kasutamine voib suurendada olla antidepressandi annuse

antidepressantide kontsentratsioone. |kohandamine.

(CYP2D6 ja/voi CYP3A

inhibeerimine)

I[VASTASED RAVIMID

Ei ole uuritud. Teoreetiliste
kaalutluste pohjal suurendab koos
kobitsistaadiga manustatud darunaviir
toendoliselt metformiini
plasmakontsentratsioone.

(MATEI inhibeerimine)

Patsientide puhul, kes vatavad
darunaviiri koos kobitsistaadiga, on
soovitatav hoolikas jélgimine ja
metformiini annuse kohandamine (ei
kehti, kui darunaviiri manustatakse
koos ritonaviiriga).

ANTIEMEETIKUMID

Domperidoon Ei ole uuritud. Domperidooni samaaegne
manustamine koos voimendatud
darunaviiriga on vastundidustatud.

SEENTEVASTASED RAVIMID
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Vorikonasool Ei ole uuritud. Ritonaviir voib Vorikonasooli ei tohi kombineerida
vihendada vorikonasooli sisaldust voimendatud darunaviiriga, vilja
plasmas. arvatud juhul, kui kahju/riski suhte
(CYP450 enstiiimide induktsioon) hindamine Gigustab vorikonasooli
Vorikonasooli kontsentratsioonid kasutamist.
voivad suureneda voOi viheneda, kui
seda manustatakse koos darunaviiri ja
kobitsistaadiga (CYP450 ensiilimide
inhibeerimine).

Flukonasool Ei ole uuritud. Véimendatud Vajalik on ettevaatus ja kiiniline

Isavukonasool darunaviir v3ib suurendada jdlgimine.

Itrakonasool seenevastaste ravimite Kui koos manustamine on vajalik

Posakonasool plasmakontsentratsioone ja tohi itrakonasooli ¢ oopaevane
posakonasool, isavukonasool, iiletada 200 mg.
itrakonasool voi flukonasool vdivad
suurendada darunaviiri
kontsentratsioone.

(CYP3A ja/vai P-gp inhibeerimine)
Klotrimasool Ei ole uuritud. Klotrimasooli O

samaaegsel siisteemsel manustamisel
koos voimendatud darunaviiriga voib
suureneda darunaviiri ja/voi
klotrimasooli kontsentratsioon
plasmas.

darunaviiri AUCa4n 1 33%
(populatsiooni farmakolgineqgili
mudeli alusel)

PODAGRAVASTASED RAVIMID

‘b

Kolhitsiin

Normaalse neeru- ja
maksafunktsiooniga patsientidel, kes
vajavad ravi vdimendatud
darunaviiriga, on soovitatav
vahendada kolhitsiini annust voi
katkestada kolhitsiinravi.

Neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidele on kolhitsiini ja
voimendatud darunaviiri kasutamine
vastundidustatud (vt 1digud 4.3 ja
4.4).

MALAARIAVASTA

IMID

artemeeter AUC | 16%
artemeeter Cmin <>

artemeeter Cpax | 18%
dihiidroartemesiniin AUC | 18%
dihiidroartemesiniin Cpin <>
dihiidroartemesiniin Cpax | 18%
lumefantriin AUC 1 175%
lumefantriin Cpin T 126%
lumefantriin Cpax T 65%
darunaviir AUC <

darunaviir Cpin | 13%
darunaviir Cyax <>

Voimendatud darunaviiri
kombinatsiooni
artemeetri/lumefantriiniga voib
kasutada ilma annust kohandamata;
sellest hoolimata tuleb lumefantriini
ekspositsiooni suurenemise tottu
kombinatsiooni kasutada
ettevaatusega.

MUKOBAKTERIVASTASED RAVIMID

Rifampitsiin
Rifapentiin

Ei ole uuritud. Rifapentiin ja
rifampitsiin on tugevad CYP3A
indutseerijad ja on ndidatud, et see
pOhjustab teiste proteaasi inhibiitorite
kontsentratsiooni jérsku langust, mille
tulemuseks voib olla viroloogilise

Rifapentiini ja voimendatud
darunaviiri kombinatsioon ei ole
soovitatav.

Rifampitsiini kombinatsioon
voimendatud darunaviiriga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
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ravivastuse puudumine ja
resistentsuse teke (CYP450
ensiitimide induktsioon). Piiides
vihenenud ekspositsiooni suurendada,
tostes vdikeses annuses ritonaviiriga
manustatavate teiste proteaasi
inhibiitorite annust, tdheldati
rifampitsiiniga maksareaktsioonide
suurt esinemissagedust.

Rifabutiin
150 mg iiks kord iilepdeviti

rifabutiini AUC™ 1 55%

rifabutiini Coin™ 1 ND

rifabutiini Cpax <>

darunaviiri AUC 1 53%
darunaviiri Cpin T 68%

darunaviiri Cmax T 39%

** rifabutiini aktiivsete {thendite summa
(ravim + 25-O-desatsetiiiilmetaboliit)

Koostoimete uuringus ndidati
rifabutiini vorreldavat 60paevast
siisteemset ekspositsiooni
manustamisel 300 mg iiks kord
00péevas eraldi ning 150 mg iiks kord
O0pdevas llepdeviti kombinatsioonis
darunaviiri/ritonaviiriga (600/108
kaks korda 66péevas), kusjuur
60pdevane ekspositsioon akiivse
metaboliidi 25-0-
desatsetiitilrifabutiini s
ligikaudu 10 korda,
suurenes rifagutiin
ithendite (révim

V§
vaQp0 mg referentsannusega
uudyyad.

(Rifabutiin on CYP3A indutseerija ja
substraat.) Rifabutiini (150 mg iiks
kord d0péevas iilepédeviti)
manustamisel koos darunaviiri ja koos
sellega manustatava 100 mg
ritonaviiriga tdheldati darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni suurenemist.

Darunaviiri ja ritonaviiri
kombinatsioonravi saavatel
patsientidel on digustatud tavapér
300 mg 66péevase rifabutiinj c
vihendamine 75% (s.o 150

osas. Ohu
korral tul
annustagis
pikendam P01 rifabutiini
entratsi®oni jalgimist.
usega patsientide korral

uloosiraviks jargida vastavat
ijuhist.

Darunaviiri/ritonaviiri ohutusprofiili
pohjal ei digusta rifabutiini
juuresolekul esinev darunaviiri
suurenenud ekspositsioon
Darunaviiri/ritonaviiri annuse
kohandamist.

Farmakokineetilise modelleerimise
alusel on selline annuse 75%
viahendamine rakendatav ka
patsientidele, kes saavad rifabutiini
teistsugustes annustes kui 300 mg
O0o0péaevas.

Darunaviiri ja kobitsistaadi
kombinatsiooni manustamine koos
rifabutiiniga ei ole soovitatav.

ILISED RAVIMID

VRblaStiin

istiin
veroliimus

rinotekaan

Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab
voimendatud darunaviir nende
antineoplastiliste ravimite
plasmakontsentratsioone.

(CYP3A inhibeerimine)

Nende ravimite kontsentratsioonid
voivad vdimendatud darunaviiriga
samaaegsel manustamisel suureneda
ja pohjustada nende ravimitega
seotud kdrvaltoimete esinemise
sagenemist.

Kombineerides iihte nendest
antineoplastilistest ravimitest
voimendatud darunaviiriga, on
vajalik ettevaatus.

Samaaegne everoliimuse voi
irinotekaani ja vdimendatud
darunaviiri kasutamine ei ole

soovitatav.
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ANTIPSUHHOOTIKUMID/NEUROLEPTIKUMID

Kvetiapiin Ei ole uuritud. Véimendatud Voimendatud darunaviiri ja
darunaviir suurendab ecldatavalt kvetiapiini samaaegne manustamine
nende antipsithhootikumide on vastundidustatud, sest
plasmakontsentratsioone (CYP3A kvetiapiiniga seotud toksiline toime
inhibeerimine). voib tugevneda. Suurenenud

kvetiapiini kontsentratsioonid
voivad viia koomani (vt 15ik 4.3).

Perfenasiin Ei ole uuritud. Véimendatud Voimendatud darunaviiri

Risperidoon darunaviir suurendab eeldatavalt samaaegsel manustamisel voib olla

Tioridasiin nende antipsithhootikumide vajalik nende ravimite annuse

Lurasidoon plasmakontsentratsioone. viahendamine.

Pimosiid (CYP3A, CYP2D6 ja/vdi P-gp Voimendatud darunaviiri ja

Sertindool inhibeerimine) lurasidooni, pimosiidi v dogli

samaaegne manustamig
vastundidustatud 0

BEETABLOKAATORID

Karvedilool Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab |Vo6imend

Metoprolool voimendatud darunaviir nende beetab

Timolool beetablokaatorite soovitatav

plasmakontsentratsioone.
(CYP2D6 inhibeerimine)

KALTSIUMIKANALI BLOKAATORID

manusta 0
iad ine. Kaaluda tuleb

ende ravimite samaaegsel
manustamisel koos vdimendatud
darunaviiriga on soovitatav kliiniline
jélgimine ravitoime ja kdrvaltoimete
suhtes.

Amlodipiin Ei ole uuritud. Véimendatud
Diltiaseem darunaviir voib suure

Felodipiin kaltsiumikanali blokaategit
Nikardipiin plasmakontsentratsigl -
Nifedipiin (CYP3A ja/vgi C @
Verapamiil inhibeerim"g )
KORTIKOSTEROIDID

Peamiselt CYP3A kaudu 1ses uuringus,

metaboliseeritavad kortikosteroidid

(sealhulgas beetametasoon,
budesoniid, flutikasoon,
mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon)

D

O

kutele manustati 7

g rftonaviiri kapsleid koos 50
ikrogrammi intranasaalselt
mafustatud flutikasoonpropionaadiga
(4 korda 66péevas), suurenes oluliselt
flutikasoonpropionaadi
kontsentratsioon plasmas, samal ajal
kui endogeense kortisooli tase
véhenes ligikaudu 86% (90% CI
82%...89%). Flutikasooni
inhaleerimisel on oodata tugevamat
toimet.

Patsientidel, kes on kasutanud
ritonaviiri koos inhaleeritud voi
intranasaalselt manustatud
flutikasooniga, on teatatud
kortikosteroidide siisteemsetest
toimetest, sealhulgas Cushingi
stindroomist ja neerupealiste
funktsiooni pérssimisest. Flutikasooni
suure siisteemse ekspositsiooni mdju
ritonaviiri kontsentratsioonile plasmas
ei ole teada.

Teised kortikosteroidid: koostoimeid
ei ole uuritud. Nende ravimite
plasmakontsentratsioonid v&ivad koos

Vodimendatud darunaviir ja CYP3A
kaudu metaboliseeritavate
kortikosteroidide (kodik
manustamisteed) samaaegne
manustamine v3ib suurendada
stisteemsete kortikosteroidide
toimete tekkeriski (sealhulgas
Cushingi siindroom ja neerupealiste
funktsiooni parssimine).

Samaaegne manustamine koos
CYP3A kaudu metaboliseeritavate
kortikosteroididega ei ole soovitatav,
vilja arvatud juhul, kui kasu
patsiendile iiletab riske. Sellisel
juhul tuleb patsiente jalgida
stisteemsete kortikosteroidide
toimete suhtes.

Eriti pikaajalise kasutamise korral
tuleb kaaluda teiste, vihem CYP3A
metabolismist soltuvate
kortikosteroidide, nditeks
beklometasooni manustamist.
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voimendatud darunaviiriga
manustades suureneda, pdhjustades
seerumi kortisoolikontsentratsiooni
vihenemise.

Deksametasoon (siisteemne)

Ei ole uuritud. Deksametasoon voib
vihendada darunaviiri sisaldust
plasmas.

(CYP3A induktsioon)

Siisteemselt manustatavat
deksametasooni tuleb kasutada
ettevaatusega, kui seda manustatakse
kombinatsioonis voimendatud
darunaviiriga.

ENDOTELIAALSETE REPTSEPTORITE ANTAGONISTID

Bosentaan

Ei ole uuritud. Bosentaani samaaegne
kasutamine koos voimendatud
darunaviiriga vdib suurendada
bosentaani sisaldust plasmas.
Eeldatavalt vihendab bosentaan
darunaviiri ja/voi selle
farmakokineetilise vdimendaja
plasmakontsentratsioone (CYP3A
induktsioon)

Samaaegsel manustamisel 0
darunaviiri ja vdikeses annus

ritonaviiriga tuleb jdlgida pa@
tolerantsust bosentaani

Darunaviirija kobitsis
manustamine koo

ole soovit?v.

OTSESE TOIMEGA VIIRUSVASTASED AINED, C-HEPATIIDI VIIRUSE (HC

ASED AINED

NS3-4A proteaasi inhibiitorid

Elbasviir/grasopreviir

Vodimendatud darunaviir vaib
suurendada grasopreviiri

ekspositsiooni (CYP3A ja OATP
inhibeerimine).

Glekapreviit/pibrentasviir

fSviiri/grasopreviiri
utamine on vastundidustatud (vt

Teoreetiliste kaalutlusge Pfj

Voimendatud darunaviiri ja
glekapreviiri/pibrentasviiri
samaaegne manustamine ei ole
soovitatav.

glekapreviiri ja pib
ekspositsioom.
(P-gp, BCRP ja

TAIMSED RAVIMID

Naistepunaiirt (Hypericum

\perforatum)

makontsentratsioone.
(CYP450 induktsioon)

Voimendatud darunaviiri ei tohi
kasutada samaaegselt naistepunaiirti
(Hypericum perforatum) sisaldavate
preparaatidega (vt 16ik 4.3). Kui
patsient juba votab naistepunatirti,
tuleb selle kasutamine 1opetada ja
voimalusel kontrollida viiruse taset.
Darunaviiri ekspositsioon (ning ka
ritonaviiri ekspositsioon) voib
naistepunaiirdi kasutamise
1opetamisel suureneda. Indutseeriv
toime voib piisida kuni vihemalt 2
nédalat pérast naistepunaiirdi
kasutamise 10petamist.

-A REDUKTAASI INHIBIITORID

Ei ole uuritud. Lovastatiini ja
simvastatiini sisaldus plasmas
suureneb eeldatavasti mérgatavalt, kui
neid manustatakse koos vdimendatud
darunaviiriga.

(CYP3A inhibeerimine)

Lovastatiini vOi simvastatiini
suurenenud sisaldus plasmas voib
pohjustada milopaatiat, sealhulgas
rabdomiioliiiisi. Vdimendatud
darunaviiri samaaegne kasutamine
koos lovastatiini v3i simvastatiiniga
on seetdttu vastundidustatud (vt 161k
4.3).

Atorvastatiin
10 mg iiks kord d6pédevas

atorvastatiini 3...4-kordne AUC 1
atorvastatiini =5,5-10-kordne Cpin 1
atorvastatiini ~2-kordne Crax T

Kui soovitakse atorvastatiini
manustada koos voimendatud
darunaviiriga, on soovitatav alustada
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#darunaviir/ritonaviir

atorvastatiini AUC 1 290%
atorvastatiini Cpmax T 319% ©
atorvastatiini Cpin ND ©

@ darunaviiri/kobitsistaadiga 800/150 mg

atorvastatiini annusega 10 mg iiks
kord 66pidevas.

Atorvastatiini annust v3ib vastavalt
kliinilisele ravivastusele jark-jargult
suurendada.

Pravastatiin
40 mg iiksikannus

pravastatiini AUC 1 81%]
pravastatiini Cpin ND
pravastatiini Cnax T 63%

1 piiratud arvul isikutel téheldati kuni
viiekordset suurenemist

Kui on vajalik pravastatiini ja
voimendatud darunaviiri
manustamine, on soovitatav alustada
viikseimast voimalikust
pravastatiini annusest ning tiitrida
seda kuni soovitud kliinilise
saavutamiseni, jalgides sam. 1
ohutust.

Rosuvastatiin
10 mg iiks kord 66péevas

rosuvastatiini AUC 1 48%|l
rosuvastatiini Cpax T 144%l

I darunaviiri/ritonaviiri avaldatud andmete
pohjal

rosuvastatiini AUC 1 93%°
rosuvastatiini Cpax T 277%°
rosuvastatiini Cpmin ND¥

§ darunaviiri/kobitsistaadiga 800/150 mg

TEISED LIPIIDE MODIFITSEERIVAD AINED

Kui on vajalik rosyggast

Wisem, jélgides samal ajal

Lomitapiid

Teoreetiliste arvestuste iQQib
oodata, et V6imendat®% i
samaaegne manusta '% dab
lomitapiidi kontseq Ji 4
(CYP3A ingBeagi

H>-RETSEPTORI ANTAGONISTID

Samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Ranitidiin
150 mg kaks korda 66péevas

Voimendatud darunaviiri voib
manustada koos H,-retseptorite
antagonistidega ilma annust
kohandamata.

Everoliimus

ekspositsioon.
(CYP3A inhibitsioon)

IMMUNOSUPPRESSANDID

Tsiiklosporiin Ei ole uuritud. Manustamisel koos Koos manustamisel peab jélgima
Siroliimus voimendatud darunaviiriga suureneb |immunosupressiivse aine
Takroliimus nende immuunsupressantide kontsentratsiooni plasmas.

Voimendatud darunaviiri ja
everoliimuse samaaegne kasutamine
ei ole soovitatav.

dVAD BEETA-AGONISTID

Ei ole uuritud. Salmeterooli
samaaegne kasutamine koos
voimendatud darunaviiriga voib
suurendada salmeterooli sisaldust
plasmas.

Salmeterooli kasutamine koos
voimendatud darunaviiriga ei ole
soovitatav. Kombinatsioon voib
suurendada riski salmeterooli
kardiovaskulaarsete korvaltoimete
tekkeks, sh QT-intervalli
pikenemine, siidamepekslemine ja
siinustahhiikardia.

NARKOOTILISED VALUVAIGISTID/OPIOIDSOLTUVUSE RAVI

Metadoon
individuaalne annus vahemikus 55
mg kuni 150 mg iiks kord 66péevas

R(-) metadooni AUC | 16%

R(-) metadooni Cuin | 15%

R(-) metadooni Cax | 24%
Vastupidi voib darunaviir/kobitsistaat
suurendada metadooni

Voimendatud darunaviiriga koos
manustamise alustamisel ei ole vaja
metadooni annust kohandada. Siiski
voib pikemaajalisel samaaegsel
kasutamisel olla vajalik metadooni

21




plasmakontsentratsioone (vt
kobitsistaadi ravimi omaduste
kokkuvote)

annuse kohandamine. Seetdttu on
soovitatav kliiniline jalgimine, kuna
mdnedel patsientidel vdib osutuda
vajalikuks séilitusravi kohandamine.

Buprenorfiin/naloksoon
8/2 mg...16/4 mg iiks kord
O00pédevas

buprenorfiini AUC | 11%
buprenorfiini Cuin <>
buprenorfiini Cmax | 8%
norbuprenorfiini AUC 1 46%
norbuprenorfiini Cmin T 71%
norbuprenorfiini Cmax T 36%
naloksooni AUC <
naloksooni Cpin ND
naloksooni Cpax <>

Norbuprenorfiini farmakokineetiliste
parameetrite suurenemise kliiniline
tahtsus ei ole tdestatud.
Buprenorfiini annuse kohandamine
ei pruugi olla vajalik, kui
manustatakse koos vdimendatud
darunaviiriga, kuid soovitatav on
hoolikas kliiniline jélgimine opia:
toksilisuse nahtude suhtes.

Fentaniitl
Oksiikodoon
Tramadool

Teoreetiliste arvestuste pdhjal voib
oodata, et voimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine suurendada
nende analgeetikumide
kontsentratsioone plasmas.
(CYP2DC ja/voi CYP3A
inhibeerimine)

kliiniline jalgimi

Vodimendatud darunaviirj %
samaaegsel manustamy e
analgeetikumideg S av

OSTROGEENIPOHISED KONTRATSEPTIIVID

O

Drospirenoon
Etiiniitilostradiool
(3 mg/0,02 mg iiks kord 66pievas)

Etilintiiilostradiool
Noretindroon
35 pg/1 mg iiks kord 66paevas

OPIOIDIDE ANTAGONIST

drospirenooni AUC 1 58%°
drospirenooni Cpnin NDF
drospirenooni Crax T 15%°
etiiniiiilostradiooli AUC 4 30%
etiintitilostradiooli Cpin
etiintiiilostradiooli C#&
€ koos darunaviiri/kobjt

etliniitilostradboqli
etﬁnﬁﬁléstr’dioo

etiinli{il®sga ax
noretﬁdro 1 14%5P
noretindyQon®.i, | 30% P
no OO Ciax <> P

daPunaviiri/ritonaviiriga

iiri samaaegsel
misel koos drospirenooni
aldava ravimpreparaadiga on
vitatav kliiniline jalgimine
iiperkaleemia vdimaluse tottu.

Ostrogeenipdhiste kontratseptiivide
manustamisel koos voimendatud
darunaviiriga on soovitatav kasutada
alternatiivseid voi tdiendavaid
rasestumisvastaseid meetmeid.
Patsiente, kes kasutavad dstrogeene
hormoonasendusravi eesmérgil,
tuleb kliiniliselt jdlgida
ostrogeendefitsiidi ndhtude suhtes.

Naloksegool

Ei ole uuritud.

Voimendatud darunaviiri samaaegne
manustamine koos naloksegooliga
on vastunididustatud.

FOSFODIESTERA

E-5) INHIBIITORID

raviks

Erektsiooniéir
Avanafiil

Koostoime uuringus®, tiheldati
sildenafiili vorreldavat siisteemset
ekspositsiooni 100 mg sildenafiili
ithekordsel manustamisel eraldi ja 25
myg sildenafiili iihekordsel
manustamisel koos darunaviiri ja
viikese annuse ritonaviiriga.

Avanafiili ja vdimendatud
darunaviiri samaaegne manustamine
on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).
Erektsioonihdirete puhul peab olema
ettevaatlik, kui PDE-5 inhibiitoreid
manustatakse samaaegselt koos
voimendatud darunaviiriga. Kui on
néidustatud voimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine koos
sildenafiili, vardenafiili voi
tadalafiiliga, on soovitatav
sildenafiili ihekordne annus, mis ei
iileta 25 mg 48 tunni jooksul,
vardenafiili ihekordne annus, mis ei
tileta 2,5 mg 72 tunni jooksul voi
tadalafiili iihekordne annus, mis ei
iileta 10 mg 72 tunni jooksul.

Pulmonaalse arteriaalse

Ei ole uuritud. Pulmonaalse

Sildenafiili ohutut ja efektiivset
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hiipertensiooni raviks arteriaalse hiipertensiooni ravi puhul |annust manustamiseks koos

Sildenafiil voib sildenafiili vai tadalafiili voimendatud darunaviiriga ei ole

Tadalafiil samaaegne manustamine koos pulmonaalse arteriaalse
voimendatud darunaviiriga hiipertensiooni ravi puhul kindlaks
suurendada sildenafiili voi tadalafiili |tehtud. Esineb suurem vdimalus
kontsentratsiooni plasmas. sildenafiili korvaltoimete (sh
(CYP3A inhibitsioon) nigemishiirete, hiipotensiooni,

pikenenud erektsiooni ja minestuse)
tekkeks. Seetottu on sildenafiili
samaaegne manustamine koos
voimendatud darunaviiriga
pulmonaalse arteriaalse

hiipertensiooni ravi puhul
vastundidustatud (vt 16ik 4.3@

samaaegseltgvoi
darunavii

PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool #darunaviiri AUC <
20 mg iiks kord 66pédevas #*darunaviiri Cmin <>
#darunaviiri Ciax <>

RAHUSTID/UINUTID
Buspiroon Ei ole uuritud. Rahusti oimendatud darunaviiri ja nende
Kloorasepaat metaboliseeritakse ulagus rahustite/uinutite samaaegsel
Diasepaam CYP3A poolt. Manustafig manustamisel on soovitatav
Estasolaam voimendatud darung™i kliiniline jalgimine ning kaaluda
Flurasepaam pOhjustada ngnde tuleb rahustite/uinutite vdiksema
Midasolaam (parenteraalne) kontsentraf®oon enemist. |annuse kasutamist.
Zolpideem
Mida®laaly eraalne Voimendatud darunaviiri
manustRgi os voimendatud manustamine koos parenteraalse
vOib pohjustada selle  |midasolaamiga peab toimuma
piini kontsentratsiooni intensiivraviosakonnas voi sarnastes
uurenemist. Andmed tingimustes, mis tagab hoolika
nteraalse midasolaami samaaegse |kliinilise jalgimise ja asjakohase
kasutamise kohta koos teiste proteaasi |[meditsiinilise abi
inhibiitoritega viitavad vdimalikule  |hingamisdepressiooni ja/voi
3...4-kordsele midasolaami pikaajalise sedatsiooni korral. Tuleb
plasmasisalduse suurenemisele. kaaluda midasolaami annuse

N kohandamist, eriti juhul, kui
Midasolaam (\ dne) manustatakse rohkem kui iiks

Triasolaa midasolaami annus.

'S Voimendatud darunaviiri
manustamine triasolaami voi
suukaudse midasolaamiga on

vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

NNEAEGSE EJAKULATSIOONI RAVI

Dapoksetiin Ei ole uuritud. Voimendatud darunaviiri samaaegne
manustamine koos dapoksetiinigaa
on vastundidustatud.

UROLOOGILISED RAVIMID
Fesoterodiin Ei ole uuritud. Kasutada ettevaatusega. Jélgida
Solifenatsiin fesoterodiini voi solifenatsiini

kdorvaltoimete suhtes, vajalik voib
olla vdhendada fesoterodiini voi
solifenatsiini annust.
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# Uuringud on Iébi viidud soovitatavast annusest viiksemate darunaviiri annustega vi erineva annustamisskeemi alusel (vt
16ik 4.2 ,,Annustamine*).

¥ Darunaviiri ja 100 mg ritonaviiri efektiivsust ja ohutust samaaegsel kasutamisel teiste PI-ga (nt (fos)amprenaviir ja
tipranaviir) ei ole HIV patsientidel kindlaks tehtud. Vastavalt praegustele ravijuhenditele ei ole kaksikravi proteaasi
inhibiitoritega iildiselt soovitatav.

 Uuring viidi 14bi tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga 300 mg iiks kord 66péevas.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus
Uldreeglina, kui otsustatakse kasutada retroviirusvastaseid ravimeid rasedate HIV nakkuse raviks j

seega vastsiindinule HIV vertikaalse {ilekanderiski vihendamiseks, tuleb arvesse votta nii
loomuuringute andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel naistel.

Darunaviiri kasutamise kohta rasedatel toimest rasedusele ei ole piisavalt hésti kontrollj
andmeid. Loomkatsed ei ole ndidanud otsest kahjulikku toimet rasedusele, embrijo/Ig
stinnitamisele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). ﬁ

Darunaviiri koos viikeses annuses ritonaviiriga, tohib raseduse ajal kasutadNQul, kui

potentsiaalne kasu iiletab voimalikud riskid.

Ravi 800/150 mg darunaviiri/kobitsistaadiga pdhjustab raseduse a
ekspositsiooni (vt 18ik 5.2); see vaib olla seotud suurenenud risky
suurenenud riskiga HIV lapsele iilekandumiseks. Raseduse aj
darunaviiri/kobitsistaadiga ning naised, kes rasestuvad ggvi@ja
viia teisele raviskeemile (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

L 2
Imetamine \

<
¢

Ei ole teada, kas darunaviir eritub rinnam'im offleg: iviidud vuringud niitasid darunaviiri
eritumist loomade piima ning korgetestkorgn oonides (1000 mg/kg/66paevas) ka toksilisust.
Voimaliku HIV nakkuse tilekandumise ltoimete tekke ohu tottu rinnaga toidetavatel imikutel,
tuleb naisi juhendada, et nad ei toid 1 tingimusel Darunavir Krka d.d.-ravi ajal last rinnaga.

aviiri/kobitsistaadiga, tuleb lile

Fertiilsus

Puuduvad andmed darundviirRgadjust viljakusele inimestel. Rottidel ei avaldanud darunaviir-ravi moju
paaritumisele voi vilj (vt 161k 5.3).

4.7 Toimﬁs iirusele
Darunavijgigja sistaadi vOi ritonaviiri kombinatsioon ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt
autoju isSya asinate késitsemise voimet. Samas on monedel darunaviiri ja kobitsistaati voi

.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kliinilise arendusprogrammi (n = 2613 ravi saanud isikut, kellel alustati darunaviiri/ritonaviiriga ravi
annuses 600/100 mg kaks korda 66péevas) jooksul esines 51,3% uuritavatest vihemalt iiks
kdrvaltoime. Uldine keskmine ravi kestus uuritavatel oli 95,3 nidalat. Kdige sagedasemateks
kliinilistes uuringutes ja spontaansete teadetena teatatud korvaltoimeteks olid kdhulahtisus, iiveldus,
166ve, peavalu ja oksendamine. Kdige sagedamad tosised kdrvaltoimed olid dge neerupuudulikkus,
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miiokardi-infarkt, immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom, trombotsiitopeenia,
osteonekroos, kdhulahtisus, hepatiit ja plireksia.

96. uuringunidalal tehtud analiiiisides olid ohutusprofiilid sarnased nii darunaviiri/ritonaviiri 800/100
mg iiks kord 66pdevas manustamisel varem ravi mittesaanud uuritavate jaoks kui ka
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas manustamisel varem ravi saanud uuritavate
jaoks, vilja arvatud iivelduse osas, mida esines sagedamini varem ravi mittesaanud isikutel. See oli
kerge intensiivsusega iiveldus. 192. uuringunédalal tehtud analiiiisides ei tdheldatud mingeid uusi
ohutusalaseid leide varem ravi mittesaanud isikutel, kelle ravikuuri keskmiseks kestuseks oli 162,5
nidalat, mille jooksul nad said darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord d0péevas.

111 faasi darunaviiri/kobitsistaadi kliinilises uuringus GS-US-216-130 (n = 313 varem ravi mitte

ja varem ravi saanud isikut) koges 66,5% isikutest vihemalt iihte kdrvaltoimet. Keskmine ravi S
oli 58,4 nidalat. Kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks olid kdhulahtisus (28%), iivel

ja loove (16%). Rasked kdrvaltoimed on suhkurdiabeet, (ravim) iilitundlikkus, immuunsii

rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom, 166ve ja oksendamine.
Teabe saamiseks kobitsistaadi kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokk V(’)teo

Korvaltoimete koondtabel

Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse k jargi. Igas
esinemissageduse kategoorias on kdrvaltoimed toodud tdsidus®gi o€ jarjekorras.
Esinemissageduse kategooriad on méddratletud jargnevalt: vigagsa® /10), sage (=1/100 kuni
<1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 0 i 000) ja teadmata

(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andméte

MedDRA organsiisteemi klass oime
Esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

aeg-ajalt herpes simplex

Vere ja liimfisiisteemi hdired

aeg-ajalt
harv

trombotsiitopeenia, neutropeenia, aneemia, leukopeenia

suurenenud eosinofiilide arv

Immuunsiisteemi hdire,

aeg-ajalt immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline
stindroom, iilitundlikkus (ravimi suhtes)

hiipotiireoidism, kilpndéret stimuleeriva hormooni
taseme suurenemine veres

diabetes mellitus, hiipertrigliitserideemia,
hiiperkolesteroleemia, hiiperlipideemia

podagra, anoreksia, sddgiisu vihenemine, kehakaalu
vihenemine, kehakaalu suurenemine, hiipergliikeemia,
insuliinresistentsus, korge tihedusega lipoproteiini
taseme vidhenemine, s60giisu suurenemine, poliidipsia,
laktaatdehiidrogenaasi taseme suurenemine veres

Psiihhiaatrilised hdired

sage insomnia

aeg-ajalt depressioon, desorientatsioon, drevus, unehéired,
ebanormaalsed uneniod, dudusuneniod, libiido

25



harv

vihenemine

segasusseisund, meeleolu muutused, rahutus

Ndrvististeemi hdired

sage

acg-ajalt

harv

peavalu, perifeerne neuropaatia, pearinglus

letargia, paresteesia, hiipoesteesia, diisgeusia,
tahelepanuhéire, milukahjustus, somnolentsus

stinkoop, konvulsioon, ageusia, unefaasi riitmihdired

Silma kahjustused

acg-ajalt konjunktiivi hiipereemia, kuivsilmsus
harv nigemishdire

Korva ja labiirindi kahjustused

aeg-ajalt vertiigo

Stidame hdired

acg-ajalt miiokardiinfarkt, stenokardia,
pikenemine, tahhiikardia

harv

Vaskulaarsed héired

aeg-ajalt hiipertensioon, punef

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

aeg-ajalt
harv

Seedetrakti hdired

vaga sage

sage

aeg-ajalt L 2

harv

ine, iiveldus, kdhuvalu, amiilaasi taseme
ine veres, diispepsia, pingetunne kohus,

pankreatiit, gastriit, gastro-o6sofageaalne refluks,
aftoosne stomatiit, 66kimine, suukuivus,
ebamugavustunne kohus, kdhukinnisus, lipaaside
sisalduse suurenemine, rohatused, oraalne diisesteesia

stomatiit, hematemees, keiliit, huulte kuivus, keelekatt

Maksa ja sapiteede hdired

sage

aeg-ajalt

alaniin-aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine

hepatiit, tsiitoliiiitiline hepatiit, maksa steatoos,
hepatomegaalia, transaminaaside sisalduse
suurenemine, aspartaat-aminotransferaasi aktiivsuse
tous, bilirubiini sisalduse suurenemine veres, aluselise
fosfataasi sisalduse suurenemine veres, gamma-
glutamiiiiltransferaasi sisalduse suurenemine

luskoe kahjustused

harv

teadmata

166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne, papulaarne,
eriitematoosne ja siigelev 166ve), siigelus

angioddeem, iildine 166ve, allergiline dermatiit,
urtikaaria, ekseem, eriiteem, hiiperhiidroos, 6ine
higistamine, alopeetsia, akne, nahakuivus, kiiiinte
pigmenteerumine

DRESS, Stevensi-Johnsoni siindroom, multiformne
eriiteem, dermatiit, seborroiline dermatiit, naha lesioon,
kserodermia

toksiline epidermaalne nekroliiiis, 4ge generaliseerunud
eksantematoosne pustuloos

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
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aeg-ajalt

harv

miialgia, osteonekroos, lihasspasmid, lihasndrkus,
artralgia, valu jisemetes, osteoporoos,
kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres

skeletilihaste jdikus, artriit, liigeste jdikus

Neerude ja kuseteede hdired

aeg-ajalt

harv

dge neerupuudulikkus, neerupuudulikkus,
neerukivitobi, kreatiniini sisalduse suurenemine veres,
proteinuuria, bilirubinuuria, diisuuria, noktuuria,
pollakisuuria

kreatiniini kliirensi vidhenemine

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandidrme hdired

aeg-ajalt

erektsioonihdired, glinekomastia

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage

aeg-ajalt

harv

asteenia, vdsimus

piireksia, valu rinnus, perifeerng tu
kuumatunne, arritatavus, val

kiilmavérinad, ebanormaa

Darunaviiri/kobitsistaadiga teatatud korvaltoimed tdiskasvanutel

MedDRA organsiisteemi klass
Esinemissagedus

Immuunsiisteemi hdired

sage

aeg-ajalt

Ainevahetus- ja toitumishdired *

sage *

Psiihhiaatrilised hdired

dnoreksia, suhkurdiabeet, hiiperkolesteroleemia,
hiipertrigliitserideemia, hiiperlipideemia

sage

|eban0rmaalsed unendod

Ndrvististeemi hdired

viga sage

|peavalu

Seedetrakti hdired

vaga sage

sage

kohulahtisus, iiveldus

oksendamine, kohuvalu, pingetunne kdhus, diispepsia,
kdhupuhitus, kdhunddrme ensiitimide sisalduse
suurenemine

dge pankreatiit

maksaensiiimide sisalduse suurenemine

hepatiit*, tsiitoliiiitiline hepatiit*

aha ja nahaaluskoe kahjustused

viga sage

sage

harv

teadmata

166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne, papulaarne,
eriitematoosne ja siigelev 166ve, generaliseerunud 166ve
ning allergiline dermatiit)

angioddeem, siigelus, urtikaaria

ravimreaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete
stimptomitega*, Stevensi-Johnsoni slindroom*

toksiline epidermaalnekroliiiis*, dge generaliseerunud
eksantematoosne pustuloos*
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Q.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

sage miialgia

aeg-ajalt osteonekroos™®

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandidrme hdired

acg-ajalt giinekomastia*

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage vésimus

aeg-ajalt asteenia

Uuringud

sage |kreatiniinisisalduse suurenemine veres

* Nendest kdrvaltoimetest ei ole teatatud darunaviiri/kobitsistaadi kliinilistes uuringutes, kuid neid on tdheldatud ra
darunaviiri/ritonaviiriga ja nende teket voib eeldada ka darunaviiri/kobitsistaadiga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus Q
Loove a

Kliinilistes uuringutes oli 166ve enamasti kerge kuni mdddukas, esinedes sa e nclja
raviniddala jooksul ja lahenedes ravi jatkumisel. Raske nahareaktsiooni juhtude vt hoiatust 15igus
4.4. Uheriihmalises uuringus, milles uuriti 800 mg darunaviiri ja 150 bitsistaadi samaaegset
manustamist {iks kord 66pdevas koos teiste retroviirusvastaste aineteg tas 2,2% patsientidest
ravi 166be tottu.

—

Raltegraviiri kliinilise arendusprogrammi kdigus taheldati
patsientidel vaatamata pdhjuslikule seosele 166vet sagg
sisaldavate raviskeemide korral vorreldes nendega, mis§is
raltegraviirita voi ainult raltegraviiri ilma darunavij 0

hinnatud 166bed esinesid sarnase sagedusega4E

uringutes varem ravi saanud
aviiri/ritonaviiri+ raltegraviiri
ainult darunaviiri/ritonaviiri ilma

pnile kohandatud (igasuguse pohjusega)

166be esinemissagedus oli vastavalt 10,9, 4,2 j ¥ QY patsiendiaasta (PA) kohta; ravimiga seotud
166be korral oli see vastavalt 2,4, 1,1 ]%’, i 'A Kohta. Kliinilistes uuringutes tdheldatud 166bed
olid raskusastmelt kerged kuni moodukad jafged ei pohjustanud ravi katkestamist (vt 16ik 4.4).
Metaboolsed nditajad

Retroviirusvastase ravi ajal voi kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse

suurenemine (vt 101k 4.4).

Lihaste ja luustiku kahji®guse
Proteaasi inhibiitori isel on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat,
miiosiiti ja hgrva ra litisi, eriti kui neid kombineeritakse NRTI-dega.
*
On teatatud kroosi juhtudest, seda eeskdtt vastavate riskifaktoritega, kaugelearenenud HIV
i i a aega retroviirusvastast kombinatsioonravi saanud patsientidel. Selle korvaltoime
s pole teada (vt 16ik 4.4).

ogiline rekonstitutsiooni poletikuline siindroom
e immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel v3ib kombineeritud retroviirusvastase

portunistlikele infektsioonidele. On tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende hiirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud véivad
ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

@w (CART) alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele

Verejooks hemofiiliaga patsientidel
On olnud teateid spontaansest verejooksust proteaasi inhibiitoreid kasutavate hemofiiliat pddevate
patsientide puhul (vt 16ik 4.4).

Lapsed
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Ritonaviiriga koosmanustatava darunaviiri ohutuse hindamine lastel pdhineb kolme II faasi uuringu

48-néadalasel ohutuseandmete analiiiisil. Hinnati jairgmisi laste rithmi (vt 16ik (5.1):

- 80 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 6...17-aastast ja vidhemalt 20 kg kehakaaluga last,
kes said darunaviiri tablette koos vdikeses annuses ritonaviiriga kaks korda 60péevas
kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.

- 21 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 3...< 6-aastast ja 10...< 20 kg kehakaaluga last
(16 osalejat kehakaaluga 15...< 20 kg), kes said darunaviiri suukaudset suspensiooni koos
véikeses annuses ritonaviiriga kaks korda 66pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega.

- 12 RVR-i varem mittesaanud HIV-1 infektsiooniga last vanuses 12...17 aastat ja kehakaaluga
viahemalt 40 kg, kes said darunaviiri tablette koos véikese annuse ritonaviiriga iiks kord
O0pidevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega (vt 15ik 5.1). @

Uldiselt oli ohutusprofiil neil lastel sarnane tiiskasvanute populatsioonis téheldatuga.

Kobitsistaadiga koos manustatava darunaviiri ohutuse hindamine lastel hdlmas 12...<
noorukeid kehakaaluga vihemalt 40 kg, keda hinnati kliinilises uuringus GS- 64 varém ravi

saanud, viroloogilise supressiooniga, N = 7). Selle noorukitel 14bi viidud u}fl\g
L

tuvastanud uusi ohutusalaseid probleeme lisaks darunaviiri ja kobitsistaadi t
ohutusprofiilile tidiskasvanutel.

Darunaviiri koos ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66pae nud 1968 eclnevalt ravitud
patsiendi hulgas oli C- vdi B-hepatiiti nakatunuid 236. Jepatiit unud patsientide puhul oli maksa
transaminaaside tous ravi kdigus toendolisem kui neilpkcfe1 pgdgnud kroonilist viirushepatiiti (vt 161k

4.4). \
Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine ”
Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluligg te drast ravimi miiiigiloa viljastamist. See

vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasgp/ridki ervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitanggssiisfemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teised patsientide eririihmad @
B- jaivoi C-hepatiidi kaasuva infektsiooniga patsiendid @

Darunaviiri, koos kobitsistaadi vo1i Wiikeses annuses ritonaviiriga, dgedast iileannustamisest inimestel
on vihe andmeid. Terve atahtlikele on manustatud tihekordseid kuni 3200 mg darunaviiri
suukaudse lahuse annyse®eraldi ja kuni 1600 mg darunaviiri annuseid tablettide kujul

kombinatsioonis rit ilma, et oleks ilmnenud ebasoodsaid toimeid.

Damnaviiﬁ"x&stamisel puudub spetsiifiline antidoot. Darunaviiri iileannustamise ravi hlmab
&)

tmeid, sealhulgas eluliste néitajate ja patsiendi kliinilise seisundi jélgimist. Kuna
b ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole dialiiiisist suure tdendosusega abi toimeaine
Qe eemaldamisel.

A FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

%.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks; proteaasi inhibiitorid,
ATC-kood: JOSAEI10.

Toimemehhanism
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Darunaviir on HIV-1 proteaasi dimerisatsiooni ja kataliiiitilise aktiivsuse inhibiitor (Kp4,5 x 1072M).
Ta inhibeerib selektiivselt HIV poolt kodeeritud Gag-Pol poliiproteiinide 16hustumist viirusega
infitseeritud rakkudes, hoides seelébi édra kiipsete infektsioossete viiruspartiklite moodustumise.

Viirusvastane toime in vitro

Darunaviiril on aktiivsus HIV-1 laboratoorsete ja kliiniliselt isoleeritud tiivede ning HIV-2
laboratoorsete tiivede vastu akuutselt infitseeritud T-rakuliinides, inimese perifeerse vere
mononukleaarsetes rakkudes ja inimese monotsiilitides/makrofaagides; keskmised ECso véartused
jadvad vahemikku 1,2 kuni 8,5 nM (0,7 kuni 5,0 ng/ml). Darunaviiril on in vitro viirusvastane toime
paljude HIV-1 grupi M (A, B, C, D, E, F, G) ja grupi O primaarsete isolaatide vastu; ECsg Véiiirtuse
jadvad vahemikku < 0,1 kuni 4,3 nM.

Need ECso vairtused on tunduvalt vdaiksemad 50% tsellulaarse toksilisuse kontsentratsioonj
vahemikus 87 uM kuni > 100 pM.

Resistentsus

Darunaviirresistentse viiruse in vitro selektsioon metsikut tiilipi (wild type) Ql pikaajaline (>
3 aastat). Selekteerunud viirused ei olnud voimelised paljunema darunavnrl 40 iiletavate
kontsentratsioonide juures. Nendes tingimustes selekteerunud ja daru i suhtes vihenenud
tundlikkusega (vahemik: 23 kuni 50 korda) viiruste puhul esines prote nis 2 kuni 4 aminohappe
asendust. Valikuuringus ei saa tekkivate viiruste vihenenud tu naviiri suhtes selgitada

nende proteaasimutatsioonide tekkimisega. @
ngu TITAN ja POWER 1,2 ja3

jline ravivastus véihenes darunavnrl
lselt esines 3 vdi enam RAM-i (V111
L89V) voi kui need mutatsioonid

RVR-i varem saanud patsientide kliiniliste uuringute &n
ning DUET 1 ja 2 uuringute koondanaliiiis) néitas, et 1
manustamisel koos véikeses annuses ritonaviiriga, )
V321, L33F, 147V, 50V, I154L vo6i M, T74P’ﬁ7
kujunesid ravi jooksul. .

L 2
Ravieelse darunaviiri ECso suurenevat n@ordades (FC) seostati viroloogilise vastuse
vidhenemisega. Alumise ja iilemise il irvddrtusena mairatleti 10 ja 40. Isolaadid ravieelse FC
vaartusega < 10 on tundlikud; is id ¢ vadrtusega > 10 kuni 40 on vihenenud tundlikkusega;
isolaadid FC véartusega > 40 on tsed (vt ,,Kliinilised tulemused®).

raviskeemi tulemuse asilodgina viroloogiline ebadnnestumine, ja mis olid ravieelselt

Viirused, mis isoleeriti @(&elt, kellel darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66paevas
tundlikud tipranavii syjaid enamikel juhtudel tipranaviiri suhtes tundlikuks ka parast ravi.

Resistents® jiruse kujunemise viikseimat kiirust tdheldati varem RVR-i mitte saanud patsientidel,
keda ravities dselt darunaviiri ja muu RVR kombinatsiooniga.

belis on ndidatud HIV-1 proteaasi mutatsioonide arenemine ja tundlikkuse kadu PI-de
oloogilise ebadnnestumise puhul tulemusnéitaja korral uuringutes ARTEMIS, ODIN ja

ARTEMIS ODIN TITAN
192.nddal 48.néddal 48.néadal
darunaviiri/ darunaviiri/ darunaviiri/ darunaviiri/
ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
iiks kord 66pédevas | 1iiks kord 66paevas kaks korda kaks korda 60pdevas
N=343 N=294 O0pdevas N=298
N=296
Viroloogiliste 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31(10,4%)
ebadnnestumiste
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koguarv®, n (%)

Tagasiloogina 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Varasema supressioonita 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
isikud

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéitaja genotiitibid, tekkinud
mutatsioonid® tulemusniitajana, n/N

Primaarsed (peamised) PI 0/43 1/60 0/42 6/28
mutatsioonid
PI RAM-id 4/43 7/60 4/42 10/28

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusniitaja fenotiiiibid, mis néitasid
tundlikkuse kadu PI-de suhtes tulemusnéitajana, vorreldes ravieelsega, n/N

PI

darunaviir 0/39 1/58 0/41

amprenaviir 0/39 1/58 0/40

atasanaviir 0/39 2/56 0/40

indinaviir 0/39 2/57 0/40,

lopinaviir 0/39 1/58 0/40

sakvinaviir 0/39 0/56 0

tipranaviir 0/39 0/58 0/ 1/25

a TLOVR mitte-VF tsenseeritud algoritm HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml aluse@ uringus 7ITAN (HIV-1 RNA <
400 koopiat/ml)

b JAS-USA loetelud
Vihesel miéral tdheldati HIV-1 viiruse resistentsuse QQ' arem mittesaanud patsientidel, keda
QRp

raviti esmakordselt darunaviiri/kobitsistaadiga iiks ka % was koos teiste RVR-idega, ja varem
RVRIi saanud patsientidel, kellel ei esinenud daru R M -¢ ja kes said darunaviiri/kobitsistaadi
kombinatsiooni teiste RVR-idega. Alljargnay t g IV-1 proteaasi mutatsioonide teket ja
resistentsust PI-de suhtes viroloogilistel gba ringu GS-US-216-130 I6pus.

GS-US-216-130
48.nédal

Varem ravi saanud darunaviir/kobitsistaat
i/ kobitsistaat 800/150 mg 800/150 mg
iiks kord d6paevas iiks kord 66paevas
N=295 N=18

d 1sikute arv® ja mutatsioonide tekkimisega genotiiiibi anded® uuringu 15pus, n/N

0/8 1/7

2/8 1/7

0/8 0/7
: 0/8 0/7
atasanaviir 0/8 0/7
indinaviir 0/8 0/7
lopinaviir 0/8 0/7
sakvinaviir 0/8 0/7
tipranaviir 0/8 0/7

2 Viroloogiline ebadnnestumine on defineeritud kui mitte kunagi allasurutud: kinnitatud HIV-1 RNA < 1 logio vdhenemine
algtasemest ja > 50 koopiat/ml 8.nddalaks; tagasilook: HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml millele jargneb kinnitatud HIV-1 RNA >
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400 koopiat/ml voi kinnitatud > 1 logio HIV-1 RNA suurenemine nadiirist; katkestamised HIV-1 RNA > 400 koopiat/ml

viimasel kiilastusel
® JAS-USA nimekirjad

© GS-US216-130 ei olnud algtaseme fenotiiiip kittesaadav

Ristuv resistentsus

Darunaviiri FC oli vdiksem kui 10 90%-1 kliinilistest isolaatidest (n = 3309), mis on resistentsed
amprenaviiri, atasanaviiri, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakvinaviiri ja/voi
tipranaviiri suhtes, mis nditab, et enamike PI-de suhtes resistentsed viirused on jatkuvalt tundlikud

darunaviiri suhtes.

ARTEMIS-uuringus ilmnenud viroloogiliste ebadnnestumiste puhul ei tdheldatud {ihtegi

ristresistentsuse juhtu teiste proteaasiinhibiitoritega. Uuringus GS-US-216-130 ei tdheldatud

viroloogilistel ebadnnestujatel ristuvat resistentsust teiste HIV Pl-dega.

Kliinilised tulemused

Kobitsistaadi farmakokineetilist voimendusvoimet darunaviirile hinnati I faasi uyring
vabatahtlikel, kellele manustati 800 mg darunaviiri kas koos 150 mg kobitsistagftl
ritonaviiriga liks kord 66pdevas. Darunaviiri plisikontsentratsiooni farmak
olid vorreldavad nii voimendatud kobitsistaadi kui ka ritonaviiriga. Teabe

kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvotet.

Téiskasvanud patsiendid

800 mg darunaviiri iiks kord 6opdievas koos 150 mg kobitsist

ine
saaylsOks

kord 66pdevas raviskeemi

&

efektiivsus varem retroviirusvastast ravi mittesaanud j

tdiskasvanud patsiendil (295 varem ravi mitteiaan
patsiendid said 800 mg darunaviiri ja 150 mgg i

darunaviiri RAM-e ja plasmas oli
US-216-130 48. nédala efektiiv:

innatakse darunaviiri ja sellega koos
ja efektiivsust 313-1 HIV-i nakkusega

atsientidel ei esinenud genotiiiibi sdeluuringus
> 1000 koopiat/ml. Alljargnev tabel néitab uuringu GS-
te analiiiisi:

GS-US-216-130

arem ravi mittesaanud Varem ravi saanud Koik isikud
darunaviir/kobitsistaat | darunaviir/kobitsistaat | {arunaviir/kobitsistaat
800/150 mg iiks kord 800/150 mg iiks kord 800/150 mg iiks kord
48.nddala t%l sed 8opievas dopievas s
O0piaevas
+ OBR + OBR +OBR
N=295 N=18 N=313
HEV-9RN Ay 50 koopiat/ml® 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
IV-1 RNA log -3,01 -2,39 -2,97
tus algtasemest (logio
coptes/ml)
D4+ rakkude arvu keskmine +174 +102 +170

muutus algtasemest”

2 Arvestuslik véirtus vastavalt TLOVR algoritmile
®Viimati tehtud libivaatuse arvestuslik viirtus

800 mg darunaviiri itks kord 66pdevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 6opdevas efektiivsus varem

retroviirusvastast ravi mittesaanud patsientidel

Toendid {iks kord 66pdevas voetava darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg tdhususe kohta pdhinevad
analiiiisil, mis teostati 192 nédala andmete pdhjal, mis parinevad randomiseeritud, kontrollitud, avatud
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111 faasi ARTEMIS-uuringust, kus osalevad retroviirusvastast ravi varem mittesaanud HIV-1
nakkusega patsiendid ja kus vorreldakse iiks kord 66pédevas voetavat darunaviiri/ritonaviiri 800/100
mg lopinaviiri/ritonaviiri 800/200 mg 60pdevase annusega (mida manustatakse paevas kas tihes voi
kahes osas). Mdlemas raviharus kasutati fikseeritud foonravina iiks kord 66paevas 300 mg
tenofoviirdisoproksiilfumaraati ja tiks kord 66pdevas 200 mg emtritsitabiini.

Alljargnevas tabelis on esitatud ARTEMIS-uuringu 48 nidala ja 96 nddala analiiiisist parinevad

tohususe andmed:

2 Andmed pShinevad 48 nédala analiiiisil
> Andmed pdhinevad 96 nidala analiiiigj
¢ Imputeerimine vastavalt TLOVR algo
4 Vastavalt normaalsele lihendamisele rav

¢ Mitteldpetanu on vordsustatu

Vorreldavat viroloo

osakaal, kellg plas
vorreldavuge

nédala anali%

ARTEMIS
48.nédal ® 96.n4dal ®
Tulemusnditajad darunaviiri/ | lopinaviiri/ | Ravi erinevus | darunaviiri/ | lopinaviiri/
ritonaviiri ritonaviiri (95% CI ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg | 800/200 mg | erinevusest) | 800/100 mg | 800/200 mg
iiks kord O00péevas iiks kord O00péevas
O06pdevas N=346 O0opdevas
N=343 N=343
HIV-1 RNA <50
koopiat/ml® 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 0
Koik patsiendid (287) 271) (-0,5; 11,2)¢ 271) 5) (1,7; 14,7y
Ravieelne HIV- 85,8% 84,5% 1,3% 75,2% 5,3%
RNA < 100,000 (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ N®%170/226) | (-2,3;13,0)
Ravieelne HIV- 79,5% 66,7% 12,8% 62,5% 13,6%
RNA > 100,000 (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (75/120) (1,9; 25,3)¢
Ravieelne CD4+ 79,4% 70,3% 9’2 1% 64,9% 13,9%
rakkude arv <200 (112/141) (104/148) | (-0,8 11/141) (96/148) (3,5; 24,2)
Ravieelne CD4+ 86,6% 84,3% . 79,2% 75,3% 4,0%
rakkude arv > 200 (175/202) (167/198)¢ (160/202) (149/198) | (-4,3; 12,2)¢
CD4+ rakkude arvu 137 141 ¥ | 171 188
keskmine muutus
algtasemega
vorreldes (x 10%/1)°

tuse osakaalu erinevusele

baefektiivsusega: ravi enneaegselt 1opetanud patsientide puhul muutus = 0

st darunaviiri/ritonaviirravile, mis defineeriti kui nende patsientide

1 RNA tase oli < 50 koopia/ml, néidati (eelnevalt defineeritud 12%

diraga) nii ravikavatsuslikus (ITT) kui ka protokollijargses (OP) populatsioonis 48
eid tulemusi kinnitati 96. ravinddala andmete analiilisiga uuringus ARTEMIS. Need

RVR ravi saanud patsientidel

'V on 111 faasi randomiseeritud avatud uuring, milles vorreldi darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg

VR-i saanud HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kellel genotiiiipide resistentsuse uuringu skriining ei

@k ord 60pdevas versus darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg annusega kaks korda 60pdevas varem

tuvastanud darunaviiri RAM-e (st V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V,
L89V) ning HIV-1 RNA skriiningu tulemuseks oli > 1000 koopiat/ml. Efektiivsuse analiiiisi aluseks
on 48 ravinidalat (vt alljirgnev tabel). Mdlemas uuringuharus kasutati optimeeritud foonravi skeemina
(OBR) > 2 NRTI-sid.

ODIN

Tulemused

80

darunaviiri/ritonaviiri

0/100 mg tiks kord

darunaviiri/ritonaviiri
600/100 mg kaks korda

Ravi erinevus
(95% erinevuse UI)
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60pdevas + OBR 60pdevas + OBR
N=294 N=296

HIV-1 RNA <50 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
koopiat/ml*
Ravieelse HIV-1 RNA-ga
(koopiat/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)
Ravieelse CD4+ rakkude
hulgaga (x 10%1)
>100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 1
HIV-1 klaadiga
Tiip B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199)
Tiitp AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34)
Tiip C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33)
Muud® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30)
keskmine CD4+ rakkude 108 112

arvu muutus vorreldes
ravieelsega (x 10%/1)°

2 Vaartused vastavalt TLOVR algoritmile
b 9% vastuse erinevuste tavapirase iihtlustamise alusel

¢ Klaadid A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06 CPX

d Keskmiste erinevus

¢ Viimane hindamine toimus pérast arvestust

48. nddalal defineeriti viroloogilise vastusena patsienféde
< 50 koopiat/ml; darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg i
viroloogiline vastus viiksem (eelnevalt defineerit
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg annuse

populatsioonis.

Varem RVR-i saanud patsientide ravis
tohi kasutada patsientidele, kellel esj
mutatsioon (DRV-RAM-id) voi
100 rakku x 10%1 (vt 1digud 4.2

o)

klaad ei ole B.

Lapsed

D

O

ellel HIV-1 RNA tase plasmas oli
yopéevas raviskeemi puhul ei olnud
ttevahenemlse piirvéartus) kui

p&cvas puhul, tihtemoodi nii ITT kui OP

01 rohkem) darunaviiri resistentsusega seotud

RNA on > 100 000 koopiat/ml voi CD4+ rakkude arv on <
Piiratud andmed on saadaval patsientide kohta, kelle HIV-1

lapsed vanuses 12...< 18 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg

hutust, taluvust ja efektiivsust 12-1 RVR-i varem mittesaanud HIV-1

RVR-i varemgguittes
DIONE 01?”&101 faasi uuring, milles hinnatakse darunaviiri koos viikeses annuses ritonaviiriga
€
Xsel vanuses 12...< 18 aastat ning kehakaaluga vihemalt 40 kg. Need patsiendid said

DIONE
48.nddala tulemused darunaviii/ritonaviir
N=12
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 83,3% (10)
CD4+ rakkude protsentuaalne muutus algvéirtusest® 14
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus algvéirtusest® 221
> 1,0 logio viiruskoormuse vihenemine algvaértusest 100%

2 Arvestamine TLOVR algoritmi jérgi.
® Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: patsientidel, kes katkestasid ravi enneaegu, arvestati muutus = 0.
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II/IIT faasi avatud uuringus GS-US-216-0128 hinnati 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaadi
(manustatud eraldi tablettidena) ja vihemalt 2 NRTI efektiivsust, ohutust ja farmakokineetikat

7 HIV-1 infektsiooniga varem ravi saanud, viroloogilise supressiooniga noorukil kehakaaluga
viahemalt 40 kg. Patsiendid said ravi stabiilse retroviirusvastase skeemi jargi (vdhemalt 3 kuud), mis
koosnes koos ritonaviiriga manustatavast darunaviirist kombinatsioonis 2 NRTI-ga. Ritonaviir
asendati 150 mg kobitsistaadiga iiks kord 66péevas ning patsiendid said jatkuvalt ravi darunaviiriga
(N =7)ja2 NRTI-ga.

RVR-i varem saanud, viroloogilise supressiooniga noorukite viroloogilised tulemused 0
48. niidalal
GS-US-216-0128
Tulemusnéitajad 48. nadalal Darunaviir/kobitsista
vihemalt 2 NRT @

HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml FDA hetkeseisu ldhenemisviisi jargi

CD4+ rakkude protsentuaalse muutuse mediaan algvéirtusest’

CD4+ rakkude arvu muutuse mediaan algviirtusest’ B 42"k

a Imputeerimata (jélgimisandmed). \
RVR-i varem saanud tdiskasvanutel ja lastel 14bi viidud kliiniliste uuri e tdierfdavad tulemused on
leitavad Darunavir Krka d.d. 600 mg tablettide ravimi omaduste kokk@vg

Rasedus ja stinnitusjdrgne aeg Q

Kliinilises uuringus hinnati darunaviiri/ritonaviiri (600/100 mg orda 60pidevas voi 800/100 mg
iiks kord d6péevas) kombinatsioonis taustraviga 36 rgge kithmaski rithmas) teise ja kolmanda
trimestri ajal ning siinnitusjargselt. Molemas riihmas sd@lis Wirotoogiline vastus kogu uuringu ajal.
Ulekannet emalt lapsele ei tekkinud iihelgi imikul, said slinnituse ajal retroviirusvastast
ravi. Uuriti 31 naist. Vorreldes juba teadaolevé da @ | ritonaviiri ohutusprofiiliga HIV-1
nakatunud tdiskasvanutel (vt 10igud 4.2, 4.47a 5. C1tgdl uusi kliiniliselt olulisi ohutusega seotud
tulemusi. ¢

infektsiooniga patsientid arunaviiri ekspositsioon suurem kui tervetel uuritavatel. Darunaviiri
suurem ekspositsioon H -infektsiooniga patsientidel tervete uuritavatega vorreldes voib olla
jiproteiini (AAG) suurema kontsentratsiooniga HIV-1-infektsiooniga

patsientidel, ille tu cks on darunaviiri suurem seondumine plasma AAG-ga ja seeldbi suurem
plasmakon&e%oon.

Darunay liseerub peamiselt CYP3A kaudu. Kobitsistaat ja ritonaviir inhibeerivad CYP3A,
sypreglad®y seclibi mirkimisvidirselt darunaviiri plasmakontsentratsiooni.

T Xamiseks kobitsistaadi farmakokineetiliste omaduste kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste
votet.

mendumine
Pirast suukaudset manustamist imendub darunaviir kiiresti. Darunaviiri maksimaalne
plasmakontsentratsioon véikeses annuses ritonaviiri juuresolekul saabub tavaliselt 2,5 kuni 4,0 tunni
jooksul.

Eraldi manustatud darunaviiri ithekordse 600 mg annuse absoluutne suukaudne biosaadavus oli
ligikaudu 37% ning see suurenes umbes 82%-ni, kui samaaegselt manustati 100 mg ritonaviiri kaks

korda 60pdevas. Ritonaviiri iildine farmakokineetikat vdimendav toime véljendus darunaviiri
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stisteemse ekspositsiooni ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri ithekordne 600 mg annus
manustati suukaudselt kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66pdevas (vt 16ik 4.4).

Ilma toiduta manustamisel oli darunaviiri suhteline biosaadavus kobitsistaadi voi vdikeses annuses
ritonaviiri juuresolekul vadiksem kui koos toiduga manustamisel. Seetdttu tuleb darunaviiri tablette
votta koos kobitsistaadi voi ritonaviiri ja koos toiduga. Toidu iseloom ei mdjuta darunaviiri
ekspositsiooni.

Jaotumine
Darunaviiri seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 95%. Darunaviir seondub pdhiliselt plasma
alfa;-happelise gliikoproteiiniga.

Darunaviiri intravenoosse manustamise korral oli tema jaotumise maht 88,1 £ 59,0 1 (keskmine@
mis suurenes 131 + 49,9 I-ni (keskmine + SD) samaaegsel 100 mg ritonaviiri manustamise a
00péevas.

Biotransformatsioon
In vitro katsed inimese maksa mikrosoomidega néitavad, et darunaviir 14bilypo olQlidatiivse
metabolismi. Darunaviir metaboliseerub ulatuslikult maksa CYP siisteemi k aegu ainult
isoensiiiimi CYP3A4 vahendusel. "*C-mirgistatud darunaviiri uuring tervetel vagtahtlikel niitas, et
parast ihekordse 400/100 mg darunaviiri koos ritonaviiriga annuse m: mist on suurema osa
radioaktiivsuse ndol plasmas tegemist muutumatul kujul toimeainega. 1 on kindlaks tehtud
véhemalt kolm darunaviiri okstidatiivset metaboliiti; koigi akti i malt 10 korda védiksem

darunaviiri aktiivsusest metsikut tiiiipi (wild type) HIV vastu.O

g NP0

Eritumine *

Pirast 400/100 mg '*C-mérgistatud darunaviir koos r; Xﬂ a annuse manustamist leiti ligikaudu
79,5% ja 13,9% '*C-darunaviiri manustatud annus taWalt roojas ja uriinis. Muutumatul kujul
darunaviir moodustas ligikaudu 41,2% ja 7‘% k) annusest vastavalt roojas ja uriinis.
Darunaviiri terminaalne eliminatsiooni poolyga s ritonaviiriga manustamisel oli ligikaudu
15 tundi. Q’

Ainult darunaviiri (150 mg) intravenoosge kIfens oli 32,8 1/h ja koos véikses annuses ritonaviiriga
manustamisel 5,9 1/h.

ito
CZ

Patsientide eririthmad

Lapsed

Darunaviiri ja ritonaviig Maks kbrda 66pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 74-1 varem ravi
saanud lapsel vanu a aastat ja kehakaaluga vdhemalt 20 kg niitas, et darunaviiri/ritonaviiri
kaalupdhist nnusstamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on vorreldav tdiskasvanute
omaga, ke:s%darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas (vt 161k 4.2).

1®naviiri kaks korda 66pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 14-1 varem ravi

vreWRlgv tdiskasvanute omaga, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66paevas (vt
u4.2).

arunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni, voetuna tiks kord 60pdevas, farmakokineetika 12-1 RVR-i
mittesaanud lapsel vanuses 12...< 18 aastat kehakaaluga vihemalt 40 kg niitas, et
darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg {iks kord 60pdevas pdhjustab darunaviiri ekspositsiooni, mis on
vorreldav sellega, mis saadi tdiskasvanutel, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg annus tiks
kord 60péevas. Seetdttu voib sama, iiks kord 60péevas, annustamist kasutada ravi saanud noorukitel
vanuses 12...< 18 aastat ja kehakaaluga vahemalt 40 kg, kuid kellel puuduvad darunaviiri
resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kelle plasma HIV-1 RNA tase on < 100 000
koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 101 (vt 15ik 4.2).
* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V
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Uks kord ddpievas vdetud darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni farmakokineetika 10-1 RVR-i
varem saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat kehakaaluga vihemalt 14 kg... <20 kg néitas, et
kehakaalul pdhinevad darunaviiri/ritonaviiri annused pohjustavad samasuguse darunaviiri
ekspositsiooni kui tdiskasvanutel, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60péevas (vt
161k 4.2). Lisaks kinnitas darunaviiri ekspositsiooni farmakokineetiline modelleerimine ja simulatsioon
lastel vanuses 3...< 18 aastat kliinilistes uuringutes tdheldatud darunaviiri ekspositsioone ja lubas
tuvastada kehakaalul pohineva darunaviiri/ritonaviiri iiks kord 66pievas annustamisskeemi kas RVR-1i

varem mittesaanud voi RVR-i saanud lastel kehakaaluga vihemalt 15 kg ning kellel puuduvad

darunaviiri resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kellel plasma HIV-1 RNA tase on <

100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%1 (vt 15ik 4.2).

* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV Q

Koos 150 mg kobitsistaadiga manustatava 800 mg darunaviiri farmakokineetikat lastel on uuri@
uuringus GS-US-216-0128 osalenud 7 noorukil vanuses 12...< 18 aastat, kehakaaluga v

Noorukite geomeetriline keskmine ekspositsioon (AUC\) oli darunaviiril sarnane ja kgbi
puhul 19% suurenenud vdrreldes ekspositsioonidega tdiskasvanutel, kellele manustag %

darunaviiri koos 150 mg kobitsistaadiga uuringus GS-US-216-0130. Kobitsistgda ¥heldatud
erinevust ei peetud kliiniliselt oluliseks. \6
Tiiskasvanud uuringus Noorukid uugingus GLSM suhe
GS-US-216-0130, GS-US-216- 90% CI
24, nadal 1( - (test/viide)
(viide)”
Keskmine (% CV) Ke (% CV)
GLSM N SM
N 60° M 7
Darunaviiri
farmakokineetika TS
parameeter ¢
AUCy (h.ng/ml)* 81 64§Q3 80 877 (29,5) 1,00 (0,79...1,26)
77334 77 217
Chax (ng/ml) 7506 (21,7) 0,99 (0,83...1,17)
7319
Ciau (ng/ml)? 1087 (91,6) 0,71 (0,34...1,48)
676
Kobitsistaadi
farmakokineetika
parameeter
AUC  (h.nggnl)’ 7596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95...1,48)
* 7022 8330
991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00...1,35)
945 1095
32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51...3,22)
17,2° 22,0°

ala intensiivsed farmakokineetika andmed isikutelt, kes said 800 mg darunaviiri + 150 mg kobitsistaati.
péeva intensiivsed farmakokineetika andmed isikutelt, kes said 800 mg darunaviiri + 150 mg kobitsistaati.

AUCtau ja Ctau: N = 59.
AUCu ja Crau hindamiseks uuringus GS-US-216-0128 kasutati 24 tunni kontsentratsiooni asemel annustamiseelset
kontsentratsiooni (0 tundi).

¢ Cuu GLSM viirtused uuringutes GS-US-216-0130 ja GS-US-216-0128 olid vastavalt N =57 jaN = 5.

Eakad
Populatsiooni farmakokineetika analiiiis HIV-infektsiooniga patsientidel nditas, et darunaviiri
farmakokineetika ei ole markimisvaarselt erinev HIV-infektsiooniga patsientidel (n = 12, vanus > 65)
uuritud vanusevahemikus 18...75 aastat (vt 16ik 4.4). Siiski on andmed iile 65-aastaste patsientide
kohta piiratud.
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Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analiiiis nditas darunaviiri veidi suuremat ekspositsiooni (16,8%)
HIV-infektsiooniga naistel kui meestel. See erinevus ei ole kliiniliselt oluline.

Neerukahjustus

C-mirgistatud darunaviir koos ritonaviiriga libiviidud massitasakaalu uuringu tulemused niitasid, et
ligikaudu 7,7% darunaviiri manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul.

Kuigi neerukahjustusega patsientidel ei ole darunaviiri kasutamist uuritud, on populatsiooni
farmakokineetika analiiiis ndidanud, et mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30...60
ml/min, n = 20) HIV-infektsiooniga patsientidel ei muutunud oluliselt darunaviiri farmakokineetika
16igud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus @
Darunaviir metaboliseerub ja elimineeritakse pohiliselt maksa kaudu. Mitmekordse annu

uuringus darunaviiri manustamisel koos ritonaviiriga annuses 600/100 mg kaks korda §4p erge

(Child-Pugh’ klass A; n = 8) ja mddduka (Child-Pugh’ klass B, n = 8) maksakaljus uiggavatel

ilmnes, et darunaviiri plasmakontsentratsiooni olid sarnased tervete uuritavateg¥asie itajatega
% (Child-

Pugh’ klass B) korgem ja kuna selle tSusu kliiniline tdhtsus on teadmata, siis OLLU
darunaviiri kasutada ettevaatusega. Raske maksakahjustuse moju darungyiiri akokineetikale ei ole
veel uuritud (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Kuna sidumata darunaviiri kontsentratsioon oli vastavalt 55% (Child—Pugh i
fa

Rasedus ja stinnitusjdrgne aeg
Ekspositsioon 600/100 mg kaks korda dopédevas ja 800/100 mBRgK d 60péevas darunaviiri ja
ritonaviiri votmise jérel retroviirusvastases raviskeemisQli fasedie ajal iildiselt viiksem kui
stinnitusjargselt. Kuid seostumata darunaviiri (s.t akti N okineetilised parameetrid vahenesid
raseduse ajal vihem kui siinnitusjargselt, sest rased vorreldes siinnitusjirgse ajaga, suurenes
darunaviiri seostumata fraktsiooni osakaal. ¢

Kogu darunaviiri farmakokineetilised tyl
kaks korda 66péevas retroviirusvastases
trimestri ajal ja siinnitusjirgselt

wt 600/100 mg darunaviiri/ritonaviiri manustamist
raseduse teise trimestri, raseduse kolmanda

Kogu darunaviiri Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg

farmakokineetika trimester (6...12 nadalat)

(keskmine + (n=12) (n=12)

standardhilve)

Crnax, ng/ml 5328 + 1631 6659 + 2364

AUC12n, ng.h/ml 9870 + 9597 45 880+ 17 360 56 890 + 26 340
922 + 825 2661 + 1269 2851 £ 2216

Chin, ng/ml
2n=11 AUC12x jgo

Raseduse teine trimester |Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
(n=17) trimester (6...12 néadalat)
(n=15) (n=16)
Cuax, ng/ml 4964 + 1505 5132 +£1198 7310 £ 1704
AUCa4p, ng.h/ml 62289+ 16234 61 112+£13 790 92 116 £29 241
Cunin, ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 +£ 1141

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pédevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised kogu darunaviiri Cmax, AUC 21 ja Cmin vadrtused vastavalt 28%, 26% ja
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26% madalamad kui stinnitusjargselt. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid kogu darunaviiri Cax,
AUC 2nja Cmin véartused vastavalt 18% ja 16% madalamad ja 2% korgemad kui siinnitusjargselt.

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pédevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised kogu darunaviiri Cpax, AUCo4n ja Cmin vdrtused vastavalt 33%, 31% ja
30% madalamad kui siinnitusjirgselt. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid totaalse darunaviiri Cpax,
AUC24n ja Cnin védrtused vastavalt 29%, 32% ja 50% madalamad kui slinnitusjargselt.

Ravi 800/150 mg darunaviir/kobitsistaadiga {iks kord 66pdevas pohjustab raseduse ajal madalat
darunaviiri ekspositsiooni. Naistel, kes said raseduse teisel trimestril darunaviir/kobitsistaati, olid
keskmised individuaalsed kogu darunaviiri Cmax, AUC24n ja Cmin védrtused vastavalt 49%, 56% ja 9
madalamad vdrreldes stinnitusjargsega; raseduse kolmandal trimestril olid kogu darunaviiri Cma
AUCo4 ja Ciin vadrtused vastavalt 37%, 50% ja 89% madalamad vdrreldes siinnitusjdrgsega.
ravimi seondumata fraktsioon vihenes oluliselt, kaasa arvatud Cpin tasemete ligikaudu 90%
viahenemine. Nende madalate ekspositsioonide pShiliseks pdhjuseks on kobitsistaadi eksp8 @ bni
oluline vihenemine rasedusega seotud ensiitimide induktsiooni tagajérjel (vt allpool) ‘

Kogu darunaviiri farmakokineetilised tulemused parast 800/150 mg dagung
manustamist iiks kord 60péievas retroviirusvastases raviskeemis rasedu
raseduse kolmanda trimestri ajal ja siinnitusjéirgselt

Kogu darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas @Sﬁnnitusjﬁrgne aeg
farmakokineetika trimester trimester 6...12 nadalat)
(keskmine + (n=7) (n=6)
standardhélve)

Cuax, ng/ml 4340+ 1616 7918 £ 2199
AUCo4n, ng.h/ml 47293 +£ 19 058 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 1538 + 1344

Kobitsistaadi ekspositsioon oli raseduse aj a&% | 1§ viib potentsiaalselt suboptimaalse
darunaviiri véimendava toimeni. Rasedyge tefgel tNigests#! olid kobitsistaadi Cmax, AUC24n ja Cruin

vastavalt 50%, 63% ja 83% madalama®® vOoRgl innitusjargsega. Raseduse kolmandal trimestril
olid kobitsistaadi Cpmax, AUC24n ja Cmin VRgtavi$ 27%, 49% ja 83% madalamad vorreldes
slinnitusjérgsega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmgd

Toksilisuse loomkatsed @mnaviiriga on lébi viidud hiirtel, rottidel ja koertel ning darunaviiri ja

ritonaviiri kombinatsjequi®a rottidel ja koertel.
Korduvtoksi Q‘[es rottidel ja koertel ilmnesid ainult darunaviirravi piiratud toimed.

use u
Narilistel &'Msed sihtorganid vereloomesiisteem, vere hiiiibimissiisteem, maks ja kilpnéére.
TaheldatigagitRytsMhitidega seotud nditajate varieeruvat, ent piiratud langust koos aktiveeritud

oplastiini aja pikenemisega.

L g
\Xm"heldati maksas (hepatotsiiiitide hiipertroofia, vakuolisatsioon, maksaensiiiimide tdus) ja
%ﬂ es (follikulaarne hiipertroofia). Vdorreldes ainult darunaviiri manustamisega, ilmnes
aviiri ja ritonaviiri kombineerimisel rottide puhul vihene mdju tugevnemine eriitrotsiiiitidega
%otud nditajatele, maksale ja kilpnddrmele ning kdhundérme saarekeste fibroosile (ainult isastel
r

ottidel). Koertel tehti tdhtsamad toksilisuse leiud voi pohilised sihtorganid kindlaks ekspositsioonide
puhul, mis olid samavééarsed kliinilise ekspositsiooniga soovitatud annuse kasutamisel.

Rottidel labiviidud uuringus vahenesid emasloomadel toksilisuse tottu kollaskeha ja munaraku
pesastumiste arv. Muus mottes ei tdheldatud toimet paaritumisele voi viljakusele darunaviiri annuste
kuni 1000 mg/kg/péevas ja ekspositsioonide puhul, mis oli madalamad (AUC - 0,5 korda) kui
kliiniliselt soovitatava annuse kasutamisel inimestel. Samade annusetasemeteni ei olnud eraldi
manustatud darunaviir teratogeenne rottidel ja kiiiilikutel ega hiirtel, kui viimased said darunaviiri
kombinatsioonis ritonaviiriga. Ekspositsioonid olid madalamad kui soovitatud kliinilise annuse
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kasutamisel inimestel. Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel pdhjustas darunaviir koos
ritonaviiriga voi ilma jarglaste kehakaalu kasvu méoduvat aeglustumist laktatsiooni ajal ning kerget
hilinemist silmade ja korvade avanemise ajas. Darunaviiri kombineerimisel ritonaviiriga vihenes
poegade arv, kes jdid ellu laktatsiooni jooksul. Need toimed vdivad olla sekundaarsed poegade
ekspositsioonis toimeainele 14bi emapiima ja/v3i emasloomade toksilisusele. V&orutusjargseid
funktsioone ei mojutanud darunaviir iiksinda ega kombinatsioonis ritonaviiriga. Juveniilsete rottide
puhul, kellele manustati darunaviiri ravimiannuseid kuni 23...26. pievani, tdheldati suuremat
suremust koos krampidega monedel isenditel. Ravimi kontsentratsioon plasmas, maksas ja ajus oli
oluliselt korgem 5...11. elupdeval vorreldes sarnaseid annuseid mg/kg kohta saanud tdiskasvanud
rottidega. Peale 23. elupdeva oli kontsentratsioon sarnane tdiskasvanud rottidega. Kdrgenenud
kontsentratsioon oli ilmselt osaliselt pohjustatud ravimit metaboliseerivate ensiitimide ebakiipsusest
noortel loomadel. Raviga seotud suremust ei tdheldatud juveniilsetel rottidel darunaviiri {ihekor
annusega 1000 mg/kg 26. pdeval voi korduvate annustega 500 mg/kg 23...50. paeval, kusjuure
kontsentratsioon ja toksilisust iseloomustavad nditajad olid sarnased vorreldes téiiskasvamQ

Kuna inimese hematoentsefaalbarjdiri ja maksa enstiiimide arenemise kiirus on eba
darunaviiri koos véikese annuse ritonaviiriga alla 3-aastastel lastel kasutada. a

Darunaviiri kartsinogeenset potentsiaali hinnati suukaudsel sundmanustamis a rottidele kuni
104 nédala jooksul. Hiirtele manustati paevaannused 150, 450 ja 1000 mg/kg niRg rottidele 50, 150 ja
500 mg/kg. Mdlema liigi isas- ja emasloomadel tdheldati annusega se epatotsellulaarse adenoomi
ja kartsinoomide esinemissageduse tdusu. Isastel rottidel mérgiti kilpn®j llikulaarset adenoomi.
Uhegi teise hea voi halvaloomulise kasvaja esinemissageduse

manustamine hiirtel voi rottidel ei pohjustanud. Narilistel téh
tuumorid arvatakse inimese jaoks olevat vaid piiratud agja

. Korduv darunaviiri
manustamine rottidele pShjustas neil maksa mikrosoraaligt umide induktsiooni ja kiirendas

tiireoidhormooni eliminatsiooni, muutes rotid, kuid N’ ese, vastuvotlikuks kilpnadrme
kasvajatele. Suuremate testitud annuste korral oli % slisteemne ekspositsioon (pohinedes

ulist tdusu darunaviiri
atotsellulaarsed ja kilpndarme

AUC’le) inimesel soovitatud terapeutiliste @ﬁ e isel tdheldatuga vorreldes 0,4- kuni 0,7-
kordne (hiirtel) ja 0,7- kuni 1-kordne (rogid .
L 2

Darunaviiri 2-aastase manustamise jargdglt el@gositsioonil, mis vordus inimese ekspositsiooniga voi
oli alla selle, tdheldati neerude muu 1 nefroosi) ja rottidel (kroonilist progresseeruvat
nefropaatiat).

Darunaviir ei olnud mutageenne e enotoksiline seerias in vitro ja in vivo testides, kaasa arvatud
Ames’i poordmutatsiooniffcsWg ja in vitro kromosoomide aberratsiooni testis inimese liimfotsiilitides
ning mikrotuumade t ii

6. FA SEUTILISED ANDMED

teMoetelu

1stalliline tselluloos
povidoon
idrokstipropiiiiltselluloos
olloidne veevaba rénidioksiid
Silikoonitud mikrokristalliline tselluloos (mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba ranidioksiid)
Magneesiumstearaat (E470b)

Ohuke poliimeerikate:
Polii(vintiiilakohol)
Makrogool
Titaandioksiid (E171)
Talk (E553b)
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Kollane raudoksiid (E172) — ainult 400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat 0
Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 3 kuud. @Q

6.4 Sailitamise eritingimused
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
Sailitamistingimused pédrast ravimpreparaadi esmast avamist vt 16ik 6.3. <O

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

- 30 tabletti: 1 pudel 30 6hukese poliimeerikattega tablettiged
- 60 tabletti: 2 pudelit 30 dhukese polﬁmeerikatteg&fz‘itl ay

400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid: @
HDPE pudel, laste- ja vdltsimiskindla PP korgiga, sisaldab kui .

- 90 tabletti: 3 pudelit 30 Shukese poliimeerikattega a,

- 180 tabletti: 6 pudelit 30 Shukese poliimeerikatieRta®isttidega.

800 mg ohukese poliimeerikattega tabletid: ”
HDPE pudel, laste- ja voltsimiskindla PP korgiga, %

- 30 tabletti: 1 pudel 30 Shukese pom e
- 90 tabletti: 3 pudelit 30 dhukese pglin

Koik pakendi suurused ei pruugi

a uivatusainet.
ga tablettidega,
ikattega tablettidega.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaQdi hivitamiseks

Erinouded hévitamis@ duvad.
7. Mﬁﬁ&\;z& HOIDJA
Qo

mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

UGILOA NUMBER (NUMBRID)

00 mg ohukese poliimeerikattega tabletid:

0 ohukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/17/1248/001
60 Shukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/17/1248/002
90 Shukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/17/1248/003
180 Shukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/17/1248/004

800 mg ohukese poliimeerikattega tabletid:

30 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/17/1248/009
90 Shukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/17/1248/010
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupédev: 18.jaanuar 2018
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel 0

http://www.ema.europa.eu. Q
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Krka d.d., 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg darunaviiri. 0

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1. Q

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett). Q
Oranzikaspruunid, ovaalsed, kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tableti v ga 82
ithel kiiljel. Tableti md6tmed: 19,5 x 10 mm. \

4.  KLIINILISED ANDMED @

4.1 Niidustused Q

Darunavir Krka d.d. koos viikeses annuses ritonaviiriga ongaaid®gtaftid kombinatsioonis teiste
retroviirusvastaste ravimitega inimese immuunpuudud¥ ciggse (HIV-1) infektsiooniga
patsientide raviks (vt 16ik 4.2). \

% M annustamisskeemis (vt 101k 4.2):
@1 saanud tdiskasvanutele, sh eelnevalt

Darunavir Krka d.d. 600 mg tablette voib k@&t a

- HIV-1 infektsiooni ravis varem retrovigrus
tugevat retroviirusvastast ravi sagnu i

- HIV-1 infektsiooni ravis Véihemaéstele ja vihemalt 15 kg kehakaaluga lastele.

Enne ravi alustamist darunaviiri j annuses ritonaviiriga tuleb arvesse votta patsiendi
varasemaid raviskeeme ning eri vimitega seotud mutatsioonide tiitipe. Darunaviiri kasutamisel
tuleb juhinduda genotiiiibi voi feno®iibi midramisel saadud tulemustest ning varasematest

raviskeemidest (vt 1oigu 4jas.).

4.2 Annustamin

Ravi peab a HIV-infektsiooni ravikogemusega tervishoiutodtaja. Pérast ravi alustamist
darunaviigj N atsientidele soovitada, et nad ei muudaks annust, ravimvormi ega katkestaks ravi,

d ndu pidanud oma tervishoiutdotajaga.

stamisviis

11ri tuleb alati manustada suu kaudu koos viikeses annuses ritonaviiriga (farmakokineetikat
endav ravim) ja kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega. Seetottu tuleb enne
arunaviir-ravi alustamist tutvuda ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvottega.

Darunavir Krka d.d. 600 mg Shukese poliimeerikattega tablette ei tohi purustada ega nirida. See
tugevus ei sobi kasutamiseks alla 600 mg annuste korral. Selle ravimpreparaadiga ei saa manustada
koiki vajalikke laste annuseid. Saadaval on teised, darunaviiri sisaldavad ravimvormid ja tugevused.

Retroviirusvastast ravi (RVR) varem saanud tdiskasvanud patsiendid

Soovitatav annustamisskeem on 600 mg kaks korda 66pievas manustatuna koos 100 mg ritonaviiriga
kaks korda 66pdevas ja koos toiduga. Darunavir Krka d.d. 600 mg tablette voib kasutada raviskeemi
600 mg kaks korda 60pédevas loomiseks.
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RVR-i varem mittesaanud tdiskasvanud patsiendid
RVR-i varem mittesaanud patsientide annustamissoovitused vt Darunavir Krka d.d. 400 mg ja 800 mg
tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet.

RVR-i varem mittesaanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 15 kg)
Kehakaalul pdhinev darunaviiri ja ritonaviiri annus lastel on toodud alljargnevas tabelis.

Darunaviiri ja ritonaviiri soovitatav annus varem ravi mittesaanud lastele (3 kuni 17-aastased)”
Kehakaal (kg) Annus (iiks kord 66paevas koos toiduga) 0

> 15 kg kuni <30 kg 600 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri iiks kord 66paevas

> 30 kg kuni <40 kg 675 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri iiks kord 66paevas

>40 kg 800 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri iiks kord 66pée

% ritonaviiri suukaudne lahus: 80 mg/ml

RVR-i varem saanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 13§k
Tavaliselt soovitatakse darunaviiri votta koos ritonaviiriga kaks korda 66pégv % uga.
Patsientidel, kellel on eelnev kokkupuude antiretroviraalsete ravimitega, kuid K&llel puuduvad
darunaviiri resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)* ninWasma HIV-1 RNA tase

on < 100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%/1, V@i tada darunaviiri koos
ritonaviiriga annustamisskeemi tiks kord 66péevas.

* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V. Q ROV

Darunaviiri ja sellega koos manustatava viikeses ann@scgi 1ri annus lastel pShineb kehakaalul
ja need ei tohi iiletada tdiskasvanutele soovitatavat a /100 mg kaks korda 66pdevas voi
800/100 mg tiks kord 66péevas).

<

Darunaviiri ja ritonaviiri soovitatay a e vi saanud lastele (3 kuni 17-aastased)”

Kehakaal (kg) Annus (iiks Ror

as koos Annus (kaks korda dopéevas koos

toiduga)
> 15 kg kuni <30 kg {600 mg da i1l 00 mg ritonaviiri {375 mg darunaviiri /50 mg ritonaviiri
iiks kord i kaks korda 66pdevas

> 30 kg kuni <40 kg (675 gag daruviiri /100 mg ritonaviiri {450 mg darunaviiri /60 mg ritonaviiri
Tikg O0pdevas kaks korda 60pdevas

>40 kg 38Q Mg darunaviiri /100 mg ritonaviiri [600 mg darunaviiri /100 mg ritonaviiri
‘@ kord 60péaevas kaks korda 66pdevas

?ritonaviiri sugka®pe lahus: 80 mg/ml

RVR-i vafcifyga@nud patsientidel on soovitatav HIV genotiiiibi midaramine. Kuid kui HIV genotiiiibi
i ofe voimalik, soovitatakse HIV proteaasi inhibiitoreid varem mittesaanud lastele iiks

s ja HIV proteaasi inhibiitoreid varem saanud lastele kaks korda 66pédevas
1fi/ritonaviiri annustamisskeemi.

oovitused vahelejddnud annuste korral
tsientidele tuleb selgitada, et juhul kui darunaviiri ja/voi ritonaviiri annus on hilinenud tavalise
manustamisajaga vorreldes kuni 6 tundi, tuleb votta ettenidhtud darunaviiri ja ritonaviiri annus koos
toiduga sisse niipea kui véimalik. Kui tavalisest manustamisajast on méddas rohkem kui 6 tundi, siis
vahelejadnud annust votta ei tohi ning patsient peab edaspidi jirgima oma tavalist ravimi vOtmise
skeemi.

See juhend pohineb darunaviiri 15-tunnisel poolestusajal ritonaviiriga koosmanustamisel ning
soovituslikul ligikaudu 12-tunnisel annustamisintervallil.
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Kui patsient oksendab 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik votta koos
toiduga uus darunaviiri annus koos ritonaviiriga. Kui patsient oksendab rohkem kui 4 tundi parast
ravimi votmist, ei ole tal vaja votta uut darunaviiri annust koos ritonaviiriga enne kui jirgmisel
tavapérasel raviskeemis méairatud ajal.

Patsientide eririthmad

Eakad
Andmed kasutamisel selles patsientide grupis on piiratud ja seetdttu tuleb darunaviiri selles 0

vanusegrupis kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.4. ja 5.2).
Maksakahjustus I@Q

Darunaviir metaboliseeritakse maksa kaudu. Kerge (Child-Pugh’klass A) vdi modduka (Child-

korral. Raske maksakahjustuse korral V01b darunaviiri plasmakontsentratsioon suurep c
ohutusprofiil halveneda. Seetottu ei tohi raske (Child-Pugh’ klass C) maksaka]?fs
darunaviiri kasutada (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 16igud 4.4@

Lapsed
Alla 15 kg kehakaaluga lastel ei tohi darunaviiri/ritonaviiri ka @t selles vanuseriihmas ei ole
piisaval hulgal patsientidel annust médératud (vt 15ik. 5.}4). @1 /ritonaviiri kasutamine alla 3-

aastastel ei ole lubatud ohutusega seotud probleemidestd ggpud 4.4 ja 5.3).

Kehakaalul pShinev darunaviiri ja ritonaviiri annu m on esitatud eespoololevates tabelites.

L g
¢
Rasedus ja stinnitusjdrgne aeg

Raseduse ajal ja stinnitusjargselt ei ole‘ﬁ onaviiri annuse kohandamine vajalik.
Darunaviiri/ritonaviiri voib raseduse aj da ainult siis, kui vdimalik kasu iiletab vdimalikud
riskid (vt 16igud 4.4, 4.6 ja 5.2).

Manustamisviis

Patsiente tuleb Juhendada et nad ksid darunaviiri koos véikeses annuses ritonaviiriga 30 minuti
jooksul pérast t01dukorr T01du omadused ei mdjuta ekspositsiooni darunaviirile (vt 16igud 4.4,
4.5ja5.2).

& jtsiini kombinatsioon darunaviiri ja samaaegselt manustatava véikeses annuses ritonaviiriga (vt
8 4.5)

%oosmanustamine kombinatsioonravimiga, mis sisaldab lopinaviiri/ritonaviiri (vt 16ik 4.5).

Koosmanustamine naistepunaiirti (Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatidega (vt 161k
4.5).

Darunaviiri ja véikeses annuses ritonaviiri manustamine koos toimeainetega, mille kliirens sdltub
suurel madral CYP3A-st ning mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seostatakse tosiste ja/voi
eluohtlike kdrvaltoimetega. Neid toimeaineid sisaldavad nt:
- alfusosiin;
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- amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin, kinidiin, ranolasiin;

- astemisool, terfenadiin;

- kolhitsiin, kui seda kasutatakse neeru- ja/voi maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.5);

- tungaltera derivaadid (nt dihiidroergotamiin, ergometriin, ergotamiin, metiiiilergonoviin);

- elbasviir/grasopreviir;

- tsisapriid;

- dapoksetiin;

- domperidoon;

- naloksegool;

- lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin, sertindool (vt 16ik 4.5);

- triasolaam, suukaudne midasolaam (vt 16ik 4.5 parenteraalselt manustatava midasolaami
ettevaatusabindud);

- sildenafiil — kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks, avanaﬁl

- simvastatiin, lovastatiin ja lomitapiid (vt 15ik 4.5);

- dabigatraan, tikagreloor (vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel a Q !

Kuigi on tdestatud, et efektiivne viiruse mahasurumine retroviirusvastase ra dab oluliselt
viiruse seksuaalsel teel lilekandumise riski, ei saa seda riski siiski valistada. Tul8g rakendada
ettevaatusabindusid viiruse lilekandumise valtimiseks vastavalt riiklik@nditele.

Soovitav on regulaarselt kontrollida viroloogilist ravivastust. Vegg astuse vihesuse voOi
puudumise tingimustes tuleb 14bi viia resistentsuse uuring.

Darunaviiri tuleb alati anda suukaudselt koos valkeseba gonaviiriga kui tema
farmakokineetikat vdimendava ravimiga ja komblnat 1ste retroviirusvastaste
ravimpreparaatidega (vt 101k 5.2). Seetottu tuleb e V11r1ga ravi alustamist lugeda vastavat

ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvotet.

Ritonaviiri annuse suurendamine rohkcg peus 4.2 ettendhtud annus ei mdjutanud oluliselt
darunaviiri kontsentratsiooni. Ritonaviiggann¥i ei ole soovitatav muuta.

pse gliikoproteiiniga. Selline valguga seondumine on
umise kiillastumisele. Seega ei saa vélistada alfa;-happelise
ravimite viljatorjumist nende sidumiskohtadest (vt 161k 4.5).

Darunaviir seondub valdavalt alf:
kontsentratsioonist séltuv, viidal
gliikoproteiiniga tugevalt seonduva'

RVR-i varem saanud did’- annustamine iiks kord 66pdevas

Raviskeemi daruna sXobitsistaadi voi vdikeses annuses ritonaviiriga iiks kord 66pédevas ei tohi
kasutada RVR-i var nud patsientidel, kellel esineb iiks v3i rohkem darunaviiri resistentsusega
kaasnev mft on (DRV-RAM) v&i HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml v3i CD4+ rakkude hulk <

100 rakk t 101k 4.2). Selles populatsioonis ei ole uuritud muid kombinatsioone optimeeritud
foonray 1®a (OBR) kui > 2 NRTI-d. Andmed patsientide kohta, kellel HIV-1 klaad ei ole B, on
T ik 5.1).
L
arunaviiri ei soovitata kasutada alla 3-aastastel voi alla 15 kg kehakaaluga lastel (vt 16igud 4.2 ja
.3).
Rasedus
Darunaviiri/ritonaviiri tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui voimalik kasu iiletab voimalikud
riskid.

Ettevaatus on vajalik rasedatel, kes kasutavad samal ajal teisi ravimeid, mis voivad darunaviiri
ekspositsiooni vihendada (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Eakad
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Kuna darunaviiri kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel on andmeid vihe, peab
olema ettevaatlik darunaviiri manustamisel eakatele patsientidele sagedamini esineva
maksafunktsiooni languse ning kaasuvate haiguste vdi muu ravi saamise tottu (vt 15igud 4.2 ja 5.2).

Rasked nahareaktsioonid

Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati 0,4% patsientidest
rasketest nahareaktsioonidest, millega vois kaasneda palavik ja/voi transaminaaside aktiivsuse tous.
Harva (< 0,1%) teatati DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms — ravimlodve
koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega) ja Stevensi-Johnsoni siindroomist ja turuletulekujérgs
kogemuse jooksul on teatatud toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja 4gedast generaliseerunud
eksantematoossest pustuloosist. Raskete nahareaktsioonide ndhtude ja siimptomite tekkel tuleb
darunaviiri kasutamine otsekohe 16petada. Need on muuhulgas (kuid mitte ainult) raske 166ve v@
lodve, millega kaasneb palavik, iildine halb enesetunne, vésimus, lihas- voi liigesevalud, vj

suudone kahjustused, konjunktiviit, hepatiit ja/voi eosinofiilia.

Loove esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kelle raviskeem sisaldas
darunaviiri/ritonaviiri + raltegraviiri vorreldes patsientidega, kes said darunaviﬁr' il

raltegraviirita voi raltegraviiri ilma darunaviirita (vt 151k 4.8). \

Darunaviir sisaldab sulfoonamiidrithma. Patsientidel, kelle puhul on teada sulfo@gamiidi allergia, tuleb
darunaviiri kasutada ettevaatusega. @
Maksatoksilisus

Darunaviiri kasutamisel on teatatud ravimindutseeritud hepgtiid Qg (i dge hepatiit, tsiitoliiiitiline
hepatiit). Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprograrfga1 063) jooksul teatati hepatiidist
0,5% patsientidest, kes said retroviirusvastast ravi da; i ritonaviiri kombinatsiooniga.
Olemasoleva maksafunktsiooni kahjustusega, sh k ktiivse B- voi C-hepatiidiga patsientidel
on suurenenud risk maksafunktsiooni kéwa@t e ete ja potentsiaalselt surmaga 16ppevate
maksa korvaltoimete tekkeks. Samaaegse B-g0i 1 viirusvastase ravi korral lugege vastava
ravimi omaduste kokkuvotet. ¢

Enne ravi alustamist darunaviiri/rito, leb teostada vastavad laboratoorsed uuringud ja
patsiente tuleb ravi jooksul jalgidg® oleva kroonilise hepatiidi, tsirroosi voi ravieelse
transaminaaside aktiivsuse tousiNgg pa®ientidel tuleb sagedamini kontrollida ASAT/ALAT véirtusi,

eriti esimeste, darunaviiri/ritonaviitfga teostatava, ravikuude jooksul.

maksafunktsiooni k sqte voi olemasoleva halvenemisele (sh kliiniliselt oluline maksaensiitimide

Kui darunaviiri/ritonggiir®g ravi saavatel patsientidel esineb viitavaid tdendeid uuele

|
aktiivsuse s enemvéi stimptomid nagu vdsimus, isutus, iiveldus, ikterus, uriini virvumine
tumedaks,ﬁlu&rkonna hellus, hepatomegaalia), tuleb viivitamatult kaaluda ravi katkestamist v3i

e maksakahjustuse korral ei ole darunaviiri ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud, mistdttu on
arunaviir raske maksakahjustusega patsientidele vastuniidustatud. Kerge v6i mddduka
maksakahjustusega patsiendid peavad darunaviiri kasutama ettevaatusega sidumata darunaviiri
plasmakontsentratsiooni tousu tSttu (vt 10igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega patsientide puhul ei ole vaja darunaviiri/ritonaviiri annust muuta ega rakendada
erilisi ettevaatusabindusid. Kuna darunaviir ja ritonaviir seonduvad ulatuslikult plasmavalkudega, ei
ole nad tdendoliselt olulisel médral eemaldatavad hemodialiiiisi v3i peritoneaaldialiiiisi teel. Seega
pole vaja tarvitusele votta erilisi ettevaatusabindusid ega annust muuta (vt 1digud 4.2 ja 5.2).
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Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega ravitud A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud verejooksude (sh
spontaansete nahahematoomide ja hemartrooside) sagenemist. Monele patsiendile manustati
tdiendavalt VIII hiiiibimisfaktorit. Enam kui pooltel teatatud juhtudest jatkati ravi proteaasi
inhibiitoritega voi alustati katkestatud ravi uuesti. Kuigi toimemehhanism ei ole selge, arvatakse, et
seos on pohjuslik. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetdttu teavitada verejooksu ohu suurenemisest.

Kehakaal ja metaboolsed nditajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused vdivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on moningatel juhtudel saadud tdendeid ravi moju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisald
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhenditest. Lipiidide hiireid tuleb ravida Vastaval@

kliinilisele vajadusele.

Osteonekroos

Kuigi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (sealhulgas kortikosteroidide, asa e, abkoholi
tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem kehamassi indeks), on raportSgifyd gfteonekroosi

esinemist, seda eeskitt kaugelearenenud HIV haigusega ja/vai pikka aega retro se vastast
kombinatsioonravi saanud patsientidel. Patsiente tuleb juhendada, et n@duksid arsti poole, kui

esineb liigesvalu, liigesjdikust voi raskust liigutamisel.

Immuunsiisteemi rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga pasiOgti 1b kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asji atilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tosist is@seisundi vOi siimptomite halvenemist.
Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone téiheldatac? % sel nddalal voi kuul parast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastayad ndi 3 egaloviiruse poolt pShjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/vdi fokaalsed miikgba
tuntud nime all Prneumocystis carinii)
poletikunédhtudele ja vajadusel alust: isaks on kliinilistes uuringutes tdheldatud herpes
simplexi ja herpes zosteri aktivecyM@ist naviiri ja védikese annuse ritonaviiri koosmanustamise
korral.

Immuunsiisteemi reaktivgfsi
autoimmuunhepatiit); ket
juhud voivad ilmne

i foonil on tdheldatud ka autoimmuunhdireid (nt Gravesi tobi ja
irjcldatud aeg nende hiirete avaldumiseni on siiski varieeruv ning need
d kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.8).

Koostoime® teWge ravimitega

dalama darunaviiri annusega on labiviidud mitmeid koostoimeuuringuid. Seega
kdgmdnustatud ravimite toimed olla alahinnatud ning ohutuse kliiniline monitooring
d. Téielik informatsioon koostoimete kohta teiste ravimitega vt 15ik 4.5.
virgnsi ja voimendatud darunaviiri kombinatsioon vdib pdhjustada darunaviiri suboptimaalset Crmin.
efavirensi ja darunaviiri kombinatsiooni kasutamine on vajalik, tuleb kasutada
arunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pievas raviskeemi (vt 16ik 4.5).

Patsientidel, kes said raviks kolhitsiini ja CYP3A ja P-gliikoproteiini (P-gp) tugevaid inhibiitoreid, on
teatatud eluohtlikest ja surmaga 18ppenud ravimi koostoimetest (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on lébi viidud ainult tdiskasvanutel.

Ravimid, mida voib mdéjutada ritonaviiriga voimendatud darunaviir
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Darunaviir ja ritonaviir on mdlemad CYP3A, CYP2D6 ja P-gp inhibiitorid. Darunaviiri/ritonaviiri
manustamine koos peamiselt CYP3A ja/vdi CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate voi P-gp poolt
transporditavate ravimitega voib viia nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemiseni, mille
tagajérjel voib nende terapeutiline toime tugevneda voi pikeneda ning kdrvaltoimed sageneda.

Vodimendatud darunaviiri/ritonaviiri samaaegne manustamine koos ravimitega, mille aktiivne
metaboliit (aktiivsed metaboliidid) moodustuvad CYP3A vahendusel, voib pohjustada selle aktiivse
metaboliidi (nende aktiivsete metaboliitide) vdhenenud kontsentratsiooni plasmas, mis v3ib viia
ravitoime kadumiseni (vt koostoimete tabel allpool).

Darunaviiri koos vdikeses annuses ritonaviiriga ei tohi manustada koos ravimitega, mille kliirens
soltub suurel mééral CYP3A-st ja mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seostatakse t0siste gamgid
eluohtlike korvaltoimetega (kitsas terapeutiline indeks) (vt 16ik 4.3).

Ritonaviiri tildine farmakokineetikat V6imendav toime viljendus darunaviiri siisteemse e

juuresolekuga. Darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt CYP219§
(nagu flekainiid, propafenoon, metoprolool) koosmanustamis
plasmakontsentratsioonid tousta, mis omakorda voib sugregdad
toimet ja korvaltoimeid. Darunaviiri ja ritonaviiri masgus os peamiselt CYP2C9 (nagu

varfariin) ja CYP2C19 (nagu metadoon) kaudu meta?o cRyvate ravimitega voib nende ravimite

stisteemne ekspositsioon viheneda, mis omakorda ndada voi liihendada nende terapeutilist

toimet
Ehkki CYP2CS toimet on uuritud amu& n Q darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt

CYP2C8 kaudu metaboliseeruvate ravisgyt u paklitakseel, rosiglitasoon, repagliniid)
koosmanustamise tulemusena vihe ravimite siisteemne ekspositsioon, mis omakorda voib
vihendada voi liihendada nende pst toimet.

P&y a darunaviiri ja ritonaviiri kliirensi langust ning viia darunaviiri ja ritonaviiri
akontsentratsiooni suurenemiseni (nt indinaviir, siisteemsed asooli tiiiipi seenevastased ained
agu klotrimasool). Koostoimeid on kirjeldatud allolevas koostoimete tabelis.

Koostoimete tabel

Darunaviiri/ritonaviiri koostoimed retroviirusvastaste ja mitte-retroviirusvastaste ravimitega on
loetletud allolevas tabelis. Iga farmakokineetilise parameetri juures oleva noole suund pdhineb 90%
usaldusintervallil, kusjuures keskmine geomeetriline suhtarv on vahemiku 80...125% sees (<), sellest
allpool () voi iilevalpool (1) [ei ole méératud kui ,,ND* (not determined)].
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Libi on viidud mitmeid koostoime uuringuid (ndidatud * abil allolevas tabelis), kus darunaviiri
annused on olnud soovitatavatest viiksemad voi on kasutatud erinevat annustamisskeemi (vt 16ik 4.2
Annustamine). Seetdttu voivad ravimite koosmanustamisest tingitud korvaltoimed olla alahinnatud
ning vajalik vdib olla kliiniline jdlgimine ohutuse suhtes.

Alljargnev ravimikoostoimete niitlik loend ei ole téielik ja seepérast tuleb iga ravimi puhul, mida
manustatakse koos darunaviiriga, hoolikalt tutvuda ravimiteabega, et saada teavet metabolismitee,
koostoimete radade, voimalike riskide ja eritegevuste, mis on vajalikud ravimite samaaegse

manustamise korral, kohta.

KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE RAVIMITE

Ravimid ravivaldkonna jirgi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Soovitused samaaegsel
manustamisel

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID, HIV-VASTASED RAVIMID

Intergraasiahela iilekande inhibiitorid

Dolutegraviir dolutegraviiri AUC | 22% Darunavii?oos % s anfiuses
dolutegraviiri Caan |38% ritonaviirigg Nk 08
dolutegraviiri Ciax | 11% doluterSy@v % hsutdda annust
darunaviir «>* kohanda
* Kasutades ristuva uuringu vordlusi vanade
farmakokineetiliste andmetega

Raltegraviir Moned kliinilised uuringud néitgvad hetkel tundub, et

et raltegraviir voib pdhjustada
darunaviiri plasmakontsentratsi
tagasihoidlikku véhene

Nnge
ist.

kliiniliselt oluline. Darunaviiri v3ib
koos ritonaviiri ja raltegraviiri
viikeste annustega kasutada annust
kohandamata.

Didanosiin
400 mg iiks kord 66paevas

Darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiriga ja didanosiiniga voib
kasutada ilma annust kohandamata.
Didanosiini tuleb manustada tiihja
kdhuga, seega peab seda manustama
1 tund enne voi 2 tundi parast
darunaviiri/ritonaviiri andmist koos
toiduga.

Tenofoviirdisoproksiil
245 mg iiks kord 66p4

tenofoviiri AUC 1 22%
tenofoviiri Cumin 7 37%
tenofoviiri Cpax T 24%
#*darunaviiri AUC 1 21%
*darunaviiri Comin T 24%
#darunaviiri Cinax 1 16%
(tenofoviiri 1 toime tottu MDR-1
transpordile neerutuubulites)

Darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiri kombineerimisel
tenofoviirdisoproksiiliga on
néidustatud neerude funktsiooni
jélgimine, eeskétt olemasoleva
siisteemse vOi neeruhaigusega
patsientidel voi nefrotoksilisi
ravimeid kasutavatel patsientidel.

Tenofoviiralafenamiid <
Tenofoviir 1

Kasutamisel koos darunaviiri ja
véikese annuse ritonaviiriga on
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiidi
soovitatav annus 200/10 mg iiks
kord 66péevas.

Abakaviir
Emtritsitabiin
Lamivudiin
Stavudiin
Zidovudiin

Ei ole uuritud. Teiste NRTI-de
zidovudiini, emtritsitabiini, stavudiini,
lamivudiiniga, mis erituvad pohiliselt
neerude kaudu, ja abakaviiriga, mille
metabolism ei ole CYP450
vahendatud, ei ole erinevate
eliminatsiooniteede t&ttu oodata

Darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiriga voib koos nende
NRTIdega kasutada ilma annust
kohandamata.
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koostoimeid nimetatud ravimite ning
darunaviiri ja koos sellega
manustatava viikese annuse
ritonaviiri vahel.

Mittenukleo(s/t)iid-péordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Efavirens efavirensi AUC 1 21% Darunaviir koos viikeses annuses
600 mg iiks kord 66paevas efavirensi Cin T 17% ritonaviiri kombineerimisel
efavirensi Cax T 15% efavirensiga vaib olla ndidustatud
#*darunaviiri AUC | 13% kliiniline jalgimine efavirensi
#darunaviiri Cmin | 31% suurenenud ekspositsiooniga
#darunaviiri Cinax | 15% seostuva kesknérvisiisteemi
(efavirensi T CYP3A inhibeerimise  |toksilisuse suhtes.
tottu) Efavirensi ja darunaviiri/rito
(darunaviiri |CYP3A induktsiooni 800/100 mg kombinatsiQg@ i
tottu) O60péevas voib pohjustg
darunaviiri suboptigaa n. Kui
efavirensi ja dar aviiri
kombinaty@Qzai ne on
vajali
daruna iri 600/100 mg
kaks korda\§@paevas raviskeemi (vt
1qeg 4).
Etraviriin etraviriini AUC | 37% iri koos véikeses annuses

100 mg kaks korda 66péevas

etraviriini Cpmin | 49%
etraviriini Cmax | 32%
darunaviiri AUC 1 15%
darunaviiri Cpin <>

v *
darunaviiri Cpmax <>

Nevirapiin
200 mg kaks korda 66péevas

1iri ja etraviriiniga 200 mg
s korda 66pdevas voib kasutada
ma annust kohandamata.

nevirapiini AUC 1
nevirapiini CGgyn J 4

#darunagii Bonid olid
koosi®las te andmetega
irafi 'YP3A inhibeerimise

Rilpiviriin
150 mg iiks kord 66paevas

Darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiriga v3ib koos nevirapiiniga
kasutada ilma annust kohandamata.

AUC 1 130%
ini Cmin T 178%
viriini Cmax T 79%
darunaviiri AUC «
darunaviiri Cmin | 11%
darunaviiri Ciax <>

Darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiriga v3ib koos rilpiviriiniga
kasutada ilma annust kohandamata.

viiikest annust ritonaviiri tiiendavalt manustamata’

atasanaviiri AUC <

atasanaviiri Cmin T 52%

atasanaviiri Cax | 11%

#darunaviiri AUC «

#darunaviiri Cpin <>

#darunaviiri Cinax <>

Atasanaviir: vorreldi
atasanaviir/ritonaviir 300/100 mg tiks
kord 66pdevas vs atasanaviir 300 mg
iiks kord 66paevas kombinatsioonis
darunaviir/ritonaviiriga 400/100 mg
kaks korda 60pdevas.

Darunaviir: vorreldi
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66paevas vs
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66pdevas kombinatsioonis
atasanaviiriga 300 mg iiks kord

Darunaviiri koos véikeses annuses
ritonaviiriga vdib koos
atasanaviiriga kasutada ilma annust
kohandamata.
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O00péevas.

Indinaviir
800 mg kaks korda d66paevas

indinaviiri AUC 1 23%

indinaviiri Cmin T 125%

indinaviiri Cmax <>

#darunaviiri AUC 1 24%

#darunaviiri Cmin 1 44%

#darunaviiri Cinax 1 11%

Indinaviir: vorreldi
indinaviir/ritonaviir 800/100 mg kaks
korda 66pédevas vs
indinaviir/darunaviir/ritonaviir
800/400/100 mg kaks korda 66pédevas
Darunaviir: vorreldi
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66pdevas vs
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis indinaviiriga 800 mg
kaks korda dopaevas

Kasutades kombinatsioonis
darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiriga v3ib talumatuse korral
olla digustatud indinaviiri annuse
kohandamine 800 mg-It kaks korda
O00péevas 600 mg-le kaks korda
O0opaevas.

Sakvinaviir
1 000 mg kaks korda 66péevas

Proteaasi inhibiitorid (PI-d) — ko

Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 606pj

Lopinaviir/&\
533/133,3 & rda 66pdevas

#darunaviiri AUC | 26%
#darunaviiri Cmin | 42%
#darunaviiri Conax | 17%
sakvinaviiri AUC | 6%
sakvinaviiri Cmin | 18%
sakvinaviiri Cmax | 6%
Sakvinaviir: vorreldi

sakvinaviir/ritonaviir 1000/ M)QQ
1

kaks korda 66pédevas vs
sakvinaviir/darunaviiﬁ\
1000/400/100 mg ka &
O00paevas

Darunaviir,®rgel

orda 00paevas

Darungyiiri @ ik
ritonaviNgaiQ i
kombineerg sakvinaviiriga.

O

iiik@§es annuses ritonaviiriga’

10fgnaviiri AUC 1 9%
lopinaviiri Cmin T 23%
lopinaviiri Cmax | 2%
darunaviiri AUC | 38%/*
darunaviiri Cpin | 51%?*
darunaviiri Cpax | 21%?*
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin T 13%
lopinaviiri Cpax T 11%

Darunaviiri ekspositsiooni (AUC)
40% langusest tulenevalt ei ole
kindlaks médératud sobivaid annuseid
kombinatsioonravis. Seega on
vastundidustatud darunaviiri ja
véikeses annuses ritonaviiri
samaaegne kasutamine
lopinaviiri/ritonaviiri
kombinatsioonravimiga (vt 15ik 4.3).

TS darunaviiri AUC | 41%
darunaviiri Cmin | 55%
darunaviiri Cmax | 21%
f ¢i pohine annuse normaliseeritud
vadrtustel
CR5 ANTAGONIST
Maravirok maraviroki AUC 1 305% Maraviroki annus manustamisel

150 mg kaks korda 66péevas

maraviroki Cmin ND

maraviroki Cmax T 129%
darunaviiri, ritonaviiri
kontsentratsioonid olid kooskolas
varasemate andmetega

koos darunaviiri ning ritonaviiri
viikese annusega on 150 mg kaks
korda 6opdevas.

ALFAI-ADRENORETSEPTORI ANTAGONISTID

Alfusosiin

Teoreetilistel kaalutlustel pShinedes

Darunaviiri ja véikeses annuses
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suurendab darunaviir eeldatavalt
alfusosiini plasmakontsentratsioone
(CYP3A inhibeerimine).

ritonaviiri ning alfusosiini
samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

ANESTEETIKUMID

Alfentaniil

Ei ole uuritud. Alfentaniili
metabolism on vahendatud CYP3A
poolt ja seega voib darunaviir koos
sellega manustatava viikese annuse
ritonaviiriga seda inhibeerida.

Samaaegsel kasutamisel darunaviiri
ja véikeses annuses ritonaviiriga
voib olla vajalik alfentaniili annuse
vidhendamine ja vajalik voib olla
pikenenud véi viivitatud
respiratoorse depressiooni riski
jédlgimine.

STENOKARDIAVASTASED RAVIMID/ANTIARUTMIKUMID

Disopiiramiid Ei ole uuritud. Darunaviir suurendab |Samaaegsel manustamisel @
Flekainiid eeldatavalt nende antiariitmikumide |darunaviiri ja véikeses
Lidokaiin (siisteemne) plasmakontsentratsioone ritonaviiriga on nende
Meksiletiin (CYP3A ja/vdi CYP2D6 antiariitmikumideg@a v
Propafenoon inhibeerimine) ettevaatus ‘?v ]
soovitata Reutilisi
kontse %
Darunaviifgyja ¥aikese annuse
Amiodaroon ritg@aviiri ka®utamine koos
Bepridiil i ooni, bepridiili,
Dronedaroon rooni, ivabradiini, kinidiini
Ivabradiin anolasiiniga on
Kinidiin tuna1dustatud (vt 16ik 4.3)
Ranolasiin
Digoksiin digoksiini AUC 1 61%% Digoksiini andmisel
iiksikannus 0,4 mg digoksiini Cmin ND \ darunaviir/ritonaviiriga ravi
digoksiini Cpax T 28 saavatele patsientidele on digoksiini
(digoksiini‘?— ku kitsa terapeutilise indeksi tottu
inhibeerimisg tot soovitatav algul vilja kirjutada
* digoksiini véikseim voimalik annus.
Digoksiini annust tuleb hoolikalt
tiitrida soovitud kliinilise toime
saamiseni, samal ajal isiku iildist
kliinilist seisundit hinnates.
ANTIBIOOTIKUM
Klaritromiitsiin klaritromiitsiini AUC 1 57% Klaritromiitsiini kombineerimisel
500 mg kaks korda 66pdev. klaritromiitsiini Cmin T 174% darunaviiri ja samaaegselt

D

O

klaritromiitsiini Cpax T 26%
#darunaviiri AUC | 13%
#*darunaviiri Cmin T 1%
#darunaviiri Cmax | 17%
14-OH- klaritromiitsiini
kontsentratsioonid ei olnud
médratavad kombineerimisel koos
darunaviiri/ritonaviiriga.
(klaritromiitsiini T CYP3A
inhibeerimise ja P-gp voimaliku
inhibeerimise t&ttu)

manustatava viikeses annuses
ritonaviiriga tuleb rakendada
ettevaatust.

Neerukahjustusega patsientide korral
tuleb vaadata klaritromiitsiini ravimi
omaduste kokkuvottest
soovituslikku annust.

NTIKOAGULANT/TROMBOTSUUTIDE AGREGATSIOONI INHIBIITOR

Apiksabaan Ei ole uuritud. Darunaviiri janende  |Vdimendatud darunaviiri
Edoksabaan antikoagulantide samaaegsel kasutamine koos nende
Rivaroksabaan manustamisel v3ib suureneda antikoagulantidega ei ole soovitatav.
antikoagulantide kontsentratsioon,
mis vOib pohjustada verejooksu riski
suurenemist.
(CYP3A ja/vdi P-gp inhibeerimine)
Dabigatraan Ei ole uuritud. Samaaegne Vodimendatud darunaviiri ja
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Tikagreloor manustamine voimendatud dabigatraani voi tikagrelooli
darunaviiriga voib pdhjustada samaaegne manustamine on
dabigatraani voi tikagreloori vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
ekspositsiooni olulist suurenemist.

Klopidogreel Ei ole uuritud. Klopidogreeli Klopidogreeli samaaegne
samaaegne manustamine voimendatud|manustamine voimendatud
darunaviiriga vihendab eeldatavasti |darunaviiriga ei ole soovitatav.
klopidogreeli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioone plasmas, mis voib
vihendada klopidogreeli
trombotsiilitide agregatsiooni vastast
toimet. @

Soovitatav on kasutadé
trombotsiiiitide a

parssivaid ravi

inhibeeri eerimine ei
mojutagat

Varfariin Ei ole uuritud. Manustamine koos Varfariint eerimisel
darunaviiri ja viikese annuse oos sellega
ritonaviiriga vdib mdjutada varfariini tava viikeses annuses
kontsentratsiooni. iriga soovitatakse jalgida

(fombiiniaega (international
rmalized ratio, INR).

ANTIKONVULSANDID

Fenobarbitaal Ei ole uuritud. FenobarlgitaMy Darunaviiri koos véikeses annuses

Feniitoiin feniitoiin vihendavgg 1t ritonaviiriga ei tohi kasutada
darunaviiri j%selle AoKineetilise kombinatsioonis nende ravimitega.
vdimendajapsis nis.

(CYP430 engiitim sioon)
Karbamasepiin i 145% Darunaviiri/ritonaviiri annuse

200 mg kaks korda 66péevas

AL

iiri Cmin | 15%
naviiri Cpax <>

kohandamine ei ole soovitatav. Kui
esineb vajadus kombineerida
darunaviiri/ritonaviiri
karbamasepiiniga, tuleb patsiente
jélgida voimalike karbamasepiiniga
seotud korvaltoimete suhtes. Tuleb
jélgida karbamasepiini
kontsentratsiooni ning tiitrida selle
annust adekvaatse ravivastuseni.
Tulemuste alusel v3ib samaaegse
darunaviiri/ritonaviiri ravi korral
osutuda vajalikuks karbamasepiini
annuse vihendamine 25% kuni 50%.

m& aal

Ei ole uuritud. Vdimendatud
darunaviiri samaaegne manustamine
klonasepaamiga vdib suurendada

Voimendatud darunaviiri
samaaegsel manustamisel
klonasepaamiga on soovitatav

klonasepaami kontsentratsioone. kliiniline jalgimine.
(CYP3A inhibeerimine)
ANTIDEPRESSANDID
Paroksetiin paroksetiini AUC | 39% Kui antidepressante manustatakse

20 mg iiks kord d6pédevas

Sertraliin
50 mg iiks kord 60pdevas

paroksetiini Cpin | 37%
paroksetiini Cmax | 36%
#darunaviiri AUC «>
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cpax <>
sertraliini AUC | 49%
sertraliini Cumin | 49%

koos darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga, on soovitatavaks
lahenemisviisiks antidepressantide
annuse tiitrimine, mis pdhineb
antidepressandile reageerimise
kliinilisel hindamisel.

Lisaks tuleb patsientidel, kes saavad
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sertraliini Cmax | 44%
#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Conin | 6%
#darunaviiri Cpax <>

Darunaviiri ja védikese annuse
ritonaviiri ning nende
antidepressantide samaaegne
kasutamine voib suurendada

nende antidepressantide stabiilset
annust ja kes alustavad ravi
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga, jalgida reageerimist
antidepressantidele.

Kui darunaviiri koos véikeses

Amitriptiiliin antidepressantide kontsentratsioone. |annuses ritonaviiriga manustatakse
Desipramiin (CYP2D6 ja/voi CYP3A koos nende antidepressantidega, o
Imipramiin inhibeerimine) soovitatav kliiniline jalgimine ja
Nortriptiiliin vajalik vdib olla antidepressagii
Trasodoon annuse kohandamine.
ANTIEMEETIKUMID
Domperidoon Ei ole uuritud.
SEENTEVASTASED RAVIMID
Vorikonasool Ei ole uuritud. Ritonaviir voib

vihendada vorikonasooli sisaldust

plasmas.

(CYP450 ensiiiimide induktsioon) 1 suhte hindamine digustab
Flukonasool Ei ole uuritud. Darunaviir v3ib jalik on ettevaatus ja soovitatav
Isavukonasool suurendada seenevastastyrady on kiiniline jélgimine. Kui koos
Itrakonasool plasmakontsentratsiodhe | manustamine on vajalik, ei tohi
Posakonasool posakonasool, isavu Ol itrakonasooli 66pdevane annus

itrakonasool voi fl Oivad |iiletada 200 mg.

suurendad; a

kontsentratsipon a/voi P-

gp in@& i
Klotrimasool

rit

artnaviiri ning koos sellega
nuStatava viikese annuse
aviiriga voib suureneda

darunaviiri ja/voi klotrimasooli
kontsentratsioon plasmas.
darunaviiri AUCo4n 1 33%
(populatsiooni farmakokineetilise
mudeli alusel)

Ei ole uuritud. Kolhitsiini samaaegne
kasutamine koos darunaviiri ning
viikeses annuses ritonaviiriga voib
suurendada kolhitsiini ekspositsiooni.
(CYP3A ja/vdi P-gp inhibeerimine).

Normaalse neeru- ja
maksafunktsiooniga patsientidel, kes
vajavad ravi darunaviiri koos
viikeses annuses ritonaviiriga, on
soovitatav vihendada kolhitsiini
annust voi katkestada kolhitsiinravi.
Neeru- vdi maksakahjustusega
patsientidele on kolhitsiin koos
darunaviiri ning véikeses annuses
ritonaviiriga vastundidustatud (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

MALAARIAVASTASED RAVIMID

Artemeeter/lumefantriin
80/480 mg, 6 annust ravi
alustamisel, 8, 24, 36, 48, ja 60

artemeeter AUC | 16%
artemeeter Cin <>
artemeeter Cmax | 18%

Darunaviiri kombinatsiooni
artemeetri/lumefantriiniga voib
kasutada ilma annust kohandamata;
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tunni jérel

dihiidroartemesiniin AUC | 18%
dihiidroartemesiniin Cpin <>
dihiidroartemesiniin Cmax | 18%
lumefantriin AUC 1 175%
lumefantriin Cuin T 126%
lumefantriin Cpax T 65%
darunaviir AUC <

darunaviir Cmin | 13%
darunaviir Cyax <>

sellest hoolimata tuleb lumefantriini
ekspositsiooni suurenemise tottu
kombinatsiooni kasutada
ettevaatusega.

MUKOBAKTERIVASTASED RAVIMID

Rifampitsiin
Rifapentiin

Ei ole uuritud. Rifapentiin ja
rifampitsiin on tugevad CYP3A
indutseerijad ja on ndidatud, et see
pOhjustab teiste proteaasi inhibiitorite
kontsentratsiooni jarsku langust, mille
tulemuseks voib olla viroloogilise
ravivastuse puudumine ja
resistentsuse teke (CYP450
ensiitimide induktsioon). Piitides
vahenenud ekspositsiooni suurendada,
tostes vdikeses annuses ritonaviiriga
manustatavate teiste proteaasi
inhibiitorite annust, tdheldati
rifampitsiiniga maksareaktsioongde
suurt esinemissagedust.

Rifabutiin
150 mg iiks kord tilepdeviti

rifabutiini AUC™ 1 55%
rifabutiini Cpin™* 1 N]%
rifabutiini Cpax <>
darunaviiri AUC 1 53
darunaviiri C‘in 1 %
darunaviiri¢ ma A

" o

** rifabutiini

(ravingt2

Ko uringus ndidati
i i vorreldavat 60paevast

nustamisel 300 mg iiks kord
6opdevas eraldi ning 150 mg iiks kord
O0pdevas llepdeviti kombinatsioonis
darunaviiri/ritonaviiriga (600/100 mg
kaks korda 66pédevas), kusjuures
O60péevane ekspositsioon aktiivse
metaboliidi 25-O-
desatsetiiiilrifabutiini suhtes suurenes
ligikaudu 10 korda. Lisaks sellele
suurenes rifabutiini aktiivsete
ithendite (ravim + 25-0O-
desatsetiililmetaboliit) summaarne
AUC 1,6 korda, samas Cpax sdilitas
vorreldava taseme.

Vordlevad andmed iiks kord 66pdevas
voetava 150 mg referentsannusega
puuduvad.

(Rifabutiin on CYP3A indutseerija ja
substraat.) Rifabutiini (150 mg iiks
kord 66péevas iilepaeviti)
manustamisel koos darunaviiri ja 100
mg ritonaviiriga tdheldati darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni suurenemist.

Rifapentiini kombinatsioon
darunaviiri ja vdikeses annuse
ritonaviiriga ei ole soovitata

Rifampitsiini kombinatsj
darunaviiri ja vdikese

ritonaviiriga on vaggna ud (vt
161k 4.3). a

arunaviiri ja samaaegselt
manustatava ritonaviiriga
kombinatsioonravi saavatel
patsientidel on digustatud tavapérase
300 mg 66paevase rifabutiini annuse
vidhendamine 75% (s.o 150 mg
rifabutiini tiks kord 66péevas
iillepdeviti) ja korgendatud jélgimine
rifabutiini pShjustatud kdrvaltoimete
osas. Ohutusalaste probleemide
korral tuleb kaaluda rifabutiini
annustamisintervalli tdiendavat
pikendamist ja/voi rifabutiini
kontsentratsiooni jalgimist.
HIV-nakkusega patsientide korral
tuleb nduetekohaseks
tuberkuloosiraviks jirgida vastavat
ravijuhist.
Darunaviiri/ritonaviiri ohutusprofiili
pohjal ei digusta rifabutiini
juuresolekul esinev darunaviiri
suurenenud ekspositsioon
Darunaviiri/ritonaviiri annuse
kohandamist.
Farmakokineetilise modelleerimise
alusel on selline annuse 75%
vihendamine rakendatav ka
patsientidele, kes saavad rifabutiini
teistsugustes annustes kui 300 mg
O0opdevas.
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ANTINEOPLASTILISED RAVIMID

Dasatiniib
Nilotiniib
Vinblastiin
Vinkristiin
Everoliimus
Irinotekaan

Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab
darunaviir nende antineoplastiliste
ravimite plasmakontsentratsioone.
(CYP3A inhibeerimine)

Nende ravimite kontsentratsioonid
voivad darunaviiri ja vdikeses
annuses ritonaviiriga samaaegsel
manustamisel suureneda ja
pOhjustada nende ravimitega seotud
kdrvaltoimete esinemise sagenemist.
Kombineerides iihte nendest
antineoplastilistest ravimitest
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga, on vajalik ettevaatus.
Samaaegne everoliimuse voi

irinotekaani ja darunaviiri k
viikeses annuses ritonaviiri
kasutamine ei ole soovi ab,

ANTIPSUHHOOTIKUMID/NEUROLEPTIKUMID

Kvetiapiin Ei ole uuritud. Darunaviir suurendab |Darunaviiri goo
ecldatavalt nende ritonaviir jak
antipsiihhootikumide samaadgne @ p
plasmakontsentratsioone. vastundidQgtMud#Sest kvetiapiiniga
(CYP3A inhibeerimine). seotud toksige toime voib
tyul da. Suurenenud kvetiapiini
0 atsioonid vdivad viia
#ni (vt 16ik 4.3).
Perfenasiin Ei ole uuritud. Darunaviir suureggda runaviiri koos vdikeses annuses
Risperidoon ecldatavalt nende ritonaviiriga samaaegsel
Tioridasiin antipsithhootikumide ¢ manustamisel vdib olla vajalik
plasmakontsentratsiogn nende ravimite annuse vihendamine.
(CYP3A, CYP2DogeRgi Darunaviiri koos véikeses annuses
Lurasidoon inhibeeriming) ritonaviiriga ja lurasidooni,
Pimosiid * pimosiidi voi sertindooli samaaegne
Sertindool * manustamine on vastundidustatud
(vt 161k 4.3).
BEETABLOKAATORID
Karvedilool itud. Eeldatavalt suurendab |Darunaviiri ja beetablokaatorite
Metoprolool viir nende beetablokaatorite samaaegsel manustamisel on
Timolool makontsentratsioone. soovitatav kliiniline jalgimine.
(CYP2D6 inhibeerimine) Kaaluda tuleb beetablokaatorite
annuse vihendamist.
KALTSIUMIKANA TORID
Amlodipiin Ei ole uuritud. Darunaviiri Nende ravimite samaaegsel
Diltiaseem ¢ manustamisel koos viikeses annuses |manustamisel koos darunaviiri ja
Felodipiin ritonaviiriga vdib oodata viikeses annuses ritonaviiriga on
Nikardipij kaltsiumikanali blokaatorite soovitatav kliiniline jalgimine

Nifedi kontsentratsiooni suurenemist ravitoime ja kdrvaltoimete suhtes.
Wera i plasmas.
\ (CYP3A ja/vdi CYP2D6
inhibeerimine)
TIKOSTEROIDID
amiselt CYP3A kaudu Flutikasoon: kliinilises uuringus, Darunaviiri koos viikeses annuses

metaboliseeritavad kortikosteroidid
(sealhulgas beetametasoon,
budesoniid, flutikasoon,
mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon)

milles tervetele isikutele manustati 7
péeva jooksul kaks korda 66paevas
100 mg ritonaviiri kapsleid koos 50
mikrogrammi intranasaalselt
manustatud flutikasoonpropionaadiga
(4 korda 66pdevas), suurenes oluliselt
flutikasoonpropionaadi
kontsentratsioon plasmas, samal ajal
kui endogeense kortisooli tase

ritonaviiriga ja CYP3A kaudu
metaboliseeritavate
kortikosteroidide (kodik
manustamisteed) samaaegne
manustamine v3ib suurendada
stisteemsete kortikosteroidide
toimete tekkeriski (sealhulgas
Cushingi siindroom ja neerupealiste

funktsiooni parssimine).
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véhenes ligikaudu 86% (90% CI
82%...89%). Flutikasooni
inhaleerimisel on oodata tugevamat
toimet.

Patsientidel, kes on kasutanud
ritonaviiri koos inhaleeritud voi
intranasaalselt manustatud
flutikasooniga, on teatatud
kortikosteroidide siisteemsetest
toimetest, sealhulgas Cushingi
stindroomist ja neerupealiste
funktsiooni parssimisest. Flutikasooni
suure siisteemse ekspositsiooni moju
ritonaviiri kontsentratsioonile plasmas
ei ole teada.

Teised kortikosteroidid: koostoimeid
ei ole uuritud. Nende ravimite
plasmakontsentratsioonid vdivad koos
darunaviiri ja vdikese annuse
ritonaviiriga manustades suureneda,
pOhjustades seerumi
kortisoolikontsentratsiooni
vihenemise.

Deksametasoon (siisteemne)

Ei ole uuritud. Deksametasoon
viahendada darunaviiri sisaldust
plasmas.

(CYP3A induktsioon)p

Samaaegne manustamine koos
CYP3A kaudu metaboliseeritavate
kortikosteroididega ei ole soovitatav,
vilja arvatud juhul, kui kasu
patsiendile iiletab riske. Sellisel
juhul tuleb patsiente jalgida
stisteemsete kortikosteroidide
toimete suhtes.

Eriti pikaajalise kasutamlse
tuleb kaaluda teiste, vihem
metabolismist s6ltuvate
kortikosteroidide, néi
beklometasoom

istCcmselt manustatavat
sametasooni tuleb kasutada
ettevaatusega, kui seda manustatakse
kombinatsioonis darunaviiri ja
véikeses annuses ritonaviiriga.

ENDOTELIAALSETE REPTSEPTORITE ANTAGO,

Bosentaan Ei ole uuritgd. maaegne |Samaaegsel manustamisel
kasutargine kgos 1 ning darunaviiri ja vdikeses annuses
viikeges afgu naviiriga vdib  [ritonaviiriga tuleb jélgida patsiendi
suurenggda D@gentaani sisaldust tolerantsust bosentaani suhtes.
pl

t vihendab bosentaan
viiri ja/voi selle
akokineetilise vOimendaja
plasmakontsentratsioone.
(CYP3A induktsioon)
OTSESE TOIMEGA ‘ASTASED AINED, C-HEPATIIDI VIIRUSE (HCV) VASTASED AINED
NS3-4A protegasi in d

Elbasviit/ gl&&iir

Darunaviir koos vdikeses annuses
ritonaviiriga voib suurendada
grasopreviiri ekspositsiooni (CYP3A
ja OATP1B inhibeerimine).

Darunaviiri koos véikeses annuses
ritonaviiriga ja
elbasviiri/grasopreviiri samaaegne
kasutamine on vastundidustatud (vt
161k 4.3).

1ir/ pibrentasviir

Teoreetiliste kaalutluste pohjal voib
voimendatud darunaviir suurendada
glekapreviiri ja pibrentasviiri
ekspositsiooni.

(P-gp, BCRP ja/vdi OATP1B1/3
inhibeerimine)

Voimendatud darunaviiri ja
glekapreviiri/pibrentasviiri
samaaegne manustamine ei ole
soovitatav.

ritonaviiri sisaldust plasmas.
(CYP450 induktsioon)

TAIMSED RAVIMID
Naistepunaiirt (Hypericum Ei ole uuritud. Naistepunaiirt Darunaviiri koos véikeses annuses
perforatum) vihendab eeldatavasti darunaviiri ja |ritonaviiriga ei tohi kasutada

samaaegselt naistepunaiirti
(Hypericum perforatum) sisaldavate

preparaatidega (vt 10ik 4.3). Kui
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patsient juba votab naistepunatirti,
tuleb selle kasutamine 10petada ja
voimalusel kontrollida viiruse taset.
Darunaviiri ekspositsioon (ning ka
ritonaviiri ekspositsioon) voib
naistepunaiirdi kasutamise
10petamisel suureneda. Indutseeriv
toime voib piisida kuni vihemalt 2
nédalat parast naistepunaiirdi
kasutamise 10petamist.

HMG CO-A REDUKTAASI INHIBIITORID

10 mg tiks kord 66pédevas

atorvastatiini ~5,5-10-kordne Cmin T
atorvastatiini ~2-kordne Cpax T
#darunaviir/ritonaviir

Rosuvastatiin
10 mg iiks kord 66péevas

Lovastatiin Ei ole uuritud. Lovastatiini ja Lovastatiini v3i simvastatiini
Simvastatiin simvastatiini sisaldus plasmas suurenenud sisaldus plasma
suureneb eeldatavasti mérgatavalt, kui [pShjustada miiopaatiat, sgg
neid manustatakse koos darunaviiri ja [rabdomiioliiiisi. Darung
viikeses annuses ritonaviiriga. viikeses annuses 1j
(CYP3A inhibeerimine) samaaegne kasu
lovastaturé i iiniga on
seetOtt@ va d (vt 16ik
4.3).
Atorvastatiin atorvastatiini 3...4-kordne AUC 1 Kui soovitale atorvastatiini

da koos darunaviiri ja

nnuses ritonaviiriga, on
tav alustada atorvastatiini
usega 10 mg iiks kord dopaevas.
pAtorvastatiini annust voib vastavalt
kliinilisele ravivastusele jark-jargult
suurendada.

L 4
Pravastatiin pravastatiini AUC
40 mg iiksikannus pravastatiini €m;
pravastatiif® Cps
1 pnratud‘rvul Mutel 1 uni

viieko@set sWuren!

Kui on vajalik pravastatiini ja
darunaviiri ning védikeses annuses
ritonaviiri manustamine, on
soovitatav alustada viikseimast
voimalikust pravastatiini annusest
ning tiitrida seda kuni soovitud
kliinilise efekti saavutamiseni,
jdlgides samal ajal ohutust.

uvBtatiini AUC 1 48%]l
roSvastatiini Cpax 1 144%|

I darunaviiri/ritonaviiri avaldatud andmete
pohjal

Kui on vajalik rosuvastatiini ja
darunaviiri ning véikeses annuses
ritonaviiri manustamine, on
soovitatav alustada véikseima
voimaliku rosuvastatiini annusega
ning tiitrida seda kuni soovitud
kliinilise toime saavutamiseni,
jélgides samal ajal ohutust.

MODIFITSEERIVAD AINED

Teoreetiliste arvestuste jargi voib
oodata, et voimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine suurendab
lomitapiidi kontsentratsioone.
(CYP3A inhibeerimine)

Samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

2-RETSEPTORI ANTAGONISTID

Ranitidiin
150 mg kaks korda 66péevas

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

Darunaviiri koos véikeses annuses
ritonaviiriga voib manustada koos
Ha-retseptorite antagonistidega ilma
annust kohandamata.

IMMUNOSUPPRESSANDID

Tsiiklosporiin Ei ole uuritud. Manustamisel koos Koos manustamisel peab jdlgima
Siroliimus darunaviiri ja vdikeses annuses immunosupressiivse aine
Takroliimus ritonaviiriga suureneb nende kontsentratsiooni plasmas.
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Everoliimus

immuunsupressantide ekspositsioon.

(CYP3A inhibitsioon)

Darunaviiri koos vdikeses annuses
ritonaviiriga ja everoliimuse
samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav.

INHALEERITAVAD BEETA-AGONISTID

Salmeterool

Ei ole uuritud. Salmeterooli
samaaegne kasutamine koos
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga voib suurendada
salmeterooli sisaldust plasmas.

Salmeterooli kasutamine koos
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga ei ole soovitatav.
Kombinatsioon v6ib suurendada
riski salmeterooli
kardiovaskulaarsete korvaltoimgte
tekkeks, sh QT-intervalli
pikenemine, siidamepekglg

NARKOOTILISED VALUVAIGISTID/OPIOIDSOLTUVUSE RAVI

Metadoon
individuaalne annus vahemikus 55
mg kuni 150 mg iiks kord 66péevas

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

*

Buprenorfiin/naloksoon
8/2 mg...16/4 mg iiks kord
0oOpéaevas

Darunavri?tona

manusta URLA TS i i
metadOQgi % ohaftdada. Siiski
voib ritonMgureanevahetuse

ktsioon1 ¥ottu pikemaajalisel

bni suurem annus. Seetdttu
oovitatav kliiniline jdlgimine,

a monedel patsientidel v3ib
osutuda vajalikuks siilitusravi
kohandamine.

Q gsel kasutamisel olla vajalik
cEndg

buprenorfiini AUC | 4l

Norbuprenorfiini farmakokineetiliste
parameetrite suurenemise kliiniline
tahtsus ei ole toestatud.
Buprenorfiini annuse kohandamine
ei pruugi olla vajalik, kui
manustatakse koos
darunaviiri/ritonaviiriga, kuid
soovitatav on hoolikas kliiniline
jélgimine opiaadi toksilisuse
néhtude suhtes.

Fentaniitl
Oksiikodoon
Tramadool

Teoreetiliste arvestuste pohjal voib
voimendatud darunaviiri samaaegne
manustamine suurendada nende
analgeetikumide kontsentratsioone

Voimendatud darunaviiri
samaaegsel manustamisel nende
analgeetikumidega on soovitatav
kliiniline jalgimine.

plasmas.
* (CYP2DC ja/vdi CYP3A
inhibeerimine)
HISED KONTRATSEPTIIVID

Etlintiiilostradiool
Noretindroon
35 pg/1 mg iiks kord 66paevas

Ei ole uuritud
darunaviiri/ritonaviiriga.

etiiniiiilostradiooli AUC | 44% P
etiiniitilostradiooli Cumin | 62% P
etiiniiiildstradiooli Cnax | 32% P
noretindrooni AUC | 14%#?
noretindrooni Cin | 30% P
noretindrooni Cpax <>

P koos darunaviiri/ritonaviiriga

Darunaviiri samaaegsel
manustamisel koos drospirenooni
sisaldava ravimpreparaadiga on
soovitatav kliiniline jalgimine
hiiperkaleemia vdimaluse tottu.

Ostrogeenipdhiste kontratseptiivide
manustamisel koos darunaviiri ja
viikeses annuses ritonaviiriga on
soovitatav kasutada alternatiivseid
voi tdiendavaid rasestumisvastaseid
meetmeid.

Patsiente, kes kasutavad dstrogeene
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hormoonasendusravi eesmérgil,
tuleb kliiniliselt jélgida
Ostrogeendefitsiidi ndhtude suhtes.

OPIOIDIDE ANTAGONIST

Naloksegool

Ei ole uuritud.

Voimendatud darunaviiri samaaegne
manustamine koos naloksegooliga
on vastundidustatud.

FOSFODIESTERAAS-5 (PDE-5) INHIBIITORID

Erektsioonihéirete raviks
Avanafiil

Sildenafiil

Tadalafiil

Vardenafiil

Koostoime uuringus®, tiheldati
sildenafiili vorreldavat siisteemset
ekspositsiooni 100 mg sildenafiili
ihekordsel manustamisel eraldi ja 25
mg sildenafiili iihekordsel
manustamisel koos darunaviiri ja
véikeses annuses ritonaviiriga.

*

Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks
Sildenafiil

Tadalafiil

Avanafiili ja darunaviiri koos
viikeses annuses ritonaviiriga
samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3
Erektsioonihéirete puhul peal
ettevaatlik, kui PDE-5 i1

€

ili iihekordne annus, mis ei

mg 48 tunni jooksul,

afiili ithekordne annus, mis ei
ta 2,5 mg 72 tunni jooksul voi

adalafiili ithekordne annus, mis ei

iileta 10 mg 72 tunni jooksul.

Ei ole uuritud. Pulmoga
arteriaalse hiipertey

ATnhibeerimine)

Sildenafiili ohutut ja efektiivset
annust manustamiseks koos
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga ei ole pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni ravi puhul
kindlaks tehtud. Esineb suurem
voimalus sildenafiili kdrvaltoimete
(sh ndgemishdirete, hiipotensiooni,
pikenenud erektsiooni ja minestuse)
tekkeks. Seetottu on sildenafiili
samaaegne manustamine koos
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul ei ole
soovitatav manustada tadalafiili
samaaegselt darunaviiri ja viikeses
annuses ritonaviiriga.

'PUMBA INHIBIITORID

20 g iiks kord 66péaevas

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cpax <>

Darunaviiri koos véikeses annuses
ritonaviiriga voib manustada koos
prootonpumba inhibiitoritega ilma

annust kohandamata.
RAHUSTID/UINUTID
Buspiroon Ei ole uuritud. Rahustid/uinutid Darunaviiri manustamisel koos
Kloorasepaat metaboliseeritakse ulatuslikult nende rahustite/uinutitega on
Diasepaam CYP3A poolt. Manustamine koos soovitatav kliiniline jalgimine ning
Estasolaam darunaviiri/ritonaviiriga voib kaaluda tuleb rahustite/uinutite
Flurasepaam pOhjustada selle bensodiasepiini véiksema annuse kasutamist.
Midasolaam (parenteraalne) kontsentratsiooni suurt tdusu.
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Zolpideem

Midasolaam (suukaudne)
Triasolaam

Midasolaami parenteraalne
manustamine koos darunaviiri ja
véikeses annuses ritonaviiriga voib
pOhjustada selle bensodiasepiini
kontsentratsiooni olulist suurenemist.
Andmed parenteraalse midasolaami
samaaegse kasutamise kohta koos
teiste proteaasi inhibiitoritega viitavad
voimalikule 3...4-kordsele
midasolaami plasmataseme tdusule.

Darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiri manustamine koos
parenteraalse midasolaamiga peab
toimuma intensiivraviosakonnas voi
sarnastes tingimustes, mis tagab
hoolika kliinilise jdlgimise ja kohase
meditsiinilise abi hingamise
depressiooni ja/vdi pikaajalise
sedatsiooni korral. Tuleb kaaluda
midasolaami annuse kohandamist,
eriti juhul, kui manustatakse roh

kui iiks midasolaami annus.
Darunaviiri ja vdikese ag ‘
ritonaviiri manustami
triasolaami voi su;

midasolaamgga d
(vt 161k 4?@

ENNEAEGSE EJAKULATSIOONI RAVI

Dapoksetiin Ei ole uuritud. Voimendat@g darunaviiri samaaegne
tamine koos dapoksetiiniga on
sgmAigustatud.
UROLOOGILISED RAVIMID
Fesoterodiin Ei ole uuritud. sutada ettevaatusega. Jilgida
Solifenatsiin esoterodiini v3i solifenatsiini

W

161k 4.2 ,,Annustamine*).

¥ Darunaviiri ja 100 mg ritonaviiri efektiivsust ja@hytu
tipranaviir) ei ole HIV patsientidel kindlaks tehtud.

inhibiitoritega iildiselt soovitatav.

¥ Uuring viidi 14bi tenofoviirdisoproksiilfu

4.6

Rasedus

korvaltoimete suhtes, vajalik v3ib
olla vidhendada fesoterodiini voi
solifenatsiini annust.

T

mg liks kord d6péevas.

Fertiilsus, rasedus ja im&gmi

i annustega voi erineva annustamisskeemi alusel (vt

asutamisel teiste PI-ga (nt (fos)amprenaviir ja
racgustele ravijuhenditele ei ole kaksikravi proteaasi

Uldreeglina, kui ot % s®kasutada retroviirusvastaseid ravimeid rasedate HIV nakkuse raviks ja
seega vastsll ;
loomuurin®ut

inule

ertikaalse tilekanderiski vihendamiseks, tuleb arvesse votta nii
dmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel naistel.

mise kohta rasedatel toimest rasedusele ei ole piisavalt hésti kontrollitud uuringute

naviiri koos véikeses annuses ritonaviiriga tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
otentsiaalne kasu tiletab voimalikud riskid.

Imetamine

Ei ole teada, kas darunaviir eritub rinnapiima. Rottidega ldbiviidud uuringud néitasid darunaviiri
eritumist loomade piima ning korgetes kontsentratsioonides (1000 mg/kg/66pdevas) ka toksilisust.
Voimaliku HIV nakkuse iilekandumise ja kdrvaltoimete tekke ohu tdttu rinnaga toidetavatel imikutel,
tuleb naisi juhendada, et nad ei toidaks mingil tingimusel ravi ajal Darunavir Krka d.d. ga last rinnaga.

Fertiilsus
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Puuduvad andmed darunaviiri mdjust viljakusele inimestel. Rottidel ei avaldanud darunaviir-ravi moju
paaritumisele voi viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsioon ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet. Samas on monedel darunaviiri ja vdikest annust ritonaviiri sisaldavaid raviskeeme
saavatel patsientidel kirjeldatud pearinglust ning seda tuleb silmas pidada, kui hinnatakse patsiendi
autojuhtimise vOi masinatega tootamise voimet (vt 10ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

korvaltoime. Uldine keskmine ravi kestus uuritavatel oli 95,3 niidalat. Kdige s¢f€daschea
kliinilistes uuringutes ja spontaansete teadetena teatatud korvaltoimeteks olfd k '@ i
l66ve, peavalu ja oksendamine. Kdige sagedamad tdsised korvaltoimed oli& sfupuudulikkus,
milokardi-infarkt, immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline siindrgom, troMbotsiitopeenia,
osteonekroos, kohulahtisus, hepatiit ja piireksia.

96. uuringunédalal tehtud analiiiisides olid ohutusprofiilid sarn; arunaviiri/ritonaviiri 800/100
mg iiks kord 66paevas manustamisel varem ravi mittesaanud i jaoks kui ka
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda éépéevaxsta isel varem ravi saanud uuritavate
iy a
U

jaoks, vilja arvatud iivelduse osas, mida esines sage ravi mittesaanud isikutel. See oli
kerge intensiivsusega iiveldus. 192. uuringunidalal 4 liliisides ei tdheldatud mingeid uusi
ohutusalaseid leide varem ravi mittesaanud isgkute @ avikuuri keskmiseks kestuseks oli 162,5
nidalat, mille jooksul nad said darunaviiri/r®onge#0/J00 mg iiks kord 66péevas.

Korvaltoimete koondtabel

Korvaltoimed on esitatud organsii
esinemissageduse kategoorias o
Esinemissageduse kategooriad on Wddratletud jargnevalt: viga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni
<1/10), aeg-ajalt (=1/100 i <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000) ja teadmata
(esinemissagedust ei saa Wgnnat®olemasolevate andmete alusel).

Kliinilistes u ringutruletulekujdrgselt darunaviiri/ritonaviiriga teatatud korvaltoimed
. 3

MedDRA orgafgiistemi klass Korvaltoime
Esinemiss foCys

herpes simplex

trombotsiitopeenia, neutropeenia, aneemia, leukopeenia

suurenenud eosinofiilide arv

Immuunsiisteemi hdired

aeg-ajalt immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline
stindroom, iilitundlikkus (ravimi suhtes)

Endokriinsitisteemi hdired

aeg-ajalt hiipotiireoidism, kilpnédret stimuleeriva hormooni
taseme suurenemine veres

Ainevahetus-ja toitumishdired
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sage

aeg-ajalt

diabetes mellitus, hiipertrigliitserideemia,
hiiperkolesteroleemia, hiiperlipideemia

podagra, anoreksia, sddgiisu vihenemine, kehakaalu
viahenemine, kehakaalu suurenemine, hiipergliikeemia,
insuliinresistentsus, korge tihedusega lipoproteiini
taseme vidhenemine, s60giisu suurenemine, poliidipsia,
laktaatdehiidrogenaasi taseme suurenemine veres

Psiihhiaatrilised hdired

sage

aeg-ajalt

harv

insomnia

depressioon, desorientatsioon, drevus, unehiired,
ebanormaalsed unendod, dudusuneniod, libiido
vidhenemine

segasusseisund, meeleolu muutused, rahutu

Ndrvististeemi hdired

sage

acg-ajalt

harv

Silma kahjustused

aeg-ajalt

harv

konjunktiivi hiipere@nig, Wi vsilmsus

Korva ja labiirindi kahjustused

aeg-ajalt

Stidame hdired

aeg-ajalt

harv

Vaskulaarsed hdired

acg-ajalt

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiiny

|hﬁpertensioon, punetus

acg-ajalt diispnoe, koha, epistaksis, kurguérritus

harv rinorrda

Seedetrakti hdired

viga sage kohulahtisus

sage oksendamine, iiveldus, kohuvalu, amiilaasi taseme

. suurenemine veres, diispepsia, pingetunne kohus,

k&hupuhitus

aeg-ajalt \ pankreatiit, gastriit, gastro-6sofageaalne refluks,
aftoosne stomatiit, 66kimine, suukuivus,

L 2 ebamugavustunne kohus, kdhukinnisus, lipaaside

D

sisalduse suurenemine, rohatused, oraalne diisesteesia

stomatiit, hematemees, keiliit, huulte kuivus, keelekatt

a ja sapiteede hdired

ge
aeg-ajalt

alaniin-aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine

hepatiit, tsiitoliiiitiline hepatiit, maksa steatoos,
hepatomegaalia, transaminaaside sisalduse
suurenemine, aspartaat-aminotransferaasi aktiivsuse
tous, bilirubiini sisalduse suurenemine veres, aluselise
fosfataasi sisalduse suurenemine veres, gamma-
glutamiiiiltransferaasi sisalduse suurenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

sage

|1('56V6 (sh makulaarne, makulopapulaarne, papulaarne,
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eriitematoosne ja siigelev 166ve), siigelus

aeg-ajalt angioddeem, iildine 166ve, allergiline dermatiit,
urtikaaria, ekseem, eriiteem, hiiperhiidroos, 6ine
higistamine, alopeetsia, akne, nahakuivus, kiilinte

pigmenteerumine

harv DRESS, Stevensi-Johnsoni siindroom, multiformne
eriiteem, dermatiit, seborroiline dermatiit, naha lesioon,
kserodermia

teadmata toksiline epidermaalne nekroliiiis, 4ge generaliseerunud

eksantematoosne pustuloos

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

aeg-ajalt miialgia, osteonekroos, lihasspasmid, lihasnork
artralgia, valu jasemetes, osteoporoos,
kreatiinfosfokinaasi sisalduse suureneming

harv skeletilihaste jéikus, artriit, liigeste j&j

Neerude ja kuseteede hdired

aeg-ajalt age neerupuudulikkus, ne
neerukivitobi, kreatiniini s1
proteinuuria, bilirubinuuria,
pollakisuuria

harv kreatiniini kliirensi

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

aeg-ajalt ioonif gifhckomastia

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage

aeg-ajalt # valu rinnus, perifeerne turse, haiglane olek,
. Ry nne, drritatavus, valu

harv - arinad, ebanormaalne tunne, kseroos

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Loove
Kliinilistes uuringutes oli 166ve cRgma%ti kerge kuni mdddukas, esinedes sageli esimese nelja
ravinddala jooksul ja lahengdes raviYatkumisel. Raske nahareaktsiooni juhtude kohta vt hoiatust 1digus
4.4.

Raltegraviiri kliinildusprogrammi kadigus tdheldati kliinilistes uuringutes varem ravi saanud
patsientide] ®aatamaf@wad#hjuslikule seosele 166vet sagedamini darunaviiri/ritonaviiri + raltegraviiri
sisaldavate %mide korral vorreldes nendega, mis sisaldasid ainult darunaviiri/ritonaviiri ilma
raltegravijj f& inult raltegraviiri ilma darunaviirita/ritonaviirita. Uurijate poolt ravimist tingituks
sinesid sarnase sagedusega. Ekspositsioonile kohandatud (igasuguse pShjusega)

etaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikkoosisisalduse
suurenemine (vt 101k 4.4).
Lihaste ja luustiku kahjustused

Proteaasi inhibiitorite kasutamisel on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat,
miiosiiti ja harva rabdomiioliiiisi, eriti kui neid kombineeritakse NRTI-dega.
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On teatatud osteonekroosi juhtudest, seda eeskétt vastavate riskifaktoritega, kaugelearenenud HIV
haigusega voi pikka aega retroviirusvastast kombinatsioonravi saanud patsientidel. Selle korvaltoime
esinemissagedus pole teada (vt 10ik 4.4).

Immunoloogiline rekonstitutsiooni poletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi (CART) alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele infektsioonidele. On tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid aeg nende hiirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud véivad
ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Verejooks hemofiiliaga patsientidel
On olnud teateid spontaansest verejooksust proteaasi inhibiitoreid kasutavate hemofiiliat p6dev@
patsientide puhul (vt 15ik 4.4).

Lapsed
Ohutuse hindamine lastel pdhineb kolme II faasi uuringu 48-nidalasel ohutus

Hinnati jargmisi laste rithmi (vt 161k 5.1):
- 80 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 6...17-aastast ja vihem
kes said darunaviiri tablette koos véikeses annuses ritonaviiriga kaks kor

kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.
- 21 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 3...< 6-aastast ja kg kehakaaluga last
e

chakaaluga last,

(16 osalejat kehakaaluga 15...< 20 kg), kes said darunavig t suspensiooni koos
vaikeses annuses ritonaviiriga kaks korda 66paevas konaii nis teiste retroviirusvastaste
ravimitega.

- 12 RVR-i varem mittesaanud HIV-1 infektsioomi
viahemalt 40 kg, kes said darunaviiri tablette k 7]
60pdevas kombinatsioonis teiste retroviims%.

L g
. L
Uldiselt oli ohutusprofiil neil lastel sarn?e t@n
g

Teised patsientide eririthmad

ses 12...17 aastat ja kehakaaluga
e annuse ritonaviiriga iiks kord
etega (vt 161k 5.1).

opulatsioonis tdheldatuga.

B- janvoi C-hepatiidi kaasuva infs a patsiendid

Darunaviiri koos ritonaviiriga ( mg kaks korda 66pdevas) kasutanud 1968 eelnevalt ravitud
patsiendi hulgas oli C- vdi B-hepatf¥i nakatunuid 236. Hepatiiti nakatunud patsientide puhul oli maksa
transaminaaside tous ravjfkailus toendolisem kui neil, kes ei pddenud kroonilist viirushepatiiti (vt 16ik

4.4).

Voimalikest Gwathst teatamine

Ravimi V6QKS‘[ kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
e

vOimaldabja hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
t Ratada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

annustamine

naviiri, koos viikeses annuses ritonaviiriga, dgedast iileannustamisest inimestel on vihe andmeid.
Tervetele vabatahtlikele on manustatud {ihekordseid kuni 3200 mg darunaviiri suukaudse lahuse
annuseid eraldi ja kuni 1600 mg darunaviiri annuseid tablettide kujul kombinatsioonis ritonaviiriga
ilma, et oleks ilmnenud ebasoodsaid toimeid.

Darunaviiri ileannustamisel puudub spetsiifiline antidoot. Darunaviiri ileannustamise ravi hdlmab
iildisi toetavaid meetmeid, sealhulgas eluliste nditajate ja patsiendi kliinilise seisundi jalgimist. Kuna
darunaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole dialiiiisist suure tdendosusega abi toimeaine
organismist eemaldamisel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks; proteaasi inhibiitorid,
ATC-kood: JOSAE10.

Toimemehhanism

Ta inhibeerib selektiivselt HIV poolt kodeeritud Gag-Pol poliiproteiinide 16hustumist viirusega

Darunaviir on HIV-1 proteaasi dimerisatsiooni ja kataliiiitilise aktiivsuse inhibiitor (Kp4,5 x 10"*M).
infitseeritud rakkudes, hoides seelébi 4ra kiipsete infektsioossete viiruspartiklite moodustumise. @Q

Viirusvastane toime in vitro

Darunaviiril on aktiivsus HIV-1 laboratoorsete ja kliiniliselt isoleeritud tiivede ning HifV
laboratoorsete tiivede vastu akuutselt infitseeritud T-rakuliinides, inimese peri %
mononukleaarsetes rakkudes ja inimese monotsiiiitides/makrofaagides; keskanis
jadvad vahemikku 1,2 kuni 8,5 nM (0,7 kuni 5,0 ng/ml). Darunaviiril on in v astane toime
paljude HIV-1 grupi M (A, B, C, D, E, F, G) ja grupi O primaarsete isolaatide u; ECso vaértused

jaavad vahemikku < 0,1 kuni 4,3 nM. Q

Need ECsg vaartused on tunduvalt viaiksemad 50% tsellulaarse ntsentratsioonist
vahemikus 87 uM kuni > 100 pM.

Resistentsus 0\0

Darunaviirresistentse viiruse in vitro selektsioon t WHipi (wild type) HIV-1-st oli pikaajaline (>
3 aastat). Selekteerunud viirused ei olnud V@'ﬂl is ema darunaviiri 400 nM iiletavate
kontsentratsioonide juures. Nendes tingimustgs s egggfiud ja darunaviiri suhtes vdhenenud
tundlikkusega (vahemik: 23...50 kord@?/i' S ul esines proteaasi geenis 2...4 aminohappe
asendust. Valikuuringus ei saa tekkivat@ vihenenud tundlikkust darunaviiri suhtes selgitada

nende proteaasimutatsioonide tekki

RVR-i varem saanud patsientid pste uuringute andmed (uuringu T/TAN ja POWER 1,2 ja 3
ning DUET 1 ja 2 uuringute koondMaliiiis) niitas, et viroloogiline ravivastus vihenes darunaviiri
manustamisel koos viikgdes @gnuses ritonaviiriga, kui ravieelselt esines 3 voi enam RAM-i (V111
V321, L33F, 147V, 15 41. Vo1 M, T74P, L76V, 184V ja L89V) vai kui need mutatsioonid
kujunesid ravi jooké

Ravieelse @atMgviiri ECso suurenevat muutust kordades (FC) seostati viroloogilise vastuse

viahenemi ise ja iilemise kliinilise piirvadrtusena méadratleti 10 ja 40. Isolaadid ravieelse FC
0'%®n tundlikud; isolaadid FC véairtusega > 10 kuni 40 on vdhenenud tundlikkusega;
vaartusega > 40 on resistentsed (vt ,,Kliinilised tulemused®).

iruSegd, mis isoleeriti patsientidelt, kellel darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66paevas
keemi tulemuseks oli tagasilodgina viroloogiline ebadnnestumine, ja mis olid ravieelselt
undlikud tipranaviiri suhtes, jaid enamikel juhtudel tipranaviiri suhtes tundlikuks ka pérast ravi.

Resistentse HI-viiruse kujunemise viikseimat kiirust tdheldati varem RVR-i mitte saanud patsientidel,
keda raviti esmakordselt darunaviiri ja muu RVR kombinatsiooniga.

Allolevas tabelis on ndidatud HIV-1 proteaasi mutatsioonide arenemine ja tundlikkuse kadu PI-de
suhtes viroloogilise ebadnnestumise puhul tulemusnéitaja korral uuringutes ARTEMIS, ODIN ja
TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
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192.n4dal 48.néddal 48.néddal
darunaviiri/ darunaviiri/ darunaviiri/ darunaviiri/
ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
tiks kord 60pdevas | iiks kord 66péevas kaks korda kaks korda 66pédevas
N=343 N=294 O00pidevas N=298
N=296
Viroloogiliste 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31(10,4%)
ebadnnestumiste
koguarv®, n (%)
Tagasilodgina 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Varasema supressioonita 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%)
isikud
Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéitaja genotiiiibid, te
mutatsioonid® tulemusniitajana, n/N
Primaarsed (peamised) PI 0/43 1/60 0/42
mutatsioonid a
PI RAM-id 4/43 7/60 4/42

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusniitaja fenO§iibid, mis niitasid

tundlikkuse kadu PI-de suhtes tulemusnéitajana, vorreldes ravieelsega, n/N

PI

darunaviir 0/39 3/26
amprenaviir 0/39 0/22
atasanaviir 0/39 0/22
indinaviir 0/39 1/24
lopinaviir 0/39 0/23
sakvinaviir 0/39 0/22
tipranaviir 039 ¢ 1/25

2 TLOVR mitte-VF tsenseeritud algoritm HIV- opiat/ml alusel, vélja arvatud uuringus 7I7AN (HIV-1 RNA <
400 koopiat/ml)

b JAS-USA loetelud

Ristuv resistentsus

Darunaviiri FC oli véiksem kui 10 99%-1 kliinilistest isolaatidest (n = 3309), mis on resistentsed
amprenaviiri, atasanaviigif in@gaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakvinaviiri ja/voi
tipranaviiri suhtes, mj b, ¢t enamike PI-de suhtes resistentsed viirused on jatkuvalt tundlikud
darunaviiri suhtes.

Uuringus IS ei tiheldatud viroloogilistel ebadnnestujatel ristuvat resistentsust teiste PI-dega.

nud patsiendid
pstc uuringute tulemused RVR varem mitte saanud tdiskasvanud patsientide kohta leiate
navir Krka d.d. 400 mg ja 800 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvottest.

%00 mg darunaviiri kaks korda 66pdevas koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda éopdevas efektiivsus
varem RVR-i saanud patsientidel
Darunaviiri koos ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66péevas) efektiivsuse tulemused varem RVR-
i saanud patsientidel pohinevad III faasi kliinilise uuringu 7/TAN (varem RVR-i saanud patsiendid,
keda ei ole varem lopinaviiriga ravitud) 96 nidala analiiiisil, III faasi uuringu ODIN (varem RVR-i
saanud patsiendid, kellel puudusid DRV-RAM-id) 48 nidala analiiiisil ning IIb faasi kliiniliste
uuringute POWER 1 ja 2 (varem RVR-i saanud patsiendid, kellel on tugev resistentsus proteaasi
inhibiitorite suhtes) 96 nddala andmete analiiiisil.
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TITAN on randomiseeritud kontrollitud avatud III faasi kliiniline uuring, kus vorreldakse darunaviiri
koos ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66paevas) vs. lopinaviir/ritonaviir (400/100 mg kaks korda
O0péevas) HIV-1 infektsiooniga varem RVR-i saanud tiiskasvanud patsientidel, keda varem ei ole
lopinaviiriga ravitud. Mdlemas riihmas kasutati optimeeritud foonravi (optimised background
regimen, OBR), mis sisaldas vihemalt kahte retroviirusvastast preparaati (NRTId koos NNRTIdega

voi ilma).

Alljargnevas tabelis on toodud uuringu 7/7AN 48 nédala analiiiisi efektiivsuse andmed.

TITAN

Ravi erinevus

(95% erinevus
usaldusinterva

Tulemused darunaviiri/ritonaviiri lopinaviiri/ritonaviiri
600/100 mg kaks korda 400/100 mg kaks korda
o0opdevas + OBR o0opdevas + OBR
N=298 N=297
HIV-1 RNA <50 70,8% (211) 60,3% (179)
koopiat/ml?
CD4+ rakkude 88 81

keskmine muutus
algvédrtusest (x
105/1)°

2 Vastavalt TLOVR algoritmile

® PShineb ravivastuse (%) erinevuste normaalsel lihendamisel

°*NC=F

usaldusvahemik (-2,8...13,1)].

ODIN on III faasi randomiseeritud avatgd u
iiks kord 60péevas versus darunaviirigii

tuvastanud darunaviiri RAM-¢ @V

O

48. nddalal demonstreeriti nii ITT kui OP populatsioonis ee neQeeritud 12% samavédrsuse
médra juures darunaviiri/ritonaviirravi viroloogilise vgs
oli plasma HIV-1 RNA tase <400 ja < 50 koopiat/ml).
analiitisiga uuringus 7/TAN, kus 60,4% darunaviirig

arsust (patsientide protsent, kellel
ulCmusi kinnitati 96. ravinddala andmete

milles vorreldi darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg
600/100 mg annusega kaks korda 66paevas varem

321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V,

L89V) ning HIV-1 RNA skriining®yulemuseks oli > 1000 koopiat/ml. Efektiivsuse analiiiisi aluseks

(OBR) > 2 NRTI-sid.

on 48 ravinddalat (vt all@abe ). Mdlemas uuringuharus kasutati optimeeritud foonravi skeemina

Tulemused ’%

ODIN
darunaviiri/ritonaviiri darunaviiri/ritonaviiri Ravi erinevus
800/100 mg tiks kord 600/100 mg kaks korda (95% erinevuse UI)
O0opdevas + OBR O06pdevas + OBR
N=294 N=296
72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

koopiat/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)
Ravieelse CD4+ rakkude
hulgaga (x 10%1)
> 100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17.8)
HIV-1 klaadiga 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tiiiip B 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12.6)
Tiiiip AE 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
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Tiiip C 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Muud®
keskmine CD4+ rakkude 108 112 -54(-25; 16)
arvu muutus vorreldes
ravieelsega (x 10%/1)°

? Véiartused vastavalt TLOVR algoritmile
b 94 vastuse erinevuste tavapérase iihtlustamise alusel
¢Klaadid Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX

4 Keskmiste erinevus
¢ Viimane hindamine toimus pérast arvestust

48. nddalal defineeriti viroloogilise vastusena patsientide osakaal, kellel HIV-1 RNA tase plasmas OQ
< 50 koopiat/ml; darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66péevas raviskeemi puhul ei oln
viroloogiline vastus viiksem (eelnevalt defineeritud 12% mittevdhenemise piirvédartus) kui @
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg annuse kaks korda 66paevas puhul, tihtemoodi nii ITT

populatsioonis.

Varem RVR-i saanud patsientide raviskeemi darunaviiri/ritonaviiri 800/100
tohi kasutada patsientidele, kellel esineb iiks (vOi rohkem) darunaviiri resist
mutatsioon (DRV-RAM-id) v6i kui HIV-1 RNA on > 100 000 koopiat/ml v
100 rakku x 10%1 (vt 1digud 4.2 ja 4.4). Piiratud andmed on saadaval patsjentide
klaad ei ole B.

paevas ei

t [
b akkude arv on <
phta, kelle HIV-1

POWER 1 ja POWER 2 on randomiseeritud kontrollitud uurin eS vorreldakse darunaviiri
koos ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66pdevas) kontroll us manustatakse uurija poolt
valitud PI(de) raviskeemi HIV-1-infektsiooniga patsiend ke Oli eelnevalt viroloogiliselt
ebadnnestunud enam kui iiks PI-d sisaldav raviskeem® ringus kasutati OBR, mis sisaldas
vidhemalt 2 NRTId koos enfuvirtiidiga (ENF) voi il

Alljargnevas tabelis on toodud POWER I jmﬁ opndatud uuringute 48 nidala ja 96 niddala
analiiiside efektiivsuse andmed. *
w POWER 2 koondandmed
i 96.nidal
Tulemusnditajad darunaviirt Ravi erinevus darunaviiri/ | Kontroll | Ravi erinevus
ritonaviiri n=124 ritonaviiri n=124
600/1 kaks 600/100 mg kaks
kord@56pyas korda 66paevas
1 n=131
HIV RNA <50 ,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
koopiat/ml? (59) (14) | (23,4%; 44,1%)° (51) (11) (20,1; 40,0)°
CD4+ rakku 103 17 86 133 15 118
i (57; 114) (83,9; 153,4)°

arvestatud TLOVR algoritmi alusel
edasikantud véartus (Last Observation Carried Forward, LOCF)

usaldusintervall.
%OWER uuringute kéigus saadud 96-nidalase ravi analiitisiandmed niitavad retroviiruse vastast toimet
ja immunoloogilist kasu.

59 ravivastusega patsientide seast, kellel ilmnes tdielik viiruse supressioon (< 50 koopiat/ml) 48.
nédalal, séilis 96. nadalaks ravivastus 47 patsiendil (80% ravivastusega uuritavatest 48.néddalal).

Ravieelne genotiiiip voi fenotiitip ja viroloogiline ravivastus
Naéidati, et ravieelne genotiilip ja darunaviiri FC (muutus tundlikkuses vorreldes referentsiga) olid
viroloogilise tulemuse ennustavaks faktoriks.
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Ravivastusega patsientide osakaal (%) (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml 24. ravinddalal) darunaviirile
koos ritonaviiriga 600/100 mg kaks korda dépdevas vastavalt ravieelsele genotiiiibile®, ravieelsele
darunaviiri FC-le ja enfuvirtiidi (ENF) kasutusele: Ravitulemused POWER ja DUET uuringute alusel.

Ravieelsete mutatsioonide arv® Ravieelne DRV FC?

Ravivastus (HIV-1
RNA <50 koopiat/ml|  Kaik Koik
24 ravinadalal) vahemikud 0...2 3 24 vahemikud <10 10...40 >40
%, n/N
Koik patsiendid 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

p 455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1014 | 364/659 | 59/203 9/1
Patsiendid, kes ei ole
varem ENF 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% %
kasutanud voi ei 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 290/741 | 244/477
kasuta esmakordselt®
Patsiendid, kes 60% 66% 62% 28% 60%
kasutasid ENF 165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273
esmakordselt
2 Mutatsioonide arv darunaviiri/ritonaviiri ravivastuse vihenemisega seotud mutatsioonide loctSiys 11, V32I, L33F

147V, 150V, I54L or M, T74P, L76V, 184V or L89V)

Y ECso muutus kordades
¢ Patsiendid, kes ei ole varem ENF-i kasutanud voi ei kasuta esimest korda“, on pats®n @ s polnud varem ENF-i

kasutanud voi kes kasutasid ENF-i, kuid mitte esimest korda
4 Patsiendid, kes kasutasid ENF-i esimest korda®, on patsiendid, kes kasutasi simest korda

Lapsed . Q
Kliiniliste uuringute tulemusi RVR-i varem mittesaan nuses 12...17 aastat vt Darunavir

Krka d.d. 400 mg ja 800 mg tablettide ravimi omad ‘ vottest.

L g
RVR-i varem saanud lapsed vanuses 6...< 128 1o Teehkaaluga vihemalt 20 kg
DELPHI on avatud II faasi uuring, mig& i @ ¢ darunaviiri ja véikeses annuses ritonaviiri
farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja gfekt 80-1 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga
lapsel vanuses 6...17 aastat ja kehak dgcmalt 20 kg. Need patsiendid said darunaviiri/ritonaviiri
kaks korda 66pdevas kombinatsio ¢ retroviirusvastaste ravimitega (vt 16ik 4.2
annustamissoovitused kehakaalugfgdrg®MyViroloogiline vastus defineeriti plasma HIV-1 RNA

viiruskoormuse vihenemisena vih&galt 1,0 logio vorra vs. algviértus.

Patsientidel, kellel esinesWigk ravi katkestamiseks ritonaviiri suukaudse lahuse talumatuse tottu (nt
ebameeldiv maitse), 1¥gu jooksul lubatud iile minna kapslite ravimvormile. 44-st ritonaviiri
suukaudset lagust vO atsiendist 27 léks iile 100 mg kapsli vormile ja kaalupdhiste ritonaviiri
annuste lileta | ei taheldatud neil muutusi ohutuse osas.

DELPHI
darunaviir/ritonaviir
N=80
A <50 koopiat/ml® 47,5% (38)
rakkude arvu keskmine muutus algviirtusest® 147

astavalt TLOVR algoritmile.
Mittelopetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: ravi enneaegselt 10petanud patsientide puhul muutus = 0.

Vastavalt TLOVR mitteviroloogilise ebadnnestumise tsenseeritud algoritmile esines 24-1 (30,0%)
patsiendil viroloogiline ebadnnestumine, neist 17-1 (21,3%) oli tagasilodgifenomen ja 7-1 (8,8%)

patsiendil ravivastus puudus.

RVR-i varem saanud lapsed vanuses 3...< 6 aastat
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Darunaviiri/ritonaviiri, mida manustati kaks korda 66pédevas, farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja

efektiivsust kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega hinnati 21-1 RVR-i varem saanud

HIV-1 infektsiooniga lapsel vanuses 3...< 6 aastat ja kehakaaluga 10...< 20 kg avatud II faasi

kliinilises uuringus ARIEL. Patsiendid said ravimeid kaks korda 66paevas, annus méérati kehakaalu

jargi - patsiendid kehakaaluga 10...< 15 kg said darunaviiri/ritonaviiri annuses 25/3 mg/kg kaks korda

O0péevas ja patsiendid kehakaaluga 15...< 20 kg said darunaviiri/ritonaviiri annuses 375/50 mg kaks

korda 60péevas. Lastel (16 patsienti kehakaaluga 15...< 20 kg ja 5 patsienti kehakaaluga 10...< 15 kg),

kes said raviks darunaviiri/ritonaviiri kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega, hinnati 48.

nddalal viroloogilist vastust, mis defineeriti patsientide protsendina, kellel plasma viiruskoormus oli < 0

50 HIV-1 RNA koopiat (vt 16ik 4.2 annustamissoovitused kehakaalu jérgi).
ARIEL Q
48.nddala tulemused darunaviir/ritonaviir
10kg... <15kg
N=5
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml? 80,0% (4)
CD4+ rakkude protsentuaalne muutus algvisrtusest® 4
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus algviirtusest® 16
2 Vastavalt TLOVR algoritmile.
b Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega.
Andmed efektiivsuse kohta lastel kehakaaluga alla 15 kg on p %Si annustamise kohta

anda ei saa. ‘@

Rasedus ja siinnitusjirgne aeg *

Kliinilises uuringus hinnati darunaviiri/ritonaviiri (600/& aks korda 66pédevas voi 800/100 mg
iiks kord 60pédevas) kombinatsioonis taustraviga 3GPARdaN 18 kummaski rithmas) teise ja kolmanda
trimestri ajal ning stinnitusjargselt. Mdlemag # Q viroloogiline vastus kogu uuringu ajal.
Ulekannet emalt lapsele ei tekkinud iihelgi 1 ad said siinnituse ajal retroviirusvastast
ravi. Uuriti 31 naist. Vorreldes juba te@ﬁ aviiri/ritonaviiri ohutusprofiiliga HIV-1
nakatunud tdiskasvanutel (vt 10igud 4.244.4 ei leitud uusi kliiniliselt olulisi ohutusega seotud
tulemusi.

5.2 Farmakokineetilised o us

Darunaviiri farmakokine
tdiskasvanud vabatahtlik

pomadusi (koos ritonaviiriga manustamisel) on hinnatud tervetel
-1-infektsiooniga patsientidel. HIV-1-infektsiooniga patsientidel oli
darunaviiri eksposi % em kui tervetel uuritavatel. Darunaviiri suurem ekspositsioon HIV-1-
infektsiooniga patsidltidgl tervete uuritavatega vorreldes vOib olla seletatav alfa;-happelise
gliikoprote#infQA AG) suurema kontsentratsiooniga HIV-1-infektsiooniga patsientidel, mille
tulemuseks aviiri suurem seondumine plasma AAG-ga ja seeldbi suurem

plasmak sioon.

Imelndumine
drast suukaudset manustamist imendub darunaviir kiiresti. Darunaviiri maksimaalne

plasmakontsentratsioon viikeses annuses ritonaviiri juuresolekul saabub tavaliselt 2,5...4,0 tunni
jooksul.

Eraldi manustatud darunaviiri ithekordse 600 mg annuse absoluutne suukaudne biosaadavus oli
ligikaudu 37% ning see suurenes ligikaudu 82%-ni, kui samaaegselt manustati 100 mg ritonaviiri kaks
korda 66péevas. Ritonaviiri tildine farmakokineetikat voimendav toime véljendus darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri ithekordne 600 mg annus
manustati suukaudselt kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66pdevas (vt 16ik 4.4).
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Ilma toiduta manustamisel oli darunaviiri suhteline biosaadavus viikeses annuses ritonaviiri
juuresolekul 30% viiksem kui koos toiduga manustamisel. Seetottu tuleb darunaviiri tablette votta
koos ritonaviiri ja koos toiduga. Toidu iseloom ei mdjuta darunaviiri ekspositsiooni.

Jaotumine
Darunaviiri seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 95%. Darunaviir seondub pdhiliselt plasma
alfa;-happelise gliikoproteiiniga.

Darunaviiri intravenoosse manustamise korral oli tema jaotumise maht 88,1 £ 59,0 1 (keskmine = SD),
mis suurenes 131 £ 49,9 I-ni (keskmine = SD) samaaegsel 100 mg ritonaviiri manustamisel kaks kor;
O00péevas.

Biotransformatsioon @
In vitro katsed inimese maksa mikrosoomidega néitavad, et darunaviir 1dbib pdhiliselt ok i

isoensiiiimi CYP3A4 vahendusel. *C-mirgistatud darunaviiri uuring tervetel vabatal
pérast iihekordse 400/100 mg darunaviiri koos ritonaviiriga annuse manusta

v
radioaktiivsuse néol plasmas tegemist muutumatul kujul toimeainega. Ini te@ s tehtud
viahemalt kolm darunaviiri okstidatiivset metaboliiti; koigi aktiivsus oli vihe orda vdiksem

darunaviiri aktiivsusest metsikut tiitipi (wild type) HIV vastu.

Eritumine

Pirast 400/100 mg "“C-mirgistatud darunaviir koos ritonaviirig manustamist leiti ligikaudu
79,5% ja 13,9% '*C-darunaviiri manustatud annusest vastavalfo uriinis. Muutumatul kujul
darunaviir moodustas ligikaudu 41,2% ja 7,7% manust: nuPst vastavalt roojas ja uriinis.

15 tundi.

Darunaviiri terminaalne eliminatsiooni poolvéiéirtusaegx aviiriga manustamisel oli ligikaudu
Ainult darunaviiri (150 mg) intravenoosne kligrens /

h ja koos viikeses annuses ritonaviiriga

manustamisel 5,9 l/h. ¢

*
Patsientide eririthmad ’0
Lapsed
Darunaviiri ja ritonaviiri kaks k ppacvas kombinatsiooni farmakokineetika 74-1 varem ravi

saanud lapsel vanuses 6...17 aasta®ya kehakaaluga vihemalt 20 kg niitas, et darunaviiri/ritonaviiri
kaalupohiste annuste ma@el tekkinud darunaviiri ekspositsioon on vorreldav tdiskasvanute
iri

omaga, kes saavad darun®i onaviiri 600/100 mg kaks korda 66pdevas (vt 15ik 4.2).

Darunaviiri ja ritonaWiiri ks korda 60pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 14-1 varem ravi

saanud lapsgl Wanuses 3...< 6 aastat ja kehakaaluga vihemalt 15...< 20 kg nditas, et

darunaviiri/rixa"ri kehakaalupdhiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on
aspanute omaga, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66paevas (vt

111 ja ritonaviiri kombinatsiooni, voetuna {liks kord 66paevas, farmakokineetika 12-1 RVR-i
saanud lapsel vanuses 12...< 18 aastat kehakaaluga véhemalt 40 kg niitas, et
arunhaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60pédevas pohjustab darunaviiri ekspositsiooni, mis on

rreldav sellega, mis saadi tdiskasvanutel, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg annus iiks

kord 6opdevas. Seetottu voib sama, iiks kord 66pdevas, annustamist kasutada ravi saanud noorukitel

vanuses 12...< 18 aastat ja kehakaaluga vihemalt 40 kg, kuid kellel puuduvad darunaviiri

resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kelle plasma HIV-1 RNA tase on < 100 000

koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 101 (vt 15ik 4.2).

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

Uks kord 66pievas voetud darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni farmakokineetika 10-1 RVR-i
varem saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat kehakaaluga vihemalt 14 kg... <20 kg niitas, et
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kehakaalul pdhinevad darunaviiri/ritonaviiri annused pohjustavad samasuguse darunaviiri
ekspositsiooni kui tdiskasvanutel, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66péaevas (vt
161k 4.2). Lisaks kinnitas darunaviiri ekspositsiooni farmakokineetiline modelleerimine ja simulatsioon
lastel vanuses 3...< 18 aastat kliinilistes uuringutes tdheldatud darunaviiri ekspositsioone ja lubas
tuvastada kehakaalul pShineva darunaviiri/ritonaviiri iiks kord 66péevas annustamisskeemi kas RVR-i
varem mittesaanud voi RVR-i saanud lastel kehakaaluga viahemalt 15 kg ning kellel puuduvad
darunaviiri resistentsusega seotud mutatsioonid (DRV-RAM-id)*, kellel plasma HIV-1 RNA tase on <

100 000 koopiat/ml ja CD4+ rakkude hulk > 100 rakku x 10%1 (vt 15ik 4.2). 0

* DRV RAM-id: V111, V32, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis HIV-infektsiooniga patsientidel néitas, et darunaviiri
farmakokineetika ei ole markimisvéarselt erinev HIV-infektsiooniga patsientidel (n = 12, vanu
uuritud vanusevahemikus 18...75 aastat (vt 15ik 4.4). Siiski on andmed iile 65-aastaste patsf
kohta piiratud.

Sugu

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis nditas darunaviiri veidi suuremat e spQ 6,8%)

HIV-infektsiooniga naistel kui meestel. See erinevus ei ole kliiniliselt olulin

Neerukahjustus

“C-mirgistatud darunaviir koos ritonaviiriga libiviidud massitasakaal u tulemused néitasid, et
ligikaudu 7,7% darunaviiri manustatud annusest eritub uriinig kujul.

Kuigi neerukahjustusega patsientidel ei ole darunaviiri kasuta d, on populatsiooni
farmakokineetika analiiiis ndidanud, et mddduka neerulgahj tus eatiniini kliirens 30...60
ml/min, n = 20) HIV-infektsiooniga patsientidel ei m#u selt darunaviiri farmakokineetika (vt

16igud 4.2 ja 4.4). \

Maksakahjustus ”

Darunaviir metaboliseerub ja elimineeritaksegpohMge sa kaudu. Mitmekordse annustamise
uuringus darunaviiri manustamisel koqg TitQuaWitiga annuses 600/100 mg kaks korda d66péevas kerge
(Child-Pugh’ klass A; n = 8) ja m66duk@-Pugh’ klass B, n = 8) maksakahjustuega uuritavatel
ilmnes, et darunaviiri plasmakontse 1 olid sarnased tervete uuritavate vastavate néitajatega.
Kuna sidumata darunaviiri konts oli vastavalt 55% (Child-Pugh’ klass A) ja 100% (Child-
Pugh’ klass B) korgem ja kuna u kliiniline tdhtsus on teadmata, siis seetdttu tuleks

darunaviiri kasutada ettevaatusega. ®aske maksakahjustuse mdju darunaviiri farmakokineetikale ei ole
veel uuritud (vt 16igud 4, 49Qja 4.4).

Rasedus ja siinnitu. @ agg

Ekspositsio 600/ 19Q ¥ kaks korda 66péevas ja 800/100 mg iiks kord 66pdevas darunaviiri ja

rltonavurl% e jérel retroviirusvastases raviskeemis oli raseduse ajal iildiselt vdiksem kui

S id seostumata darunaviiri (s.t aktiivse) farmakokineetilised parameetrid vihenesid
Ja alem kui siinnitusjéargselt, sest raseduse ajal vorreldes slinnitusjiargse ajaga, suurenes

ifseostumata fraktsiooni osakaal.

runaviiri farmakokineetilised tulemused péirast 600/100 mg darunaviiri/ritonaviiri manustamist
korda d6péevas retroviirusvastases raviskeemis raseduse teise trimestri, raseduse kolmanda
trimestri ajal ja siinnitusjirgselt

Kogu darunaviiri Raseduse teine trimester |Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika (n=12)" trimester (6...12 nédalat)
(keskmine + (n=12) (n=12)
standardhiilve)

Crax, ng/ml 4668 + 1097 5328 £ 1631 6659 + 2364
AUC12n, ng.h/ml 39370+ 9597 45880+ 17 360 56 890 + 26 340
Chnin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 +£2216

21n=10 AUC12n jaoks
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Kogu darunaviiri farmakokineetilised tulemused pirast 800/100 mg darunaviiri/ritonaviiri manustamist
iiks kord 60péevas retroviirusvastases raviskeemis raseduse teise trimestri, raseduse kolmanda trimestri
ajal ja siinnitusjirgselt

Kogu darunaviiri Raseduse teine trimester |Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika (n=17) trimester (6...12 néddalat)
(keskmine % (n=15) (n=16)
standardhilve

Cinax, ng/ml 4964 + 1505 5132 +£1198 7310 £ 1704
AUCz4n, ng.h/ml 62289+ 16234 61 112+13790 92 116 +29 241

Conin, ng/ml 1248 + 594 1075 + 594 1473 = 1141 Q
Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 60péevas raseduse teise trimes@
olid keskmised isikutevahelised kogu darunaviiri Cinax, AUC12nja Cuin Vadrtused vastavalt 288 '

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pédevas rasegu
olid keskmised isikutevahelised kogu darunaviiri Cmax, AUC24n ja Cinin VATt
30% madalamad kui siinnitusjargselt. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid koSw darunaviiri Cmax,
AUC4n ja Cin vdartused vastavalt 29%, 32% ja 50% madalamad kui sfRitusjargselt.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse loomkatsed ainult darunaviiriga on 1abi viigud liirteyrottidel ja koertel ning darunaviiri ja
ritonaviiri kombinatsiooniga rottidel ja koertel. *

1t darunaviirravi piiratud toimed.
/& ¢ hiiiibimissilisteem, maks ja kilpniare.
fl piiratud langust koos aktiveeritud

Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel il
Narilistel olid pohilised sihtorganid Verelooggs' SR
Téheldati eriitrotsiiiitidega seotud néitaja‘e vagiee
partsiaalse tromboplastiini aja pikenentise
Muutusi tdheldati maksas (hepatotsij rtroofia, vakuolisatsioon, maksaensiiiimide tdus) ja
kilpnadrmes (follikulaarne hiipe . ¥orreldes ainult darunaviiri manustamisega, ilmnes
darunaviiri ja ritonaviiri kombin 1 rottide puhul vihene mdju tugevnemine eriitrotsiilitidega
seotud néitajatele, maksalegdg kilpna®mele ning kdhuniérme saarekeste fibroosile (ainult isastel
rottidel). Koertel tehti tilya toksilisuse leiud voi pohilised sihtorganid kindlaks ekspositsioonide
puhul, mis olid sameQ limilise ekspositsiooniga soovitatud annuse kasutamisel.

Rottidel labiviydud u s vihenesid emasloomadel toksilisuse tottu kollaskeha ja munaraku
pesastumist% uus mottes ei tdheldatud toimet paaritumisele vi viljakusele darunaviiri annuste
kuni 100 evas ja ekspositsioonide puhul, mis oli madalamad (AUC - 0,5 korda) kui
kliinili jtatava annuse kasutamisel inimestel. Samade annusetasemeteni ei olnud eraldi
uSgtudNarunaviir teratogeenne rottidel ja kiiiilikutel ega hiirtel, kui viimased said darunaviiri

;{"@\ ioonis ritonaviiriga. Ekspositsioonid olid madalamad kui soovitatud kliinilise annuse
asfitar®isel inimestel. Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel pohjustas darunaviir koos
@ viiriga vOi ilma jarglaste kehakaalu kasvu modduvat aeglustumist laktatsiooni ajal ning kerget

inemist silmade ja kdrvade avanemise ajas. Darunaviiri kombineerimisel ritonaviiriga vihenes

oegade arv, kes jdid ellu laktatsiooni jooksul. Need toimed voivad olla sekundaarsed poegade
ekspositsioonis toimeainele 1dbi emapiima ja/vdi emasloomade toksilisusele. Vodrutusjargseid
funktsioone ei mdjutanud darunaviir iiksinda ega kombinatsioonis ritonaviiriga. Juveniilsete rottide
puhul, kellele manustati darunaviiri ravimiannuseid kuni 23...26. pdevani, tdheldati suuremat
suremust koos krampidega monedel isenditel. Ravimi kontsentratsioon plasmas, maksas ja ajus oli
oluliselt korgem 5...11. elupédeval vorreldes sarnaseid annuseid mg/kg kohta saanud tdiskasvanud
rottidega. Peale 23. elupdeva oli kontsentratsioon sarnane tdiskasvanud rottidega. Kdrgenenud
kontsentratsioon oli ilmselt osaliselt pohjustatud ravimit metaboliseerivate ensiitimide ebakiipsusest
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noortel loomadel. Raviga seotud suremust ei tdheldatud juveniilsetel rottidel darunaviiri tihekordse
annusega 1000 mg/kg 26. paeval vai korduvate annustega 500 mg/kg 23...50. paeval, kusjuures
kontsentratsioon ja toksilisust iseloomustavad néitajad olid sarnased vorreldes tdiskasvanud rottidega.

Kuna inimese hematoentsefaalbarjédéri ja maksa ensiilimide arenemise kiirus on ebaselge, ei tohi
darunaviiri koos véikese annuse ritonaviiriga alla 3-aastastel lastel kasutada.

104 nidala jooksul. Hiirtele manustati pdevaannused 150, 450 ja 1000 mg/kg ning rottidele 50, 150 ja
500 mg/kg. Molema liigi isas- ja emasloomadel tdheldati annusega seotud hepatotsellulaarse adenoomi
ja kartsinoomide esinemissageduse tousu. Isastel rottidel mérgiti kilpnaarme follikulaarset adenoomg

Uhegi teise hea voi halvaloomulise kasvaja esinemissageduse statistiliselt olulist tdusu darunaV

Darunaviiri kartsinogeenset potentsiaali hinnati suukaudsel sundmanustamisel hiirtele ja rottidele kuni 0

manustamine hiirtel voi rottidel ei pShjustanud. Narilistel tdheldatud hepatotsellulaarsed ja kilp

kasvajatele. Suuremate testitud annuste korral oli darunaviiri siisteemne ekspo%' edCs
AUC’le) inimesel soovitatud terapeutiliste annuste kasutamisel tdheldatuga, 6 uni 0,7-

kordne (hiirtel) ja 0,7- kuni 1-kordne (rottidel).

oli alla selle, tdheldati neerude muutusi hiirtel (nefroosi) ja rottidel (kr rogresseeruvat
nefropaatiat).
Darunaviir ei olnud mutageenne ega genotoksiline seerjas ig virQja¥n vivo testides, kaasa arvatud

Ames’i poordmutatsiooni testis ja in vitro kromosooni ooni testis inimese liimfotsiiiitides
ning mikrotuumade testis hiirtel. \
’0 < b
6. FARMATSEUTILISED ANDN%EDO
*
6.1 Abiainete loetelu 0

Tableti sisu:
Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon

Hiudroksiipropiiiiltsellul

Kolloidne veevaba rigidi
Silikoonitud mikrok @ il1ffe tselluloos (mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba rénidioksiid)

Magneesiumgtearaa Ob)
*
Ohuke polii gLe:

Darunaviiri 2-aastase manustamise jargselt ekspositsioonil, mis V(")rdqu ekspositsiooniga voi

ane raudoksiid (E172)

@unane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat
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Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 3 kuud.
6.4 Sailitamise eritingimused
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu 0
HDPE pudel, laste- ja voltsimiskindla PP korgiga, sisaldab kuivatusainet.

- 30 tabletti: 1 pudel 30 dhukese poliimeerikattega tablettidega,

- 60 tabletti: 2 pudelit 30 6hukese poliimeerikattega tablettidega, @

- 90 tabletti: 3 pudelit 30 dhukese poliimeerikattega tablettidega,
- 180 tabletti: 6 pudelit 30 Shukese poliimeerikattega tablettidega.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. a :Q !

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded hédvitamiseks puuduvad. @
7. MUUGILOA HOIDJA Q
2O

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 NQ\\

oveenia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRYY)

30 dhukese poliimeerikattega tabletti: Bﬁ/ 005
60 dhukese poliimeerikattega tabletti: E 248/006
90 dhukese poliimeerikattega tablettj /1248/007
180 Shukese poliimeerikattega ta 1/17/1248/008

9. ESMASE MI"JI"J(QVALJASTAMISE/MI"JI"JGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase Vl e kuupéev: 18.jaanuar 2018

.
10. TE \BIVAATAMISE KUUPAEV

ve selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
WW.ema.europa.eu.
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II LISA ®
A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS & A AMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)®

B. HANKE-JA KASUTUSIIN D VOI PIIRANGUD
. * ~
C. MUUGILOA MUUR T G JA NOUDED
¢

D. RAVIMPREPARA!
KASUTAMISE

UTU JA EFEKTIIVSE
SED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

8501 Novo mesto

Sloveenia 0
TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven @

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vaba
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD \

- Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohuw?a aRg
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktj 7 k@ 1

iga hilisem uuendus avaldatakse Eurowgéi' eebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI TOWA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

- Riskijuhtimiska

Miiiigiloa hoidja pe @ tavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
gc moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

vastavalt miiggiloa t
tahes jérgrm%akohastamd riskijuhtimiskavadele.

ri8kijuhtimiskava tuleb esitada:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Krka d.d. 400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

darunavirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg darunaviiri.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
Ohukese poliimeerikattega tablett. 0

30 ohukese poliimeerikattega tabletti *
60 dhukese poliimeerikattega tabletti \
90 ohukese poliimeerikattega tabletti
180 ohukese poliimeerikattega tabletti ¢
*
*

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege

Suukaudne.

6. ERIHOIAT RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KAI%A US KOHAS

Hoida la &a jatud ja kéttesaamatus kohas.

L g

SED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

% KOLBLIKKUSAEG
EXP

Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 3 kuud.

Avamise kuupidev:

82



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS QQ

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)
EU/1/17/1248/001 30 dhukese poliimeerikattega tabletti ao

EU/1/17/1248/002 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1248/003 90 Ghukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1248/004 180 dhukese poliimeerikattega tabletti @

13. PARTII NUMBER

Lot «%

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUS |

<
¢

| 15. KASUTUSJUHEND |

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIR (PUNKTKIRJAS) ‘

Darunavir Krka d.d. 4

DNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

ULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Krka d.d. 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

darunavirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg darunaviiri.

| 3. ABIAINED é;

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett. \0
L 4

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE®)

Enne ravimi kasutamist lugege pake

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS ¥IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAA KOHAS
Hoida lastet&atud ja kéttesaamatus kohas.
a

74 JENED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

KOLBLIKKUSAEG

XP
Kolblikkusaeg parast esmast avamist: 3 kuud.

Avamise kuupéev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

& S
)

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/17/1248/001 30 dhukese poliimeerikattega tabletti :
EU/1/17/1248/002 60 Shukese poliimeerikattega tabletti a

EU/1/17/1248/003 90 Ghukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1248/004 180 ohukese poliimeerikattega tabletti \

13. PARTII NUMBER

Lot
L 2

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND ¢

[16. TEAVE BRAILLE’ KI@’SKTKIRJAS) |

[ 17.  AINULAADNE @FIKAATOR - 2D-VOOTKOOD |

| 18. AIN%\QENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED |
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Krka d.d. 600 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

darunavirum QQ

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg darunaviiri.

/3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett. 0
30 dhukese poliimeerikattega tabletti ’\
60 dhukese poliimeerikattega tabletti \

90 dhukese poliimeerikattega tabletti .

180 ohukese poliimeerikattega tabletti *
’0

5. MANUSTAMISVIIS JA -T

Enne ravimi kasutamist lugege fkend§infolehte.

Suukaudne. Q

6. ERIH ATLQ RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KA AMATUS KOHAS

Hoida e arjatud ja kdttesaamatus kohas.
*

@EISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |
Q& KOLBLIKKUSAEG |
EXP

Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 3 kuud.

Avamise kuupéev:
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9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS Q

O

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)
EU/1/17/1248/005 30 dhukese poliimeerikattega tabletti O
EU/1/17/1248/006 60 dhukese poliimeerikattega tabletti \
EU/1/17/1248/007 90 Ghukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1248/008 180 dhukese poliimeerikattega tabletti @
13. PARTII NUMBER
Lot ’§
.. ’
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGI |
)
| 15.  KASUTUSJUHEND |

| 16

. TEAVE BRAILL RJAS (PUNKTKIRJAS)
Darunavir Krka d.d. @

SN

AINU NE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

00tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Krka d.d. 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

darunavirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg darunaviiri.

| 3. ABIAINED é;

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett. \0
L 4

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE®)

Enne ravimi kasutamist lugege pake

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS ¥IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAA KOHAS
Hoida lastet&amd ja kéttesaamatus kohas.
a

74 JENED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

KOLBLIKKUSAEG

XP
Kolblikkusaeg parast esmast avamist: 3 kuud.

Avamise kuupéev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

& S
)

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/17/1248/005 30 dhukese poliimeerikattega tabletti :
EU/1/17/1248/006 60 Shukese poliimeerikattega tabletti a

EU/1/17/1248/007 90 Ghukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1248/008 180 ohukese poliimeerikattega tabletti \

13. PARTII NUMBER

Lot
L 2

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND ¢

[16. TEAVE BRAILLE’ KIR%%(TKIRJAS) |

[ 17.  AINULAADNE @FIKAATOR - 2D-VOOTKOOD |

| 18. AIN%QENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED |
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Krka d.d. 800 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

darunavirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 800 mg darunaviiri.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett.
30 ohukese poliimeerikattega tabletti * 0
90 dhukese poliimeerikattega tabletti \

*

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEEQD)

¢
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi Wfole

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, @’IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KOHAS

KATTESAA@
Hoida lastgm\varj attid ja kéttesaamatus kohas.

7. @ ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

KOLBLIKKUSAEG
O

Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 3 kuud.

Avamise kuupidev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia Q

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/17/1248/009 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1248/010 90 dhukese poliimeerikattega tabletti a

13. PARTII NUMBER

Lot ®

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

¢

‘ 15. KASUTUSJUHEND

4
¢

<

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS JAS)

Darunavir Krka d.d. 800 mg

[17. AINULAADNE IRPTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Krka d.d. 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

darunavirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 800 mg darunaviiri.

| 3. ABIAINED é;

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett. \0
L 4

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE®)

Enne ravimi kasutamist lugege pake

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS ¥IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAA KOHAS
Hoida lastet&amd ja kéttesaamatus kohas.
a

74 JENED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

KOLBLIKKUSAEG

XP
Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 3 kuud.

Avamise kuupéev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) %T

N

EU/1/17/1248/009 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1248/010 90 Shukese poliimeerikattega tabletti a

13. PARTII NUMBER

Lot @

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (

| 17.  AINULAADNE IDENTI TOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAAD TIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

D
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Darunavir Krka d.d., 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Darunavir Krka d.d., 800 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir (darunavirum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.
- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased. Q
- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pldage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoj
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Darunavir Krka d.d. ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Darunavir Krka d.d. votmist

Kuidas Darunavir Krka d.d.’t votta O
Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Darunavir Krka d.d.’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave @
1. Mis ravim on Darunavir Krka d.d. ja milleks sedz@e

Mis ravim on Darunavir Krka d.d.? ’\/
Darunavir Krka d.d. sisaldab toimeainena darunaviiri ir Krka d.d. on retroviirusvastane

ravim, mida kasutatakse inimeste immuunpul*iuli itfuse (HIV) ravis. See kuulub ravimite
rithma, mida nimetatakse proteaasi inhibiitogite ir Krka d.d. vihendab HIV hulka
organismis. See parandab immuunsiistegni sqSundig j

endab HIV-infektsiooniga seotud haiguste
tekkeriski. 00
Milleks seda kasutatakse?

Darunavir Krka d.d. 400 mg ja § ta®lette kasutatakse HIV-infektsiooniga tdiskasvanute ja laste

(3- aastased ja vanemad, kehaka ihemalt 40 kg) raviks

- kes ei ole varem kasgtanud te®i retroviirusvastaseid ravimeid,

- teatud patsientide g@vi es on varem kasutanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid (selle teeb
kindlaks teie

Darunavir me votma koos viikeses annuses kobitsistaadi voi ritonaviiri ja HIV-vastaste

SNk v —

teiste ravirh rst arutab teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

p. 2 idyon vaja teada enne Darunavir Krka d.d. votmist

@Vir Krka d.d.’t ei tohi votta

kui olete toimeaine voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline,
kui teil on raske maksakahjustus. Kui te ei ole kindel oma maksahaiguse tdsiduses, kiisige
oma arstilt. Vajalikuks voib osutuda mone lisauuringu tegemine.

Arge kasutage Darunavir Krka d.d.’t koos jirgmiste ravimitega
Kui te votate monda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.

Ravim Ravimi niidustus
Avanafiil erektsioonihdirete raviks
Astemisool vOi terfenadiin allergiastimptomite raviks
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Triasolaam ja suukaudne midasolaam

aitab uinuda ja/voi vihendab drevust

Tsisapriid monede seedetrakti hdirete raviks
Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/voi podagra vdi perekondliku Vahemere
maksaprobleemid) palaviku raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin voi
sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihiidroergotamiin, ergometriin ja
metiitilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon,
ivabradiin, kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmih&irete
raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi
raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse
klassi Darunavir Krka d.d.’ga

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

suurenenud eesnddrme raviks
kdorge vererdhu raviks kopsuver
trombotstiiitide agregatsiogai

Alfusosiin
Sildenafiil
Dabigatraan, tikagrelool

infarkt
Naloksegool opioidide poolt pd

raviks
Dapoksetiin enneaegse
Domperidoon iivelduse

Arge kombineerige Darunavir Krka d.d.’t naigtepu
preparaatidega. *

<

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Darunavir Krka d.d. votmist pi

ma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Darunavir Krka d.d. ei ravi HIVeia est terveks. Selle ravimi votmise ajal voite siiski HIV-nakkust
edasi anda, kuigi efektiivne retrovigusvastane ravi vihendab seda riski. Arutage oma arstiga milliseid
ettevaatusabindusid kasu et viltida teiste inimeste nakatamist.

Darunavir Krka d.d | inimestel voivad jatkuvalt tekkida infektsioonid ja HIV infektsiooniga
seotud teised haigu Jjalik on regulaarne konsulteerimine arstiga.

*
Darunavir Kx .’t votvatel inimestel voib tekkida nahaloove. Harvadel juhtudel voib 166ve
\Y

0i potentsiaalselt eluohtlikuks. Palun votke tthendust oma arstiga, kui teil peaks

Krka d.d.’t ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel voivad 166bed
iselt kerged kuni mdddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes vitavad iikskdik kumba
it eraldi.

&
Informeerige arsti teil ENNE ravi ja ravi AJAL esinevatest haigustest
Veenduge, et vaatate iile alljairgnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest oma
arsti.
- Informeerige oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B-ja C-
hepatiidi infektsioon. Arst voib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite
Darunavir Krka d.d.’t votta.
- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on suhkurtébi. Darunavir Krka d.d. v&ib tdsta
veresuhkru taset.
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- Informeerige oma arsti otsekohe sellest, kui te mérkate endal infektsiooni siimptomeid (nt
suurenenud liimfisdlmed voi palavik). Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud HIV-
infektsioon ning kes on pddenud oportunistlikke infektsioone, voivad varsti parast HIV-vastase
ravi alustamist tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud poletikunidhud. Arvatakse, et need
siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades organismil
voidelda infektsioonidega, mis voisid olla olemas ilma selgelt viljendunud siimptomiteta.

- Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired véivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi
alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni stimptomeid vdi muid siimptomeid nag
lihasnorkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv ndrkus, siidamepekslemine,
vérisemine vOi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on hemofiilia. Darunavir Krka d.d. v3ib suurenda

verejooksuohtu.

- Informeerige oma arsti sellest, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud i @ onide
korral kasutatavad ravimid) suhtes.

- Informeerige oma arsti, kui mérkate endal mis tahes lihaste-luude prob,
retroviirusvastast kombinatsioonravi saavatel patsientidel voib arene
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hdvimine). Re

eone i nimeline

kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitafgne, raske
immuunsiisteemi parssimine ja suur kehamassi indeks voivad ol@®M@ned selle haiguse
kujunemise paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteksopfliifRste jaikus ja valu (eriti
puusas, polves ja olas) ning raskused liigutuste sooritant Wiffformeerige oma arsti, kui

te markate endal monda neist siimptomitest.
Eakad 0\0

Darunavir Krka d.d.’t on iile 65-aastastel patsientidel x utatud. Kui te kuulute sellesse
vanusegruppi, pidage palun ndu oma arstiga Daru@ d.d. kasutamise voimaluse iile.

*
*
Lapsed ja noorukid
Darunavir Krka d.d. 400 v&i 800 milligg 150 lette ei kasutata alla 3-aastastel ja lastel, kes

kaaluvad vidhem kui 40 kilogrammi.

Muud ravimid ja Darunavir K .d:
Teatage oma arstile v3i apteekrifg kue kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kfistgda koos Darunavir Krka d.d.’ga. Need on loetletud eespool pealkirja
all ,,Arge kasutage D ir a d.d.’t koos jargmiste ravimitega“.

Uldjuhul voijg Daru ka d.d.’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda
teise klassf TI-d ehk nukleosiidi poordtranskriptaasi inhibiitorid, NNRTI-d ehk mittenukleosiidi
«x pinhibiitorid, CCRS5 antagonistid ja fusiooni inhibiitorid). Darunavir Krka d.d.’t
sifgga® voi ritonaviiriga ei ole testitud kdigi Plde ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi
os teiste HIV-i proteaasi inhibiitoritega. Mdnel juhul voib olla vajalik teiste ravimite

tgrvigdda
a uutmine. Seetdttu palun delge alati oma arstile, kui te votate monda teist HIV-vastast ravimit
Qel st juhendab teid hoolikalt, milliseid ravimeid voib kombineerida.

arunavir Krka d.d. toime voib ndrgeneda jargmiste ravimite toimel. Informeerige oma arsti sellest,
ui te votate:
- fenobarbitaali, feniitoiini (krampide drahoidmiseks),
- deksametasooni (Kortikosteroid),
- efavirensit (HIV-infektsioon),
- rifapentiini, rifabutiini (ravimid monede infektsioonide raviks, nt tuberkuloosi),
- sakvinaviiri (HIV infektsioon).

Darunavir Krka d.d. votmine v3ib mdjutada teiste ravimite toimet. Informeerige oma arsti sellest, kui
te votate jargmisi ravimeid:
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- amlodipiin, diltiaseem, disopiiramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (sidamehaiguse ravis),
kuna nende ravimite toime voi kdrvaltoimed vdivad tugevneda,

- apiksabaan, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere hiiiibimise
vihendamiseks); arst vOib votta teilt vereanaliiiisi, kuna voib muutuda nende ravitoime voi
ilmneda korvaltoimed,

- Ostrogeenipohised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
Darunavir Krka d.d. voib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid,

- etiintitilostradiool/drospirenoon. Darunavir Krka d.d. voib suurendada riski kaaliumitaseme

tousuks drospirenooni toimel

- atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin (kolesteroolitaseme langetamiseks). Suureneda @
lihaskahjustuse risk. Teie arst hindab, milline kolesteroolitaset langetav ravim on an
olukorras parim,

- klaritromiitsiin (antibiootikum),

- tstiklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi par,
ravimite toime voi kdrvaltoimed vdivad tugevneda. Arst voib teha m@

- kortikosteroidid, sealhulgas beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, M
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, poletikuliste's
silmade, liigeste ja lihaste poletikuliste seisundite ning teiste pd iste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse {ildjuhul suukaudselt, inhalatsiooni na voi méirituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole vdimalikud, tohib neid kasut ast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ning ravi peab toimuma kortik korvaltoimete tSttu arsti
hoolika jarelevalve all,

- buprenorfiin/naloksoon (ravimid oploldsoltuvu.e

- salmeterool (astmaravim),

- artemeeter/lumefantriin (malaarlaraws kasu : 0 blneerltud preparaat),

- dasatiniib, everoliimus, lrmotekaan Bistiin, vinkristiin (véhiravim),

- sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil ere
hiipertensiooniks nimetatava stigamdy

- glekapreviir/pibrentasviir, (C-heggtii

- fentaniiiil, oksiikodoon, tram

- fesoterodiin, solifenatsiin ogWiste hiirete raviks).

alguse raviks),
W fektsiooni raviks),

Teiste ravimite annused vdivad vaj®la muutmist, kuna Darunavir Krka d.d.-ravitoime voi

korvaltoimed voivad m eiste ravimitega kombineerimisel.

Informeerige oma arst st, Kui te votate:

- alfentaniili ( @ t¥gev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseguuride?

- \ denafiili, vardenafiili, tadalafiili (erektsioonihiirete voi kopsuvereringe korge vererohu
korral),

_ amitriptiiliini, desipramiini, imipramiini, nortriptiiliini, paroksetiini, sertraliini, trasodooni
(depressiooni ja drevuse raviks),

- maravirokit (HIV infektsiooni raviks),

- metadooni (opioidsdltuvuse raviks),

- karbamasepiini, klonasepaami (krampide drahoidmiseks vai teatud tiiiipi ndrvivalude raviks),

- kolhitsiini (podagra vdi perekondliku Vahemere palaviku raviks),

- bosentaani (ravim kdrge vererohu raviks kopsuvereringes),

- buspirooni, kloorasepaati, diasepaami, estasolaami, flurasepaami, siistitavat midasolaami,
zolpideemi (rahustavad ained),

- perfenasiini, risperidooni, tioridasiini (psiihhiaatriliste hdirete raviks),
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- metformiini (2. tiiipi diabeedi raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kéik ravimid, mida te
votate.

Darunavir Krka d.d. koos toidu ja joogiga
Vt16ik 3, Kuidas Darunavir Krka d.d.’t votta®.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, kavatsete rasestuda vdi toidate last rinnaga, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Ras
vOi imetav ema ei tohi Darunavir Krka d.d.’t koos ritonaviiriga votta, vélja arvatud juhul kui nii on
médranud arst. Rase vOi imetav ema ei tohi votta darunaviiri koos kobitsistaadiga.

HIV nakkusega naised ei tohi imikut rinnaga toita, kuna HIV vdib lapsele rinnapiima kaud
kanduda ja ravimi toime lapsele on teadmata.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Arge juhtige autot ega tootage masinatega, kui te tunnete parast Darunavir Q !t

pearinglust.

3. Kuidas Darunavir Krka d.d.’t votta @

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on selles infolehesgkt i nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, p ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi Darunavir Krka d.dgj
isegi siis, kui teie enesetunne paraneb.

istaadi vai ritonaviiri votmist [0petada

L g
. e N 4 . . i
Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti Ju’hlst aa ravimvormi muuta ega ravi lopetada.

*
Darunavir Krka d.d. 400 mg ja 800 mg

manustatav annus on 800 mg iiks k

See ravimpreparaat on saadaval ukese poliimeerikattega tablettidena ja ei sobi kasutamiseks
patsientidel, kes ei ole voimelised tablette neelama, nt véikesed lapsed. Selliste patsientide ravimiseks
tuleb kontrollida teiste, s@b1 ate darunaviiri sisaldavate ravimvormide saadavust.

Annus tiiskasvan @ es’ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks ar
Darunavir ¥ .d. tavaline annus on 800 milligrammi (2 tabletti, mis sisaldavad 400 mg Darunavir
Krka d.d.’ Vx lett, mis sisaldab 800 mg Darunavir Krka d.d.’t) iiks kord 66pédevas.

ir Krka d.d.’t votma iga péev ja alati koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 mg
toiduga. Ilma kobitsistaadi voi ritonaviiri ja toiduta ei avalda Darunavir Krka d.d. diget
¢ peate 30 minutit enne Darunavir Krka d.d. ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist midagi
ee, mida te s60te, ei ole oluline. Isegi kui te tunnete ennast paremini, drge 10petage Darunavir
d.d. ja kobitsistaadi v0i ritonaviiri votmist ilma arstiga ndu pidamata.

%ﬂhised tiaiskasvanutele

- Votke iiks kord 66pédevas kaks 400 mg tabletti voi iiks 800 mg tablett, iga paev samal ajal.

- Votke Darunavir Krka d.d.’t alati koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 mg ritonaviiriga.

- Votke Darunavir Krka d.d.’t koos toiduga.

- Neelake tabletid alla koos joogiga, nt vee vdi piimaga.

- Votke teisi HIV ravimeid, mida kasutatakse koos Darunavir Krka d.d. ja kobitsistaadi voi
ritonaviiriga, nii nagu arst on soovitanud.
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Annus tiiskasvanutele, kes on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb kindlaks

arst)

Voite vajada teistsugust Darunavir Krka d.d. annust, mida ei saa manustada 400 mg v6i 800 mg

tablettidega. Saadaval on teise tugevusega Darunavir Krka d.d.

Annus on kas:

- 800 mg Darunavir Krka d.d.’t (2 tabletti, mis sisaldavad kumbki 400 mg Darunavir Krka d.d.’t
voi 1 tablett, mis sisaldab 800 mg Darunavir Krka d.d.’t) koos 150 mg kobitsistaadi vdi 100 mg

ritonaviiriga liks kord 66péevas.
VOI
- 600 mg Darunavir Krka d.d.’t (1 tablett, mis sisaldab 600 mg Darunavir Krka d.d.’t) koos 100

mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas. Q

Palun rddkige oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Annus koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsitaadiga 12-%§

ja vanematele lastele, kes kaaluvad rohkem kui 40 kilogrammi ja kes ei ole vare

retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks) a

- Tavaline Darunavir Krka d.d. annus on 800 mg (2 tabletti, mis sisaldgvad % gWarunavir
Krka d.d.’t voi 1 tablett, mis sisaldab 800 mg Darunavir Krka d.d.’t) K g ritonaviiriga
voi 150 mg kobitsistaadiga liks kord 66pdevas.

Annus koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koo@staadiga 12-aastastele
ja vanematele lastele, kes kaaluvad rohkem kui 40 kilogra varem saanud

retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)
Annus on kas:
- 800 mg Darunavir Krka d.d.’t (2 tabletti, mis siba bki 400 mg Darunavir Krka d.d.’t,

voi iiks tablett, mis sisaldab 800 mg Darunavir, .’t) koos 100 mg ritonaviiriga voi 150
mg kobitsistaadiga iiks kord 66pdevas.

*
*
- 600 mg Darunavir Krka d.d.’t (1 tablegg, mig1s 600 mg Darunavir Krka d.d.’t) koos 100
mg ritonaviiriga kaks korda 66pg &
Palun radkige oma arstiga, milline a e jaoks dige.
3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga

lastelNkes kaaluvad rohkem kui 40 kilogrammi
- Votke 800 mg Dag@haWy Krka d.d.’t (kaks 400 mg voi tiks 800 mg tablett Darunavir Krka

d.d.’t alati koos 100 mg ritonaviiriga voi 150 mg kobitsistaadiga.
grika d.d.’t koos toiduga.

- Votke@aruna
- Nee;&letid alla koos joogiga, nt vee vdi piimaga.
- Vo k IV ravimeid, mida kasutatakse koos Darunavir Krka d.d. ja ritonaviiriga voi
itSW§tadkdiga, nii nagu arst on soovitanud.

< cYtate Darunavir Krka d.d.’t rohkem Kkui ette ndhtud

S&o e ihendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

ul te unustate Darunavir Krka d.d.’t votta
ui te mérkate seda 12 tunni jooksul, votke kohe unustatud tabletid. V3tke need alati koos ritonaviiri

ja toiduga. Kui te mérkate seda pérast 12 tunni moéddumist, jatke unustatud tabletid votmata ja votke
jargmised annused tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate pirast Darunavir Krka d.d. ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pirast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik votta uus Darunavir
Krka d.d. ja kobitsistaadi v6i ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi
parast ravimi votmist, ei ole teil vaja votta uut Darunavir Krka d.d. ja kobitsistaadi voi ritonaviiri
annust enne, kui on kdes jargmine plaanipirane aeg.
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Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jadnud annuse voi oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge Iopetage Darunavir Krka d.d. votmist ilma arstiga néu pidamata
HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 1opetage Darunavir Krka d.d. votmist
isegi siis, kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4 Véimalikud korvaltoimed @
HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemi

osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pokyj
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi k6i

Riikige oma arstile, kui teil tekib moni jairgmistest korvaltoimetest
Teatatud on maksaprobleemidest, mis vdivad vahel olla tosised. Teie gfs

MBab tegema vereanaliiiise,

()

oma arstiga maksaprobleemide néhtudest ja siimptomitest. Ne d olla naha vdi silmavalgete
kollaseks muutumine, tume (tee vérvi) uriin, hele valjaMaid®yii s, oksendamine, isu kadumine voi
valu, valulikkus v&i valu ja ebamugavustunne paremal oSt all.

, stigelus. Loove on tavaliselt kerge kuni
geigundi siimptom. Oluline on radkida oma

toimida siimptomitega voi kas ravi

Nahaloove (sagedasem, kui kasutatakse koos galteg
moddukas. Nahaloove voib olla ka harvaesifteva
arstile, kui teil tekib nahaloove. Teie ars#sQoWgab, i
Darunavir Krka d.d.’ga tuleb 16petada.’

Teised rasked korvaltoimed olid diaBee®ggage) ja kohundarmepdletik (aeg-ajalt).

Viga sageli esinevad korvaltoime®gyo1b mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)
- kShulahtisus.

Sageli esinevad korvg@TOWm® (vOoib mojutada kuni 1 inimest 10-st)
- oksendamine, % s, kdhuvalu voi pingetunne kdhus, seedehdire, kdhupuhitus

dsimus, pearinglus, uimasus, tuimus, kéte voi jalgade surisemine vdi valu, joudluse

nus, muutused elektrokardiogrammis, kiire stidametdo
- \ tundlikkuse vahenemine vOi ebanormaalsus, torkimistunne, tdhelepanuhéired, milukaotus,
tasakaaluhdired
raskendatud hingamine, kdha, verejooks ninast, kurguérritus
mao- voi suupdletik, korvetised, 66kimine, suukuivus, ebamugavustunne kdhus, kdhukinnisus,
rohatused
neerupuudulikkus, neerukivid, raskendatud urineerimine, sage vdi rohke urineerimine,
monikord 60siti
ndgestobi, tugev naha ja teiste kudede (kdige sagedamini huulte vi silmade) turse, ekseem,
liigne higistamine, dine higistamine, juustekadu, akne, soomuseline nahk, kiilinte viarvuse
muutus
- lihasvalu, lihaskrambid v&i —norkus, valu jasemetes, osteoporoos (luude hdrenemine)
- kilpnddrme funktsiooni vihenemine. See on néhtav vereanaliilisis
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- kdrge vererdhk, punetus

- punetavad voi kuivad silmad

- palavik, vedelikupeetusest tingitud alajisemete turse, halb enesetunne, drritatavus, valu

- nakkuse tunnused, lihtherpes

- erektsioonihdired, rinnanddarmete suurenemine meestel

- unehiired, unisus, depressioon, drevus, ebanormaalsed unendod, seksuaaltungi vihenemine.

Harva esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

- DRESS-i reaktsioon [raske 160ve, millega vdivad kaasneda palavik, visimus, ndo voi
liimfisdlmede turse, eosinofiilide (liik valgeid vereliblesid) arvu suurenemine, toimed maksale,
neerudele voi kopsudele]

- stidamelihaseinfarkt, aeglane siidameriitm, stidamepekslemine

- niagemishdired @

- kiilmavérinad, ebanormaalne tunne

- segasusseisund vOi desorientatsioon, meeleolumuutused, rahutus

- minestus, epileptilised krambid, maitsetundlikkuse muutus voi kadu

- haavandid suus, veriokse, huulepdletik, huulte kuivus, keelekatt a

- vesine nohu

- nahahaavandid, naha kuivus

- lihaste vai liigeste jdikus, liigesvalu kas koos pdletikuga voi ilma

- muutused monede vererakkude arvus voi verekeemias. Neid voi ha vere ja/voi
uriinianaliiiiside tulemustes. Neid selgitab teile arst. Néiteks: md ’c were valgeliblede arvu
suurenemine.

Moned korvaltoimed on tiilipilised HIV-vastastele ravigitede, m luvad samasse rithma Darunavir
Krka d.d.’ga. Nendeks on: *

- lihasvalu, -hellus v0i -ndrkus. Harva on need 1j x bired olnud tosised.

Korvaltoimetest teatamine *

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidagcaou arsti vOi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole gt t rvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teat@te saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Darunavir Krka
Hoidke seda ravimit lastgfceSfyarjatud ja kéttesaamatus kohas.
Arge kasutage sedat Hrast kolblikkusaega, mis on méargitud pakendil parast ,,EXP*.

Kolblikkusagg viitaDWgel#’ kuu viimasele paevale.
L 2
i t suletuna, niiskuse eest kaitstult.

ast esmast avamist: 3 kuud.

% Pakendi sisu ja muu teave

Mida Darunavir Krka d.d. sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg vdi 800 mg
darunaviiri.

- Teised koostisosad on: mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon, hiidroksiipropiiiiltselluloos,
kolloidne veevaba ranidioksiid, silikoonitud mikrokristalliline tselluloos (mikrokristalliline
tselluloos, kolloidne veevaba ranidioksiid) ja magneesiumstearaat (E470b) tableti sisus ning
polii(viniiiilakohol), makrogool, titaandioksiid (E171), talk (E553b), kollane raudoksiid (E172)
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— ainult 400 mg Shukese poliimeerikattega tablettides ja punane raudoksiid (E172) dhukeses

poliimeerikattes.

Kuidas Darunavir Krka d.d. vilja nieb ja pakendi sisu

Darunavir Krka d.d. 400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid:

Kollakaspruunid, ovaalsed, kaksikkumerad 6hukese poliimeerikattega tabletid, graveeringuga ,,S1°
ithel kiiljel. Tableti modtmed: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg ohukese poliimeerikattega tabletid:
Pruunikaspunased, ovaalsed, kaksikkumerad dhukese poliimeerikattega tabletid, graveeringuga ,,S3

ithel kiiljel. Tableti modtmed: 20 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval pudelites, mis sisal

Q\‘»

30 Shukese poliimeerikattega tabletti (1 pudel 30 Shukese poliimeerikattega tablettidega), 60 &
poliimeerikattega tabletti (2 pudelit 30 Shukese poliimeerikattega tablettidega), 90 dhukese
poliimeerikattega tabletti (3 pudelit 30 dhukese poliimeerikattega tablettidega) ja 180 Ghu

poliimeerikattega tabletti (6 pudelit 30 dhukese poliimeerikattega tablettidega) karbis
isaldavad

Darunavir Krka d.d. 800 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on saadavalgpud %
30 Shukese poliimeerikattega tabletti (1 pudel 30 Shukese poliimeerikattega AgideBa) ja 90

ohukese poliimeerikattega tabletti (3 pudelit 30 Shukese poliimeerikattega tablefydega) karbis.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Tootjad

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann—Stra&e’S

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Now:eenia
L 2

\sto, Sloveenia

haven, Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi 3&1& ge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

bbarapus
KPKA Bbarapus EOQJ
Ten.: + 359 (02) 963 %
Ceska rep@blr
KRKA C sx
¢

Tel: + 115150

D,
verige AB
46 (0)8 643 67 66 (SE)

%eutschland

TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EArada
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Tel: +370 5 236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich



KRKA EAAAX EIIETnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Infoleht on viimati uuendatud

KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Polska

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650 0
Romaénia

KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: +4 021 310 66 05 @

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 10

Slovenska republika \O

KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 5@01
Suomi/Fiftjafid

P /T@ 0 754 5330
2

(W Sverige AB
46 (0)8 643 67 66 (SE)

nited Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tépne teave selle rav:'f' ta &n Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.

D
{y
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Darunavir Krka d.d., 600 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir (darunavirum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. @

Infolehe sisukord

. Mis ravim on Darunavir Krka d.d. ja milleks seda kasutatakse

. Mida on vaja teada enne Darunavir Krka d.d. votmist

Kuidas Darunavir Krka d.d.’t votta ao

Voimalikud korvaltoimed
Kuidas Darunavir Krka d.d.’t sdilitada \

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Darunavir Krka d.d. ja milleks seda ke

Mis ravim on Darunavir Krka d.d.?
Darunavir Krka d.d. sisaldab toimeainena darunaviiri.’xt @K rka d.d. on retroviirusvastane
S

DU AW~

ravim, mida kasutatakse inimeste immuunpuudulikk (HIV) ravis. See kuulub ravimite
rithma, mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. l@ Krka d.d. vdhendab HIV hulka

organismis. See parandab immuunsiisteemi¢gcis@gdiyjag’ Mendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste
tekkeriski. *

L J
Milleks seda kasutatakse?
Darunavir Krka d.d.’t kasutatakse
vdhemalt 15 kg kehakaaluga las

iooniga tdiskasvanute ning 3- aastaste ja vanemate ja
es on juba kasutanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid.

Darunavir Krka d.d.’t peabggdtma k8os viikeses annuses ritonaviiri ja HIV-vastaste teiste ravimitega.
Arst arutab teiega, millind ravgite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mid’aqgl enne Darunavir Krka d.d. votmist
Darunavj .d.’t ei tohi votta

toimeaine voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline,
il on raske maksakahjustus. Kui te ei ole kindel oma maksahaiguse tdsiduses, kiisige

\ arstilt. Vajalikuks v3ib osutuda mone lisauuringu tegemine.
* kasutage Darunavir Krka d.d.’t koos jirgmiste ravimitega

@ui te vOtate monda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.

Ravim Ravimi niidustus

Avanafiil erektsioonihiirete raviks

Astemisool vOi terfenadiin allergiastimptomite raviks
Triasolaam ja suukaudne midasolaam aitab uinuda ja/v4i viahendab drevust
Tsisapriid monede seedetrakti hdirete raviks
Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/voi podagra vdi perekondliku Vahemere
maksaprobleemid) palaviku raviks
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Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin voi pstihhiaatriliste seisundite raviks

sertindool

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin, migreenipeavalu raviks

dihiidroergotamiin, ergometriin ja

metiitilergonoviin

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, teatud siidameprobleemide, nt riitmihdirete

ivabradiin, kinidiin, ranolasiin raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin monede infektsioonide, nt tuberkuloosi
raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir | see HIV-vastane ravim kuulub samasse
klassi Darunavir Krka d.d.’ga

Elbasviir/grasopreviir C-hepatiidi infektsiooni raviks @

Alfusosiin suurenenud eesndirme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Dabigatraan/tikagrelool trombotsiiiitide agregatsiooni peatgnis
patsientidel, kellel on eelnevalt oén
infarkt

Naloksegool opioidide poolt pdhjustatud kdh se
raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepursk

Domperidoon iivelduse ja oksegdazm

Arge kombineerige Darunavir Krka d.d.’t naistepunaiirti (HypoRg erforatum) sisaldavate

preparaatidega. . 6

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Darunavir Krka d.d. votmist pidage nOugomalg pteekri voi meditsiinidega.

g
Darunavir Krka d.d. ei ravi HIV-nakkuseést tcRgeks ¥8elf€ravimi votmise ajal voite siiski HIV-nakkust
edasi anda, kuigi efektiivne retroviirus Yastaer WPvihendab seda riski. Arutage oma arstiga milliseid
ettevaatusabindusid kasutada, et valti iste JRimeste nakatamist.

Darunavir Krka d.d.’t votvatel i
seotud teised haigused. Vajalik o

| voivad jatkuvalt tekkida infektsioonid ja HIV infektsiooniga
ulaarne konsulteerimine arstiga.

Darunavir Krka d.d.’t vRgate[Ngimestel voib tekkida nahalodve. Harvadel juhtudel voib 166ve
muutuda raskeks voj paalselt eluohtlikuks. Palun votke ihendust oma arstiga, kui teil peaks
tekkima 166ve.

.’t ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel vdivad 166bed
uhi moddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad likskdik kumba

L 4

I % ige arsti teil ENNE ravi ja ravi AJAL esinevatest haigustest
nddge, et vaatate iile alljirgnevad punktid ja kui mdni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest oma

a
@ Informeerige oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B-ja C-
hepatiidi infektsioon. Arst v3ib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite
Darunavir Krka d.d.’t votta.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on suhkurtdbi. Darunavir Krka d.d. vaib tosta
veresuhkru taset.

- Informeerige oma arsti otsekohe sellest, kui te méarkate endal infektsiooni siimptomeid (nt
suurenenud limfis6lmed voi palavik). Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud HIV-
infektsioon ning kes on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase
ravi alustamist tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud poletikundhud. Arvatakse, et need
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stimptomid on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades organismil
voidelda infektsioonidega, mis voisid olla olemas ilma selgelt valjendunud siimptomiteta.

- Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired véivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi
alustamist. Kui te mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid nagu
lihasndrkus, kétest ja jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv norkus, siidamepekslemine,
varisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Informeerige oma arsti sellest, kui teil on hemofiilia. Darunavir Krka d.d. v3ib suurendada
verejooksuohtu.

- Informeerige oma arsti sellest, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsiooni

korral kasutatavad ravimid) suhtes.

- Informeerige oma arsti, kui mérkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monedel @
retroviirusvastast kombinatsioonravi saavatel patsientidel voib areneda osteonekroosg
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hdvimine). Retroviirusvast
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine
immuunsiisteemi parssimine ja suur kehamassi indeks voivad olla méneﬁ e
kujunemise paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on lijgest; @
puusas, polves ja 0las) ning raskused liigutuste sooritamisel. Palun in BL1g
te mérkate endal monda neist siimptomitest.

e
alu (eriti
oma arsti, kui

Eakad
Darunavir Krka d.d.’t on iile 65-aastastel patsientidel vihe kas kuulute sellesse
vanusegruppi, pidage palun ndu oma arstiga Darunavir Krka deg. ise voimaluse iile.

Lapsed L 4
Darunavir Krka d.d.’t ei kasutata alla 3-aastastel voi s\ kaaluvad vihem kui 15 kg.

Muud ravimid ja Darunavir Krka d.d. ¢

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te’ kasgtate Q1 o,
L 2

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koosQarufgyir Krka d.d.’ga. Need on loetletud eespool pealkirja

all ,,Arge kasutage Darunavir Krka jrgmiste ravimitega®.

hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

utada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad monda

¥di podrdtranskriptaasi inhibiitorid, NNRTI-d ehk mittenukleosiidi
poordtranskriptaasi inhilg CCRS5 antagonistid ja fusiooni inhibiitorid). Darunavir Krka d.d.’t
koos ritonaviiriga ei glg

teiste HIV-i proteaa Mb1oritega. Mdnel juhul vaib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine.

Seetdttu palug 6elgela
juhendab tﬁ&kalt, milliseid ravimeid voib kombineerida.

.d. toime voib ndrgeneda jargmiste ravimite toimel. Informeerige oma arsti sellest,

sametasooni (kortikosteroid),
efavirensit (HIV-infektsioon),
- rifapentiini, rifabutiini (ravimid monede infektsioonide raviks, nt tuberkuloosi),
- sakvinaviiri (HIV infektsioon).

Darunavir Krka d.d. votmine vdib mdjutada teiste ravimite toimet. Informeerige oma arsti sellest, kui

te vOtate jargmisi ravimeid:

- amlodipiin, diltiaseem, disopiiramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (sidamehaiguse ravis),
kuna nende ravimite toime vdi kdrvaltoimed voivad tugevneda,
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Teiste ravimite annused vdivad vaj
korvaltoimed voivad muutuda tei
Informeerige oma arsti sellest,

apiksabaan, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere hiiiibimise
vahendamiseks); arst voib votta teilt vereanaliiiisi, kuna vdib muutuda nende ravitoime voi
ilmneda korvaltoimed,

Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
Darunavir Krka d.d. vdib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid,

etiintitilostradiool/drospirenoon. Darunavir Krka d.d.voib suurendada riski kaaliumitaseme
tousuks drospirenooni toimel,

atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin (kolesteroolitaseme langetamiseks). Suureneda voib
lihaskahjustuse risk. Teie arst hindab, milline kolesteroolitaset langetav ravim on antud

olukorras parim,
klaritromiitsiin (antibiootikum), Q

tsiiklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi parssimiseks), k

kortikosteroidid, sealhulgas beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometas Risoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, péletikulist? ole
silmade, liigeste ja lihaste poletikuliste seisundite ning teiste poletikyliste %
Neid ravimed manustatakse iildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siis 0ighadrituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole vdoimalikud, tohib neid kasutada ainult pérast seisundi
meditsiinilist hindamist ning ravi peab toimuma kortikosteroidi altoimete tottu arsti
hoolika jarelevalve all,

buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsdltuvuse raviks

salmeterool (astmaravim),

artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatavgo
dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib,®i
sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil (erektsioonihgi
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsff
glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatii(ﬁﬁl
fentaniiiil, oksiikodoon, tramadool (valgra
fesoterodiin, solifenatsiin (urolo@gilfyte Wi

st, kuna Darunavir Krka d.d. ravitoime voi
itega kombineerimisel.
ate:
alfentaniili (ststitav tugev jaSihitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides),
digoksiini (tea
klaritromiitsi

itrakoggsooli,
Vorik oli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist arsti poolt,
rifq & kteriaalsete infektsioonide vastu),

) vardenafiili, tadalafiili (erektsioonihdirete vOi kopsuvereringe korge vererdhu

mchaiguste raviks),
ibYootikum),

~

¢pressiooni ja drevuse raviks),

maravirokit (HIV infektsiooni raviks),

metadooni (opioidsdltuvuse raviks),

karbamasepiini, klonasepaami (krampide drahoidmiseks vai teatud tiiiipi nérvivalude raviks),
kolhitsiini (podagra voi perekondliku Vahemere palaviku raviks),

bosentaani (ravim kdrge vererdhu raviks kopsuvereringes),

buspirooni, kloorasepaati, diasepaami, estasolaami, flurasepaami, siistitavat midasolaami,
zolpideemi (rahustavad ained),

perfenasiini, risperidooni, tioridasiini (psithhiaatriliste héirete raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale koik ravimid, mida te
votate.
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Q.

Darunavir Krka d.d. koos toidu ja joogiga
Vt 16ik 3 ,, Kuidas Darunavir Krka d.d.’t votta®.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, kavatsete rasestuda voi toidate last rinnaga, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rase
vOi imetav ema ei tohi Darunavir Krka d.d.’t koos ritonaviiriga votta, vilja arvatud juhul kui nii on
médranud arst. Rase v0i imetav ema ei tohi votta darunaviiri koos kobitsistaadiga.

HIV-nakkusega naised ei tohi imikut rinnaga toita, kuna HIV vdib lapsele rinnapiima kaudu edasi

kanduda ja ravimi toime lapsele on teadmata.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine Q
Arge juhtige autot ega tO6tage masinatega, kui te tunnete parast Darunavir Krka d.d. votmist

pearinglust.

3. Kuidas Darunavir Krka d.d.’t votta aQQ

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on selles infolehes kirjas v6i nag teeker vOi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ngu oma Msti, apteekri voi
meditsiinidega.

Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi Darunavir Krka d.d. ja ritonayiiriggd opetada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb. %

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhisteta annus’t \/:m rmi muuta ega ravi 1opetada.
taQlc

Darunavir Krka d.d. 600 mg dhukese poliimeerikattg@g ei tohi purustada ega nérida. See

tugevus ei sobi kasutamiseks alla 600 mg anngste @ clle ravimpreparaadiga ei saa manustada

koiki vajalikke annuseid lastele. Saadaval 0&% : viiri sisaldavad ravimvormid ja tugevused.
*

Tiiskasvanute annus, kui nad ei ole YareMu WBviirusvastaseid ravimeid vétnud (selle teeb

kindlaks teie arst)

Te vajate teistsugust Darunavir Krkd d.8yanhust, mida ei saa manustada nende 600 mg tablettidega.
Saadaval on ka Darunavir Krka ¢§d. Mgud tugevused.

kindlaks teie arst)

Annus on kas:
- 600 mg Daru ka d.d.’t (1 tablett, mis sisaldab 600 mg Darunavir Krka d.d.’t) koos 100
mg r@wga aks korda 60péevas.

navir Krka d.d.’t (2 tabletti, mis sisaldavad 400 mg Darunavir Krka d.d.’t voi 1
is sisaldab 800 mg Darunavir Krka d.d.’t) koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord
Bpic¥as. Darunavir Krka d.d. 400 mg ja 800 mg tabletid on ette ndhtud kasutamiseks ainult
keemi puhul 800 mg iiks kord 60péevas.

Tiiskasvanute annus, k@n varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb

L 4

Juhised tiiskasvanutele
Votke Darunavir Krka d.d.’t alati koos ritonaviiriga. I[lma ritonaviirita manustamisel ei ole
Darunavir Krka d.d. toime piisav.

- Hommikul votke iiks 600 mg Darunavir Krka d.d. tablett koos 100 mg ritonaviiriga.

- Ohtul votke iiks 600 mg Darunavir Krka d.d. tablett koos 100 mg ritonaviiriga.

- Votke Darunavir Krka d.d.’t koos toiduga. [lma toiduta manustamisel ei ole Darunavir Krka d.d.
toime piisav. Toidu liik ei ole oluline.

- Neelake tabletid koos joogiga, nt vee v0i piimaga.
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Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad viahemalt 15 kg ja kes varem ei ole
saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks)
Arst miirab dige annuse, pohinedes lapse kehakaalul (vt tabel allpool).

See annus ei tohi iiletada soovitatavat tiiskasvanute annust, mis on 800 mg Darunavir Krka d.d.’t koos

100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pédevas.

Arst litleb teile, kui palju Darunavir Krka d.d. tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi

lahust) peab laps votma.

Kehakaal Darunaviiri annus on Uks ritonaviiri® annus on

15 kuni 30 kg 600 mg 100 mg

30 kuni 40 kg 675 mg 100 mg Q

rohkem kui 40 kg 800 mg 100 mg
? ritonaviiri suukaudne lahus: 80 mg ml kohta
Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad viahemalt 15 kg ja kes on nud
retroviirusvastast ravi (teie lapse arst teeb selle kindlaks)
Arst médrab dige annuse lapse kehakaalu alusel (vt tabel allpool). Arst méaralf gengg on kohane
annustamine iiks kord 66paevas voi kaks korda 66péevas. See annus ei tohiilet @ tavat
taiskasvanute annust, mis on 600 mg Darunavir Krka d.d.’t koos 100 mg ri% ¥4 kaks korda
o0péevas voi 800 mg Darunavir Krka d.d.’t koos 100 mg ritonaviiriga ijes kord dpdevas. Arst litleb

teile, mitu Darunavir Krka d.d. tabletti ja kui palju ritonaviiri (kapslei te voi lahust) peab laps
votma. Sobivate raviskeemide koostamiseks on saadaval viik Qpge ga tabletid. Saadaval on
ka vdiksema tugevusega tabletid, et koostada kohane annustami

Teie arst otsustab, kas Darunavir Krka d.d. tabletid on lapse jad

Kaks korda 66pdevas annustamine
Kehakaal
15 kuni 30 kg

30 kuni 40 kg R4

rohkem kui 40 kg* é
* Lastele vanuses 12 aastat ja vanemat ch
d.d. 800 mg iiks kord 66péevas. Seda ei sa

mg darunaviiri + 60 mg ritonaviiri kaks
orda 00péevas

600 mg darunaviiri + 100 mg ritonaviiri kaks
korda 66pdevas

Iuga vihemalt 40 kg teeb kindlaks arst, kas v3ib kasutada Darunavir Krka
da 600 mg tablettidega. Saada on teiste tugevustega Darunavir Krka d.d..

Uks kord 66pdevas annu8gmi

Kehakaal Darunaviiri annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 600 mg 100 mg
30 kuni 4@k 675 mg 100 mg
rohkem kui 800 mg 100 mg

lahus: 80 mg ml kohta

- ps peab Darunavir Krka d.d.’t vGtma alati koos ritonaviiriga. Darunavir Krka d.d. ei toimi

ilma ritonaviirita digesti.

Laps peab votma diged annused Darunavir Krka d.d.’t ja ritonaviiri kaks korda 66péevas voi

iiks kord 60pédevas. Kui on méératud kaks korda 66péaevas votmine, siis ithe annuse hommikul

ja lihe annuse ohtul. Teie lapse arst méérab lapsele dige annustamisskeemi.

- Laps peab Darunavir Krka d.d.’t vGtma koos toiduga. Darunavir Krka d.d. ei toimi ilma toiduta
oigesti. Toidu liik ei ole téhtis.

- Laps peab tabletid alla neelama joogiga, nt vee vdi piimaga.

Kui te votate Darunavir Krka d.d.’t rohkem Kkui ette nihtud
Votke kohe iihendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Kui te unustate Darunavir Krka d.d.’t votta

Kui te mérkate seda 6 tunni jooksul, votke kohe unustatud annus sisse. Votke see alati koos ritonaviiri
ja toiduga. Kui te mérkate seda piirast 6 tunni méddumist, jitke unustatud tablett votmata ja votke
jargmised annused tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate pirast Darunavir Krka d.d. ja ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pirast ravimi votmist, tuleb niipea kui vdimalik votta uus Darunavir
Krka d.d. ja ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi pérast ravimi
vOtmist, ei ole teil vaja votta uut Darunavir Krka d.d. ja ritonaviiri annust enne, kui on kées jairgmine
plaanipdrane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jaidnud annuse voi oksendamise korral, pidage ndu oma @
arstiga.

Arge lopetage Darunavir Krka d.d. vétmist ilma arstiga ndu pidamata
HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 10petage Darunavir K @ v
isegi siis, kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstl,\Q@i

meditsiinidega.

4. Véimalikud koérvaltoimed @

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiididgs jaggliik@gsi®isalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere Wypiidgsisalduse muutusi pdhjustavad

monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende mu t!& tes.
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim p6hjt§$ @\eid, kuigi koigil neid ei teki.

Qst korvaltoimetest

hel olla tdsised. Teie arst peab tegema vereanaliilise,
Kui teil on krooniline B- voi C-hepatiit, kontrollib teie
n suurem toendosus maksaprobleemide tekkeks. Réékige
oma arstiga maksaprobleemide t ja simptomitest. Need voivad olla naha voi silmavalgete
kollaseks muutumine, tume (tee valpi) uriin, hele viljaheide, iiveldus, oksendamine, isu kadumine voi
valu, valulikkus voi val ugavustunne paremal pool ribide all.

Riikige oma arstile, kui teil tekib l‘l]é:l
Teatatud on maksaprobleemidest, mis v
enne kui alustate Darunavir Krka d.
arst teie vereanaliilise sagedamini

Nahal6ove (sageda i Rasutatakse koos raltegraviiriga), siigelus. Lodve on tavaliselt kerge kuni
moddukas. Nghal6o olla ka harvaesineva raske seisundi siimptom. Seet6ttu on oluline riaékida
oma arstilé® il tekib nahaloove. Teie arst soovitab, kuidas toimida siimptomitega voi kas ravi
Darunavi W.’ga tuleb 16petada.

d kdrvaltoimed olid diabeet (sage) ja kdhunaarmepdletik (aeg-ajalt).

agggeli esinevad korvaltoimed (v3ib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)
kohulahtisus.

%ageli esinevad korvaltoimed (vib mdjutada kuni 1 inimest 10-st)
- oksendamine, iiveldus, kdhuvalu voi pingetunne kdhus, seedehdire, kdhupuhitus

- peavalu, vasimus, pearinglus, uimasus, tuimus, kéte voi jalgade surisemine voi valu, joudluse
kaotus, uinumisraskused.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, kiire stidametdo

- naha tundlikkuse vihenemine voi ebanormaalsus, torkimistunne, tdhelepanuhéired, mélukaotus,
tasakaaluhdired
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- raskendatud hingamine, kéha, verejooks ninast, kurguérritus

- mao- voi suupdletik, korvetised, 66kimine, suukuivus, ebamugavustunne kdhus, kdhukinnisus,
rohatused

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskendatud urineerimine, sage voi rohke urineerimine,
monikord 60siti

- ndgestdbi, tugev naha ja teiste kudede (kdige sagedamini huulte voi silmade) turse, ekseem,
liigne higistamine, 6ine higistamine, juustekadu, akne, soomuseline nahk, kiilinte vérvuse
muutus

- lihasvalu, lihaskrambid voi —ndrkus, valu jasemetes, osteoporoos (luude horenemine)

- kilpnddrme funktsiooni vdhenemine. See on nihtav vereanaliiiisis

- korge vererdohk, punetus

- punetavad vdi kuivad silmad
- palavik, vedelikupectusest tingitud alajdsemete turse, halb enesetunne, arritatavus, valu @
- nakkuse tunnused, lihtherpes

- erektsioonihdired, rinnanddrmete suurenemine meestel

- unehdired, unisus, depressioon, drevus, ebanormaalsed unenédod, seksuaaltungi S

Harva esinevad korvaltoimed (v&ivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

- DRESS-i reaktsioon [raske 166ve, millega voivad kaasneda palavik, vaSy 0 vOI
liimfisdlmede turse, eosinofiilide (liik valgeid vereliblesid) arvu suurener¥ge, toimed maksale,
neerudele voi kopsudele]

- siidamelihaseinfarkt, aeglane siidameriitm, siidamepekslemine

- ndgemishdired

- killmavérinad, ebanormaalne tunne

- segasusseisund vOi desorientatsioon, meeleolumyutuged, Thutts

- minestus, epileptilised krambid, maitsetundliklas 01 kadu

- haavandid suus, veriokse, huulepdletik, huulte % eelekatt

- vesine nohu

- nahahaavandid, naha kuivus
- lihaste voi liigeste jéikus, liigesvalu % uga voi ilma

- muutused monede vererakkude eemias. Neid vdib ndha vere ja/voi
uriinianaliiliside tulemustes. Nei teile arst. Niiteks: monede vere valgeliblede arvu

suurenemine.
Mboned korvaltoimed on tiiiipilis vastastele ravimitele, mis kuuluvad samasse riihma Darunavir
Krka d.d.’ga. Nendeks on:

- lihasvalu, -hellus Mgrkus. Harva on need lihaste hédired olnud tosised.

Korvaltoimetest t e

Kui teil teki "kskne kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, thjdRgelles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussii & V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5 idas Darunavir Krka d.d.’t siilitada
%ke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

rge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud pakendil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
Kolblikkusaeg pérast esmast avamist: 3 kuud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Darunavir Krka d.d. sisaldab
- Toimeaine on darunaviir. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg darunaviiri.
- Teised koostisosad on: mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon, hiidroksiipropiiiiltselluloos,
kolloidne veevaba rianidioksiid, silikoonitud mikrokristalliline tselluloos (mikrokristalliline
tselluloos, kolloidne veevaba rénidioksiid) ja magneesiumstearaat (E470b) tableti sisus ning
polii(viniiiilakohol), makrogool, titaandioksiid (E171), talk (E553b), kollane raudoksiid (E172)
ja punane raudoksiid (E172) dhukeses poliimeerikattes. 0

Kuidas Darunavir Krka d.d. véilja nieb ja pakendi sisu Q
Oranzikaspruunid, ovaalsed, kaksikkumerad dhukese poliimeerikattega tabletid, graveeringug

iihel kiiljel. Tableti modtmed: 19,5 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. on saadaval pudelites, mis sisaldavad 30 Shukese poliimeerikattegata (1
pudel 30 dhukese poliimeerikattega tablettidega), 60 dhukese poliimeerikattega gable @ udelit 30
ohukese poliimeerikattega tablettidega), 90 Shukese poliimeerikattega tabletti éa 1 ohukese

poliimeerikattega tablettidega) ja 180 Shukese poliimeerikattega tabletti (6 h

poliimeerikattega tablettidega) karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil. @

Miiiigiloa hoidja 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mest enia

. 2
Tootjad 5 \
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 N 0, Sloveenia

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann—StraIie.S 2 haven, Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi %&1 un miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5 236 27 40
Boiarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA bsarapus EOO KRKA Belgium, SA.
Ten.: + 359 (02) 962, Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republi Magyarorszag
KRKA CR,s.Rg. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +42 115150 Tel.: + 36 (1) 355 8490
o
D Malta
K crige AB E. J. Busuttil Ltd.
& 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
%utschland 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)

EALGoa Osterreich
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KRKA EAAAX EIIETnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Infoleht on viimati uuendatud

KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Polska

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650 0
Romaénia

KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: +4 021 310 66 05 @

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 10

Slovenska republika \O

KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 5@01
Suomi/Fiftjafid

P /T@ 0 754 5330
2

(W Sverige AB
46 (0)8 643 67 66 (SE)

nited Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tépne teave selle rav:'f' ta &n Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.

D
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