I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Darunavir Viatris 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Darunavir Viatris 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Darunavir Viatris 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Darunavir Viatris 600 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Darunavir Viatris 75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg darunaviiri.

Darunavir Viatris 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg darunaviiri.

Darunavir Viatris 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg darunaviiri.

Darunavir Viatris 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg darunaviiri.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Darunavir Viatris 75 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valged kuni kollakasvalged ovaalsed kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid suurusega
ligikaudu 9,7 mm x 4,6 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV1*.

Darunavir Viatris 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valged kuni kollakasvalged kapslikujulised kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid
suurusega ligikaudu 12,75 mm x 6,3 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV2*.

Darunavir Viatris 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valged kuni kollakasvalged ovaalsed kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid suurusega
ligikaudu 16,5 mm x 8,2 mm, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV3“.

Darunavir Viatris 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valged kuni kollakasvalged ovaalsed kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid suurusega
ligikaudu 21,2 mm x 10,6 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV5.



4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Darunaviir kombinatsioonis vdikeses annuses ritonaviiriga ja teiste retroviirusvastaste ravimitega on
ndidustatud inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga patsientide raviks (vt 16ik

4.2).

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg ja 600 mg tablette voib kasutada sobivas
annustamisskeemis (vt 16ik 4.2):

° HIV-1 infektsiooni ravis varem retroviirusvastast ravi saanud tdiskasvanutele, sh eelnevalt
tugevat retroviirusvastast ravi saanud patsientidele.
. HIV-1 infektsiooni ravis vihemalt 3-aastastele ja vdhemalt 15 kg kehakaaluga lastele.

Enne ravi alustamist darunaviiri ja vdikeses annuses ritonaviiriga tuleb arvesse votta patsiendi
varasemaid raviskeeme ning erinevate ravimitega seotud mutatsioonide tiilipe. Ravis tuleb vdimalusel
juhinduda genotiiiibi voi fenotiiiibi testimisel saadud tulemustest ning varasematest raviskeemidest (vt
16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega tervishoiutdotaja. Pérast ravi alustamist
darunaviiriga tuleb patsientidele soovitada, et nad ei muudaks annust, ravimvormi ega katkestaks ravi,
ilma et nad oleksid ndu pidanud oma tervishoiutodtajaga.

Annustamine

Darunavir Viatris’t tuleb alati manustada suu kaudu koos véikeses annuses ritonaviiriga
(farmakokineetikat voimendav ravim) ja kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.
Seetdttu tuleb enne darunaviiriga ravi alustamist tutvuda ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvdttega.

Retroviirusvastast ravi (RVR) varem saanud taiskasvanud patsiendid

Soovitatav annustamisskeem on 600 mg kaks korda 60pdevas manustatuna koos 100 mg ritonaviiriga
kaks korda 66pédevas ja koos toiduga. Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg ja 600 mg tablette
voib kasutada raviskeemi 600 mg kaks korda 66péevas loomiseks.

75 mg ja 150 mg tablettide kasutamine soovitatava annuse saavutamiseks on kohane juhul, kui esineb
300 mg voi 600 mg tablettide neelamisraskus. Enne darunaviiri tablettide véljakirjutamist tuleb
hinnata, kas vdikelaps on voimeline tervet tabletti alla neelama. Viikelaste puhul, kes ei suuda tablette
neelata, tuleb kontrollida sobivamate darunaviiri sisaldavate ravimvormide saadavust.

RVR-i varem mittesaanud taiskasvanud patsiendid
RVR-i varem mittesaanud patsientide annustamissoovitused vt Darunavir Viatris 400 mg ja 800 mg
tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet.

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

Darunaviiri tablettide ja ritonaviiri soovitatav annus varem ravi mittesaanud lastele (3...17-aastased)?
Kehakaal (kg) Annus (iiks kord dopéevas koos toiduga)
> 15 kg kuni <30 kg 600 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri iiks kord 66pédevas
> 30 kg kuni <40 kg 675 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri iiks kord 66péevas
>40kg 800 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri iiks kord 60pdevas
2 ritonaviiri suukaudne lahus: 80 mg/ml

RVR-i varem saanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vahemalt 15 kg)
Tavaliselt soovitatakse darunaviiri votta koos ritonaviiriga kaks korda 66péevas koos toiduga.



Patsientidel, kellel on eelnev kokkupuude antiretroviraalsete ravimitega, 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 10%1, vdib kasutada darunaviiri koos
ritonaviiriga annustamisskeemi {liks kord 60péevas.

* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Kehakaalul p&hinev darunaviiri ja ritonaviiri annus lastel on toodud alljargnevas tabelis. Darunaviiri ja
viikeses annuses ritonaviiri soovitatavad annused ei tohi iiletada tdiskasvanutele soovitatavat annust
(600/100 mg kaks korda 66paevas voi 800/100 mg iiks kord 66pdevas).

Darunaviiri tablettide ja ritonaviiri soovitatav annus varem ravi saanud lastele (3...17-aastased)®
Kehakaal (kg) Annus (iiks kord dopievas koos Annus (kaks korda dopievas koos
toiduga) toiduga)

> 15 kg kuni <30 kg 600 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri | 375 mg darunaviiri/50 mg ritonaviiri®
iiks kord 06péevas kaks korda 66pédevas

> 30 kg kuni <40 kg 675 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri | 450 mg darunaviiri/60 mg ritonaviiri®
iiks kord 66péevas kaks korda 66pédevas

>40kg 800 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri | 600 mg darunaviiri/100 mg ritonaviiri
iiks kord 66péevas kaks korda 66péevas

a ritonaviiri suukaudne lahus: 80 mg/ml

RVR-i varem saanud patsientidel on soovitatav HIV genotiiiibi testimine. Kuid kui HIV genotiiiibi
testimine ei ole voimalik, soovitatakse HIV proteaasi inhibiitoreid varem mittesaanud lastele {iks kord
O00péevas ja HIV proteaasi inhibiitoreid varem saanud lastele kaks korda 66pdevas
darunaviiri/ritonaviiri annustamisskeemi.

Nduanne vahelejaanud annuste kohta

Kui darunaviiri ja/voi ritonaviiri annus on hilinenud tavalise manustamisajaga vorreldes kuni 6 tundi,
tuleb patsiendile selgitada, et ta votaks ettendhtud darunaviiri ja ritonaviiri annuse koos toiduga sisse
niipea kui voimalik. Kui tavalisest manustamisajast on moddas rohkem kui 6 tundi, siis vahelejaénud
annust votta ei tohi ning patsient peab edaspidi jirgima oma tavalist ravimi votmise skeemi.

See juhend pShineb darunaviiri 15-tunnisel poolestusajal ritonaviiriga koosmanustamisel ning
soovituslikul ligikaudu 12-tunnisel annustamisintervallil.

Kui patsient oksendab 4 tunni jooksul pérast ravimi vitmist, tuleb niipea kui véimalik vétta koos
toiduga uus Darunavir Viatris’e annus koos ritonaviiriga. Kui patsient oksendab rohkem kui 4 tundi
pérast ravimi vOtmist, ei ole tal vaja votta uut Darunavir Viatris’e annust koos ritonaviiriga enne kui
jargmisel tavapirasel raviskeemis méaratud ajal.

Patsientide eririthmad

Eakad
Andmed kasutamise kohta selles patsientide grupis on piiratud ja seetdttu tuleb darunaviiri kasutada
selles vanusegrupis ettevaatusega (vt 10igud 4.4. ja 5.2).

Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseeritakse maksa kaudu. Kerge (Child-Pugh’ klass A) voi médduka (Child-Pugh’
klass B) maksakahjustusega patsientide korral ei ole vaja annustamist kohandada, siiski tuleb
darunaviiri kasutamisel olla ettevaatlik. Ei ole andmeid farmakokineetika kohta raske maksakahjustuse
korral. Raske maksakahjustuse korral v3ib darunaviiri plasmakontsentratsioon suureneda ning
ohutusprofiil halveneda. Seetdttu raske (Child-Pugh’ klass C) maksakahjustusega patsiendid ei tohi
darunaviiri kasutada (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16igud 4.4 ja 5.2).



Lapsed

Alla 15 kg kehakaaluga lastel ei tohi darunaviiri/ritonaviiri kasutada, sest annust selles vanuseriihmas
ei ole tdestatud piisaval hulgal patsientidel (vt 16ik. 5.1). Darunaviiri/ritonaviiri kasutamine alla 3-
aastastel ei ole lubatud ohutusega seotud probleemide tottu (vt 16igud 4.4 ja 5.3).

Kehakaalul pdhinev darunaviiri ja ritonaviiri annustamisskeem on esitatud eespoololevates tabelites.

Rasedus ja stinnitusjargne aeg
Raseduse ja siinnitusjdrgsel ajal ei ole darunaviiri/ritonaviiri annuse kohandamine vajalik.

Darunaviiri/ritonaviiri v3ib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui voimalik kasu iiletab vdimalikud
riskid (vt 10igud 4.4, 4.6 ja 5.2).

Manustamisviis

Patsiente tuleb juhendada, et nad votaksid Darunavir Viatris’t koos véikeses annuses ritonaviiriga
30 minuti jooksul pérast toidukorra 16ppu. Toidu tiilip ei mdjuta ekspositsiooni darunaviirile (vt 1digud
44,45ja5.2).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsiendid.

Rifampitsiini kombinatsioon darunaviiri ja samaaegselt manustatava véikeses annuses ritonaviiriga (vt
16ik 4.5).

Koosmanustamine kombinatsioonravimiga, mis sisaldab lopinaviiri/ritonaviiri (vt 101k 4.5).

Koosmanustamine liht-naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatidega (vt
10ik 4.5).

Darunaviiri ja vdikeses annuses ritonaviiri manustamine koos toimeainetega, mille kliirens sdltub

suurel méddral CYP3A-st ning mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seostatakse tdsiste ja/voi

eluohtlike korvaltoimetega. Neid toimeaineid sisaldavad nt:

- alfusosiin;

- amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin, kinidiin, ranolasiin;

- astemisool, terfenadiin;

- kolhitsiin, kui seda kasutatakse neeru- ja/vdi 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);

- pimosiid, kvetiapiin, sertindool (antipsithhootikumid/neuroleptikumid) (vt 16ik 4.5);

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

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

- simvastatiin, lovastatiin ja lomitapiid (vt 16ik 4.5);

- tikagreloor (vt 10ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Soovitav on regulaarselt kontrollida viroloogilist ravivastust. Viroloogilise vastuse vihesuse voi
puudumise tingimustes tuleb ldbi viia resistentsuse uuring.



Darunaviiri tuleb alati kasutada suukaudselt koos viikese annuse ritonaviiri kui tema
farmakokineetikat vdimendava ravimiga ja kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimpreparaatidega (vt 16ik 5.2). Seetottu tuleb enne darunaviiriga ravi alustamist lugeda vastavat
ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvdtet.

Ritonaviiri annuse suurendamine rohkem kui 15igus 4.2 ettendhtud annus, ei mdjutanud oluliselt
darunaviiri kontsentratsiooni. Ritonaviiri annust ei ole soovitatav muuta.

Darunaviir seondub valdavalt alfai-happelise gliitkoproteiiniga. Selline valguga seondumine on
kontsentratsioonist sdltuv, viidates seondumise kiillastumisele. Seega ei saa vélistada alfa-happelise

gliikoproteiiniga tugevalt seonduvate ravimite viljatdrjumist nende sidumiskohtadest (vt 15ik 4.5).

RVR-i varem saanud patsiendid — annustamine iiks kord 60pdevas

Raviskeemi darunaviir koos kobitsistaadi voi vdikeses annuses ritonaviiriga iiks kord 66péevas ei tohi
kasutada RVR-i varem saanud patsientidel, kellel esineb iiks v0i rohkem darunaviiri resistentsusega
kaasnev mutatsioon (DRV-RAM) voi HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml voi CD4+ rakkude hulk <
100 rakku x 10%1 (vt 18ik 4.2). Selles populatsioonis ei ole uuritud muid kombinatsioone optimeeritud
foonravi skeemiga (ORB) kui > 2 NRTI-d. Andmed patsientide kohta, kelle HIV-1 klaad ei ole B, on
piiratud (vt 151k 5.1).

Lapsed

Darunaviiri ei soovitata kasutada alla 3-aastastel voi alla 15 kg kehakaaluga lastel (vt 16igud 4.2 ja
5.3).

Rasedus

Darunaviiri/ritonaviiri tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui vdimalik kasu iiletab vdimalikud
riskid.

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

Eakad

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 voi muu ravi saamise tottu (vt 16igud 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 - ravimloéve
koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega) ja Stevensi-Johnsoni siindroomist ja turuletulekujirgse
kogemuse jooksul on teatatud toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja 4gedast generaliseerunud
eksantematoossest pustuloosist. Raskete nahareaktsioonide néhtude ja siimptomite tekkel tuleb
darunaviiri kasutamine otsekohe 16petada. Need on muuhulgas (kuid mitte ainult) raske 166ve voi
166ve, millega kaasneb palavik, iildine halb enesetunne, visimus, lihas- voi liigesevalud, villid,
suudone kahjustused, konjunktiviit, hepatiit ja/voi eosinofiilia.

Lodve esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kelle raviskeem sisaldas
darunaviiri/ritonaviiri + raltegraviiri vorreldes patsientidega, kes said darunaviiri/ritonaviiri ilma
raltegraviirita voi raltegraviiri ilma darunaviirita (vt 16ik 4.8).



Darunaviir sisaldab sulfoonamiidriihma. Patsientidel, kelle puhul on teada sulfoonamiidi allergia, tuleb
Darunavir Viatris’t kasutada ettevaatusega.

Maksatoksilisus

Darunaviiri kasutamisel on teatatud ravimindutseeritud hepatiidist (nt dge hepatiit, tsiitoliiiitiline
hepatiit). Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati hepatiidist
0,5% patsientidest, kes said retroviirusvastast ravi darunaviiri/ritonaviiri kombinatsiooniga.
Olemasoleva maksafunktsiooni kahjustusega, sh kroonilise aktiivse B- v3i C-hepatiidiga patsientidel
on suurenenud risk maksafunktsiooni korvalekallete, sh raskete ja potentsiaalselt surmaga [oppevate
maksa korvaltoimete tekkeks.

Enne darunaviiriga/ritonaviiriga ravi alustamist tuleb teostada vastavad laboratoorsed uuringud ja
patsiente tuleb ravi jooksul jélgida. Olemasoleva kroonilise hepatiidi, tsirroosi voi ravieelse
transaminaaside aktiivsuse tdusuga patsientidel tuleb sagedamini kontrollida ASAT/ALAT véértusi,
eriti esimeste darunaviiriga/ritonaviiriga teostatava ravikuude jooksul.

Kui darunaviiri/ritonaviiri saavatel patsientidel esineb viitavaid tdendeid maksafunktsiooni uuele
kahjustusele v3i olemasoleva halvenemisele (sh kliiniliselt oluline maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine ja/voi simptomid nagu vasimus, isutus, iiveldus, ikterus, uriini virvumine tumedaks,
maksapiirkonna hellus, hepatomegaalia), tuleb viivitamatult kaaluda ravi katkestamist voi lopetamist.

Kaasuvate haigustega patsiendid

Maksakahjustus

Raske maksakahjustuse korral ei ole darunaviiri ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud, mistottu on
darunaviir raske maksakahjustusega patsientidele vastundidustatud. Kerge voi méoduka
maksakahjustusega patsiendid peavad darunaviiri kasutama ettevaatusega sidumata darunaviiri
plasmakonsentratsioon tdusu tottu (vt 16igud 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 v0i peritoneaaldialiiiisi teel. Seega
pole vaja tarvitusele votta erilisi ettevaatusabindusid ega annust muuta (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega ravitud A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud veritsuste (sh
spontaansete nahahematoomide ja hemartrooside) sagenemist. Monele patsiendile manustati
tdiendavalt VIII hiitibimisfaktorit. 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 veritsusohu suurenemisest.

Kehakaal ja metaboolsed néitajad

Retroviirusvastase ravi ajal v3ib 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 mdju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhenditest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Osteonekroos
Kuigi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (sealhulgas kortikosteroidide kasutamine, alkoholi

tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem kehamassiindeks), on raporteeritud osteonekroosi
esinemist, seda eeskitt kaugelearenenud HIV haigusega ja/voi pikka aega retroviirusvastast



kombinatsioonravi saanud patsientidel. Patsiente tuleb juhendada, et nad p66rduksid arsti poole, kui
esineb liigesvalu, liigesjdikust voi raskust liigutamisel.

Immuunsiisteemi rekonstitutsiooni poletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele v3i residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilise seisundi v6i siimptomite halvenemist.
Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tidheldatud paaril esimesel nddalal voi kuul pérast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad niited on tsiitomegaloviiruse poolt pohjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/voi fokaalsed mitkobakteriaalsed infektsioonid ja Pneumocystis jirovecii (varem
tuntud nime all Pneumocystis carinii) poolt pdhjustatud pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes
pdletikunédhtudele ja vajadusel alustada ravi. Lisaks on kliinilistes uuringutes tdheldatud herpes
simplexi ja herpes zosteri aktiveerumist darunaviiri ja vdikeses annuses ritonaviiri koosmanustamise
korral.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tiheldatud ka autoimmuunhiireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit). Kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on siiski varieeruv ning need juhud

voivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 15ik 4.8).

Koostoimed teiste ravimitega

Soovituslikust madalama darunaviiri annusega on labiviidud mitmeid koostoime uuringuid. Seega
voivad koosmanustatud ravimite toimed olla alahinnatud ning ohutuse kliiniline monitooring
nididustatud. Téielik informatsioon koostoimete kohta teiste ravimitega vt 161k 4.5.

Efavirensi ja voimendatud darunaviiri kombinatsioon iiks kord 66pdevas voib pohjustada darunaviiri
suboptimaalset Cpin. Kui efavirensi ja darunaviiri kombinatsiooni kasutamine on vajalik, tuleb

kasutada darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 60péevas raviskeemi (vt 15ik 4.5).

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

Darunavir Viatris sisaldab naatriumi

Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg ja 600 mg Shukese poliimeerikattega tabletid sisaldavad
vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab pohimdtteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Ravimid, mida voib mdjutada ritonaviiriga voimendatud darunaviir

Darunaviir ja ritonaviir on mélemad tsiitokroom CYP3A, CYP2D6 ja P-gp inhibiitorid.
Darunaviiri/ritonaviiri manustamine koos peamiselt CYP3A ja/vdi CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate
vOi P-gp kaudu transporditavate ravimitega voib viia nende ravimite plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni, mille tagajérjel v3ib nende terapeutiline toime tugevneda voi pikeneda ning
korvaltoimed sageneda.

Darunaviiri/ritonaviiri samaaegne manustamine koos ravimitega, mille aktiivne metaboliit (aktiivsed
metaboliidid) moodustuvad CYP3A kaudu, vdib pdhjustada selle aktiivse metaboliidi (nende
aktiivsete metaboliitide) vihenenud kontsentratsiooni plasmas, mis vdib viia ravitoime kadumiseni (vt
koostoimete tabel allpool).



Darunaviiri koos vdikeses annuses ritonaviiriga ei tohi manustada koos ravimitega, mille kliirens
s0ltub suurel médral CYP3A-st ja mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seostatakse tdsiste ja/voi
eluohtlike korvaltoimetega (kitsas terapeutiline indeks) (vt 16ik 4.3).

Ritonaviiri {ildine farmakokineetikat vdimendav toime viljendus darunaviiri siisteemse ekspositsiooni
ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri ithekordne 600 mg annus manustati suukaudselt
kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66pédevas. Seetottu tuleb darunaviiri tablette votta
ainult koos viikeses annuses ritonaviiri kui farmakokineetilise voimendiga (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Kliiniline uuring, kus kasutati tsiitokroomide CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6 kaudu
metaboliseeruvate ravimite kokteili, nditas CYP2C9 ja CYP2C19 aktiivsuse tdusu ning CYP2D6
inhibeerimist darunaviiri/ritonaviiri juuresolekul; tulemust vdib seostada madalas annuses ritonaviiri
juuresolekuga. Darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate ravimite
(nagu flekainiid, propafenoon, metoprolool) koosmanustamise tulemusena vdivad nende ravimite
plasmakontsentratsioonid tdusta, mis omakorda vdib suurendada voi pikendada nende terapeutilist
toimet ja kdrvaltoimeid. Darunaviiri ja ritonaviiri manustamisel koos peamiselt CYP2C9 (nagu
varfariin) ja CYP2C19 (nagu metadoon) kaudu metaboliseeruvate ravimitega voib nende ravimite
siisteemne ekspositsioon vdheneda, mis omakorda voib vihendada vai liihendada nende terapeutilist
toimet.

Ehkki CYP2C8 toimet on uuritud ainult in vitro, vib darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt
CYP2CS8 kaudu metaboliseeruvate ravimite (nagu paklitakseel, rosiglitasoon, repagliniid)
koosmanustamise tulemusena viheneda nende ravimite siisteemne ekspositsioon, mis omakorda voib
vihendada v4i lilhendada nende terapeutilist toimet.

Ritonaviir inhibeerib P-gliikoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3 transportereid ja samaaegne
manustamine koos nende transporterite substraatidega voib pohjustada nende ithendite (nt
dabigatraaneteksilaat, digoksiin, statiinid ja bosentaan; vt alljdrgnevast koostoimete tabelist)
plasmakontsentratsiooni suurenemist.

Ravimid, mis m@jutavad darunaviiri/ritonaviiri toimet

Darunaviir ja ritonaviir on mdlemad CYP3A kaudu metaboliseeritavad. Ravimite puhul, mis
suurendavad CYP3A aktiivust, vOib eeldada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensi tdusu, mis omakorda
pOhjustab darunaviiri ja ritonaviiri plasmakontsentratsiooni vihenemist (nt rifampitsiin, liht-
naistepuna iirt, lopinaviir). Darunaviiri ja ritonaviiri manustamine koos ravimitega, mis inhibeerivad
CYP3A-d, voib pdhjustada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensi langust ning viia darunaviiri ja ritonaviiri
plasmakontsentratsiooni suurenemiseni (nt indinaviir, asooli tiilipi seenevastased ained, nagu
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 pShineb 90%
usaldusvahemikul, kusjuures keskmine geomeetriline suhtarv on vahemikus 80...125% (<), sellest
allpool () voi tilevalpool (1) [ei ole méadratud — “ND” (not determined)].

Libi on viidud mitmeid koostoime uuringuid (ndidatud * abil allolevas tabelis), kus darunaviiri
annused on olnud soovitatavatest vdiksemad v0i on kasutatud erinevat annustamisskeemi (vt 16ik 4.2
»Annustamine®). Seetdttu voivad ravimite koosmanustamisest tingitud kdrvaltoimed olla alahinnatud
ning vajalik voib olla kliiniline jdlgimine ohutuse suhtes.

Alljargnev ravimikoostoimete nditlik loend ei ole tdielik ja seepdrast 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

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna

Koostoime

Samaaegset manustamist

jargi Geomeetrilise keskmise muutus (%) puudutavad soovitused

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID, HIV-VASTASED RAVIMID

Integraasiahela ilekande inhibiitorid

Dolutegraviir dolutegraviiri AUC | 22% Darunaviiri koos viikeses annuses
dolutegraviiri Cosn | 38% ritonaviiriga voib koos
dolutegraviiri Cpax | 11% dolutegraviiriga kasutada annust
darunaviir «>* kohandamata
* Kasutades ristuva uuringu vordlusi
vanade farmakokineetiliste andmetega

Raltegraviir Modned kliinilised uuringud néitavad, et Praegusel hetkel tundub, et

raltegraviir voib pShjustada darunaviiri
plasmakontsentratsioonide
tagasihoidlikku véhenemist.

raltegraviiri toime darunaviiri
plasmakontsentratsioonile ei ole
kliiniliselt oluline. Darunaviiri voib
koos ritonaviiri ja raltegraviiri
viikeste annustega kasutada annust
kohandamata.

Nukleo(s/t)iid-pdordtransk

riptaasi inhibiitorid (NRTI-d)

Didanosiin
400 mg iiks kord
O0opaevas

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

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

Tenofoviir-disoproksiil
245 mg tiks kord

tenofoviiri AUC 1 22%
tenofoviiri Cpin T 37%

Darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiri kombineerimisel

oopaevast tenofoviiri Cmax T 24% tenofoviirdisoproksiiliga on
#darunaviiri AUC 1 21% ndidustatud neerude funktsiooni
#*darunaviiri Cmin T 24% jalgimine, eesktt olemasoleva
#*darunaviiri Cmax 1 16% slisteemse v0i neeruhaigusega
(tenofoviiri 1 toime tdttu MDR-1 patsientidel vdi nefrotoksilisi
transpordile neerutuubulites) ravimeid kasutavatel patsientidel.

Emtritsitabiin/ Tenofoviiralafenamiid <> Kasutamisel koos darunaviiri ja

tenofoviiralafenamiid

Tenofoviir 1

viikese annuse ritonaviiriga on
emtritsitabiini/tenofoviiralafenamiid
i soovitatav annus 200/10 mg iiks
kord 66pédevas.

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 tottu
oodata koostoimeid nimetatud ravimite
ning darunaviiri ja koos sellega
manustatava viikeses annuses ritonaviiri
vahel.

Darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiri voib koos nende NRTI-
dega kasutada ilma annust
kohandamata.
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna
jargi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

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

Efavirens efavirensi AUC 1 21% Darunaviiri ja vdikeses annuses
600 mg tiks kord efavirensi Cmin T 17% ritonaviiri kombineerimisel
O0péevas efavirensi Cmax T 15% efavirensiga voib olla ndidustatud
*darunaviiri AUC | 13% kliiniline jélgimine efavirensi
#darunaviiri Cmin | 31% suurenenud ekspositsiooniga
*darunaviiri Cmax | 15% seostuva kesknérvisiisteemi
(efavirensi T CYP3A inhibeerimise tdttu) | toksilisuse suhtes.
(darunaviiri | CYP3A induktsiooni t3ttu)
Efavirensi ja darunaviiri/ritonaviiri
800/100 mg kombinatsioon {liks
kord 66pédevas voib pohjustada
darunaviiri suboptimaalset Cpin. Kui
efavirensi ja darunaviiri/ritonaviiri
kombinatsiooni kasutamine on
vajalik, tuleb kasutada
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg
kaks korda 66pédevas raviskeemi (vt
161k 4.4).
Etraviriin etraviriini AUC | 37% Darunaviiri koos véikeses annuses
100 mg kaks korda etraviriini Cmin | 49% ritonaviiri ja etraviriiniga 200 mg
O0péevas etraviriini Cmax | 32% kaks korda 66pdevas voib kasutada
darunaviiri AUC 1 15% ilma annust kohandamata.
darunaviiri Cpin <>
darunaviiri Cpax <>
Nevirapiin nevirapiini AUC 1 27% Darunaviiri koos véikeses annuses
200 mg kaks korda nevirapiini Cmin T 47% ritonaviiriga voib koos
O00pdevas nevirapiini Cpax T 18% nevirapiiniga kasutada ilma annust
#darunaviir: kontsentratsioonid kohandamata.
olid kooskolas varasemate andmetega
(nevirapiini T CYP3A inhibeerimise
tottu)
Rilpiviriin rilpiviriini AUC 1 130% Darunaviiri koos viikeses annuses
150 mg iiks kord rilpiviriini Cpin T 178% ritonaviiriga vdib koos rilpiviriiniga
O0péevas rilpiviriini Cpax T 79% kasutada ilma annust kohandamata.

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

Proteaasi inhibiitorid (P1-d) — ilma taiendava vaikeses annuses ritonaviirita

Atasanaviir
300 mg iiks kord
00pdevas

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

Atasanaviir: vorreldi
atasanaviir/ritonaviir 300/100 mg iiks
kord 66pédevas vs atasanaviir 300 mg iiks
kord 66pdevas kombinatsioonis
darunaviir/ritonaviiriga 400/100 mg kaks
korda 6opéevas.

Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66paevas Vs
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66pédevas kombinatsioonis
atasanaviiriga 300 mg iiks kord
O00péevas.

Darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiriga voib koos
atasanaviiriga kasutada ilma annust
kohandamata.
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna

Koostoime

Samaaegset manustamist

jargi Geomeetrilise keskmise muutus (%) puudutavad soovitused
Indinaviir indinaviiri AUC 1 23% Kasutades kombinatsioonis
800 mg kaks korda indinaviiri Cpin T 125% darunaviiri koos viikeses annuses
60pievas indinaviiri Cpax <> ritonaviiriga voib talumatuse korral
*darunaviiri AUC 1 24% olla digustatud indinaviiri annuse
#darunaviiri Cmin T 44% kohandamine 800 mg-It kaks korda
#darunaviiri Cmax T 11% 66pédevas 600 mg-le kaks korda
O00péevas.
Indinaviir: vorreldi indinaviir/ritonaviir
800/100 mg kaks korda 66péevas vs
indinaviir/darunaviir/ritonaviir
800/400/100 mg kaks korda 6opaevas
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66paevas Vs
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis indinaviiriga 800 mg
kaks korda d6pédevas
Sakvinaviir *darunaviiri AUC | 26% Darunaviir koos viikeses annuses
1000 mg kaks korda #darunaviiri Cmin | 42% ritonaviiriga ei ole soovitatav
O0pdevas #darunaviiri Cmax | 17% kombineerida sakvinaviiriga.

#*sakvinaviiri AUC | 6%
#*sakvinaviiri Cuin |, 18%
#sakvinaviiri Cuax | 6%

Sakvinaviir: vorreldi
sakvinaviir/ritonaviir 1000/100 mg kaks
korda 6opédevas vs
sakvinaviir/darunaviir/ritonaviir
1000/400/100 mg kaks korda 66pdevas
Darunaviir: vorreldi darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66pdevas Vs
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg
kombinatsioonis sakvinaviiriga 1000 mg
kaks korda 66pédevas

Proteaasi inhibiitorid (P1-d) — koos vaikeses annuses ritonaviiriga®

Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda
00paevas

Lopinaviir/ritonaviir
533/133,3 mg kaks korda
O00paevas

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

t ei baseeru annuse normaliseeritud
védrtustel

Darunaviiri ekspositsiooni (AUC)
40% langusest tulenevalt ei ole
kindlaks médratud sobivaid
annuseid kombinatsioonravis. Seega
on vastundidustatud darunaviiri ja
viikeses annuses ritonaviiri
samaaegne kasutamine
lopinaviiri/ritonaviiri
kombinatsioonravimiga (vt 16ik
4.3).

CCR5 ANTAGONIST

Maravirok maraviroki AUC 1 305% Maraviroki annus manustamisel
150 mg kaks korda maraviroki Cpin ND koos darunaviiri ja vdikeses annuses
O0péevas maraviroki Cpax T 129% ritonaviiriga on 150 mg kaks korda

darunaviiri, ritonaviiri kontsentratsioonid
olid kooskolas varasemate andmetega

O00pdevas.
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna

jargi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

ALFA1-ADRENORETSEPTORI ANTAGONIST

Alfusosiin Teoreetiliste kaalutluste pdhjal Darunaviiri manustamine koos
suurendab darunaviir eeldatavalt viikeses annuses ritonaviiri ja
alfusosiini plasmakontsentratsioone. alfusosiiniga on vastundidustatud
(CYP3A inhibeerimine) (vt 161k 4.3).

ANESTEETIKUMID

Alfentaniil Ei ole uuritud. Alfentaniili metabolism Samaaegsel kasutamisel darunaviiri

on vahendatud CYP3A kaudu ja seega
vdib darunaviir koos viikeses annuses
ritonaviiriga seda inhibeerida.

ja vdikeses annuses ritonaviiriga
vOib olla vajalik alfentaniili annuse
vihendamine ja vajalik v3ib olla
pikenenud vdi hilise respiratoorse
depressiooni riski jélgimine.

STENOKARDIAVASTASED RAVIMID/ANTIARUTMIKUMID

Disopiiramiid Ei ole uuritud. Darunaviir suurendab Samaaegsel manustamisel
Flekainiid ecldatavalt nende antiariitmikumide darunaviiri ja vdikeses annuses
Lidokaiin (siisteemne) plasmakontsentratsioone. ritonaviiriga on nende
Meksiletiin (CYP3A ja/vdi CYP2D6 inhibeerimine) | antiariitmikumidega vajalik
Propafenoon ettevaatus ja vdimalusel on
soovitatav jilgida terapeutilisi
kontsentratsioone.
Amiodaroon Darunaviiri ja vdikeses annuses
Bepridiil ritonaviiri kasutamine koos
Dronedaroon amiodarooni, bepridiili,
Ivabradiin dronedarooni, ivabradiini, kinidiini
Kinidiin v0i ranolasiiniga on
Ranolasiin vastundidustatud (vt 15ik 4.3).
Digoksiin digoksiini AUC 1 61% Digoksiini andmisel darunaviir/

iiksikannus 0,4 mg

digoksiini Cpin ND
digoksiini Cpax T 29%
(digoksiini 1 P-gp vdimaliku
inhibeerimise tottu)

ritonaviir-ravi saavatele
patsientidele on digoksiini kitsa
terapeutilise indeksi tottu soovitatav
algul vélja kirjutatada digoksiini
véikseim vdimalik annus.
Digoksiini annust tuleb hoolikalt
tiitrida soovitud kliinilise toime
saamiseni, samal ajal isiku iildist
kliinilist seisundit hinnates.

ANTIBIOOTIKUM

Klaritromiitsiin Kklaritromiitsiini AUC 1 57% Klaritromiitsiini kombineerimisel
500 mg kaks korda Kklaritromiitsiini Cmin T 174% darunaviiri ja vdikeses annuses
O0péevas Kklaritromiitsiini Cmax T 26% ritonaviiriga tuleb rakendada

#darunaviiri AUC | 13%

#darunaviiri Comin T 1%

#darunaviiri Cmax | 17%
14-OH-klaritromiitsiini
kontsentratsioonid ei olnud méératavad
kombineerimisel koos
darunaviiri/ritonaviiriga.
(klaritromiitsiini T CYP3A inhibeerimise
ja P-gp vdimaliku inhibeerimise tottu)

ettevaatust.

Neerukahjustusega patsientide
korral tuleb vaadata klaritromiitsiini
ravimi omaduste kokkuvottest
soovituslikku annust.
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna
jargi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

ANTIKOAGULANT/TRO

MBOTSUUTIDE AGREGATSIOONI INHIBIITOR

Apiksabaan
Rivaroksabaan

Ei ole uuritud. Voimendatud darunaviiri
ja nende antiokoagulantide samaaegsel
manustamisel vOib suureneda
antikoagulantide kontsentratsioon.
(CYP3A ja/voi P-gp inhibeerimine)

Voimendatud darunaviiri
kasutamine koos otsese toimega
suukaudse antikoagulandiga (direct
oral anticoagulant, DOAC), mis
metaboliseerub CYP3 A4 kaudu ja
mida transporditakse P-gp kaudu, ei
ole soovitatav, sest voib pohjustada
veritsusriski suurenemist.

Dabigatraaneteksilaat

dabigatraaneteksilaat (150 mg):

Darunaviir/ritonaviir:

Edoksabaan darunaviir/ritonaviir 800/100 mg tuleb kaaluda kliinilist jalgimist
iihekordne annus: ja/voi DOAC annuse vdhendamist,
dabigatraan AUC 1 72% kui DOAC, mida transporditakse P
dabigatraan Cpax T 64% gp kaudu, kuid ei metaboliseerita

CYP3A4 kaudu (sh
darunaviir/ritonaviir 800/100 mg iiks dabigatraaneteksilaat ja
kord &6péevas: edoksabaan), manustatakse koos
dabigatraan AUC 1 18% darunaviiri/rtv ga.
dabigatraan Cmax T 22%

Tikagreloor Teoreetiliste kaalutluste pdhjal voib Voimendatud darunaviiri ja
voimendatud darunaviiri samaaegne tikagreloori samaaegne
manustamine koos tikagrelooriga manustamine on vastundidustatud
suurendada tikagreloori kontsentratsiooni | (vt 15ik 4.3).

(CYP3A ja/vdi P-gliikoproteiini
inhibeerimine).

Klopidogreel Ei ole uuritud. Klopidogreeli samaaegne | Klopidogreeli samaaegne
manustamine voimendatud darunaviiriga | manustamine voimendatud
vihendab eeldatavasti klopidogreeli darunaviiriga ei ole soovitatav.
aktiivse metaboliidi kontsentratsioone
plasmas, mis vdib vdhendada Soovitatav on kasutada teisi
klopidogreeli trombotsiiiitide trombotsiiiitide agregatsiooni
agregatsiooni vastast toimet. pérssivaid ravimeid, mida CYP

inhibeerimine ega indutseerimine ei
mdjuta (nt prasugreel).

Varfariin Ei ole uuritud. Manustamine koos Varfariini kombineerimisel
darunaviiri ja védikeses annuses darunaviiri ja védikeses annuses
ritonaviiriga voib mojutada varfariini ritonaviiriga soovitatakse jélgida
kontsentratsiooni. protrombiiniaega (international

normalized ratio, INR).

ANTIKONVULSANDID

Fenobarbitaal Ei ole uuritud. Fenobarbitaal ja feniitoiin | Darunaviiri koos véikeses annuses

Feniitoiin vihendavad tdendoliselt darunaviiri ja ritonaviiriga ei tohi kasutada

selle farmakokineetilise voimendaja
sisaldust plasmas.
(CYP450 ensiitimide induktsioon)

kombinatsioonis nende ravimitega.
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna

Koostoime

Samaaegset manustamist

jargi Geomeetrilise keskmise muutus (%) puudutavad soovitused
Karbamasepiin karbamasepiini AUC 1 45% Darunaviiri/ritonaviiri annuse
200 mg kaks korda karbamasepiini Cmin T 54% kohandamine ei ole soovitatav. Kui
O0pdevas karbamasepiini Cpmax T 43% esineb vajadus kombineerida
darunaviiri AUC < darunaviiri/ritonaviiri
darunaviiri Cpin | 15% karbamasepiiniga, tuleb patsiente
darunaviiri Cpax <> jélgida voimalike karbamasepiiniga
seotud korvaltoimete suhtes. Tuleb
jélgida karbamasepiini
kontsentratsiooni ning tiitrida selle
annust adekvaatse ravivastuseni.
Tulemuste alusel voib samaaegse
darunaviiri/ritonaviiri ravi korral
osutuda vajalikuks karbamasepiini
annuse vihendamine 25% kuni
50%.
Klonasepaam Ei ole uuritud. Voimendatud darunaviiri | Vdimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine klonasepaamiga | samaaegsel manustamisel
voib suurendada klonasepaami klonasepaamiga on soovitatav
kontsentratsioone. (CYP3A kliiniline jélgimine.
inhibeerimine)
ANTIDEPRESSANDID
Paroksetiin paroksetiini AUC | 39% Kui antidepressante manustatakse

20 mg iiks kord 66pdevas

Sertraliin
50 mg iiks kord 66pédevas

Amitriptiiliin
Desipramiin
Imipramiin
Nortriptiiliin
Trasodoon

paroksetiini Cmin | 37%
paroksetiini Cmax | 36%
#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cpax <>
sertraliini AUC | 49%
sertraliini Cmin | 49%
sertraliini Cpax | 44%
#*darunaviiri AUC «
*darunaviiri Cmin | 6%
#darunaviiri Cpax <>

Darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiri ning nende antidepressantide
samaaegne kasutamine v3ib suurendada
antidepressantide kontsentratsioone.
(CYP2D6 ja/vsi CYP3A inhibeerimine)

koos darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga, on soovitatav
antidepressantide annuse tiitrimine,
mis pOhineb antidepressandile
reageerimise kliinilisel hindamisel.
Lisaks tuleb patsientidel, kes on
nende antidepressantide stabiilsel
annusel ja kes alustavad ravi
vOimendatud darunaviiriga, jalgida
reageerimist antidepressantidele.

Kui darunaviiri koos véikeses
annuses ritonaviiriga manustatakse
koos nende antidepressantidega, on
soovitatav kliiniline jalgimine ja
vajalik v3ib olla antidepressandi
annuse kohandamine.

ANTIEMEETIKUMID

Domperidoon

Ei ole uuritud.

Domperidooni samaaegne
manustamine koos voimendatud
darunaviiriga on vastundidustatud.

SEENTEVASTASED RAVIMID

Vorikonasool

Ei ole uuritud. Ritonaviir vdib véhendada
vorikonasooli sisaldust plasmas.
(CYP450 ensiitimide induktsioon)

Vorikonasooli ei tohi kombineerida
darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiriga, vélja arvatud juhul,
kui kahju/riski suhte hindamine
Oigustab vorikonasooli kasutamist.
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jargi Geomeetrilise keskmise muutus (%) puudutavad soovitused
Flukonasool Ei ole vuritud. Darunaviir voib Vajalik on ettevaatus ja soovitatav
Isavukonasool suurendada seenevastaste ravimite on kliiniline jélgimine. Kui koos
Itrakonasool plasmakontsentratsioone ja manustamine on vajalik, ei tohi
Posakonasool posakonasool, isavukonasool, itrakonasooli 66pdevane annus

itrakonasool voi flukonasool vaivad iiletada 200 mg.

suurendada darunaviiri kontsentratsiooni

(CYP3A ja/voi P-gp inhibeerimine)
Klotrimasool Ei ole uuritud. Klotrimasooli samaaegsel

stisteemsel manustamisel koos
darunaviiri ning koos sellega
manustatava viikese annuse ritonaviiriga
v0ib suureneda darunaviiri ja/voi
klotrimasooli kontsentratsioon plasmas.
darunaviiri AUCosn 1 33% (populatsiooni
farmakokineetilise mudeli alusel)

PODAGRAVASTASED RAVIMID

Kolhitsiin Ei ole uuritud. Kolhitsiini samaaegne Normaalse neeru- ja
kasutamine koos darunaviiri ja vdikeses maksafunktsiooniga patsientidel,
annuses ritonaviiriga voib suurendada kes vajavad ravi darunaviiri ning
kolhitsiini ekspositsiooni. viikeses annuses ritonaviiriga, on
(CYP3A ja/voi P-gp inhibeerimine) soovitatav vihendada kolhitsiini
annust voi katkestada kolhitsiinravi.
Neeru- voi maksakahjustusega
patsientidele on kolhitsiin koos
darunaviiri ja vdikese annuse
ritonaviiriga vastuniidustatud (vt
16igud 4.3 ja 4.4).
MALAARIAVASTASED RAVIMID

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

artemeeter AUC | 16%
artemeeter Cpin <>

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

darunaviir Cpin | 13%
darunaviir Cpax <>

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
niidatud, et see pOhjustab teiste proteaasi
inhibiitorite kontsentratsiooni jarsku
langust, mille tulemuseks voib olla
viroloogilise ravivastuse puudumine ja
resistentsuse teke (CYP450 ensiiiimi
induktsioon). Piitides vdhenenud
ekspositsiooni suurendada, tostes koos
véikeses annuses ritonaviiriga
manustatavate teiste proteaasi
inhibiitorite annust, tdheldati
rifampitsiiniga maksareaktsioonide suurt
esinemissagedust.

Rifapentiini kombinatsioon
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga ei ole soovitatav.

Rifampitsiini kombinatsioon
darunaviiri ja véikeses annuses
ritonaviiriga on vastundidustatud (vt
161k 4.3).
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RAVIMITEGA
Ravimid ravivaldkonna | Koostoime Samaaegset manustamist
jargi Geomeetrilise keskmise muutus (%) puudutavad soovitused
Rifabutiin rifabutiini AUC™ 1 55% Darunaviiri ja samaaegselt
150 mg iiks kord rifabutiini Conin™™ 1 ND manustatava ritonaviiriga
iilepdeviti rifabutiini Cinax™~ <> kombinatsioonravi saavatel
darunaviiri AUC 1 53% patsientidel on digustatud
darunaviiri Cpin T 68% tavapérase 300 mg 60pédevase
darunaviiri Cpax T 39% rifabutiini annuse vdhendamine
** rifabutiini aktiivsete iihendite summa | 75% (s.0 150 mg rifabutiini iiks
(ravim + 25-O-desatsetiililmetaboliit) kord 66péevas lilepéeviti) ja
kdrgendatud jélgimine rifabutiini
Koostoimete uuringus néidati rifabutiini | pdhjustatud korvaltoimete osas.
vorreldavat 66pédevast siisteemset Ohutusalaste probleemide korral
ekspositsiooni manustamisel 300 mg iiks | tuleb kaaluda rifabutiini
kord 60pédevas eraldi ning 150 mg iiks annustamisintervalli tdiendavat
kord 66péevas tlilepdeviti pikendamist ja/vai rifabutiini
kombinatsioonis darunaviiri/ritonaviiriga | kontsentratsiooni jélgimist.
(600/100 mg kaks korda 6&péevas), HIV-nakkusega patsientide korral
kusjuures 60pdevane ekspositsioon tuleb nduetekohaseks
aktiivse metaboliidi tuberkuloosiraviks jérgida vastavat
25-O-desatsetiiiilrifabutiini suhtes ravijuhendit.
suurenes ligikaudu 10 korda. Lisaks Darunaviiri/ritonaviiri ohutusprofiili
sellele suurenes rifabutiini aktiivsete poOhjal ei digusta rifabutiini
ithendite (ravim juuresolekul esinev darunaviiri
+ 25-O-desatsetiililmetaboliit) suurenenud ekspositsioon
summaarne AUC 1,6 korda, samas Cyax darunaviiri/ritonaviiri annuse
sdilitas vorreldava taseme. kohandamist.
Vordlevad andmed iiks kord 66péevas Farmakokineetilise modelleerimise
voetava 150 mg referentsannusega alusel on selline annuse 75%
puuduvad. vihendamine rakendatav ka
patsientidele, kes saavad rifabutiini
(Rifabutiin on CYP3A indutseerija ja teistsugustes annustes kui 300 mg
substraat.) Rifabutiini (150 mg iiks kord | 60pédevas.
O0péevas iilepdeviti) manustamisel koos
darunaviiri ja koos sellega manustatava
100 mg ritonaviiriga tdheldati darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni suurenemist.
ANTINEOPLASTILISED RAVIMID
Dasatiniib Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab Nende ravimite kontsentratsioonid
Nilotiniib darunaviir nende antineoplastiliste ainete | vdivad darunaviiri ja vdikeses
Vinblastiin plasmakontsentratsioone. annuses ritonaviiriga samaaegsel
Vinkristiin (CYP3A inhibeerimine) manustamisel suureneda ja
pOhjustada nende ainetega seotud
kdrvaltoimete esinemise
suurenemist.
Kombineerides iihte nendest
antineoplastilistest ainetest
darunaviiri ja véikeses annuses
ritonaviiriga on vajalik ettevaatus.
Everoliimus Samaaegne everoliimuse voi
Irinotekaan irinotekaani ja darunaviiri koos
véikeses annuses ritonaviiriga
kasutamine ei ole soovitatav.
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RAVIMITEGA
Ravimid ravivaldkonna | Koostoime Samaaegset manustamist
jargi Geomeetrilise keskmise muutus (%) puudutavad soovitused
ANTIPSUHHOOTIKUMID/NEUROLEPTIKUMID
Kvetiapiin Ei ole uuritud. Darunaviir suurendab Darunaviiri koos véikeses annuses
eeldatavalt nende antipsithhootikumide ritonaviiriga ja kvetiapiini
plasmakontsentratsioone. samaaegne manustamine on
(CYP3A inhibeerimine). vastundidustatud, sest kvetiapiiniga
seotud toksiline toime voib
tugevneda. Suurenenud kvetiapiini
kontsentratsioonid vdivad viia
koomani (vt 16ik 4.3).
Perfenasiin Ei ole uuritud. Darunaviir suurendab Darunaviiri koos véikeses annuses
Risperidoon eeldatavalt nende antipsiihhootikumide ritonaviiriga samaaegsel
Tioridasiin plasmakontsentratsioone. manustamisel vdib olla vajalik
(CYP3A, CYP2D6 ja/voi P-gp nende ravimite annuse
inhibeerimine) vihendamine.
Lurasidoon Darunaviiri samaaegne
Pimosiid manustamine koos viikeses annuses
Sertindool ritonaviiri ja lurasidooni, pimosiidi
voi sertindooliga on
vastundidustatud (vt 151k 4.3).
BEETABLOKAATORID
Karvedilool Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab Darunaviiri ja beetablokaatorite
Metoprolool darunaviir nende beetablokaatorite samaaegsel manustamisel on
Timolool plasmakontsentratsioone. soovitatav kliiniline jalgimine.

(CYP2D6 inhibeerimine)

Kaaluda tuleb beetablokaatorite
annuse vihendamist.

KALTSIUMIKANALI BLOKAATORID

Amlodipiin Ei ole uuritud. Darunaviiri manustamisel | Nende ravimite samaaegsel
Diltiaseem koos viikeses annuses ritonaviiriga voib | manustamisel koos darunaviiri ja
Felodipiin oodata kaltsiumikanali blokaatorite viikeses annuses ritonaviiriga on
Nikardipiin kontsentratsiooni suurenemist plasmas. soovitatav kliiniline jalgimine
Nifedipiin (CYP3A ja/vdi CYP2D6 inhibeerimine) | ravitoime ja korvaltoimete suhtes.
Verapamiil
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KORTIKOSTEROIDID

Kortikosteroidid, mis Flutikasoon: kliinilises uuringus, milles Darunaviiri samaaegne
metaboliseeritakse tervetele isikutele manustati 7 péeva manustamine koos viikeses annuses
peamiselt CYP3A kaudu | jooksul kaks korda 66pdevas 100 mg ritonaviiriga ja kortikosteroididega,

(sh beetametasoon,
budesoniid, flutikasoon,
mometasoon, prednisoon,

ritonaviiri kapsleid koos 50 pg
intranasaalselt manustatud
flutikasoonpropionaadiga (4 korda

mis metaboliseeritakse CYP3A
kaudu (kodik manustamisteed), voib
suurendada kortikosteroidide

triamtsinoloon) O0péevas), suurenes oluliselt siisteemsete toimete tekkeriski,
flutikasoonpropionaadi kontsentratsioon | sealhulgas Cushingi siindroom ja
plasmas, samal ajal kui endogeense neerupealiste funktsiooni
kortisooli tase vahenes ligikaudu 86% pérssimine.
(90% CI 82%...89%). Flutikasooni
inhaleerimisel on oodata tugevamat Samaaegne manustamine koos
toimet. Patsientidel, kes on kasutanud CYP3A kaudu metaboliseeritavate
ritonaviiri koos inhaleeritud voi kortikosteroididega ei ole
intranasaalselt manustatud soovitatav, vilja arvatud juhul, kui
flutikasooniga, on teatatud eeldatav kasu patsiendile iiletab
kortikosteroidide siisteemsetest riski. Sellisel juhul tuleb patsiente
toimetest, sealhulgas Cushingi jélgida siisteemsete
siindroomist ja neerupealiste funktsiooni | kortikosteroidide toimete suhtes.
parssimisest. Flutikasooni kdrge
siisteemse ekspositsiooni mdju ritonaviiri | Eriti pikaajalise kasutamise korral
kontsentratsioonile plasmas ei ole teada. | tuleb kaaluda teiste, CYP3A
metabolismist vihem sdltuvate
Muud kortikosteroidid: koostoimet pole | kortikosteroidide, nditeks
uuritud. Nende ravimite beklometasooni manustamist.
plasmakontsentratsioonid voivad
suureneda, kui neid manustatakse koos
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga, mistdttu viheneb seerumi
kortisoolisisaldus.
Deksametasoon Ei ole uuritud. Deksametasoon vdib Siisteemselt manustatavat
(slisteemne) vihendada darunaviiri sisaldust plasmas. | deksametasooni tuleb kasutada

(CYP3A induktsioon)

ettevaatusega, kui seda
manustatakse kombinatsioonis
darunaviiri ja védikeses annuses
ritonaviiriga.

ENDOTELIAALSETE REPTSEPTORITE ANTAGONISTID

Bosentaan

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

Eeldatavalt vdhendab bosentaan
darunaviiri ja/voi selle
farmakokineetilise voimendaja
plasmakontsentratsioone.
(CYP3A induktsioon)

Samaaegsel manustamisel
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga tuleb jilgida patsiendi
tolerantsust bosentaani suhtes.

OTSESE TOIMEGA VIIRUSVASTASED AINED, C-HEPATIIDI VIIRUSE (HCV) VASTASED

AINED

NS3-4A proteaasi inhibiitorid

Elbasviir/grasopreviir

Darunaviiri manustamine koos véikeses
annuses ritonaviiriga voib suurendada
grasopreviiri ekspositsiooni.

(CYP3A ja OATP1B inhibeerimine).

Darunaviiri samaaegne
manustamine koos viikeses annuses
ritonaviiri ja
elbasviiri/grasopreviiriga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
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Glekapreviir/ Teoreetiliste kaalutluste pohjal voib Voimendatud darunaviiri ja
pibrentasviir voimendatud darunaviir suurendada glekapreviiri/pibrentasviiri
glekapreviiri ja pibrentasviiri samaaegne manustamine ei ole
ekspositsiooni. soovitatav.
(P-gp, BCRP ja/vdi OATP1B1/3
inhibeerimine)
TAIMSED RAVIMID

Liht-naistepuna iirt
(Hypericum perforatum)

Ei ole uuritud. Liht-naistepuna tirt
vihendab eeldatavasti darunaviiri ja
ritonaviiri sisaldust plasmas.
(CYP450 induktsioon)

Darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiriga ei tohi kasutada
samaaegselt liht-naistepuna tirti
(Hypericum perforatum) sisaldavate
preparaatidega (vt 16ik 4.3). Kui
patsient juba votab liht-naistepuna
irti, tuleb selle kasutamine 16petada
ja voimalusel kontrollida viiruse
taset. Darunaviiri ekspositsioon
(ning ka ritonaviiri ekspositsioon)
vOib liht-naistepuna iirdi kasutamise
16petamisel suureneda. Indutseeriv
toime vQib piisida kuni vdhemalt 2
nédalat pérast liht-naistepuna iirdi
kasutamise 10petamist.

HMG CO-A REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin Ei ole uuritud. Lovastatiini ja Lovastatiini v3i simvastatiini
Simvastatiin simvastatiini sisaldus plasmas suureneb suurenenud sisaldus plasmas vdib
eeldatavasti mérgatavalt, kui neid pOhjustada milopaatiat, sealhulgas
manustatakse koos darunaviiri ja rabdomiioliilisi. Darunaviiri ja
viikeses annuses ritonaviiriga. viikeses annuses ritonaviiri
(CYP3A inhibeerimine) samaaegne kasutamine koos
lovastatiini vdi simvastatiiniga on
seetOttu vastundidustatud (vt 1061k
4.3).
Atorvastatiin #atorvastatiini 3...4-kordne AUC 1 Kui soovitakse atorvastatiini

10 mg tiks kord 60péevas

#atorvastatiini =5,5...10-kordne Cpin 1
#atorvastatiini ~2-kordne Cpax 1
#darunaviir/ritonaviir

manustada koos darunaviiri ja
viikeses annuses ritonaviiriga, on
soovitatav alustada atorvastatiini
annusega 10 mg tiks kord d66pdevas.
Atorvastatiini annust voib vastavalt
kliinilisele ravivastusele jark-jargult
suurendada.

Pravastatiin
40 mg tiksikannus

pravastatiini AUC 1 81%]
pravastatiini Cmin ND

pravastatiini Cpax T 63%

T piiratud arvul isikutel téheldati kuni
viiekordset suurenemist

Kui on vajalik pravastatiini ja
darunaviiri ning koos sellega
manustatava viikeses annuses
ritonaviiri manustamine, on
soovitatav alustada viikseimast
vOimalikust pravastatiini annusest
ning tiitrida seda kuni soovitud
kliinilise efekti saavutamiseni,
jélgides samal ajal ohutust.

Rosuvastatiin
10 mg tiks kord 66pdevas

rosuvastatiini AUC 1 48%|
rosuvastatiini Cpax 1 144%

I darunaviiri/ritonaviiri avaldatud
andmete pohjal

Kui on vajalik rosuvastatiini ja
darunaviir koos viikeses annuses
ritonaviiri manustamine, on
soovitatav alustada vdikseima
voimaliku rosuvastatiini annusega
ning tiitrida seda kuni soovitud
kliinilise toime saavutamiseni,
jélgides samal ajal ohutust.
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TEISED LIPIIDE MODIFITSEERIVAD AINED

Lomitapiid

Teoreetiliste arvestuste jargi voib oodata,
et vdimendatud darunaviiri samaaegne
manustamine suurendab lomitapiidi
kontsentratsioone.

(CYP3A inhibeerimine)

Samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

H>-RETSEPTORI ANTA

GONISTID

Ranitidiin

#darunaviiri AUC <>

Darunaviiri koos viikeses annuses

150 mg kaks korda #darunaviiri Cpin <> ritonaviiriga voib manustada koos
O0péevas #darunaviiri Cpax <> H,-retseptorite antagonistidega ilma
annust kohandamata.
IMMUNOSUPRESSANDID
Tstiklosporiin Ei ole uuritud. Manustamisel koos Koos manustamisel peab jélgima
Siroliimus darunaviiri ja védikeses annuses immunosupressiivse aine
Takroliimus ritonaviiriga suureneb nende kontsentratsiooni plasmas.
immuunsupressantide ekspositsioon.
(CYP3A inhibeerimine)
Everoliimus Darunaviiri koos viikeses 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 voib suurendada
riski salmeterooli
kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete
tekkeks, sh QT-intervalli
pikenemine, siidamepekslemine ja
siinustahhiikardia.

NARKOOTILISED VALUVAIGISTID/OPIOIDSOLTUVUSE RAVI

Metadoon
individuaalne annus
vahemikus 55 mg kuni
150 mg iiks kord
O0opaevas

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

Darunaviiri/ritonaviiriga koos
manustamise alustamisel ei ole vaja
metadooni annust kohandada. Siiski
vOib ritonaviiri ainevahetuse
induktsiooni tottu pikemaajalisel
samaaegsel kasutamisel olla vajalik
metadooni suurem annus. Seetdttu
on soovitatav kliiniline jélgimine,
kuna monedel patsientidel voib
osutuda vajalikuks séilitusravi
kohandamine.

Buprenorfiin/ naloksoon
8/2 mg...16/4 mg liks
kord 66pédevas

buprenorfiini AUC | 11%
buprenorfiini Cpin <>
buprenorfiini Cmax | 8%
norbuprenorfiini AUC 1 46%
norbuprenorfiini Cuin 7 71%
norbuprenorfiini Cpax T 36%
naloksooni AUC <
naloksooni Cin ND
naloksooni Cpax <>

Norbuprenorfiini
farmakokineetiliste parameetrite
suurenemise kliiniline tdhtsus 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.
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jargi Geomeetrilise keskmise muutus (%) puudutavad soovitused
Fentaniiiil Teoreetiliste arvestuste pohjal voib Voimendatud darunaviiri
Oksiikodoon voimendatud darunaviiri samaaegne samaaegsel manustamisel nende
Tramadool manustamine suurendada nende analgeetikumidega on soovitatav

analgeetikumide kontsentratsioone
plasmas.
(CYP2DC ja/voi CYP3A inhibeerimine)

kliiniline jélgimine.

OSTROGEENIPOHISED KONTRATSEPTIIVID

Drospirenoon
Etiiniiiilostradiool

(3 mg/0,02 mg iiks kord
O0pdevas)

Etiintiilostradiool
Noretindroon

35 pg/1 mg tiks kord
00paevas

Ei ole uuritud
darunaviiri/ritonaviiriga.

etiiniiiilostradiooli AUC | 44%P
etiiniiiilostradiooli Ciin | 62%P
etiiniiiilostradiooli Ciax | 32%°
noretindrooni AUC | 14%P
noretindrooni Cpin | 30%P
noretindrooni Cpax <>

P koos darunaviiri/ritonaviiriga

Darunaviiri samaaegsel
manustamisel koos drospirenooni
sisaldava ravimpreparaadiga on
soovitatav kliiniline jdlgimine
hiiperkaleemia vomaluse tottu.

Ostrogeenipdhiste kontratseptiivide
manustamisel koos darunaviiri ja
véikeses annuses ritonaviiriga on
soovitatav kasutada alternatiivseid
vOi tdiendavaid rasestumisvastaseid
meetmeid. Patsiente, kes kasutavad
Ostrogeene hormoonasendusravi
eesmdrgil, tuleb kliiniliselt jilgida
Ostrogeendefitsiidi ndhtude suhtes.

OPIOIDIDE ANTAGONIST

Naloksegool

Ei ole uuritud.

Voéimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine koos
naloksegooliga on vastundidustatud.

FOSFODIESTERAAS, TUUP 5 (PDE-5) INHIBIITORID

Erektsioonihdirete raviks
Avanafiil
Sildenafiil
Tadalafiil
Vardenafiil

Koostoimete uuringus” tiheldati
sildenafiili virreldavat siisteemset
ekspositsiooni 100 mg sildenafiili
iihekordsel manustamisel eraldi ja 25 mg
sildenafiili ithekordsel manustamisel
koos darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga.

Avanafiili ja darunaviiri koos
véikeses annuses ritonaviiriga
samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 15ik 4.3).
Erektsioonihdirete puhul peab
olema ettevaatlik, kui teisi PDE-5
inhibiitoreid manustatakse
samaaegselt darunaviiri ja vaikeses
annuses ritonaviiriga. Kui on
néidustatud darunaviiri ja véikeses
annuses ritonaviiri samaaegne
manustamine koos sildenafiili,
vardenafiili voi tadalafiiliga, on
soovitatav sildenafiili ihekordne
annus, mis ei {ileta 25 mg 48 tunni
jooksul, vardenafiili iihekordne
annus, mis ei {ileta 2,5 mg 72 tunni
jooksul vdi tadalafiili iithekordne
annus, mis ei {ileta 10 mg 72 tunni
jooksul.
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna
jargi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks
Sildenafiil
Tadalafiil

Ei ole uuritud. Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul vdib
sildenafiili voi tadalafiili samaaegne
manustamine koos darunaviiri ja
véikeses annuses ritonaviiriga
suurendada sildenafiili voi tadalafiili
kontsentratsiooni plasmas.

(CYP3A inhibeerimine)

Sildenafiili ohutut ja efektiivset
annust manustamiseks koos
darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga ei ole pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni ravi
puhul kindlaks tehtud. Esineb
suurem vdimalus sildenafiili
kdrvaltoimete (sh ndgemishdirete,
hiipotensiooni, pikenenud
erektsiooni ja minestuse) tekkeks.
Seetdttu on sildenafiili samaaegne
manustamine koos darunaviiri ja
viikeses 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 vdikeses
annuses ritonaviiriga.

PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool
20 mg tiks kord 66pdevas

#darunaviiri AUC «
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cpmax <>

Darunaviiri koos viikeses annuses
ritonaviiriga voib manustada koos
prootonpumba inhibiitoritega ilma
annust kohandamata.

RAHUSTID/UINUTID

Buspiroon Ei ole uuritud. Rahustid/uinutid Darunaviiri manustamisel koos
Klorasepaat metaboliseeritakse ulatuslikult CYP3A nende rahustite/uinutitega on
Diasepaam kaudu. Manustamine koos soovitatav kliiniline jdlgimine ning
Estasolaam darunaviiri/ritonaviiriga voib pdhjustada | kaaluda tuleb rahustite/uinutite
Flurasepaam selle bensodiasepiini kontsentratsiooni véikesema annuse kasutamist.
Midasolaam suurt tousu.

(parenteraalne) Darunaviiri ja vdikeses annuses
Zolpideem Midasolaami parenteraalne manustamine | ritonaviiri manustamine koos

Midasolaam (suukaudne)
Triasolaam

koos darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiriga voib pohjustada selle
bensodiasepiini kontsentratsiooni suurt
tousu. Andmed parenteraalse
midasolaami samaaegse kasutamise
kohta koos teiste proteaasi inhibiitoritega
viitavad vdimalikule 3...4-kordsele
midasolaami plasmataseme tousule.

parenteraalse midasolaamiga peab
toimuma intensiivraviosakonnas voi
sarnastes tingimustes, mis tagab
hoolika kliinilise jdlgimise ja
kohase meditsiinilise abi hingamise
depressiooni ja/voi pikaajalise
sedatsiooni korral. Tuleb kaaluda
midasolaami annuse kohandamist,
eriti juhul, kui manustatakse
rohkem kui iiks midasolaami annus.

Darunaviiri ja vdikeses annuses
ritonaviiri manustamine koos
triasolaami voi suukaudse
midasolaamiga on vastundidustatud
(vt 16ik 4.3).

ENNEAEGSE EJAKULATSIOONI RAVI

Dapoksetiin

Ei ole uuritud.

Voimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine koos
dapoksetiiniga on vastundidustatud.
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA
Ravimid ravivaldkonna | Koostoime Samaaegset manustamist
jargi Geomeetrilise keskmise muutus (%) puudutavad soovitused
UROLOOGILISED RAVIMID
Fesoterodiin Ei ole uuritud. Kasutada ettevaatusega. Jalgida
Solifenatsiin fesoterodiini voi solifenatsiini
kdrvaltoimete suhtes, vajalik v3ib
olla vihendada fesoterodiini voi
solifenatsiini annust.

Uuringud on 1dbi viidud soovitatavast annusest vdiksemate darunaviiri annustega voi erineva

annustamisskeemi alusel (vt 10ik 4.2 ,,Annustamine®).

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

t Uuring viidi 14bi tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga 300 mg iiks kord 66pédevas.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Uldreeglina, kui otsustatakse kasutada retroviirusvastaseid ravimeid rasedate HIV nakkuse raviks ja
seega vastsiindinule HIV vertikaalse iilekanderiski vihendamiseks, tuleb arvesse votta nii
loomuuringute andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel naistel.

Darunaviiri kasutamise kohta rasedatel toimest rasedusele ei ole piisavalt histi kontrollitud uuringute
andmeid. Loomkatsed ei ole ndidanud otsest kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,

stinnitamisele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

Darunaviiri koos viikeses annuses ritonaviiriga tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
potentsiaalne kasu iiletab voimalikud riskid.

Imetamine
Ei ole teada, kas darunaviir eritub rinnapiima. Rottidega 1dbi viidud vuringud néitasid darunaviiri
eritumist loomade piima ning kdrgetes kontsentratsioonides (1000 mg/kg/66pédevas) ka toksilisust

jérglastele.

Voimaliku kdrvaltoimete tekke ohu tottu rinnapiimaga toidetavatel imikutel tuleb naisi juhendada, et
nad ei toidaks darunaviiriga ravi ajal last rinnapiimaga.

Viltimaks HIV iilekandumist lapsele, soovitatakse, et HIV-ga nakatunud naised ei imetaks lapsi.
Fertiilsus

Puuduvad andmed darunaviiri mojust viljakusele inimestel. Rottidel ei avaldanud darunaviirravi mdju
paaritumisele voi viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsioon ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate
késitsemise vOoimet. Samas on mdnedel darunaviiri ja vdikeses annuses ritonaviiri sisaldavaid

raviskeeme saavatel patsientidel kirjeldatud pearinglust ning seda tuleb silmas pidada, kui hinnatakse
patsiendi autojuhtimise vdi masinatega todtamise voimet (vt 101k 4.8).
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilise arendusprogrammi (n = 2613 ravi saanud isikut, kellel alustati ravi darunaviiri/ritonaviiri
annusega 600/100 mg kaks korda 66péevas) jooksul esines 51,3% uuritavatest viahemalt iiks
kdrvaltoime. Uldine keskmine ravi kestus uuritavatel oli 95,3 nidalat. Kdige sagedamateks kliinilistes
uuringutes ja spontaansete teadetena teatatud kdrvaltoimeteks olid kohulahtisus, iiveldus, 166ve,
peavalu ja oksendamine. Kdige sagedamad tosised korvaltoimed olid dge neerupuudulikkus,
milokardiinfarkt, immunoloogiline rekonstitutsiooni poletikuline siindroom, trombotsiitopeenia,
osteonekroos, kdhulahtisus, hepatiit ja piireksia.

96. uuringunédalal tehtud analiiiisides olid ohutusprofiilid sarnased nii darunaviiri/ritonaviiri
800/100 mg iiks kord 66pdevas manustamisel varem ravi mittesaanud uuritavate jaoks kui ka
darunaviiri/riotnaviiri 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. uuringunidalal 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 66paevas.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jérgi. Igas
esinemissageduse kategoorias on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
Esinemissageduse kategooriad on méératletud jargnevalt: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni <
1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata
(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kliinilistes uuringutes ja turustusjargselt darunaviiri/ritonaviiriga teatatud kdrvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime

Esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt | herpes simplex

Vere ja lumfisiisteemi héired

Aeg-ajalt trombotsiitopeenia, neutropeenia, aneemia, leukopeenia
Harv suurenenud eosinofiilide arv

Immuunsusteemi héired

Aeg-ajalt immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom,

iilitundlikkus (ravimi suhtes)

Endokriinsisteemi haired

Aeg-ajalt hiipotiireoidism, kilpnééret stimuleeriva hormooni taseme
suurenemine veres

Ainevahetus-ja toitumishdired

Sage diabetes mellitus, hiipertrigliitserideemia, hiiperkolesteroleemia,
hiiperlipideemia
Aeg-ajalt podagra, anoreksia, sdogiisu vihenemine, kehakaalu viahenemine,

kehakaalu suurenemine, hiipergliikeemia, insuliinresistentsus, korge
tihedusega lipoproteiini taseme viahenemine, s60giisu suurenemine,
poliidipsia, laktaatdehiidrogenaasi taseme suurenemine veres

Psiihhiaatrilised haired

Sage insomnia

Aeg-ajalt depressioon, desorientatsioon, rahutus, unehiired, ebanormaalsed
unendod, dudusuneniod, libiido vihenemine

Harv segasusseisund, meeleolu muutused, rahutus

25



Narvislisteemi haired

Sage peavalu, perifeerne neuropaatia, pearinglus

Aeg-ajalt letargia, paresteesia, hiipoesteesia, diisgeusia, tdhelepanuhdire,
mélukahjustus, somnolentsus

Harv stinkoop, konvulsioon, ageusia, unefaasi riitmihéired

Silma kahjustused

Aeg-ajalt konjunktiivi hiipereemia, kuivsilmsus

Harv nidgemishéire

Korva ja labirindi kahjustused

aeg-ajalt | vertiigo

Stidame haired

Aeg-ajalt miiokardiinfarkt, stenokardia, QT-intervalli pikenemine, tahhiikardia

Harv dge milokardiinfarkt, siinusbradiikardia, palpitatsioonid

Vaskulaarsed hdired

Aeg-ajalt | hiipertensioon, punetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Aeg-ajalt diispnoe, k6ha, epistaksis, kurguérritus

Harv rinorrda

Seedetrakti haired

Viga sage kohulahtisus

Sage oksendamine, iiveldus, khuvalu, amiilaasi taseme suurenemine
veres, diispepsia, pingetunne kohus, kdhupuhitus

Aeg-ajalt pankreatiit, gastriit, gastro-6sofageaalne refluks, aftoosne stomatiit,
60kimine, suukuivus, ebamugavustunne kohus, kdhukinnisus,
lipaaside sisalduse suurenemine, rohatused, oraalne diisesteesia

Harv stomatiit, hematemees, keiliit, huulte kuivus, keelekatt

Maksa ja sapiteede haired

Sage alaniin-aminotransferaasi sisalduse suurenemine

Aeg-ajalt hepatiit, tsiitoliiiitiline hepatiit, maksa steatoos, hepatomegaalia,

transaminaaside sisalduse suurenemine, aspartaat-aminotransferaasi
aktiivsuse tdus, bilirubiini sisalduse suurenemine veres, alkaalse
fosfataasi sisalduse suurenemine veres, gamma-glutamiiiiltransferaasi
sisalduse suurenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage

Aeg-ajalt

Harv

Teadmata

166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne, papulaarne, eriitematoosne
ja stigelev 166ve), stigelus

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

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

toksiline epidermaalne nekroliilis, dge generaliseerunud
eksantematoosne pustuloos

Lihaste luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt

Harv

miialgia, osteonekroos, lihasspasmid, lihasnorkus, artralgia, valu
jdsemetes, osteoporoos, kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine
veres

skeletilihaste jdikus, artriit, liigeste jdikus
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Neerude ja kuseteede haired

Aeg-ajalt age neerupuudulikkus, neerupuudulikkus, neerukivitdbi, kreatiniini
sisalduse suurenemine veres, proteinuuria, bilirubinuuria, diisuuria,
noktuuria, pollakisuuria

Harv kreatiniini kliirensi vihenemine

Harv kristallnefropaatia®

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired

Aeg-ajalt | erektsioonihiired, giinekomastia

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage asteenia, vdsimus

Aeg-ajalt piireksia, valu rinnus, perifeerne turse, haiglane olek, kuumatunne,

drritatavus, valu

Harv kiilmavérinad, ebanormaalne tunne, kseroos
§ Korvaltoime on tuvastatud turuletulekujirgsel perioodil. Vastavalt ravimi omaduste kokkuvdtte juhendile
(versioon 2, september 2009) on selle korvaltoime esinemissagedus turuletulekujirgsetes tingimustes
méératud ,.kolme reegli alusel.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Loove

Kliinilistes uuringutes oli 166ve enamasti kerge kuni mdddukas, esinedes sageli esimese nelja
ravinddala jooksul ja lahenedes ravi jitkumisel. Raske nahareaktsiooni juhtude kohta vt hoiatust 15igus
4.4.

Raltegraviiri kliinilise arendusprogrammi kéigus téheldati kliinilistes uuringutes varem ravi saanud
patsientidel vaatamata pShjuslikule seosele 160vet sagedamini darunaviiri/ritonaviiri + raltegraviiri
sisaldavate raviskeemide korral vorreldes nendega, mis sisaldasid ainult darunaviiri/ritonaviiri ilma
raltegraviirita voi ainult raltegraviiri ilma darunaviirita/ritonaviirita. Uurijate poolt ravimist tingituks
hinnatud 166bed esinesid sarnase sagedusega. Ekspositsioonile kohandatud (igasuguse pShjusega)
166be esinemissagedus oli vastavalt 10,9, 4,2 ja 3,8 iga 100 patsiendiaasta (PA) kohta; ravimiga seotud
166be korral oli see vastavalt 2,4, 1,1 ja 2,3 iga 100 PA kohta. Kliinilistes uuringutes tiheldatud 166bed
olid raskusastmelt kerged kuni mdoddukad ja need ei pohjustanud ravi katkestamist (vt 101k 4.4).

Metaboolsed néitajad
Retroviirusvastase ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 10ik 4.4).

Lihas-skeleti kahjustused
Proteaasi inhibiitorite kasutamisel on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat,
miiosiiti ja harva rabdomiioliiiisi, eriti kui neid kombineeritakse NRTI-dega.

On teatatud osteonekroosi juhtudest, seda eeskitt vastavate riskifaktoritega, kaugelearenenud HIV
haigusega voi pikka aega retroviirusvastast kombinatsioonravi saanud patsientidel. Selle kdrvaltoime
esinemissagedus pole teada (vt 16ik 4.4).

Immunoloogiline rekonstitutsiooni péletikuline siindroom

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

Veritsus hemofiiliaga patsientidel
On teateid spontaansete veritsuste sagenemisest proteaasi inhibiitoreid kasutavatel hemofiiliat
pddevatel patsientidel (vt 101k 4.4).
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Lapsed

Ohutuse hindamine lastel pohineb kolme II faasi uuringu 48-nédalasel ohutuseandmete analiiiisil.

Hinnati jargmisi laste rithmi (vt 16ik 5.1).

. 80 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 6...17-aastast ja vdhemalt 20 kg kehakaaluga last,
kes said darunaviiri tablette koos viikeses annuses ritonaviiriga kaks korda 66paevas
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
viikeses annuses ritonaviiriga kaks korda 66péevas 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 vdikeses annuses ritonaviiriga iiks kord
O0pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega (vt 16ik 5.1).

Uldiselt oli ohutusprofiil neil lastel sarnane tiiskasvanute populatsioonis tiheldatuga.

Teised patsientide eririhmad

B- ja/vdi C-hepatiidi kaasuva infektsiooniga patsiendid

Darunaviiri ja ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66pdevas) kasutanud 1968 eelnevalt ravitud
patsiendi hulgas oli C- v6i B-hepatiiti nakatunuid 236. Hepatiiti nakatunud patsientide puhul oli maksa
transaminaaside tdus ravi kdigus tdendolisem kui neil, kes ei pddenud kroonilist viirushepatiiti (vt 16ik
4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Darunaviiri ja vdikeses annuses ritonaviiri 4gedast iileannustamisest inimestel on andmed piiratud.
Tervetele vabatahtlikele on manustatud ithekordseid 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 tileannustamisel puudub spetsiifiline antidoot. Darunaviiri iileannustamise ravi hdlmab
iildisi toetavaid meetmeid, sealhulgas eluliste nditajate ja patsiendi kliinilise seisundi jalgimist. Kuna
darunaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole dialiiiisist suure toendosusega abi toimeaine
organismist eemaldamisel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Toimemehhanism

Darunaviir on HIV-1 proteaasi dimerisatsiooni ja kataliiiitilise aktiivsuse inhibiitor (Kp 4,5 x 10"*M).
Ta inhibeerib selektiivselt HIV poolt kodeeritud Gag-Pol poliiproteiinide I6hustumist viirusega
infitseeritud rakkudes, hoides seeldbi dra kiipsete infektsioossete viiruspartiklite moodustumise.
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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 monotsiitlitides/makrofaagides; keskmised ECso védartused
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; ECso vdartused
jédvad vahemikku < 0,1 kuni 4,3 nM.

Need ECs vaartused on tunduvalt viiksemad 50% tsellulaarse toksilisuse kontsentratsioonist
vahemikus 87 pM kuni > 100 pM.

Resistentsus

Darunaviirresistentse viiruse in vitro selektsioon metsikut tiitipi (wild type) HIV-1-st oli pikaajaline

(> 3 aastat). Selekteerunud viirused ei olnud vdimelised paljunema darunaviiri 400 nM iiletavate
kontsentratsioonide juures.

Nendes tingimustes selekteerunud ja darunaviiri suhtes vihenenud tundlikkusega (vahemik:

23...50 korda) viiruste puhul esines proteaasi geenis 2 kuni 4 aminohappe asendust. Valikuuringus ei
saa tekkivate viiruste vihenenud tundlikkust darunaviiri suhtes selgitada nende proteaasimutatsioonide
tekkimisega.

RVR-i varem saanud patsientide kliiniliste uuringute andmed (uuringu TITAN ja POWER 1, 2 ja 3
ning DUET 1 ja 2 uuringute koondanaliiiis) néitas, et viroloogiline ravivastus védhenes darunaviiri ja
viikeses annuses ritonaviiriga, kui ravieelselt esines 3 voi enam darunaviiri RAM-i (V111, V321,
L33F, 147V, I50V, I54L v&i M, T74P, L76V, 184V ja L89V) vai kui need mutatsioonid kujunesid ravi
jooksul.

Ravieelse darunaviiri ECso suurenevat muutust kordades (FC) seostati viroloogilise vastuse
vihenemisega. Alumise ja iilemise kliinilise piirvédrtusena méiratleti 10 ja 40. Isolaadid ravieelse FC
védrtusega < 10 on tundlikud; isolaadid FC védrtusega > 10 kuni 40 on vdhenenud tundlikkusega;
isolaadid FC viirtusega > 40 on resistentsed (vt “Kliinilised tulemused”).

Viirused, mis isoleeriti patsientidelt, kellel darunaviiri/ritoanviiri 600/100 mg kaks korda 60pédevas
raviskeemi tulemuseks oli tagasiléogina viroloogiline ebadnnestumine, ja mis olid ravieelselt
tundlikud tipranaviiri suhtes, jdid enamikel juhtudel tipranaviiri suhtes tundlikuks ka pérast ravi.

Resistentse HI-viiruse kujunemise véikseimat 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 tulemusnditaja korral uuringutes ARTEMIS, ODIN ja
TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. nédal 48. nddal 48. nddal
Darunaviir/ Darunaviir/ Darunaviir/ Darunaviir/
ritonaviir ritonaviir ritonaviir ritonaviir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
iiks kord iiks kord kaks korda kaks korda
00paevas 00paevas 00paevas 00péevas
N =343 N =294 N =296 N =298
Viroloogiliste ebadnnestumiste koguarv?, n 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31(10,4%)
(%)
Tagasiloogina 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Varasema supressioonita isikud 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
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ARTEMIS ODIN TITAN
192. nidal 48. nédal 48. nadal
Darunaviir/ Darunaviir/ Darunaviir/ Darunaviir/
ritonaviir ritonaviir ritonaviir ritonaviir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
tiks kord iiks kord kaks korda kaks korda
O00paevas O00paevas O0opaevas 00péevas
N =343 N =294 N =296 N =298
Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusniitaja genotiilibid, tekkinud
mutatsioonid® tulemusniitajana, n/N
Primaarsed (peamised) PI mutatsioonid 0/43 1/60 0/42 6/28
PI RAM-id 4/43 7/60 4/42 10/28

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéitaja fenotiiiibid, mis niitasid
tundlikkuse kadu PI-de suhtes tulemusnditajana, vorreldes ravieelsega, n/N

PI

darunaviir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviir 0/39 1/58 0/40 0/22
atasanaviir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviir 0/39 1/58 0/40 0/23
sakvinaviir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviir 0/39 0/58 0/41 1/25

2 TLOVR mitte-VF tsenseeritud algoritm HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml alusel, vélja arvatud uuringus

TITAN (HIV-1 RNA < 400 koopiat/ml)
b IAS-USA loetelud

Ristresistentsus

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

Uuringus ARTEMIS ei tdheldatud viroloogilistel ebadnnestujatel ristuvat resistentsust teiste PI-dega.

Kliinilised tulemused

Taiskasvanud patsiendid
Kliiniliste uuringute tulemused RVR varem mitte saanud tdiskasvanud patsientide kohta leiate
Darunavir Viatris 400 mg ja 800 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvottest.

600 mg darunaviiri (kaks korda 6&paevas) ja koos sellega manustatava 100 mg ritonaviiri (kaks korda
00paevas) efektiivsus varem RVR-i saanud patsientidel

Darunaviir koos ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66paevas) efektiivsuse tulemused varem RVR-i
saanud patsientidel pShinevad III faasi kliinilise uuringu TITAN (varem RVR-i saanud patsiendid,
keda ei ole varem lopinaviiriga ravitud) 96 niddala analiiiisil, I1I faasi uuringu ODIN (varem RVR-i
saanud patsiendid, kellel puudusid DRV-RAM-id) 48 nédala 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.

TITAN on randomiseeritud kontrolliga avatud III faasi kliiniline uuring, kus vorreldakse darunaviir
koos ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 66paevas) vs. lopinaviir/ritonaviir (400/100 mg kaks korda
O06pédevas) HIV-1 infektsiooniga varem RVR-i saanud tdiskasvanud patsientidel, keda varem ei ole
lopinaviiriga ravitud. Mdlemas rithmas kasutati optimeeritud foonravi (optimised background
regimen, OBR), mis sisaldas vihemalt kahte retroviirusvastast preparaati (NRTI-d koos NNRTI-dega
vOi ilma).

Alljargnevas tabelis on toodud uuringu TITAN 48 nédala analiiiisi efektiivsuse andmed.
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TITAN

Tulemused Darunaviir/ritonaviir | Lopinaviir/ritonaviir Ravi erinevus
600/100 mg kaks 400/100 mg kaks (95% erinevuse
korda 66péevas korda 66péevas usaldusvahemik)
+ OBR + OBR
N =298 N =297
HIV-1 RNA <50 koopiat/m]* 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
CD4+ rakkude arvu keskmine 88 81
muutus algvaartusest
(x 10%1)¢
. Vastavalt TLOVR algoritmile
b Baseerub ravivastuste (%) erinevuste normaalsel ldhendamisel
¢ NC=F

48. nidalal demonstreeriti nii ITT kui OP populatsioonis eelnevalt defineeritud 12% samavéérsuse
maiira juures darunaviiri/ritonaviiri ravi viroloogilise vastuse samavédrsust (patsientide protsent, kellel
oli plasma HIV-1 RNA tase <400 ja < 50 koopiat/ml). Neid tulemusi kinnitati 96. ravinidala andmete
analiilisiga uuringus TITAN, kus 60,4% darunaviiri/ritonaviiri haru patsientidest oli HIV-1 RNA tase
96. niadalal < 50 koopiat/ml vorreldes 55,2% lopinaviiri/ritonaviiri harus [erinevus: 5,2%, 95%

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

ODIN on III faasi randomiseeritud avatud uuring, milles vorreldi darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg
tiks kord 66pédevas versus darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 60paevas varem RVR-i
saanud HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kellel genotiilipide resistentsuse uuringu skriining ei
tuvastanud darunaviiri RAM-¢ (st V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V,
L89V) ning HIV-1 RNA skriiningu tulemuseks oli > 1000 koopiat/ml. Efektiivsuse analiiiisi aluseks
on 48 ravinddalat (vt alljargnev tabel). Mdlemas uuringuharus kasutati optimeeritud foonravi skeemina

(OBR) > 2 NRTI-d.

Ravieelse HIV-1 RNA-ga

ODIN
Tulemused Darunaviir/ritonaviir | Darunaviir/ritonaviir Ravi erinevus
800/100 mg iiks kord | 600/100 mg kaks korda | (95% erinevuse UI)
06pédevas + OBR o0opaevas + OBR
N =294 N =296
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml]? 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

muutus vorreldes ravieelsega
(x 10%1)¢

(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 1091

>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

Tiip B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tiiip AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tiitip C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Muud® 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
CD4+ rakkude arvu keskmine 108 112 -54(-25; 16)

Keskmiste erinevus

o a o o

Viirtused vastavalt TLOVR algoritmile
% vastuse erinevuste tavapérase iihtlustamise alusel
Klaadid A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX

Viimane hindamine toimus pérast arvestust

48. nadalal defineeriti viroloogilise vastusena patsientide osakaal, kellel HIV-1 RNA tase plasmas oli
< 50 koopiat/ml; darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60péevas raviskeemi puhul ei olnud
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viroloogiline vastus vdiksem (eelnevalt defineeritud 12% mittevihenemise piirvéartus) kui
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pédevas puhul, iihtemoodi nii ITT kui OP
populatsioonis.

Varem RVR-i saanud patsientide raviskeemi darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord d66péevas ei
tohi kasutada patsientidele, kellel esineb iiks (v0i rohkem) darunaviiri resistentsusega seotud
mutatsioon (DRV-RAM-id) voi kui HIV-1 RNA on > 100 000 koopiat/ml vdi CD4+ rakkude arv on
<100 rakku x 10%1 (vt 1digud 4.2 ka 4.4). Piiratud andmed on saadaval patsientide kohta, kelle HIV-1
klaad ei ole B.

POWER 1 ja POWER 2 on randomiseeritud kontrolliga uuringud, milles vorreldakse darunaviiri koos
samaaegselt manustatud ritonaviiriga (600/100 mg kaks korda 60pdevas) kontrollgrupiga, kus
manustatakse uurija poolt valitud PI(de) raviskeemi HIV-1-infektsiooniga patsientidele, kellel oli
eelnevalt viroloogiliselt ebadnnestunud enam kui iiks PI-d sisaldav raviskeem. Mdlemas uuringus
kasutati OBR, mis sisaldas vdhemalt 2 NRTI-d koos enfuvirtiidiga (ENF) vai ilma.

Alljargnevas tabelis on toodud POWER 1 ja POWER 2 koondatud uuringute 48 nidala ja 96 niddala
analiiiiside efektiivsuse andmed.

POWER 1 ja POWER 2 koondandmed
48. niddal 96. nédal
Tulemusnéitajad | Darunaviir/ Kontroll | Ravi Darunaviir/ Kontroll | Ravi
ritonaviir n=124 erinevus | ritonaviir n=124 | erinevus
600/100 mg kaks 600/100 mg kaks
korda 6opéevas korda 66péevas
n=131 n=131
HIV RNA 45,0% (59) 11,3% 33,7% 38,9% (51) 8,9% 30,1%
< 50 koopiat/ml*® (14) (23,4%; (11) (20,1;
44,1%)° 40,0)°
CD4+ rakkude 103 17 86 133 15 118
arvu keskmine (57, (83,9;
muutus 114)° 153,4)°
algvaartusest
(x 109/1)°
2 Viiértused arvestatud TLOVR algoritmi alusel
b Viimane edasikantud vaartus (Last Observation Carried Forward, LOCF).
¢ 95% usaldusvahemik.

POWER uuringute kdigus saadud 96-nidalase ravi analiiiisiandmed néitavad retroviirusvastast toimet
ja immunoloogilist kasu.

59 ravivastusega patsientide seast, kellel ilmnes téielik viiruse supressioon (< 50 koopiat/ml)
48. nidalal, sdilis 96. nddalaks ravivastus 47 patsiendil (80% ravivastusega uuritavatest 48. nddalal).

Ravieelne genotlip v8i fenotliiip ja viroloogiline ravivastus
Néidati, et ravieelne genotiiiip ja darunaviiri FC (muutus tundlikkuses vorreldes referentsiga) olid
viroloogilise tulemuse ennustavaks faktoriks.

Ravivastusega patsientide osakaal (%) (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml 24. ravinadalal) darunaviirile
manustatuna koos ritonaviiriga 600/100 mg kaks korda 00p&evas vastavalt ravieelsele genotiitibile?,
ravieelsele darunaviiri FC-le ja enfuvirtiidi (ENF) kasutusele: Ravitulemused POWER ja DUET
uuringute alusel.
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Ravieelsete mutatsioonide arv?* Ravieelne DRV FCP

Ravivastus

(HIV-1 RNA Koik Koik

< 50 koopiat/ml vahemi- | 0...2 3 >4 vahemi- | <10 10...40 > 40

24. ravinadalal) kud kud

%, n/N

Kaik patsiendid 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%
455/1014 | 359/660 | 67/172 20/171 | 455/1014 | 364/659 | 59/203 9/118

Patsiendid, kes ei | 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%

kasutanud ENF-i | 290/741 238/477 | 35/120 10/135 | 290/741 244/477 | 25/147 5/94
esmakordselt®

Patsiendid, kes 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
kasutasid ENF-i 165/273 121/183 32/52 10/36 165/273 120/182 34/56 4/24
esmakordselt

Mutatsioonide arv darunaviiri/ritonaviiri ravivastuse vahenemisega seotud mutatsioonide loetelust (V111,
V321, L33F, 147V, 150V, I54L v&i M, T74P, L76V, 184V voi L89V)

b ECso muutus kordades

¢ »Patsiendid, kes ei kasutanud ENF-i esmakordselt”, on patsiendid, kes ei olnud varem ENF-i kasutanud
voi kes kasutasid ENF-i, kuid mitte esimest korda

,Patsiendid, kes kasutasid ENF-i esmakordselt”, on patsiendid, kes kasutasid ENF-i esimest korda

Lapsed

Kliiniliste uuringute tulemusi RVR-i varem mittesaanud lastel vanuses 12...17 aastat vt Darunavir
Viatris 400 mg ja 800 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvdttest.

RVR-i varem saanud lapsed vanuses 6...< 18 aastat ja kehakaaluga vahemalt 20 kg

DELPHI on avatud II faasi uuring, milles hinnatakse darunaviiri ja véikeses annuses ritonaviiri
farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust 80-1 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga
lapsel vanuses 6...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 20 kg. Need patsiendid said darunaviiri/ritonaviiri
kaks korda 60pdevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega (vt 151k 4.2
annustamissoovitused kehakaalu jirgi). Viroloogiline vastus defineeriti plasma HIV-1 RNA
viiruskoormuse vihenemisena viahemalt 1,0 logio vOrra vs. algviértus.

Patsientidel, kellel esines risk ravi katkestamiseks ritonaviiri suukaudse lahuse talumatuse tottu (nt
ebameeldiv maitse), oli uuringu jooksul Iubatud iile minna kapslite ravimvormile. 44-st ritonaviiri
suukaudset lahust votnud patsiendist 27 1iks iile 100 mg kapsli vormile ja kehakaalupdhiste ritonaviiri
annuste iiletamisel ei tdheldatud neil muutusi ohutuse osas.

DELPHI
48. nadala tulemused II\)Ia:ru;; viir/ritonaviir
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml* 47,5% (38)
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus algviirtusest” 147

Vastavalt TLOVR algoritmile.
Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: ravi enneaegselt 16petanud patsientide puhul
muutus = 0.

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

patsiendil ravivastus puudus.

RVR-i varem saanud lapsed vanuses 3...< 6 aastat

Darunaviiri/ritonaviiri kaks korda 66péevas 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 66pédevas, annus méérati kehakaalu jargi —
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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 66pédevas. 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. nadalal viroloogilist vastust, mis defineeriti patsientide protsendina, kellel plasma viiruskoormus
oli <50 HIV-1 RNA koopiat (vt 15ik 4.2 annustamissoovitused kehakaalu jargi).

ARIEL
48. nadala tulemused Darunaviir/ritonaviir
10..<15kg (n=15) 15..<20 kg (n=16)
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ rakkude protsentuaalne muutus algvirtusest® 4 4
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus algvéirtusest 16 241

Vastavalt TLOVR algoritmile.
Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega.

Andmed efektiivsuse kohta lastel kehakaaluga alla 15 kg on piiratud ja soovitusi annustamise kohta
anda ei saa.

Rasedus ja suinnitusjargne aeg

Kliinilises uuringus hinnati darunaviiri/ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66paevas vai 800/100 mg
iks kord 66pédevas) kombinatsioonis baasraviga 36 rasedal (18 kummaski rithmas) teise ja kolmanda
trimestri ajal ning siinnitusjargsel ajal. Molemas riihmas séilis viroloogiline vastus kogu uuringu ajal.
Ulekannet emalt lapsele ei tekkinud iihelgi imikul, kelle emad said siinnituse ajal retroviirusvastast
ravi. Uuriti 31 naist. Vorreldes juba teadaoleva darunaviiri/ritonaviiri ohutusprofiiliga HIV-1
nakatunud tdiskasvanutel (vt 1digud 4.2, 4.4 ja 5.2) ei leitud uusi kliiniliselt olulisi ohutusega seotud
tulemusi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Darunaviir koos ritonaviiriga farmakokineetilisi omadusi on hinnatud tervetel tdiskasvanud
vabatahtlikel ja HIV-1-infektsiooniga patsientidel. HIV-1-infektsiooniga patsientidel oli darunaviiri
ekspositsioon suurem kui tervetel uuritavatel. Darunaviiri suurem ekspositsioon HIV-1-infektsiooniga
patsientidel tervete uuritavatega vorreldes voib olla seletatav alfa;-happelise gliikoproteiini (AAG)
suurema kontsentratsiooniga HIV-1-infektsiooniga patsientidel, mille tulemuseks on darunaviiri
suurem seondumine plasma AAG-ga ja seeldbi suurem plasmakontsentratsioon.

Darunaviir metaboliseerub peamiselt CYP3A kaudu. Ritonaviir inhibeerib CYP3A, suurendades
seeldbi markimisvéirselt darunaviiri plasmakontsentratsiooni.

Imendumine

Pérast 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 66péaevas. Ritonaviiri iildine farmakokineetikat véimendav toime véljendus darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri iihekordne 600 mg annus
manustati suukaudselt kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66péaevas (vt 16ik 4.4).

Ilma toiduta manustamisel oli darunaviiri suhteline biosaadavus véikeses annuses ritonaviiri

juuresolekul 30% védiksem kui koos toiduga manustamisel. Seetdttu tuleb darunaviiri tablette votta
koos ritonaviiri ja koos toiduga. Toidu iseloom ei mojuta darunaviiri ekspositsiooni.
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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 | (keskmine + SD),
mis suurenes 131 + 49,9 I-ni (keskmine + SD) 100 mg ritonaviiri kaks korda 60pdevas

koosmanustamisel.

Biotransformatsioon

In vitro katsed inimese maksa mikrosoomidega niitavad, et darunaviir 1abib pohiliselt oksiidatiivse
metabolismi. Darunaviir metaboliseerub ulatuslikult maksa CYP siisteemi kaudu ja peaaegu ainult
isoensiiiimi CYP3A4 kaudu. "*C-miirgistatud darunaviiri uuring tervetel vabatahtlikel niitas, et pirast
ithekordse 400/100 mg darunaviiri koos ritonaviiriga annuse manustamist on suurema osa
radioaktiivsuse ndol plasmas tegemist muutumatul kujul toimeainega. Inimestel on kindlaks tehtud
viahemalt kolm darunaviiri oksiidatiivset metaboliiti; kdigi aktiivsus oli vihemalt 10 korda vdiksem
darunaviiri aktiivsusest metsikut tiitipi (wild type) HIV vastu.

Eritumine

Pirast 400/100 mg "*C-mirgistatud darunaviir koos ritonaviiriga annuse manustamist leiti ligikaudu
79,5% ja 13,9% '*C-darunaviiri manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis. Muutumatul kujul
darunaviir moodustas ligikaudu 41,2% ja 7,7% manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis.
Darunaviiri terminaalne eliminatsiooni poolvédrtusaeg koos ritonaviiriga manustamisel oli ligikaudu
15 tundi. Ainult darunaviiri (150 mg) intravenoosne kliirens oli 32,8 1/h ja koos véikses annuses
ritonaviiriga manustamisel 5,9 I/h.

Patsientide eririthmad

Lapsed

Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66péevas kombinatsiooni farmakokineetika 74-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 6...17 aastat ja kehakaaluga vahemalt 20 kg néitas, et darunaviiri/ritonaviiri
kehakaalupdhiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on vorreldav tdiskasvanute
omaga, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda d6paevas (vt 16ik 4.2).

Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66péevas kombinatsiooni farmakokineetika 14-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat ja kehakaaluga vihemalt 15...< 20 kg néitas, et
darunaviiri/ritonaviiri kehakaalupShiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on
vorreldav tdiskasvanute omaga, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pédevas (vt
161k 4.2).

Darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni, voetuna liks kord 66pédevas, farmakokineetika 12-1 RVR-i
mittesaanud lapsel vanuses 12...< 18 aastat kehakaaluga vihemalt 40 kg niitas, et
darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 60pdevas pohjustab darunaviiri ekspositsiooni, mis on
vorreldav sellega, mis saadi tiiskasvanutel, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord
00péevas. Seetdttu voib sama, liks kord 66péevas, 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 10%1 (vt 18ik 4.2) .

* DRV RAM-id: V111, V32I, L33F, [47V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L899V

Uks kord 66pdevas 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
pohinevad darunaviiri/ritonaviiri annused pdhjustavad samasuguse darunaviiri ekspositsiooni kui
taiskasvanutel, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66paevas (vt 16ik 4.2). Lisaks
kinnitas darunaviiri ekspositsiooni farmakokineetiline modelleerimine ja simulatsioon lastel vanuses
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3...< 18 aastat kliinilistes uuringutes tdheldatud darunaviiri ekspositsioone ja lubas tuvastada
kehakaalul pdhineva darunaviiri/ritonaviiri iiks kord 66pédevas annustamisskeemi kas RVR-i 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, 154L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiilis HIV-infektsiooniga patsientidel niitas, et darunaviiri
farmakokineetika ei ole méarkimisvairselt erinev HIV-infektsiooniga patsientidel uuritud
vanusevahemikus 18 kuni 75 aastat (n = 12, vanus > 65) (vt 16ik 4.4). Siiski on andmed iile 65-aastaste
patsientide kohta piiratud.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analiiiis néitas 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 néitasid, et
ligikaudu 7,7% darunaviiri manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul.

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

Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseerub ja elimineeritakse pdhiliselt maksa kaudu. Mitmekordse annustamise
uuringus darunaviiri manustamisel koos ritonaviiriga annuses 600/100 mg kaks korda 66pdevas kerge
(Child-Pugh’ klass A; n = 8) ja mdoduka (Child-Pugh’ klass B, n = 8) maksakahjustusega uuritavatel
ilmnes, et darunaviiri plasmakontsentratsiooni olid sarnased tervete uuritavate vastavate néitajatega.
Kuna sidumata darunaviiri kontsentratsioon oli vastavalt 55% (Child-Pugh’ klass A) ja 100% (Child-
Pugh’ klass B) kdrgem ja kuna selle tSusu kliiniline tihtsus on teadmata, siis seetdttu tuleb darunaviiri
kasutada ettevaatusega. Raske maksakahjustuse moju darunaviiri farmakokineetikale ei ole veel
uuritud (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Rasedus ja stinnitusjargne aeg

Ekspositsioon 600/100 mg kaks korda 66pédevas ja 800/100 mg iiks kord 66pédevas darunaviiri ja
ritonaviiri votmise jarel retroviirusvastases raviskeemis oli raseduse ajal iildiselt vaiksem kui
siinnitusjirgsel ajal. Kuid seostumata darunaviiri (s.t aktiivse) farmakokineetilised parameetrid
vihenesid raseduse ajal vihem kui siinnitusjargsel ajal, sest raseduse ajal vorreldes siinnitusjirgse
ajaga, suurenes darunaviiri seostumata fraktsiooni osakaal.

Kogu darunaviiri farmakokineetilised tulemused pirast 600/100 mg darunaviiri/ritonaviiri manustamist
kaks korda 60pievas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda trimestri ja
siinnitusjérgsel ajal

Kogu darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nédalat)
(keskmine + standardhélve) (n=12)* (n=12) (n=12)

Cinax, ng/ml 4668 + 1097 5328 £ 1631 6659 + 2364
AUC 24, ng.h/ml 39 370 £ 9597 45 880 + 17 360 56 890 + 26 340
Chnin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 +£2216

a n=11 AUC)jaoks
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Kogu darunaviiri farmakokineetilised tulemused peale 800/100 mg darunaviiri/ritonaviiri manustamist
iiks kord d6pievas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda trimestri ja siinnitusjirgsel
ajal
Kogu darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 néddalat)

(keskmine + standardhélve) (n=17) (n=15) (n=16)
Cinax, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310 + 1704
AUC4p, ng.h/ml 62289 + 16 234 61 112+13 790 92 116 +29 241
Chnin, ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 £ 1141

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 60péevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised kogu darunaviiri Cmax, AUC12n ja Cmin Védrtused vastavalt 28%, 26%
ja 26% madalamad kui siinnitusjargsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid kogu darunaviiri
Crmax, AUC 121 ja Ciin védrtused vastavalt 18% ja 16% madalamad ja 2% korgemad kui siinnitusjérgsel
ajal.

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg {iks kord 66pédevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised kogu darunaviiri Cmax, AUC24n ja Cin védrtused vastavalt 33%, 31%
ja 30% madalamad kui siinnitusjargsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid kogu darunaviiri
Crax, AUC24n ja Cpin véartused vastavalt 29%, 32% ja 50% madalamad kui slinnitusjérgsel ajal.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse loomkatsed ainult darunaviiriga on ldbi viidud hiirtel, rottidel ja koertel ning darunaviiri ja
ritonaviiri kombinatsiooniga rottidel ja koertel.

Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel ilmnesid ainult darunaviirravi piiratud toimed.
Nérilistel olid pdhilised sihtorganid vereloomesiisteem, vere hiilibimissiisteem, maks ja kilpnéére.
Téheldati eriitrotsiilitidega seotud néitajate varieeruvat, ent piiratud langust koos aktiveeritud
partsiaalse tromboplastiini aja pikenemisega.

Muutusi taheldati maksas (hepatotsiiiitide hiipertroofia, vakuolisatsioon, maksaensiiiimide aktiivsuse
tous) ja kilpnddrmes (follikulaarne hiipertroofia). Vorreldes ainult darunaviiri manustamisega, ilmnes
darunaviiri ja ritonaviiri kombineerimisel rottide puhul vihene moju tugevnemine eriitrotsiilitidega
seotud nditajatele, maksale ja kilpnddrmele ning kdhundirme saarekeste fibroosile (ainult isastel
rottidel). Koertel tehti tdhtsamad toksilisuse leiud v&i pohilised sihtorganid kindlaks ekspositsioonide
puhul, mis olid samavéarsed kliinilise ekspositsiooniga soovitatud annuse kasutamisel.

Rottidel ldbiviidud uuringus viahenesid emasloomadel toksilisuse tottu kollaskeha ja munaraku
pesastumiste arv. Muus mdttes 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
kasutamisel inimestel. Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel pohjustas darunaviir koos
ritonaviiriga voi ilma jérglaste kehakaalu kasvu modduvat aeglustumist laktatsiooni ajal ning kerget
hilinemist silmade ja korvade avanemise ajas. Darunaviiri kombineerimisel ritonaviiriga vihenes
poegade arv, kes jdid ellu laktatsiooni jooksul. Need toimed voivad olla sekundaarsed poegade
ekspositsioonis toimeainele 1dbi emapiima ja/voi emasloomade toksilisusele. Voorutusjargseid
funktsioone ei mdjutanud darunaviir iiksinda ega kombinatsioonis ritonaviiriga. Juveniilsete rottide
puhul, kellele manustati darunaviiri ravimiannuseid kuni 23...26 pédevani, tdheldati suuremat suremust
koos krampidega monedel isenditel. Ravimi kontsentratsioon plasmas, maksas ja ajus oli oluliselt
kdrgem 5. kuni 11. elupéeval vorreldes sarnaseid annuseid mg/kg kohta saanud tdiskasvanud rottidega.
Peale 23. elupédeva oli kontsentratsioon sarnane tiiskasvanud rottidega. Kérgenenud kontsentratsioon
oli ilmselt osaliselt pShjustatud ravimit metaboliseerivate ensiilimide ebakiipsusest noortel loomadel.
Raviga seotud suremust ei tiheldatud juveniilsetel rottidel darunaviiri ihekordse annusega

1000 mg/kg 26. paeval voi korduvate annustega 500 mg/kg 23. kuni 50. pédeval, kusjuures
kontsentratsioon ja toksilisust iseloomustavad néitajad olid sarnased vorreldes tdiskasvanud rottidega.
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Kuna inimese hematoentsefaalbarjdiri ja maksa ensiiiimide arenemise kiirus on ebaselge, ei tohi
darunaviiri koos véikeses annuses ritonaviiriga alla 3-aastastel lastel kasutada.

Darunaviiri kartsinogeenset potentsiaali hinnati suukaudsel sundmanustamisel hiirtele ja rottidele kuni
104 nidala jooksul. Hiirtele manustati pdevaannused 150, 450 ja 1000 mg/kg ning rottidele 50, 150 ja
500 mg/kg. Mdlema liigi isas- ja emasloomadel tdheldati annusega seotud hepatotsellulaarse adenoomi
ja kartsinoomide esinemissageduse tousu. Isastel rottidel mérgiti kilpndirme follikulaarset adenoomi.
Uhegi teise hea- vdi halvaloomulise kasvaja esinemissageduse statistiliselt olulist tdusu darunaviiri
manustamine hiirtel voi rottidel ei pdhjustanud. Nérilistel tdheldatud hepatotsellulaarsed ja kilpnadrme
tuumorid arvatakse inimese jaoks olevat vaid piiratud asjakohasusega. Korduv darunaviiri
manustamine rottidele pdhjustas neil maksa mikrosomaalsete ensiitimide induktsiooni ja kiirendas
tiireoidhormooni eliminatsiooni, muutes rotid, kuid mitte inimese, vastuvdtlikuks kilpnédérme
kasvajatele. Suuremate testitud annuste korral oli darunaviiri siisteemne ekspositsioon (pohinedes
AUC’le) inimesel soovitatud terapeutiliste annuste kasutamisel tiheldatuga vorreldes 0,4...0,7-kordne
(hiirtel) ja 0,7...1-kordne (rottidel).

Darunaviiri 2-aastase manustamise jargselt ekspositsioonil, mis vordus inimese ekspositsiooniga voi
oli alla selle, tdheldati neerude muutusi hiirtel (nefroosi) ja rottidel (kroonilist progresseeruvat
nefropaatiat).

Darunaviir ei olnud mutageenne ega genotoksiline seerias in vitro ja in vivo testides, kaasa arvatud
Amesi poordmutatsiooni testis ja in vitro kromosoomide aberratsiooni testis inimese liimfotsiiiitides
ning mikrotuumade testis hiirtel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Kolloidne veevaba rianidioksiid
Mikrokristalliline tselluloos

Krospovidoon

Naatriumtarklisgliikolaat

Hiipromelloos

Magneesiumstearaat

Tableti poliimeerikate

Osaliselt hiidroliiiisitud poliiviniiiilalkohol
Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat
Kasutamisaegne kdlblikkusaeg parast HDPE-pudeli esmakordset avamist: 100 péaeva.
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6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Darunavir Viatris 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVC/PE/PVDC-AL blisterpakend, mis sisaldab 480 tabletti ja 480 x 1 tabletti.
Kiilmvormitud PVC/AI/OPA-Al blisterpakend, mis sisaldab 480 tabletti ja 480 x 1 tabletti.
Keeratava PP-korgiga HDPE-pudel, mis sisaldab 480 tabletti.

Darunavir Viatris 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakend, mis sisaldab 240 tabletti ja 240 x 1 tabletti.
Kiilmvormitud PVC/AI/OPA-ALl blisterpakend, mis sisaldab 240 tabletti ja 240 x 1 tabletti.
Keeratava PP-korgiga HDPE-pudel, mis sisaldab 60 ja 240 tabletti.

Darunavir Viatris 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVC/PE/PVDC-AL blisterpakend, mis sisaldab 30, 60 ja 120 tabletti ja 120 x 1 tabletti.
Kiilmvormitud PVC/AI/OPA-AI blisterpakend, mis sisaldab 30, 60 ja 120 tabletti ja 120 x 1 tabletti.
Keeratava PP-korgiga HDPE-pudel, mis sisaldab 30 ja 120 tabletti.

Darunavir Viatris 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakend, mis sisaldab 30 ja 60 tabletti ja 60 x 1 tabletti.
Kiilmvormitud PVC/AI/OPA-Al blisterpakend, mis sisaldab 30 ja 60 tabletti ja 60 x 1 tabletti.
Keeratava PP-korgiga HDPE-pudel, mis sisaldab 30, 60, 90 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erinéuded ravimpreparaadi hiavitamiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Darunavir Viatris 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/16/1140/001
EU/1/16/1140/002
EU/1/16/1140/003
EU/1/16/1140/004
EU/1/16/1140/005
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Darunavir Viatris 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

Darunavir Viatris 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

Darunavir Viatris 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 04. jaanuar 2017
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 16. september 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Darunavir Viatris 800 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Darunavir Viatris 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg darunaviiri.

Darunavir Viatris 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 800 mg darunaviiri.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Darunavir Viatris 400 mg Sdhukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valged kuni kollakasvalged ovaalsed kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid suurusega
ligikaudu 12,75 mm x 6,3 mm, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,M” ja teisel kiiljel ,,DV2”.

Darunavir Viatris 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valged kuni kollakasvalged ovaalsed kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid suurusega
ligikaudu 21,2 mm x 10,6 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV8*.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Darunaviir kombinatsioonis vdikeses annuses ritonaviiriga ja teiste retroviirusvastaste ravimitega on
ndidustatud inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga patsientide raviks.

Darunaviir kombinatsioonis kobitsistaadiga ja teiste retroviirusvastaste ravimitega on nédidustatud
inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga tdiskasvanute ja noorukite (12-aastased
ja vanemad, kehakaaluga vihemalt 40 kg) raviks (vt 161k 4.2).

Darunavir Viatris 400 mg ja 800 mg tablette v3ib kasutada sobivas annustamisskeemis HIV-1
infektsiooni ravis tdiskasvanutele ja lastel alates 3 aasta vanusest ja kehakaaluga vihemalt 40 kg, kes:
. ei ole varem retroviirusvastast ravi (RVR) saanud (vt 16ik 4.2).

. on RVR-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 darunaviiri ravi alustamise iile sellistel RVR-i varem
saanud patsientidel, tuleb darunaviiri kasutamisel juhinduda genotiiiibi testimisel saadud
tulemustest (vt 16igud 4.2,4.3,4.4ja 5.1).
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega tervishoiutootaja. Pérast ravi alustamist
darunaviiriga tuleb patsientidele soovitada, et nad ei muudaks annust, ravimvormi ega katkestaks ravi,
ilma et nad oleksid ndu pidanud oma tervishoiutdotajaga.

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, soltuvalt 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 vdikeses annuses ritonaviiriga
(farmakokineetikat voimendav ravim) ja kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega.
Seetdttu tuleb enne darunaviiri ravi alustamist tutvuda vastavalt kas kobitsistaadi voi ritonaviiri ravimi
omaduste kokkuvottega. Kobitsistaat ei ole ndidustatud kaks korda 66pédevas raviskeemis ega
kasutamiseks alla 12-aastastel lastel kehakaaluga vidhem kui 40 kg.

Retroviirusvastast ravi (RVR) varem mittesaanud taiskasvanud patsiendid

Soovitatav annustamisskeem on 800 mg iiks kord 66pédevas manustatuna koos 150 mg kobitsistaadi
voi 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas ja koos toiduga. Darunavir Viatris 400 mg ja 800 mg
tablette vOib kasutada ka annustamisskeemi 800 mg iiks kord 66péevas kohaldamisel.

RVR-i varem saanud taiskasvanud patsiendid

Soovitatavad annustamisskeemid on jargmised:

. RVR-i varem saanud patsientidel, 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 10%1 (vt 18ik 4.1), vdib kasutada annustamisskeemi 800 mg
iiks kord 66pdevas koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 mg ritonaviiriga {liks kord 66péevas koos
toiduga. Darunaviir 400 mg ja 800 mg tablette v3ib kasutada ka annustamisskeemi 800 mg iiks
kord 66pdevas kohaldamisel.

. Koigil teistel RVR-i varem saanud patsientidel voi juhul kui HIV-1 genotiilibi mééramine ei ole
voimalik, on soovitatav raviskeem 600 mg kaks korda 66pdevas koos 100 mg ritonaviiriga kaks
korda 66pédevas koos toiduga. Vt Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg vdi 600 mg
tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet.

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

RVR-i varem mittesaanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vahemalt 40 kg)

Darunaviiri soovitatav annustamisskeem on 800 mg iiks kord 66pédevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks
kord 66pdevas koos toiduga voi 800 mg iiks kord 66paevas koos 150 mg kobitsistaadiga iiks kord
00péevas koos toiduga (12-aastased voi vanemad noorukid). Annustamisskeemi 800 mg iiks kord
O0péevas kohaldamisel vdib kasutada Darunavir Viatris 400 mg ja 800 mg tablette. Darunaviiriga
koos manustatava kobitsistaadi annust alla 12-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

RVR-i varem saanud lapsed (vanuses 3...17 aastat ja kehakaaluga vahemalt 40 kg)
Darunaviiriga koos manustatava kobitsistaadi annust alla 12-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

Soovitatav annustamisskeem on jirgmine.

. Varem RVR-i saanud patsientidel, 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 10%1 (vt 18ik 4.1), vdib kasutada annustamisskeemi 800 mg
iiks kord 66pédevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas koos toiduga voi 800 mg iiks
kord 66pdevas koos 150 mg kobitsistaadiga iiks kord 66péaevas koos toiduga (12-aastased voi
vanemad noorukid). Annustamisskeemi 800 mg iiks kord 66péevas kohaldamisel v5ib kasutada
Darunavir Viatris 400 mg ja 800 mg tablette. Darunaviiriga koos manustatava kobitsistaadi
annust alla 12-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.
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. Koigil teistel RVR-i varem saanud patsientidel voi juhul kui HIV-1 genotiilibi médramine ei ole
voimalik, on annustamisskeem kirjeldatud Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg ja 600 mg
tablettide ravimi omaduste kokkuvdttes.

* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L§9V.

Nduanne vahelejaanud annuste kohta

Juhul kui darunaviiri ja/voi kobitsistaadi voi ritonaviiri annus on hilinenud tavalise manustamisajaga
vorreldes kuni 12 tundi, tuleb patsiendile selgitada, et ta votaks ettendhtud darunaviiri ja kobitsistaadi
vOi ritonaviiri annuse koos toiduga sisse niipea kui véimalik. Kui tavalisest manustamisajast on
moodas rohkem kui 12 tundi, siis vahelejdédnud annust votta ei tohi ning patsient peab edaspidi jargima
oma tavalist ravimi votmise skeemi.

See juhend pShineb darunaviiri poolestusajal kobitsistaadi v4i ritonaviiriga koosmanustamisel ning
soovituslikul ligikaudu 24-tunnisel annustamisintervallil.

Kui patsient oksendab 4 tunni jooksul parast ravimi votmist, tuleb niipea kui vdimalik vdtta koos
toiduga uus Darunavir Viatris’e annus koos kobitsistaadi voi ritonaviiriga. Kui patsient oksendab
rohkem kui 4 tundi pérast ravimi votmist, ei ole tal vaja votta uut Darunavir Viatris’e annust koos
kobitsistaadi voi ritonaviiriga enne kui jargmisel tavapérasel raviskeemis méairatud ajal.

Patsientide eririthmad

Eakad
Andmed kasutamise kohta selles patsientide grupis on piiratud ja seetdttu tuleb darunaviiri kasutada
selles vanusegrupis ettevaatusega (vt 16igud 4.4. ja 5.2).

Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseeritakse maksa kaudu. Kerge (Child-Pugh’ klass A) vdi mddduka (Child-Pugh’
klass B) maksakahjustusega patsientide korral ei ole vaja annustamist kohandada, siiski tuleb
darunaviiri kasutamisel olla ettevaatlik. Ei ole andmeid farmakokineetika kohta raske maksakahjustuse
korral. Raske maksakahjustuse korral vdib darunaviiri plasmakontsentratsioon suureneda ning
ohutusprofiil halveneda. Seetottu raske (Child-Pugh’ klass C) maksakahjustusega patsiendid ei tohi
darunaviiri kasutada (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja darunaviiri/ritonaviiri annust kohandada (vt 15igud 4.4 ja
5.2). Kobitsistaati ei ole uuritud dialiiiisi saavatel patsientidel ja seega ei saa nendel patsientidel anda
soovitusi darunaviiri/kobitsistaadi kasutamiseks.

Kobitsistaat inhibeerib kreatiniini tubulaarset sekretsiooni ja voib pdhjustada seerumi
kreatiniinisisalduse mdddukat suurenemist ja kreatiniini kliirensi mdddukat vdhenemist. Seetottu voib
kreatiniini kliirensi kasutamine neerude eritusmahu hindamiseks olla eksitav. Kui mistahes ravimite
(nt emtritsitabiin, lamivudiin, tenofoviirdisoproksiil (fumaraadi, fosfaadi voi suktsinaadina) voi
adefoviirdipovoksiil) annuse kohandamine sdltub kreatiniini kliirensist, ei tohi seetdttu kobitsistaatravi
darunaviiri farmakokineetilise vdimendajana alustada patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on véiksem
kui 70 ml/min.

Teabe saamiseks kobitsistaadi kohta lugege kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvotet.

Lapsed

Darunaviiri 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 151k 5.1).

3...11-aastastel lastel kehakaaluga < 40 kg ei tohi darunaviiri koos kobitsistaadiga kasutada, sest nende
laste puhul ei ole kasutatavat kobitsistaadi annust kindlaks tehtud (vt 16igud 4.4 ja 5.3).
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Darunavir Viatris 400 mg ja 800 mg tabletid ei ole sellele patsiendiriithmale sobivad. Saadaval on
teised ravimvormid: vt Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg ja 600 mg tablettide ravimi
omaduste kokkuvotetest.

Rasedus ja stinnitusjargne aeg

Raseduse ja siinnitusjérgsel ajal ei ole darunaviiri/ritonaviiri annuse kohandamine vajalik.
Darunaviiri/ritonaviiri vdib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui vdimalik kasu iiletab véimalikud
riskid (vt 1oigud 4.4, 4.6 ja 5.2).

Ravi 800/150 mg darunaviiri/kobitsistaadiga pohjustab raseduse ajal madalat darunaviiri
ekspositsiooni (vt 1digud 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 15igud 4.4 ja 4.6). Alternatiivse vdimalusena voib kaaluda
darunaviiri/ritonaviiri kasutamist.

Manustamisviis

Patsiente tuleb juhendada, et nad votaksid Darunavir Viatris’t koos kobitsistaadi voi vdikeses annuses
ritonaviiriga 30 minuti jooksul pérast toidukorra 16ppu. Toidu tiilip ei mdjuta ekspositsiooni
darunaviirile (vt 16igud 4.4, 4.5 ja 5.2).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske maksapuudulikkusega (Child-Pugh’ klass C) patsiendid.

Samaaegne kasutamine mistahes jirgmise ravimiga, kuna eeldatav on darunaviiri, ritonaviiri ja
kobitsistaadi plasmakontsentratsiooni vihenemine ning voimalik ravitoime kadumine (vt 15igud 4.4 ja
4.5).

Kehtib kas ritonaviiri voi kobitsistaadiga vdimendatud darunaviiri kohta:

- Kombinatsioonravim, mis sisaldab lopinaviiri/ritonaviiri (vt 101k 4.5).

- Tugevad CYP3A indutseerijad rifampitsiin ja liht-naistepuna tirti (Hypericum perforatum)
sisaldavad taimsed ravimid. Koosmanustamine vihendab eeldatavalt darunaviiri, ritonaviiri ja
kobitsistaadi plasmakontsentratsioone, mis v4ib pShjustada ravitoime kadumist ja resistentsuse
teket (vt 10igud 4.4 ja 4.5).

Kehtib kobitsistaadiga voimendatud darunaviiri kohta ja mitte ritonaviiriga voimendatud darunaviiri

kohta:

- Kobitsistaadiga voimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsiooni suhtes kui
ritonaviiriga voimendatud darunaviir. Samaaegne kasutamine tugevate CYP3A indutseerijatega
on vastuniidustatud, sest see vOib vihendada kobitsistaadi ja darunaviiri ekspositsiooni ning
viia terapeutilise toime kadumiseni. Tugevad CYP3A indutseerijad on niiteks karbamasepiin,
fenobarbitaal ja feniitoiin (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

Ritonaviiri voi kobitsistaadiga voimendatud darunaviir inhibeerib nende toimeainete, mille kliirens
s0ltub suurel médral CYP3A-st, eritumist, mis pohjustab samaaegselt manustatavate ravimite
ekspositsiooni suurenemist. Seetdttu on vastundidustatud samaaegne ravi selliste ravimitega, mille
suurenenud plasmakontsentratsioonid on seotud raskete ja/voi eluohtlike kdrvaltoimetega. Need
toimeaineid hdlmavad jargmisi ravimeid:

- alfusosiin;

- amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin, kinidiin, ranolasiin;

- astemisool, terfenadiin;

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

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

- elbasviir/grasopreviir;
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- tsisapriid;

- dapoksetiin;

- domperidoon;

- naloksegool;

- lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin, sertindool (vt 15ik 4.5);

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

- triasolaam, suukaudne midasolaam (vt 15ik 4.5 ,,Parenteraalselt manustatava midasolaami
ettevaatusabinoud®);

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

- simvastatiin, lovastatiin ja lomitapiid (vt 16ik 4.5);

- tikagreloor (vt 101k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Soovitav on regulaarselt kontrollida viroloogilist ravivastust. Viroloogilise vastuse vihesuse voi
puudumise tingimustes tuleb 14bi viia resistentsuse uuring.

Darunaviiri 400 mg ja 800 mg tuleb alati kasutada suukaudselt koos kobitsistaadi v3i véikeses annuses
ritonaviiriga kui tema farmakokineetikat vdimendava ravimiga ning koos teiste retroviirusvastaste
ravimitega (vt 10ik 5.2). Enne ravi alustamist darunaviiriga tuleb seega vajaduse korral lugeda
kobitsistaadi ja ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvdtet.

Ritonaviiri annuse suurendamine rohkem kui 16igus 4.2 ettenéhtud annus, ei mojutanud oluliselt
darunaviiri kontsentratsiooni ning seda ei soovitata. Kobitsistaadi vdi ritonaviiri annuse muutmine ei
ole soovitatav.

Darunaviir seondub valdavalt alfai-happelise gliitkoproteiiniga. Selline valguga seondumine on
kontsentratsioonist sdltuv, viidates seondumise kiillastumisele. Seega ei saa vélistada alfa-happelise

gliikoproteiiniga tugevalt seonduvate ravimite véljatdrjumist nende sidumiskohtadest (vt 15ik 4.5).

RVR-i varem saanud patsiendid — annustamine iiks kord 60pdevas

Raviskeemi darunaviir koos kobitsistaadi voi vdikeses annuses ritonaviiriga iiks kord 66péevas ei tohi
kasutada RVR-i varem saanud patsientidel, kellel esineb iiks voi rohkem darunaviiri resistentsusega
kaasnev mutatsioon (DRV-RAM) vdi HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml vdi CD4+ rakkude hulk
<100 rakku x 10%1 (vt 15ik 4.2). Selles populatsioonis ei ole uuritud teisi kombinatsioone optimeeritud
foonravi skeemiga (OBR) kui > 2 NRTI-d. Andmed patsientide kohta, kelle HIV-1 klaad ei ole B, on
piiratud (vt 151k 5.1).

Lapsed

Darunaviiri ei soovitata kasutada alla 3-aastastel voi alla 15 kg kehakaaluga lastel (vt 16igud 4.2 ja
5.3).

Rasedus

Darunaviiri/ritonaviiri tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui vdimalik kasu iiletab vdimalikud
riskid.

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

On tdestatud, et ravi 800/150 mg darunaviiri/kobitsistaadiga iiks kord 66pédevas raseduse teisel ja
kolmandal trimestril pohjustab darunaviiri madalat ekspositsiooni, kusjuures Cuin tase langeb
ligikaudu 90% (vt 18ik 5.2). Kobitsistaadi tase langeb ning ei pruugi enam tagada piisavat
vOimendavat mdju. Darunaviiri ekspositsiooni oluline langus voib pdhjustada viroloogilist
ebadnnestumist ning suurendab riski HIV infektsiooni iilekandumiseks emalt lapsele. Seetdttu ei tohi
raseduse ajal alustada ravi darunaviiri/kobitsistaadiga ning naised, kes rasestuvad ravi ajal

45



darunaviiri/kobitsistaadiga, tuleb iile viia teisele raviskeemile (vt 10igud 4.2 ja 4.6). Alternatiivse
vOimalusena voib kaaluda darunaviiri koos vdikese annuse ritonaviiriga.

Eakad

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 voi muu ravi saamise tottu (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Rasked nahareaktsioonid

Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati 0,4% patsientidest
rasketest nahareaktsioonidest, millega vdis kaasneda palavik ja/voi transaminaaside aktiivsuse tous.
Harva (< 0,1%) teatati DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms - ravimloéve
koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega) ja Stevensi-Johnsoni slindroomist ja turuletulekujirgse
kogemuse jooksul on teatatud toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja 4gedast generaliseerunud
eksantematoossest pustuloosist. Raskete nahareaktsioonide néhtude ja siimptomite tekkel tuleb
darunaviiri kasutamine otsekohe 16petada. Need on muuhulgas (kuid mitte ainult) raske 166ve voi
166ve, millega kaasneb palavik, iildine halb enesetunne, viasimus, lihas- vai liigesevalud, villid,
suudodne kahjustused, konjunktiviit, hepatiit ja/voi eosinofiilia.

Lodve esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kelle raviskeem sisaldas
darunaviiri/ritonaviiri + raltegraviiri vorreldes patsientidega, kes said darunaviiri/ritonaviiri ilma
raltegraviirita voi raltegraviiri ilma darunaviirita (vt 16ik 4.8).

Darunaviir sisaldab sulfoonamiidriihma. Patsientidel, kelle puhul on teada sulfoonamiidi allergia, tuleb
darunaviiri kasutada ettevaatusega.

Maksatoksilisus

Darunaviiri kasutamisel on teatatud ravimindutseeritud hepatiidist (nt dge hepatiit, tsiitoliiiitiline
hepatiit). Darunaviiri/ritonaviiri kliinilise arendusprogrammi (N = 3063) jooksul teatati hepatiidist
0,5% patsientidest, kes said retroviirusvastast ravi darunaviiri/ritonaviiri kombinatsiooniga.
Olemasoleva maksafunktsiooni kahjustusega, sh kroonilise aktiivse B- voi C-hepatiidiga patsientidel
on suurenenud risk maksafunktsiooni korvalekallete, sh raskete ja potentsiaalselt surmaga [dppevate
maksa korvaltoimete tekkeks.

Enne darunaviiri koos kobitsistaadi v3i vdikeses annuses ritonaviiriga ravi alustamist tuleb teostada
vastavad laboratoorsed uuringud ja patsiente tuleb ravi jooksul jélgida. Olemasoleva kroonilise
hepatiidi, tsirroosi voOi ravieelse transaminaaside aktiivsuse tdusuga patsientidel tuleb sagedamini
kontrollida ASAT/ALAT vaértusi, eriti esimeste darunaviiri koos kobitsistaadi voi viikeses annuses
ritonaviiriga ravikuude jooksul.

Kui darunaviiri koos kobitsistaadi voi vdikeses annuses ritonaviiriga ravi saavatel patsientidel esineb
viitavaid tdendeid maksafunktsiooni uuele kahjustusele vdi olemasoleva halvenemisele (sh kliiniliselt
oluline maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine ja/voi siimptomid nagu vdsimus, isutus, iiveldus,
ikterus, uriini virvumine tumedaks, maksapiirkonna hellus, hepatomegaalia), tuleb viivitamatult
kaaluda ravi katkestamist voi 10petamist.

Kaasuvate haigustega patsiendid

Maksakahjustus

Raske maksakahjustuse korral ei ole darunaviiri ohutus ja efektiivsus kindlaks tehtud, mistSttu on
darunaviir raske maksakahjustusega patsientidele vastundidustatud. Kerge vdi mddduka
maksakahjustusega patsiendid peavad darunaviiri kasutama ettevaatusega sidumata darunaviiri
plasmakonsentratsioon tousu tottu (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).
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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 toendoliselt olulisel médral eemaldatavad hemodialiiiisi v0i 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 tottu. Seda tuleb arvestada, kui darunaviiri koos kobitsistaadiga manustatakse
patsientidele, kellel hinnangulist kreatiniini kliirensit kasutatakse samal ajal manustatavate ravimite
annuste kohandamiseks (vt 151k 4.2 ja kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvote).

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

Hemofiiliaga patsiendid

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

Kehakaal ja metaboolsed naitajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja glitkoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused vdivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi mdju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhenditest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Osteonekroos

Kuigi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (sealhulgas kortikosteroidide kasutamine, alkoholi
tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem kehamassiindeks), on raporteeritud osteonekroosi
esinemist, seda eeskitt kaugelearenenud HIV haigusega ja/vdi pikka aega retroviirusvastast
kombinatsioonravi saanud patsientidel. Patsiente tuleb juhendada, et nad p6drduksid arsti poole, kui
esineb liigesvalu, liigesjdikust voi raskust liigutamisel.

Immuunsiisteemi rekonstitutsiooni poletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele patogeenidele ja pShjustada tdsist kliinilise seisundi voi siimptomite halvenemist.
Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tiheldatud paaril esimesel nédalal voi kuul pérast kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad niited on tsiitomegaloviiruse poolt pohjustatud retiniit,
generaliseerunud ja/vdi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja Pneumocystis jirovecii (varem
tuntud nime all Pneumocystis carinii) poolt pdhjustatud pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes
pdletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi. Lisaks on kliinilistes uuringutes tdheldatud herpes
simplexi ja herpes zosteri aktiveerumist darunaviiri ja vdikeses annuses ritonaviiri koosmanustamise
korral.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tiheldatud ka autoimmuunhiireid (nt Gravesi tdbi ja

autoimmuunhepatiit). Kirjeldatud aeg nende hédirete avaldumiseni on siiski varieeruv ning need juhud
voivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.8).
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Koostoimed teiste ravimitega

Mitmed koostoimete uuringud on 14bi viidud darunaviiri soovitatavast annusest vdiksemate annustega.
Seega on voimalik, et moju samaaegselt manustatavate ravimite toimele on alahinnatud, ning
voimalik, et on ndidustatud kliiniline jdlgimine ravimi ohutuse suhtes. Téielik teave koostoimete kohta
teiste ravimpreparaatidega on esitatud 15igus 4.5.

Farmakokineetilised vGimendajad ja samal ajal kasutatavad ravimid

Darunaviiril on soltuvalt voimendamisest, kas ritonaviiri voi kobitsistaadiga, erinevad koostoimete

profiilid:

- Kobitsistaadiga vdimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsiooni suhtes: seetdttu on
samaaegne darunaviiri/kobitsistaadi kasutamine tugevate CYP3A indutseerijatega
vastundidustatud (vt 10ik 4.3) ja samaaegne kasutamine ndrkade kuni mdddukate CYP3A
indutseerijatega ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5). Darunaviir/ritonaviir ja darunaviir/kobitsistaat
samaaegne kasutamine koos lopinaviiri/ritonaviiriga, rifampitsiiniga ja taimsete preparaatidega,
mis sisaldavad liht-naistepuna tirti (Hypericum perforatum) on vastundidustatud (vt 16ik 4.5).

- Erinevalt ritonaviirist ei ole kobitsistaadil indutseerivat toimet ensiiiimidele ega
transportvalkudele (vt 161k 4.5). Kui vdimendaja ritonaviir vahetatakse kobitsistaadi vastu, on
ettevaatus vajalik darunaviiri/kobitsistaadiga teostatava esimese kahe ravinédala jooksul, eriti
kui samal ajal manustatava mistahes ravimi annuseid on ritonaviiri kui vdéimendaja kasutamise
ajal tiitritud voi kohandatud. Monel juhul v3ib olla vajalik samal ajal manustatavate ravimite
annuste vahendamine.

Efavirensi ja vdimendatud darunaviiri kombinatsioon voib pdhjustada darunaviiri suboptimaalset Crin.
Kui efavirensi ja darunaviiri kombinatsiooni kasutamine on vajalik, tuleb kasutada
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pédevas raviskeemi. Vt Darunavir Viatris 75 mg,

150 mg, 300 mg ja 600 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvotteid (vt 16ik 4.5).

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

Darunavir Viatris sisaldab naatriumi

Darunavir Viatris 400 mg ja 800 mg Shukese poliimeerikattega tabletid sisaldavad vihem kui 1 mmol
(23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Darunaviiri koostoimete profiil voib erineda sdltuvalt sellest, kas farmakopotentseerijana kasutatakse
ritonaviiri vOi kobitsistaati. Darunaviiri ja teiste samal ajal manustatavate ravimite
annustamissoovitused voivad erineda soltuvalt sellest, kas darunaviiri voimendatakse ritonaviiri voi
kobitsistaadiga (vt 1digud 4.3 ja 4.4), ning farmakopotentseerija vahetamisel ritonaviirilt
kobitsistaadile on ravi esimesel korral vajalik ettevaatus (vt 15ik 4.4).

Ravimid, mis mojutavad darunaviiri ekspositsiooni (voimendajana ritonaviir)

Darunaviir ja ritonaviir metaboliseeritakse CYP3A kaudu. Ravimid, mis indutseerivad CYP3A
aktiivsust, voivad suurendada darunaviiri ja ritonaviiri kliirensit, pdhjustades nende iihendite ja
darunaviiri viiksemat plasmakontsentratsiooni, ning tuua kaasa terapeutilise toime kadumise ja
voimaliku resistentsuse tekke (vt 16igud 4.3 ja 4.4). CYP3A indutseerijad, mis on vastundidustatud,
hoélmavad rifampitsiini, liht-naistepuna iirti ja lopinaviiri.

Samaaegne darunaviiri ja ritonaviiri manustamine teiste ravimitega, mis inhibeerivad CYP3A-d, v3ib
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).
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Ravimid, mis mojutavad darunaviiri ekspositsiooni (voimendajana kobitsistaat)

Darunaviir ja kobitsistaat metaboliseeritakse CYP3A kaudu ja samaaegne CYP3A indutseerijate
manustamine v0ib seega pohjustada darunaviiri subterapeutilist plasma ekspositsiooni. Kobitsistaadiga
voimendatud darunaviir on tundlikum CYP3A induktsioonile kui ritonaviiriga voimendatud
darunaviir: darunaviiri/kobitsistaadi samaaegne manustamine tugevate CYP3A indutseerijatega (nt
liht-naistepuna iirt, rifampitsiin, karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin) on vastundidustatud (vt 16ik
4.3). Darunaviiri/kobitsistaadi samaaegne manustamine norkade vdi mdddukate CYP3A
indutseerijatega (nt efavirens, etraviriin, nevirapiin, flutikasoon ja bosentaan) ei ole soovitatav (vt
koostoimete tabelit allpool).

Samaaegseks manustamiseks koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega kehtivad samad soovitused,
sOltumata sellest, kas darunaviiri vdimendatakse ritonaviiri voi kobitsistaadiga (vt 18ik iilalpool).

Ravimid, mida voib mdjutada ritonaviiriga vdimendatud darunaviir

Darunaviir ja ritonaviir on mélemad CYP3A, CYP2D6 ja P-gp inhibiitorid. Darunaviiri/ritonaviiri
samaaegne manustamine peamiselt CYP3A ja/voi CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate voi P-gp kaudu
transporditavate ravimitega voib viia nende ravimite plasmakontsentratsiooni suurenemiseni, mille
tagajérjel voib nende terapeutiline toime tugevneda voi pikeneda ning kdrvaltoimed sageneda.

Darunaviir koos viikeses annuses ritonaviiriga ei tohi manustada koos ravimitega, mille kliirens sdltub
suurel médral CYP3A-st ja mille plasmakontsentratsiooni suurenemist seostatakse tdsiste ja/voi
eluohtlike korvaltoimetega (kitsas terapeutiline indeks) (vt 16ik 4.3).

Voimendatud darunaviiri samaaegne manustamine koos ravimitega, mille aktiivne metaboliit
(aktiivsed metaboliidid) moodustuvad CYP3 A kaudu, vdib pdhjustada selle aktiivse metaboliidi
(nende aktiivsete metaboliitide) vihenenud kontsentratsiooni plasmas, mis vdib viia ravitoime
kadumiseni (vt koostoimete tabel allpool).

Ritonaviiri tildine farmakokineetikat vdimendav toime viljendus darunaviiri siisteemse ekspositsiooni
ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri ihekordne 600 mg annus manustati suukaudselt
kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66pédevas. Seetottu tuleb darunaviiri votta ainult
koos viikeses annuses ritonaviiri kui farmakokineetilise voimendiga (vt 15igud 4.4 ja 5.2).

Kliiniline uuring, kus kasutati tstitokroomide CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6 kaudu
metaboliseeruvate ravimite kokteili, nditas CYP2C9 ja CYP2C19 aktiivsuse tdusu ning CYP2D6
inhibeerimist darunaviir/ritonaviir juuresolekul; tulemust voib seostada madalas annuses ritonaviiri
juuresolekuga. Darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate ravimite
(nagu flekainiid, propafenoon, metoprolool) koosmanustamise tulemusena voivad nende ravimite
plasmakontsentratsioonid tousta, mis omakorda vdib suurendada voi pikendada nende terapeutilist
toimet ja korvaltoimeid. Darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt CYP2C9 (nagu varfariin) ja
CYP2C19 (nagu metadoon) kaudu metaboliseeruvate ravimite koosmanustamise tulemusena voib
nende ravimite slisteemne ekspositsioon viheneda, mis omakorda vdib vihendada voi lithendada
nende terapeutilist toimet.

Ehkki CYP2CS toimet on uuritud ainult in vitro, v6ib darunaviiri ja ritonaviiri ning peamiselt
CYP2CS8 kaudu metaboliseeruvate ravimite (nagu paklitakseel, rosiglitasoon, repagliniid)
koosmanustamise tulemusena viheneda nende ravimite siisteemne ekspositsioon, mis omakorda voib
viahendada voi lithendada nende terapeutilist toimet.

Ritonaviir inhibeerib P-gliikoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3 transportereid ja samaaegne
manustamine koos nende transporterite substraatidega vdib pohjustada nende ithendite (nt
dabigatraaneteksilaat, digoksiin, statiinid ja bosentaan; vt alljdrgnevast koostoimete tabelist)
plasmakontsentratsiooni suurenemist.
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Ravimid, mida v6ib méjutada kobitsistaadiga voimendatud darunaviir

Ritonaviiriga vdimendatud darunaviiri soovitused on sarnased kobitsistaadiga voimendatud
darunaviirile CYP3A4, CYP2D6, P-liikoproteiini, OATP1B1 ja OATP1B3 substraatide suhtes antud
soovitustega (vt vastundidustused ja soovitused, mis on toodud iilalpool 16igus). 150 mg kobitsistaati
manustatuna koos 800 mg darunaviiriga vdimendab darunaviiri farmakokineetilisi parameetreid
ritonaviiriga vorreldavalt (vt 15ik 5.2).

Erinevalt ritonaviirist ei indutseeri kobitsistaat CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 voi
UGT1A1-e. Rohkema teabe saamiseks kobitsistaadi kohta lugege kobitsistaadi ravimi omaduste
kokkuvdtet.

Koostoimete tabel

Koostoimete uuringuid on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

Libi on viidud mitmeid koostoime uuringuid (niidatud * abil allolevas tabelis), kus darunaviiri
annused on olnud soovitatavatest viiksemad voi on kasutatud erinevat annustamisskeemi (vt 16ik 4.2
»~<Annustamine®). Seetdttu vdivad ravimite koosmanustamisest tingitud korvaltoimed olla alahinnatud
ning vajalik voib olla kliiniline jdlgimine ohutuse suhtes.

Darunaviiri koostoimete profiil sdltub sellest, kas selle farmakokineetilise voimendajana on kasutatud
ritonaviiri voi kobitsistaati. Seetottu vOib darunaviiril, soltuvalt sellest, kas seda voimendatakse
ritonaviiri vdi kobitsistaadiga, olla erinevaid soovitusi samal ajal manustatavate ravimite suhtes.
Tabelis toodud koostoimete uuringuid ei ole 14bi viidud kobitsistaadiga voimendatud darunaviiri
kohta. Kui ei ole ndidatud teisiti, kehtivad samad soovitused. Rohkema teabe saamiseks kobitsistaadi
kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvétet.

Darunaviiri/ritonaviiri koostoimed retroviirusvastaste ja mitte-retroviirusvastaste ravimitega on
loetletud allolevas tabelis. Iga farmakokineetilise parameetri juures oleva noole suund pdhineb 90%
usaldusvahemikul, kusjuures keskmine geomeetriline suhtarv on vahemikus 80...125% (<), sellest
allpool () voi tilevalpool (1) [ei ole méddratud — “ND” (not determined)].

Alljargnevas tabelis on farmakokineetiline voimendaja tdpsustatud, kui soovitused erinevad. Kui
soovitused on darunaviiri vdoimendamisel véikeses annuses ritonaviiri voi kobitsistaadiga samad,
kasutatakse moistet ,,voimendatud darunaviir”.

Alljargnev ravimikoostoimete nditlik loend ei ole tdielik ja seepdrast 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
RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna Koostoime Samaaegset manustamist
jargi Geomeetrilise keskmise muutus (%) | puudutavad soovitused

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID, HIV-VASTASED RAVIMID

Integraasiahela Ulekande inhibiitorid

Dolutegraviir dolutegraviiri AUC | 22% Vodimandatud darunaviiri ja
dolutegraviiri Cosn | 38% dolutegraviiri voib kasutada annust
dolutegraviiri Cmax | 11% kohandamata

darunaviir «>*
* Kasutades ristuva uuringu vordlusi
vanade farmakokineetiliste andmetega
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna
jargi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

Raltegraviir

Moned kliinilised uuringud néitavad, et
raltegraviir vdib pohjustada darunaviiri
plasmakontsentratsioonide
tagasihoidlikku véhenemist.

Praegusel hetkel tundub, et
raltegraviiri toime darunaviiri
plasmakontsentratsioonile ei ole
kliiniliselt oluline. Vdimendatud
darunaviiri ja raltegraviiri v3ib
kasutada annust kohandamata.

Nukleo(s/t)iid-pdodrdtranskr

iptaasi inhibiitorid (NRTI-d)

Didanosiin
400 mg iiks kord 66pdevas

didanosiini AUC | 9%
didanosiini Cpin ND
didanosiini Cmax | 16%
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cpin <>
darunaviiri Cpay <>

Voimendatud darunaviiri ja
didanosiini vdib kasutada ilma
annust kohandamata.

Didanosiini tuleb manustada tiihja
kdhuga, seega peab seda
manustama 1 tund enne voi 2 tundi
pérast voimendatud darunaviiri
andmist koos toiduga.

Tenofoviirdisoproksiil

tenofoviiri AUC 1 22%

Voimendatud darunaviiri ja

245 mg iiks kord tenofoviiri Cuin T 37% viikeses annuses ritonaviiri
oopéevast tenofoviiri Cmax T 24% kombineerimisel
*darunaviiri AUC 1 21% tenofoviirdisoproksiiliga on
#darunaviiri Cmin T 24% néidustatud neerude funktsiooni
*darunaviiri Cmax T 16% jalgimine, eeskétt olemasoleva
(tenofoviiri 1 toime tdttu MDR-1 siisteemse vOi neeruhaigusega
transpordile neerutuubulites) patsientidel vdi nefrotoksilisi
ravimeid kasutavatel patsientidel.
Darunaviir koos kobitsistaadiga
vihendab kreatiniini kliirensit. Vt
161k 4.4 kui kreatiniini kliirensit
kasutatakse tenofoviirdisoproksiili
annuse kohandamiseks.
Emtritsitabiin/ Tenofoviiralafenamiid <> Kasutamisel koos voimendatud

tenofoviiralafenamiid

Tenofoviir 1

darunaviiriga on emtritsitabiini/
tenofoviiralafenamiidi soovitatav
annus 200/10 mg iiks kord
00péevas.

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
tottu oodata koostoimeid nimetatud
ravimite ning vdimendatud darunaviiri
vahel.

Voimendatud darunaviiri ja
viikeses annuses ritonaviiri voib
koos nende NRTI-dega kasutada
ilma annust kohandamata.

Darunaviir koos kobitsistaadiga
vidhendab kreatiniini kliirensit. Vt
161k 4.4, kui kreatiniini kliirensit
kasutatakse emtritsitabiini vOi
lamivudiini annuse kohandamiseks.
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna
jargi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

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

Efavirens efavirensi AUC 1 21% Darunaviiri ja védikeses annuses
600 mg tiks kord 66pdevas | efavirensi Cuin T 17% ritonaviiri kombineerimisel
efavirensi Cmax T 15% efavirensiga voib olla ndidustatud
*darunaviiri AUC | 13% kliiniline jélgimine efavirensi
#darunaviiri Cmin | 31% suurenenud ekspositsiooniga
*darunaviiri Cimax | 15% seostuva kesknérvisiisteemi
(efavirensi T CYP3A inhibeerimise toksilisuse suhtes.
tottu)
(darunaviiri | CYP3A induktsiooni Efavirensi ja darunaviiri/ritonaviiri
tottu) 800/100 mg kombinatsioon tiks
kord 66péaevas vaib pohjustada
darunaviiri suboptimaalset Cpin.
Kui efavirensi ja
darunaviiri/ritonaviiri
kombinatsiooni kasutamine on
vajalik, tuleb kasutada
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg
kaks korda 66pédevas raviskeemi (vt
161k 4.4).
Samaaegne manustamine koos
darunaviiri/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 10ik 4.4).
Etraviriin etraviriini AUC | 37% Darunaviiri koos véikeses annuses
100 mg kaks korda etraviriini Cmin | 49% ritonaviiri ja etraviriiniga 200 mg
00pdevas etraviriini Cmax | 32% kaks korda 60péevas voib kasutada
darunaviiri AUC 1 15% ilma annust kohandamata.
darunaviiri Cpin <>
darunaviiri Cpax <> Samaaegne manustamine koos
darunaviiri/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 16ik 4.4).
Nevirapiin nevirapiini AUC 1 27% Darunaviiri koos véikeses annuses
200 mg kaks korda nevirapiini Cmin T 47% ritonaviiriga vdib koos
O0péevas nevirapiini Cmax T 18% nevirapiiniga kasutada ilma annust
#darunaviir: kontsentratsioonid kohandamata.
olid kooskolas varasemate andmetega
(nevirapiini T CYP3A inhibeerimise Samaaegne manustamine koos
tottu) darunaviiri/kobitsistaadiga ei ole
soovitatav (vt 10ik 4.4).
Rilpiviriin rilpiviriini AUC 1 130% Voimendatud darunaviiri vdib koos
150 mg iiks kord 66pdevas | rilpiviriini Cpin T 178% rilpiviriiniga kasutada ilma annust

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

kohandamata.
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KOOSTOIMED JA ANNUSTAMISSOOVITUSED MANUSTAMISEL KOOS TEISTE

RAVIMITEGA

Ravimid ravivaldkonna
jargi

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

Proteaasi inhibiitorid (PI-d) — ilma tdiendava vaikeses annuses ritonaviirita

Atasanaviir atasanaviiri AUC < Darunaviiri koos véikeses annuses
300 mg tiks kord 60pdevas | atasanaviiri Cmin T 52% ritonaviiriga voib koos
atasanaviiri Cpax | 11% atasanaviiriga kasutada ilma annust
*darunaviiri AUC < kohandamata.
#darunaviiri Ciin <>
*darunaviiri Cinax <> Darunaviiri kombinatsioonis
kobitsistaadiga ei tohi kasutada
Atasanaviir: vorreldi koos teiste retroviirusvastaste
atasanaviir/ritonaviir 300/100 mg tiks ainetega, mille korral on
kord 66pédevas Vs atasanaviir 300 mg farmakokineetiliseks
iiks kord 60pdevas kombinatsioonis voimendamiseks vajalik samaaegne
darunaviir/ritonaviiriga 400/100 mg CYP3A4 inhibiitorite manustamine
kaks korda dopéevas. (vt 10ik 4.2).
Darunaviir: vorreldi
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66pédevas vs darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda 66paevas
kombinatsioonis atasanaviiriga 300 mg
iiks kord 6opdevas.
Indinaviir indinaviiri AUC 1 23% Kasutades kombinatsioonis
800 mg kaks korda indinaviiri Cmin T 125% darunaviiri ja koos viikeses
O0péevas indinaviiri Cpax <> annuses ritonaviiriga v3ib
#*darunaviiri AUC 1 24% talumatuse korral olla digustatud
#darunaviiri Cuin T 44% indinaviiri annuse kohandamine
#darunaviiri Cmax T 11% 800 mg-It kaks korda 66pdevas
600 mg-le kaks korda 6opéevas.
Indinaviir: vorreldi indinaviir/ritonaviir
800/100 mg kaks korda 66péevas vs Darunaviiri kombinatsioonis
indinaviir/darunaviir/ritonaviir kobitsistaadiga ei tohi kasutada
800/400/100 mg kaks korda 66péevas koos teiste retroviirusvastaste
Darunaviir: vorreldi ainetega, mille korral on
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks farmakokineetiliseks
korda 66pédevas vs darunaviir/ritonaviir | vdoimendamiseks vajalik samaaegne
400/100 mg kombinatsioonis CYP3A4 inhibiitorite manustamine
indinaviiriga 800 mg kaks korda (vt 16ik 4.5).
00paevas
Sakvinaviir #darunaviiri AUC | 26% Darunaviiri koos sellega
1000 mg kaks korda #*darunaviiri Cmin | 42% manustatava viikeses annuses
00péevas #*darunaviiri Cmax | 17% ritonaviiriga ei ole soovitatav

#sakvinaviiri AUC | 6%
#*sakvinaviiri Cmin | 18%
#sakvinaviiri Cpayx | 6%

Sakvinaviir: vorreldi
sakvinaviir/ritonaviir 1000/100 mg
kaks korda 66pdevas vs
sakvinaviir/darunaviir/ritonaviir
1000/400/100 mg kaks korda 66paevas
Darunaviir: vorreldi
darunaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks
korda 66pédevas vs darunaviir/ritonaviir
400/100 mg kombinatsioonis
sakvinaviiriga 1000 mg kaks korda
00pdevas

kombineerida sakvinaviiriga.

Darunaviiri kombinatsioonis
kobitsistaadiga ei tohi kasutada
koos teiste retroviirusvastaste
ainetega, mille korral on
farmakokineetiliseks
voimendamiseks vajalik samaaegne
CYP3A4 inhibiitorite manustamine
(vt 161k 4.5).
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Proteaasi inhibiitorid (P1-d) — koos vaikeses annuses ritonaviiriga®

Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg kaks korda
O00pdevas

Lopinaviir/ritonaviir
533/133,3 mg kaks korda
00paevas

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

! ei baseeru annuse normaliseeritud
védrtustel

Darunaviiri ekspositsiooni (AUC)
40% langusest tulenevalt ei ole
kindlaks méaratud sobivaid
annuseid kombinatsioonravis.
Seega on vastundidustatud
vdimendatud darunaviiri
samaaegne kasutamine
lopinaviiri/ritonaviiri
kombinatsioonravimiga (vt 161k
4.3).

CCR5 ANTAGONIST

Maravirok maraviroki AUC 1 305% Maraviroki annus manustamisel
150 mg kaks korda maraviroki Cpin ND koos vdimendatud darunaviiriga on
O0pdevas maraviroki Cmax T 129% 150 mg kaks korda 66péevas.

darunaviiri, ritonaviiri
kontsentratsioonid olid kooskdlas
varasemate andmetega

ALFA1-ADRENORETSEPTORI ANTAGONIST

Alfusosiin Teoreetiliste kaalutluste pohjal Voimendatud darunaviiri
suurendab darunaviir eeldatavalt manustamine koos alfusosiiniga on
alfusosiini plasmakontsentratsioone. vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
(CYP3A inhibeerimine)

ANESTEETIKUMID

Alfentaniil Ei ole uuritud. Alfentaniili metabolism | Samaaegsel kasutamisel

on vahendatud CYP3A kaudu ja seega
voib voimendatud darunaviir seda
inhibeerida.

darunaviiriga voib olla vajalik
alfentaniili annuse vdhendamine ja
vajalik on jélgimine pikenenud ehk
hilise respiratoorse depressiooni
riski suhtes.

STENOKARDIAVASTASED RAVIMID/ANTIARUTMIKUMID

Disopiiramiid
Lidokaiin (siisteemne)
Flekainiid

Ei ole uuritud. Véimendatud darunaviir
suurendab eeldatavalt nende
antiaritmikumide

Samaaegsel manustamisel
voimendatud darunaviiriga on
nende antiariitmikumidega vajalik

Meksiletiin plasmakontsentratsioone. ettevaatus ja voimalusel on

Propafenoon (CYP3A ja/vdi CYP2D6inhibeerimine) | soovitatav jélgida terapeutilisi
kontsentratsioone.

Amiodaroon Voimendatud darunaviiri

Bepridiil samaaegne manustamine

Dronedaroon amiodarooni, bepridiili,

Ivabradiin dronedarooni, ivabradiini, kinidiini

Kinidiin v0i ranolasiiniga on

Ranolasiin vastundidustatud (vt 161k 4.3)

Digoksiin digoksiini AUC 1 61% Digoksiini andmisel voimendatud

iiksikannus 0,4 mg

digoksiini Cpin ND
digoksiini Cmax T 29%
(digoksiini 1 P-gp vdimaliku
inhibeerimise tottu)

darunaviiri ravi saavatele
patsientidele on digoksiini kitsa
terapeutilise indeksi tottu
soovitatav algul vélja kirjutada
digoksiini vdikseim voimalik
annus. Digoksiini annust tuleb
hoolikalt tiitrida soovitud kliinilise
toime saamiseni, samal ajal isiku
iildist kliinilist seisundit hinnates.
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ANTIBIOOTIKUM
Klaritromiitsiin klaritromiitsiini AUC 1 57% Klaritromiitsiini kombineerimisel
500 mg kaks korda klaritromiitsiini Cpin T 174% voimendatud darunaviiriga tuleb
O0péevas klaritromiitsiini Cmax T 26% rakendada ettevaatust.
#darunaviiri AUC | 13%
#darunaviiri Cmin T 1% Neerukahjustusega patsientide
*darunaviiri Cmax | 17% korral tuleb vaadata klaritromiitsiini
14-OH-klaritromiitsiini ravimi omaduste kokkuvottest
kontsentratsioonid ei olnud maératavad | soovituslikku annust.
kombineerimisel koos
darunaviiri/ritonaviiriga.
(klaritromiitsiini T CYP3A
inhibeerimise ja P-gp véimaliku
inhibeerimise tottu)
ANTIKOAGULANT/TROMBOTSUUTIDE AGREGATSIOONI INHIBIITOR
Apiksabaan Ei ole uuritud. Voimendatud Voimendatud darunaviiri
Rivaroksabaan darunaviiri ja nende antiokoagulantide | kasutamine koos otsese toimega

samaaegsel manustamisel voib
suureneda antikoagulantide
kontsentratsioon.

(CYP3A ja/voi P-gp inhibeerimine)

suukaudse antikoagulandiga (direct
oral anticoagulant, DOAC), mis
metaboliseerub CYP3A4 kaudu ja
mida transporditakse P-gp kaudu, ei
ole soovitatav, sest see vOib
pOhjustada veritsusriski
suurenemist.

Dabigatraaneteksilaat
Edoksabaan

Tikagreloor

dabigatraaneteksilaat (150 mg):
darunaviir/ritonaviir 800/100 mg
iihekordne annus:

dabigatraan AUC 1 72%
dabigatraan Cpax T 64%

darunaviir/ritonaviir 800/100 mg iiks
kord 66péevas:

dabigatraan AUC 1 18%
dabigatraan Cmax T 22%

darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg
ithekordne annus:

dabigatraan AUC 1 164%
dabigatraan Cmax T 164%

darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg {iks
kord 66péevas:

dabigatraan AUC 1 88%

dabigatraan Cpax T 99%

Teoreetiliste kaalutluste pdhjal voib
voimendatud darunaviiri samaaegne
manustamine koos tikagrelooriga
suurendada tikagreloori
kontsentratsiooni (CYP3A ja/vdi
P-gliikoproteiini inhibeerimine).

Darunaviir/ritonaviir:

tuleb kaaluda kliinilist jalgimist
ja/voi DOAC annuse vahendamist,
kui DOAC, mida transporditakse
P-gp kaudu, kuid ei metaboliseerita
CYP3A4 kaudu (sh
dabigatraaneteksilaat ja
edoksabaan), manustatakse koos
darunaviiri/rtv-ga.

Darunaviir/kobitsistaat:

kliiniline jélgimine ja annuse
viahendamine on vajalik, kui
DOAC, mida transporditakse P-gp
kaudu, kuid ei metaboliseerita
CYP3A4 kaudu (sh
dabigatraaneteksilaat ja
edoksabaan), manustatakse koos
darunaviiri/cobi-ga.

Voimendatud darunaviiri ja
tikagreloori samaaegne
manustamine on vastundidustatud
(vt 15ik 4.3).
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Klopidogreel Ei ole vuritud. Klopidogreeli Klopidogreeli samaaegne
samaaegne manustamine voimendatud | manustamine véimendatud
darunaviiriga vdhendab eeldatavasti darunaviiriga ei ole soovitatav.
klopidogreeli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioone plasmas, mis v3ib Soovitatav on kasutada teisi
vihendada klopidogreeli trombotsiiiitide agregatsiooni
trombotsiiiitide agregatsiooni vastast pérssivaid ravimeid, mida CYP
toimet. inhibeerimine ega indutseerimine ei

mdjuta (nt prasugreel).

Varfariin Ei ole uuritud. Manustamine koos Varfariini kombineerimisel
voimendatud darunaviiriga vGib voimendatud darunaviiriga
mdjutada varfariini kontsentratsiooni. soovitatakse jélgida

protrombiiniaega (international
normalized ratio, INR).

ANTIKONVULSANDID

Fenobarbitaal Ei ole uuritud. Fenobarbitaal ja Darunaviiri koos sellega

Feniitoiin feniitoiin vihendavad toenéoliselt manustatava viikeses annuses
darunaviiri ja selle farmakokineetilise ritonaviiriga ei tohi kasutada
vOimendaja sisaldust plasmas. kombinatsioonis nende ravimitega.
(CYP450 ensiitimide induktsioon)

Nende ravimite kasutamine koos
darunaviiri/kobitsistaadiga on
vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Karbamasepiin karbamasepiini AUC 1 45% Darunaviiri/ritonaviiri annuse

200 mg kaks korda karbamasepiini Cpin T 54% kohandamine ei ole soovitatav. Kui

00pdevas karbamasepiini Cmax T 43% esineb vajadus kombineerida
darunaviiri AUC < darunaviiri/ritonaviiri
darunaviiri Cmin | 15% karbamasepiiniga, tuleb patsiente
darunaviiri Cpax <> jélgida vdimalike karbamasepiiniga

seotud korvaltoimete suhtes. Tuleb
jélgida karbamasepiini
kontsentratsiooni ning tiitrida selle
annust adekvaatse ravivastuseni.
Tulemuste alusel vdib samaaegse
darunaviiri/ritonaviiri ravi korral
osutuda vajalikuks karbamasepiini
annuse vahendamine 25% kuni
50%.
Karbamasepiini kasutamine koos
darunaviiri ja kobitsistaadiga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Klonasepaam Ei ole uuritud. Véimendatud Voéimendatud darunaviiri

darunaviiri samaaegne manustamine
klonasepaamiga voib suurendada
klonasepaami kontsentratsioone.
(CYP3A inhibeerimine)

samaaegsel manustamisel
klonasepaamiga on soovitatav
kliiniline jélgimine.
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ANTIDEPRESSANDID
Paroksetiin paroksetiini AUC | 39% Kui antidepressante manustatakse

20 mg iiks kord 6opdevas

Sertraliin
50 mg tiks kord 60péevas

paroksetiini Cuin | 37%
paroksetiini Cmax | 36%
#darunaviiri AUC <>
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cpmax <>

sertraliini AUC | 49%
sertraliini Cmin | 49%
sertraliini Cmax | 44%
#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cmin | 6%
#darunaviiri Cpax <>

Vastupidi darunaviiri/ritonaviiri
andmetele voib darunaviir/kobitsistaat
suurendada nende antidepressantide
plasmakontsentratsioone (CYP2D6
ja/voi CYP3A inhibeerimine).

koos véimendatud darunaviiriga,
on soovitatav antidepressantide
annuse tiitrimine, mis pohineb
antidepressandile reageerimise
kliinilisel hindamisel. Lisaks tuleb
patsientidel, kes saavad nende
antidepressantide stabiilset annust
ja kes alustavad ravi voimendatud
darunaviiriga, jilgida reageerimist
antidepressantidele.

Amitriptiiliin Voimendatud darunaviiri ja nende Kui vdimendatud darunaviiri

Desipramiin antidepressantide samaaegne manustatakse koos nende

Imipramiin kasutamine voib suurendada antidepressantidega, on soovitatav

Nortriptiiliin antidepressantide kontsentratsioone. kliiniline jilgimine ja vajalik voib

Trasodoon (CYP2D6 ja/voi CYP3A olla antidepressandi annuse
inhibeerimine) kohandamine.

DIABEEDIVASTASED RAVIMID

Metformiin Ei ole uuritud. Teoreetiliste kaalutluste | Patsientide puhul, kes votavad
pdhjal suurendab koos kobitsistaadiga darunaviiri koos kobitsistaadiga, on
manustatud darunaviir tdenéoliselt soovitatav hoolikas jalgimine ja
metformiini plasmakontsentratsioone. metformiini annuse kohandamine
(MATEI inhibeerimine) (ei kehti, kui darunaviiri

manustatakse koos ritonaviiriga).

ANTIEMEETIKUMID

Domperidoon Ei ole uuritud. Domperidooni samaaegne

manustamine koos voimendatud
darunaviiriga on vastundidustatud.

SEENTEVASTASED RAVIMID

Vorikonasool

Ei ole uuritud. Ritonaviir voib
vidhendada vorikonasooli sisaldust
plasmas.

(CYP450 ensiitimide induktsioon)

Vorikonasooli kontsentratsioonid
voivad suureneda vdi viheneda, kui
seda manustatakse koos darunaviiri ja
kobitsistaadiga (CYP450 ensiilimide
inhibeerimine).

Vorikonasooli ei tohi kombineerida
voimendatud darunaviiriga, vélja
arvatud juhul, kui kahju/riski suhte
hindamine digustab vorikonasooli
kasutamist.
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Flukonasool Ei ole uuritud. Voimendatud darunaviir | Vajalik on ettevaatus ja kliiniline
Isavukonasool voib suurendada seenevastaste ravimite | jalgimine.
Itrakonasool plasmakontsentratsioone ja Kui koos manustamine on vajalik,
Posakonasool posakonasool, isavukonasool, ei tohi itrakonasooli 66pdevane
itrakonasool voi flukonasool vGivad annus iiletada 200 mg.
suurendada darunaviiri
kontsentratsioone.
(CYP3A ja/vdi P-gp inhibeerimine)
Klotrimasool Ei ole uuritud. Klotrimasooli

samaaegsel siisteemsel manustamisel
koos vdimendatud darunaviiriga voib
suureneda darunaviiri ja/voi

klotrimasooli kontsentratsioon plasmas.

darunaviiri AUCun 1 33%
(populatsiooni farmakokineetilise
mudeli alusel)

PODAGRAVASTASED RAVIMID

Kolhitsiin

Ei ole uuritud. Kolhitsiini samaaegne
kasutamine koos voimendatud
darunaviiriga voib suurendada
kolhitsiini ekspositsiooni.

(CYP3A ja/voi P-gp inhibitsioon)

Normaalse neeru- ja
maksafunktsiooniga patsientidel,
kes vajavad ravi vdoimendatud
darunaviiriga, on soovitatav
vihendada kolhitsiini annust v3i
katkestada kolhitsiinravi.
Neeru- voi maksakahjustusega
patsientidele on kolhitsiini ja
voimendatud darunaviiri
kasutamine 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 tunni jarel

artemeeter AUC | 16%
artemeeter Cpin <>

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

darunaviir Cmin | 13%
darunaviir Cpax <>

Voéimendatud 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 jarsku langust, mille
tulemuseks vaib olla viroloogilise
ravivastuse puudumine ja resistentsuse
teke (CYP450 ensiiiimide induktsioon).
Piitides vdhenenud ekspositsiooni
suurendada, tdstes koos viikeses
annuses ritonaviiriga manustatavate
teiste proteaasi inhibiitorite annust,
taheldati rifampitsiiniga
maksareaktsioonide suurt
esinemissagedust.

Rifapentiini ja vdimendatud
darunaviiri kombinatsioon ei ole
soovitatav.

Rifampitsiini kombinatsioon
voimendatud darunaviiriga on
vastundidustatud (vt 151k 4.3).
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Rifabutiin
150 mg iiks kord iilepéeviti

rifabutiini AUC™ 1 55%

rifabutiini Comin™ 1 ND

rifabutiini Cpax <

darunaviiri AUC 1 53%

darunaviiri Cpin T 68%

darunaviiri Cpax T 39%

** rifabutiini aktiivsete iihendite summa
(ravim + 25-O-desatsetiililmetaboliit)

Koostoimete uuringus ndidati
rifabutiini vorreldavat 60paevast
siisteemset ekspositsiooni
manustamisel 300 mg {iks kord
O0pédevas eraldi ning 150 mg iiks kord
O00péevas lilepdeviti kombinatsioonis
darunaviiri/ritonaviiriga (600/100 mg
kaks korda 66pédevas), kusjuures
O0pdevane ekspositsioon aktiivse
metaboliidi 25-O-desatsetiiiilrifabutiini
suhtes suurenes ligikaudu 10 korda.
Lisaks sellele suurenes rifabutiini
aktiivsete iihendite (ravim

+ 25-O-desatsetiililmetaboliit)
summaarne AUC 1,6 korda, samas Cyax
sdilitas vorreldava taseme.

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

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

Darunaviiri ja ritonaviiri
kombinatsioonravi saavatel
patsientidel on digustatud
tavapdrase 300 mg 66pdevase
rifabutiini annuse vihendamine
75% (s.0 150 mg rifabutiini iiks
kord 66péevas lilepédeviti) ja
korgendatud jélgimine rifabutiini
pOhjustatud kdrvaltoimete osas.
Ohutusalaste probleemide korral
tuleb kaaluda rifabutiini
annustamisintervalli tdiendavat
pikendamist ja/voi rifabutiini
kontsentratsiooni jélgimist.
HIV-nakkusega patsientide korral
tuleb nduetekohaseks
tuberkuloosiraviks jargida vastavat
ravijuhendit.

darunaviiri/ritonaviiri ohutusprofiili
pdhjal 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
O00péevas.

Darunaviiri ja kobitsistaadi
kombinatsiooni manustamine koos
rifabutiiniga ei ole soovitatav.

ANTINEOPLASTILISED RAVIMID

Dasatiniib Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab Nende ravimite kontsentratsioonid

Nilotiniib voimendatud darunaviir nende voivad voimendatud darunaviiriga

Vinblastiin antineoplastiliste ravimite samaaegsel manustamisel

Vinkristiin plasmakontsentratsioone. suureneda ja pohjustada nende

(CYP3A inhibeerimine) ravimitega seotud korvaltoimete

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

Everoliimus Samaaegne everoliimuse v3i

Irinotekaan irinotekaani ja voimendatud

darunaviiri kasutamine ei ole
soovitatav.
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ANTIPSUHHOOTIKUMID/NEUROLEPTIKUMID

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

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

Perfenasiin Ei ole uuritud. Véimendatud darunaviir | Vdimendatud darunaviiriga

Risperidoon suurendab eeldatavalt nende samaaegsel manustamisel voib olla

Tioridasiin antipsithhootikumide vajalik nende ravimite annuse
plasmakontsentratsioone. viahendamine.

(CYP3A, CYP2D6 ja/vdi P-gp
inhibeerimine)

Lurasidoon Voimendatud darunaviiri

Pimosiid samaaegne manustamine koos

Sertindool lurasidooni, pimosiidi voi

sertindooliga on vastundidustatud
(vt 161k 4.3).

BEETABLOKAATORID

Karvedilool Ei ole uuritud. Eeldatavalt suurendab Voimendatud darunaviiri ja

Metoprolool voimendatud darunaviir nende beetablokaatorite samaaegsel

Timolool beetablokaatorite manustamisel on soovitatav

plasmakontsentratsioone.
(CYP2D6 inhibeerimine)

kliiniline jalgimine. Kaaluda tuleb
beetablokaatorite annuse
vihendamist.

KALTSIUMIKANALI BLOKAATORID

Amlodipiin Ei ole uuritud. Véimendatud darunaviir | Nende ravimite samaaegsel
Diltiaseem vOib suurendada kaltsiumikanali manustamisel koos voimendatud
Felodipiin blokaatorite plsamakontsentratsioone. darunaviiriga on soovitatav
Nikardipiin (CYP3A ja/voi CYP2D6 kliiniline jélgimine ravitoime ja
Nifedipiin inhibeerimine) kdrvaltoimete suhtes.
Verapamiil
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KORTIKOSTEROIDID

Kortikosteroidid, mis Flutikasoon: kliinilises uuringus, milles | Vdimendatud darunaviiri
metaboliseeritakse tervetele isikutele manustati 7 pdeva samaaegne manustamine koos
peamiselt CYP3A kaudu jooksul kaks korda 66pdevas 100 mg kortikosteroididega, mis

(sh beetametasoon,
budesoniid, flutikasoon,
mometasoon, prednisoon,

ritonaviiri kapsleid koos 50 pg
intranasaalselt manustatud
flutikasoonpropionaadiga (4 korda

metaboliseeritakse CYP3A kaudu
(kdik manustamisteed), v3ib
suurendada kortikosteroidide

triamtsinoloon) o0pievas), suurenes oluliselt siisteemsete toimete tekkeriski,
flutikasoonpropionaadi sealhulgas Cushingi siindroom ja
kontsentratsioon plasmas, samal ajal neerupealiste funktsiooni
kui endogeense kortisooli tase vihenes | pérssimine.
ligikaudu 86% (90% CI 82%...89%).
Flutikasooni inhaleerimisel on oodata Samaaegne manustamine koos
tugevamat toimet. Patsientidel, kes on | CYP3A kaudu metaboliseeritavate
kasutanud ritonaviiri koos inhaleeritud | kortikosteroididega ei ole
vOi intranasaalselt manustatud soovitatav, vilja arvatud juhul, kui
flutikasooniga, on teatatud eeldatav kasu patsiendile {iletab
kortikosteroidide siisteemsetest riski. Sellisel juhul tuleb patsiente
toimetest, sealhulgas Cushingi jélgida siisteemsete
siindroomist ja neerupealiste kortikosteroidide toimete suhtes.
funktsiooni parssimisest. Flutikasooni
korge siisteemse ekspositsiooni moju Eriti pikaajalise kasutamise korral
ritonaviiri kontsentratsioonile plasmas | tuleb kaaluda teiste, CYP3A
ei ole teada. metabolismist vihem soltuvate
kortikosteroidide, néiteks
Muud kortikosteroidid: koostoimet pole | beklometasooni manustamist.
uuritud. Nende ravimite
plasmakontsentratsioonid vdivad
suureneda, kui neid manustatakse koos
voimendatud darunaviiriga, mistottu
véheneb seerumi kortisoolisisaldus.
Deksametasoon Ei ole uuritud. Deksametasoon vdib Siisteemselt manustatavat
(slisteemne) vihendada darunaviiri sisaldust deksametasooni tuleb kasutada

plasmas.
(CYP3A induktsioon)

ettevaatusega, kui seda
manustatakse kombinatsioonis
véimendatud darunaviiriga.

ENDOTELIAALSETE REPTSEPTORITE ANTAGONISTID

Bosentaan

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

Samaaegsel manustamisel
darunaviiri ja véikeses annuses
ritonaviiriga tuleb jilgida patsiendi
tolerantsust bosentaani suhtes.

Darunaviiri ja kobitsistaadi
manustamine koos bosentaaniga ei
ole soovitatav.

OTSESE TOIMEGA VIIRUSVASTASED AINED, C-HEPATIIDI VIIRUSE (HCV) VASTASED

AINED

NS3-4A proteaasi inhibiitorid

Elbasviir/grasopreviir

Voimendatud darunaviiri manustamine
voib suurendada grasopreviiri
ekspositsiooni.

(CYP3A ja OATPIB inhibeerimine)

Voimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine koos
elbasviiri/grasopreviiriga on
vastundidustatud (vt 15ik 4.3).
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Glekapreviir/ 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.

TAIMSED RAVIMID

Liht-naistepuna irt
(Hypericum perforatum)

Ei ole uuritud. Liht-naistepuna tirt
véhendab eeldatavasti darunaviiri voi
selle farmakokineetilise voimendaja
plasmakontsentratsioone.

(CYP450 induktsioon)

Voimendatud darunaviiri ei tohi
kasutada samaaegselt liht-
naistepuna tirti (Hypericum
perforatum) sisaldavate
preparaatidega (vt 15ik 4.3). Kui
patsient juba votab liht-naistepuna
iirti, tuleb selle kasutamine 1opetada
ja voimalusel kontrollida viiruse
taset. Darunaviiri ekspositsioon
(ning ka ritonaviiri ekspositsioon)
voib liht-naistepuna iirdi
kasutamise 10petamisel suureneda.
Indutseeriv toime voib piisida kuni
viahemalt 2 nidalat pérast liht-
naistepuna {irdi kasutamise
10petamist.

HMG CO-A REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin Ei ole uuritud. Lovastatiini ja Lovastatiini v3i simvastatiini
Simvastatiin simvastatiini sisaldus plasmas suureneb | suurenenud sisaldus plasmas vdib
eeldatavasti mérgatavalt, kui neid pOhjustada miiopaatiat, sealhulgas
manustatakse koos voimendatud rabdomiioliilisi. Voimendatud
darunaviiriga. darunaviiri samaaegne kasutamine
(CYP3A inhibeerimine) koos lovastatiini vOi simvastatiiniga
on seetottu vastundidustatud (vt
16ik 4.3).
Atorvastatiin #atorvastatiini 3...4-kordne AUC 1 Kui soovitakse atorvastatiini

10 mg tiks kord 60pievas

#atorvastatiini =5,5...10-kordne Cpin 1
#atorvastatiini ~2-kordne Cpax 1
#darunaviir/ritonaviir

atorvastatiini AUC 1 290%
atorvastatiini Cuax T 319% ¢
atorvastatiini Cpin ND ¢

2 koos darunaviiri/kobitsistaadiga
800/150 mg

manustada koos voimendatud
darunaviiriga, on soovitatav
alustada atorvastatiini annusega

10 mg iiks kord 66pédevas.
Atorvastatiini annust v3ib vastavalt
kliinilisele ravivastusele jérk-
jérgult suurendada.

Pravastatiin
40 mg iiksikannus

pravastatiini AUC 1 81%
pravastatiini Cmin ND

pravastatiini Cmax T 63%

1 piiratud arvul isikutel tiheldati kuni
viiekordset suurenemist

Kui on vajalik pravastatiini ja
voimendatud darunaviiri
manustamine, on soovitatav
alustada véikseimast voimalikust
pravastatiini annusest ning tiitrida
seda kuni soovitud kliinilise efekti
saavutamiseni, jalgides samal ajal
ohutust.
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Rosuvastatiin
10 mg tiks kord 60pievas

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

I darunaviiri/ritonaviiri avaldatud
andmete pohjal

rosuvastatiini AUC 1 93%*
rosuvastatiini Cmax T 277%°
rosuvastatiini Cpi, ND$

$koos darunaviiri/kobitsistaadiga

Kui on vajalik rosuvastatiini ja
voimendatud darunaviiri ning koos
sellega manustatava viikeses
annuses ritonaviiri manustamine,
on soovitatav alustada viikseima
vOimaliku rosuvastatiini annusega
ning tiitrida seda kuni soovitud
kliinilise toime saavutamiseni,
jélgides samal ajal ohutust.

800/150 mg
TEISED LIPIIDE MODIFITSEERIVAD AINED
Lomitapiid Teoreetiliste arvestuste jargi voib Samaaegne manustamine on

oodata, et voimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine suurendab
lomitapiidi kontsentratsioone.
(CYP3A inhibeerimine)

vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Hz-RETSEPTORI ANTAGONISTID

Ranitidiin #*darunaviiri AUC « Vdimendatud darunaviiri voib
150 mg kaks korda #darunaviiri Cpin <> manustada koos Ho-retseptorite
O0pdevas #darunaviiri Cpax <> antagonistidega ilma annust
kohandamata.
IMMUNOSUPRESSANDID
Tstiklosporiin Ei ole uuritud. Manustamisel koos Koos manustamisel peab jalgima
Siroliimus voimendatud darunaviiriga suureneb immunosupressiivse aine
Takroliimus nende immuunsupressantide kontsentratsiooni plasmas.
Everoliimus ekspositsioon. Voimendatud darunaviiri ja
(CYP3A inhibitsioon) everoliimuse samaaegne

kasutamine ei ole soovitatav.

INHALEERITAVAD BEETA-AGONISTID

Salmeterool

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

Salmeterooli kasutamine koos
voimendatud darunaviiriga ei ole
soovitatav. Kombinatsioon v3ib
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 Cpax | 24%

Vastupidi voib darunaviir/kobitsistaat
suurendada metadooni
plasmakontsentratsioone (vt
kobitsistaadi ravimi omaduste
kokkuvote)

Voimendatud darunaviiriga koos
manustamise alustamisel ei ole vaja
metadooni annust kohandada.
Siiski voib pikemaajalisel
samaaegsel kasutamisel olla vajalik
metadooni annuse kohandamine.
Seetottu on soovitatav kliiniline
jélgimine, kuna monedel
patsientidel voib osutuda vajalikuks
séilitusravi kohandamine.

Buprenorfiin/ naloksoon
8/2 mg...16/4 mg tiks kord
O00pdevas

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

Norbuprenorfiini
farmakokineetiliste parameetrite
suurenemise kliiniline tdhtsus ei ole
toestatud. Buprenorfiini annuse
kohandamine ei pruugi olla vajalik,
kui manustatakse koos
voimendatud darunaviiriga, kuid
soovitatav on hoolikas kliiniline
jélgimine opiaadi toksilisuse
nihtude suhtes.
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Fentaniiiil Teoreetiliste arvestuste pohjal voib Voimendatud darunaviiri
Oksiikodoon voimendatud darunaviiri samaaegne samaaegsel manustamisel nende
Tramadool manustamine suurendada nende analgeetikumidega on soovitatav
analgeetikumide kontsentratsioone kliiniline jélgimine.
plasmas.
(CYP2DC ja/vdi CYP3A
inhibeerimine)
OSTROGEENIPOHISED KONTRATSEPTIIVID
Drospirenoon drospirenooni AUC 1 58%* Darunaviiri samaaegsel
Etiintiiilostradiool drospirenooni Cpin NDE manustamisel koos drospirenooni
(3 mg/0,02 mg iiks kord drospirenooni Cpax T 15%€ sisaldava ravimpreparaadiga on
60péevas) etiiniiiilostradiooli AUC 4 30%¢ soovitatav kliiniline jalgimine
etiiniiiilostradiooli Cpin ND¢ hiiperkaleemia vomaluse tdttu.
etiiniiiilostradiooli Cpax ¥ 14%° )
€koos darunaviiri/kobitsistaadiga Ostrogeenipdhiste kontratseptiivide
manustamisel koos voimendatud
Etuniitlostradiool etiiniiiiléstradiooli AUC | 44%P darunaviiriga on soovitatav
Noretindroon etiiniiiilostradiooli Cpmin | 62% kasutada alternatiivseid voi
35 pg/1 mg iiks kord etiiniitiléstradiooli Cpax | 32% P tdiendavaid rasestumisvastaseid
dopievas noretindrooni AUC | 14%? meetmeid. Patsiente, kes kasutavad
noretindrooni Cpin | 30%P Ostrogeene hormoonasendusravi
noretindrooni Cpay <> P eesmadrgil, tuleb kliiniliselt jalgida
P koos darunaviiri/ritonaviiriga 6str0geendeﬁtsiidi nihtude suhtes.
OPIOIDIDE ANTAGONIST
Naloksegool Ei ole uuritud. Voimendatud darunaviiri

samaaegne manustamine koos
naloksegooliga on
vastundidustatud.

FOSFODIESTERAAS, TUUP 5 (PDE-5) INHIBIITORID

Erektsioonihiirete raviks
Avanafiil

Sildenafiil

Tadalafiil

Vardenafiil

Koostoimete uuringus” tiheldati
sildenafiili virreldavat siisteemset
ekspositsiooni 100 mg sildenafiili
iihekordsel manustamisel eraldi ja
25 mg sildenafiili iihekordsel
manustamisel koos darunaviiri ja
véikeses annuses ritonaviiriga.

Avanafiili ja voimendatud
darunaviiri samaaegne
manustamine on vastundidustatud
(vt 161k 4.3).

Erektsioonihdirete puhul peab
olema ettevaatlik, kui PDE-5
inhibiitoreid manustatakse
samaaegselt koos voimendatud
darunaviiriga. Kui on ndidustatud
voimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine koos
sildenafiili, vardenafiili voi
tadalafiiliga, on soovitatav
sildenafiili ihekordne annus, mis ei
iileta 25 mg 48 tunni jooksul,
vardenafiili thekordne annus, mis
ei iileta 2,5 mg 72 tunni jooksul vdi
tadalafiili iihekordne annus, mis ei
iileta 10 mg 72 tunni jooksul.
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Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks
Sildenafiil

Tadalafiil

Ei ole uuritud. Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul voib
sildenafiili voi tadalafiili samaaegne
manustamine koos voimendatud
darunaviiriga suurendada sildenafiili
voi tadalafiili kontsentratsiooni
plasmas.

(CYP3A inhibitsioon)

Sildenafiili ohutut ja efektiivset
annust manustamiseks koos
voimendatud darunaviiriga ei ole
pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul kindlaks
tehtud. Esineb suurem vdimalus
sildenafiili korvaltoimete (sh
nigemishdirete, hiipotensiooni,
pikenenud erektsiooni ja minestuse)
tekkeks. Seetdttu on sildenafiili
samaaegne manustamine koos
voimendatud darunaviiriga
pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni ravi puhul ei ole
soovitatav manustada tadalafiili
samaaegselt véimendatud
darunaviiriga.

PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool
20 mg tiks kord 66pdevas

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

Voimendatud darunaviiri v3ib
manustada koos prootonpumba
inhibiitoritega ilma annust

kohandamata.
RAHUSTID/UINUTID
Buspiroon Ei ole uuritud. Rahustid/uinutid Voimendatud darunaviiri ja nende
Klorasepaat metaboliseeritakse ulatuslikult CYP3A | rahustite/uinutite samaaegsel
Diasepaam kaudu. Manustamine koos véimendatud | manustamisel on soovitatav
Estasolaam darunaviiriga v3ib pohjustada nende kliiniline jélgimine ning kaaluda
Flurasepaam ravimite kontsentratsiooni olulist tuleb rahustite/uinutite vdiksema
Midasolaam suurenemist. annuse kasutamist.
(parenteraalne)
Zolpideem Midasolaami parenteraalne Voimendatud darunaviiri

Midasolaam (suukaudne)
Triasolaam

manustamine koos voimendatud
darunaviiriga voib pdhjustada selle
bensodiasepiini kontsentratsiooni
olulist suurenemist. Andmed
parenteraalse midasolaami samaaegse
kasutamise kohta koos teiste proteaasi
inhibiitoritega viitavad vdimalikule
3...4-kordsele midasolaami
plasmasisalduse suurenemisele.

manustamine koos parenteraalse
midasolaamiga peab toimuma
intensiivraviosakonnas voi
sarnastes tingimustes, mis tagab
hoolika kliinilise jélgimise ja
asjakohase meditsiinilise abi
hingamisdepressiooni ja/voi
pikaajalise sedatsiooni korral.
Tuleb kaaluda midasolaami annuse
kohandamist, eriti juhul, kui
manustatakse rohkem kui iiks
midasolaami annus.

Voéimendatud darunaviiri
manustamine triasolaami voi
suukaudse midasolaamiga on
vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

ENNEAEGSE EJAKULATSIOONI RAVI

Dapoksetiin

Ei ole uuritud.

Voimendatud darunaviiri
samaaegne manustamine koos
dapoksetiiniga on vastundidustatud.
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UROLOOGILISED RAVIMID
Fesoterodiin Ei ole uuritud. Kasutada ettevaatusega. Jalgida
Solifenatsiin fesoterodiini voi solifenatsiini
kdrvaltoimete suhtes, vajalik v3ib
olla viahendada fesoterodiini voi
solifenatsiini annust.

Uuringud on 14bi viidud soovitatavast annusest vdiksemate darunaviiri annustega voi erineva

annustamisskeemi alusel (vt 161k 4.2 ,,Annustamine®).

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

t 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 ja
seega vastsiindinule HIV vertikaalse iilekanderiski vihendamiseks, tuleb arvesse votta nii
loomuuringute andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel naistel.

Darunaviiri kasutamise kohta rasedatel toimest rasedusele ei ole piisavalt histi kontrollitud uuringute
andmeid. Loomkatsed ei ole ndidanud otsest kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,
stinnitamisele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

Ravi 800/150 mg darunaviiri/kobitsistaadiga pohjustab raseduse ajal madalat darunaviiri
ekspositsiooni (vt 16ik 5.2); see voib olla seotud suurenenud riskiga ravi ebadnnestumiseks ja
suurenenud riskiga HIV lapsele iilekandumiseks. Raseduse ajal ei tohi alustada ravi
darunaviiri/kobitsistaadiga ning naised, kes rasestuvad ravi ajal darunaviiri/kobitsistaadiga, tuleb iile

viia teisele raviskeemile (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Darunaviiri koos vdikeses annuses ritonaviiriga tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
potentsiaalne kasu iiletab voimalikud riskid.

Imetamine
Ei ole teada, kas darunaviir eritub rinnapiima. Rottidega 14bi viidud uuringud néitasid darunaviiri
eritumist loomade piima ning korgetes kontsentratsioonides (1000 mg/kg/66pédevas) ka toksilisust

jarglastele.

Voimaliku kdrvaltoimete tekke ohu tdttu rinnapiimaga toidetavatel imikutel tuleb naisi juhendada, et
nad ei toidaks darunaviiriga ravi ajal last rinnapiimaga.

Viltimaks HIV iilekandumist lapsele, soovitatakse, et HIV-ga nakatunud naised ei imetaks lapsi.
Fertiilsus

Puuduvad andmed darunaviiri mojust viljakusele inimestel. Rottidel ei avaldanud darunaviirravi mdju
paaritumisele voi viljakusele (vt 1oik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Darunaviiri ja kobitsistaadi voi ritonaviiri kombinatsioon ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt
autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Samas on mdnedel darunaviiri ja kobitsistaati voi
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viikeses annuses ritonaviiri sisaldavaid raviskeeme saavatel patsientidel kirjeldatud pearinglust ning
seda tuleb silmas pidada, kui hinnatakse patsiendi autojuhtimise v0i masinatega toStamise voimet (vt
16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilise arendusprogrammi (n = 2613 ravi saanud isikut, kellel alustati darunaviiri/ritonaviiriga ravi
annuses 600/100 mg kaks korda 60pédevas) jooksul esines 51,3% uuritavatest vidhemalt iiks
kdrvaltoime. Uldine keskmine ravi kestus uuritavatel oli 95,3 nidalat. Kdige sagedamateks kliinilistes
uuringutes ja spontaansete teadetena teatatud kdrvaltoimeteks olid kdhulahtisus, iiveldus, l66ve,
peavalu ja oksendamine. Kdige sagedamad tosised korvaltoimed olid 4ge neerupuudulikkus,
miiokardiinfarkt, immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom, trombotsiitopeenia,
osteonekroos, kohulahtisus, hepatiit ja piireksia.

96. uuringunédalal 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 66péevas manustamisel varem ravi saanud uuritavate
jaoks, vélja 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 nadalat, mille jooksul nad said darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pdevas.

III faasi darunaviiri/kobitsistaadi kliinilises uuringus GS-US-216-130 (n = 313 varem ravi mittesaanud
ja varem ravi saanud isikut) koges 66,5% isikutest vihemalt {ihte kdrvaltoimet. Keskmine ravi kestus
oli 58,4 nddalat. Kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks olid kdhulahtisus (28%), iiveldus (23%)
ja loove (16%). Rasked kdrvaltoimed on suhkurdiabeet, (ravim) iilitundlikkus, immuunsiisteemi
rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom, 166ve ja oksendamine.

Teabe saamiseks kobitsistaadi kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvdatet.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jérgi. Igas
esinemissageduse kategoorias on korvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.
Esinemissageduse kategooriad on méératletud jargnevalt: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni <
1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata
(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt darunaviiri/ritonaviiriga teatatud kdrvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime

Esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

Aeg-ajalt | herpes simplex

Vere ja lumfisiisteemi haired

Aeg-ajalt trombotsiitopeenia, neutropeenia, aneemia, leukopeenia
Harv suurenenud eosinofiilide arv

Immuunsusteemi héired

Aeg-ajalt immunoloogiline rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom,

iilitundlikkus (ravimi suhtes)

Endokriinsisteemi haired

Aeg-ajalt hiipotiireoidism, kilpnééret stimuleeriva hormooni taseme suurenemine
veres
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Ainevahetus-ja toitumishaired

Sage diabetes mellitus, hiipertrigliitserideemia, hiiperkolesteroleemia,
hiiperlipideemia

Aeg-ajalt podagra, anoreksia, s6ogiisu vihenemine, kehakaalu vahenemine,
kehakaalu suurenemine, hiipergliikeemia, insuliinresistentsus, korge
tihedusega lipoproteiini taseme vdhenemine, s60giisu suurenemine,
poliidipsia, laktaatdehiidrogenaasi taseme suurenemine veres

Psuhhiaatrilised haired

Sage insomnia

Aeg-ajalt depressioon, desorientatsioon, rahutus, unehéired, ebanormaalsed
unendod, dudusuneniod, libiido vihenemine

harv segasusseisund, meeleolu muutused, rahutus

Narvislsteemi héired

Sage peavalu, perifeerne neuropaatia, pearinglus

Aeg-ajalt letargia, paresteesia, hiipoesteesia, diisgeusia, tdhelepanuhiire,
méilukahjustus, somnolentsus

Harv stinkoop, konvulsioon, ageusia, unefaasi riitmihdired

Silma kahjustused

Aeg-ajalt konjunktiivi hiipereemia, kuivsilmsus

Harv nigemishéire

Korva ja labirindi kahjustused

Aeg-ajalt | vertiigo

Siidame héired

Aeg-ajalt miiokardiinfarkt, stenokardia, QT-intervalli pikenemine, tahhiikardia

Harv dge milokardiinfarkt, siinusbradiikardia, palpitatsioonid

Vaskulaarsed hdired

Aeg-ajalt | hiipertensioon, punetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiin

umi haired

Aeg-ajalt

diispnoe, koha, epistaksis, kurgudrritus

Harv rinorrda

Seedetrakti haired

Viga sage kShulahtisus

Sage oksendamine, iiveldus, kdhuvalu, amiilaasi taseme suurenemine veres,
diispepsia, pingetunne kohus, kohupuhitus

Aeg-ajalt pankreatiit, gastriit, gastro-6sofageaalne refluks, aftoosne stomatiit,
60kimine, suukuivus, ebamugavustunne kdhus, kdhukinnisus, lipaaside
sisalduse suurenemine, réhatused, oraalne diisesteesia

Harv stomatiit, hematemees, keiliit, huulte kuivus, keelekatt

Maksa ja sapiteede haired

Sage alaniin-aminotransferaasi sisalduse suurenemine*

Aeg-ajalt hepatiit, tsiitoliiiitiline hepatiit, maksa steatoos, hepatomegaalia,

transaminaaside sisalduse suurenemine, aspartaat-aminotransferaasi
aktiivsuse tdus, bilirubiini sisalduse suurenemine veres, aluselise
fosfataasi sisalduse suurenemine veres, gamma-glutamiiiiltransferaasi
sisalduse suurenemine
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage

Aeg-ajalt

Harv

Teadmata

166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne, papulaarne, eriitematoosne ja
stigelev 166ve), stigelus

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

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

toksiline epidermaalne nekroliiiis, dge generaliseerunud
eksantematoosne pustuloos

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt

Harv

miialgia, osteonekroos, lihasspasmid, lihasnorkus, artralgia, valu
jdsemetes, osteoporoos, kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine
veres

skeletilihaste jdikus, artriit, liigeste jdikus

Neerude ja kuseteede haired

Aeg-ajalt

Harv

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

kreatiniini kliirensi vihenemine, kristallnefropaatia®

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired

Aeg-ajalt

| erektsioonihiired, giinekomastia

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage asteenia, vasimus
Aeg-ajalt piireksia, valu rinnus, perifeerne turse, haiglane olek, kuumatunne,
drritatavus, valu
Harv kiilmavirinad, ebanormaalne tunne, kseroos
§ Korvaltoime on tuvastatud turuletulekujirgsel perioodil. Vastavalt ravimi omaduste kokkuvdtte juhendile

(versioon 2, september 2009) on selle korvaltoime esinemissagedus turuletulekujérgsetes tingimustes

méératud ,.kolme reegli alusel.

Darunaviiri/kobitsistaadiga teatatud kdrvaltoimed taiskasvanutel

MedDRA organsiisteemi klass Korvaltoime

Esinemissagedus

Immuunsisteemi héired

Sage tilitundlikkus (ravimi suhtes)

Aeg-ajalt immuunsiisteemi rekonstitutsiooni pdletikuline siindroom

Ainevahetus- ja toitumish&ired

Sage

anoreksia, suhkurdiabeet, hiiperkolesteroleemia,
hiipertrigliitserideemia, hiiperlipideemia

Psiihhiaatrilised haired

Sage | ebanormaalsed uneniiod

Narvisiisteemi haired

Viga sage | peavalu

Seedetrakti hdired

Viga sage kohulahtisus, iiveldus

Sage oksendamine, kdhuvalu, pingetunne kdhus, diispepsia, kohupuhitus,
kohuniirme ensiitimide sisalduse suurenemine

Aeg-ajalt dge pankreatiit
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Maksa ja sapiteede haired

Sage maksaensiiiimide sisalduse suurenemine

Aeg-ajalt hepatiit*, tsiitoliiiitiline hepatiit*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage 166ve (sh makulaarne, makulopapulaarne, papulaarne, eriitematoosne

ja stigelev 166ve, generaliseerunud 166ve ning allergiline dermatiit)
Sage angioddeem, siigelus, urtikaaria

Harv ravimreaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega*,
Stevensi-Johnsoni stindroom*

Teadmata toksiline epidermaalnekroliiiis *, 4ge generaliseerunud
cksantematoosne pustuloos*

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage miialgia

Aeg-ajalt osteonekroos*
Neerude ja kuseteede haired

Harv | kristallnefropaatia*$
Reproduktiivse siisteemi ja rinnandédrme haired

Aeg-ajalt | giinekomastia*
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage visimus

Aeg-ajalt asteenia

Uuringud

Sage | kreatiniinisisalduse suurenemine veres
*

Nendest kdrvaltoimetest ei ole teatatud darunaviiri/kobitsistaadi kliinilistes uuringutes, kuid neid on
tdheldatud ravi ajal darunaviiri/ritonaviiriga ja nende teket v3ib eeldada ka darunaviiri/kobitsistaadiga.

§ Korvaltoime on tuvastatud turuletulekujérgsel perioodil. Vastavalt ravimi omaduste kokkuvotte
juhendile (versioon 2, september 2009) on selle kdrvaltoime esinemissagedus turuletulekujirgsetes
tingimustes médratud ,,kolme reegli alusel.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Loove

Kliinilistes uuringutes oli l06ve enamasti kerge kuni moddukas, esinedes sageli esimese nelja
ravinddala jooksul ja lahenedes ravi jaitkumisel. Raske nahareaktsiooni juhtude kohta vt hoiatust 15igus
4.4. Uheriihmalises uuringus, milles uuriti 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaadi samaaegset
manustamist iiks kord 66péevas koos teiste retroviirusvastaste ainetega, katkestas 2,2% patsientidest
ravi 166be tottu.

Raltegraviiri kliinilise arendusprogrammi kéigus téheldati kliinilistes uuringutes varem ravi saanud
patsientidel vaatamata pShjuslikule seosele 160vet sagedamini darunaviiri/ritonaviiri + raltegraviiri
sisaldavate raviskeemide korral vorreldes nendega, mis sisaldasid ainult darunaviiri/ritonaviiri ilma
raltegraviirita voi ainult raltegraviiri ilma darunaviiri/ritonaviirita. Uurijate poolt ravimist tingituks
hinnatud 166bed esinesid sarnase sagedusega. Ekspositsioonile kohandatud (igasuguse pShjusega)
166be esinemissagedus oli vastavalt 10,9, 4,2 ja 3,8 iga 100 patsiendiaasta (PA) kohta; ravimiga seotud
166be korral oli see vastavalt 2,4, 1,1 ja 2,3 iga 100 PA kohta. Kliinilistes uuringutes tiheldatud 166bed
olid raskusastmelt kerged kuni mdddukad ja need ei pohjustanud ravi katkestamist (vt 161k 4.4).

Metaboolsed naitajad
Retroviirusvastase ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 10ik 4.4).

Lihas-skeleti 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 eeskitt vastavate riskifaktoritega, kaugelearenenud HIV
haigusega voi pikka aega retroviirusvastast kombinatsioonravi saanud patsientidel. Selle kdrvaltoime
esinemissagedus pole teada (vt 16ik 4.4).

Immunoloogiline rekonstitutsiooni péletikuline siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase
ravi (CART) alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele
oportunistlikele infektsioonidele. On tiheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tdbi ja
autoimmuunhepatiit), kuid aeg nende hiirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud voivad
ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 101k 4.4).

Veritsus hemofiiliaga patsientidel
On teateid spontaansete veritsuste sagenemisest proteaasi inhibiitoreid kasutavatel hemofiiliat
podevatel patsientidel (vt 151k 4.4).

Lapsed

Koos ritonaviiriga manustatava darunaviiri ohutuse hindamine lastel pdhineb kolme II faasi uuringu

48-néddalasel ohutuseandmete analiiiisil. Hinnati jargmisi laste rithmi (vt 161k (5.1):

. 80 RVR-i varem saanud HIV-1 infektsiooniga 6...17-aastast ja vihemalt 20 kg kehakaaluga last,
kes said darunaviiri tablette koos véikeses annuses ritonaviiriga kaks korda 66paevas
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
viikeses annuses ritonaviiriga kaks korda 66péevas 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 vdikeses annuses ritonaviiriga iiks kord
O006péaevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega (vt 1oik 5.1).

Uldiselt oli ohutusprofiil neil lastel sarnane tiiskasvanute populatsioonis tiheldatuga.

Koos kobitsistaadiga manustatava darunaviiri ohutuse hindamine lastel hdlmas 12...< 18-aastaseid
noorukeid kehakaaluga vihemalt 40 kg, keda hinnati kliinilises uuringus GS-US-216-0128 (varem ravi
saanud, viroloogilise supressiooniga, N = 7). Selle noorukitel 1dbi viidud uuringu ohutusanaliiiis ei
tuvastanud uusi ohutusalaseid probleeme lisaks darunaviiri ja kobitsistaadi teadaolevale
ohutusprofiilile tiiskasvanutel.

Teised patsientide eririthmad

B- ja/vdi C-hepatiidi kaasuva infektsiooniga patsiendid

Darunaviiri ja sellega koos manustatavat ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66péevas) kasutanud
1968 eelnevalt ravitud patsiendi hulgas oli C- voi B-hepatiiti nakatunuid 236. Hepatiiti nakatunud
patsientide puhul oli maksa transaminaaside tdus ravi kéigus tdenédolisem kui neil, kes ei pddenud
kroonilist viirushepatiiti (vt 15ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Darunaviiri ja kobitsistaadi voi véikeses annuses ritonaviiri dgedast lileannustamisest inimestel on
andmed piiratud. Tervetele vabatahtlikele on manustatud iihekordseid kuni 3200 mg darunaviiri
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suukaudse lahuse annuseid eraldi ja kuni 1600 mg darunaviiri annuseid tablettide kujul
kombinatsioonis ritonaviiriga, ilma et oleks ilmnenud ebasoodsaid toimeid.

Darunaviiri iileannustamisel puudub spetsiifiline antidoot. Darunaviiri tileannustamise ravi hdlmab
iildisi toetavaid meetmeid, sealhulgas eluliste néitajate ja patsiendi kliinilise seisundi jalgimist. Kuna
darunaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole dialiiiisist suure toendosusega abi toimeaine
organismist eemaldamisel.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Toimemehhanism
Darunaviir on HIV-1 proteaasi dimerisatsiooni ja kataliiiitilise aktiivsuse inhibiitor (Kp 4,5 x 10"*M).
Ta inhibeerib selektiivselt HIV poolt kodeeritud Gag-Pol poliiproteiinide I6hustumist viirusega

infitseeritud rakkudes, hoides seelébi &ra 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 monotsiiiitides/makrofaagides; keskmised ECso védartused
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; ECsy véértused
jédvad vahemikku < 0,1 kuni 4,3 nM.

Need ECs vaartused on tunduvalt viaiksemad 50% tsellulaarse toksilisuse kontsentratsioonist
vahemikus 87 uM kuni > 100 pM.

Resistentsus

Darunaviirresistentse viiruse in vitro selektsioon metsikut tiitipi (wild type) HIV-1-st oli pikaajaline
(> 3 aastat). Selekteerunud viirused ei olnud vdimelised paljunema darunaviiri 400 nM iiletavate
kontsentratsioonide juures. Nendes tingimustes selekteerunud ja darunaviiri suhtes vihenenud
tundlikkusega (vahemik: 23...50 korda) viiruste puhul esines proteaasi geenis 2 kuni 4 aminohappe
asendust. Valikuuringus ei saa tekkivate viiruste vihenenud tundlikkust darunaviiri suhtes selgitada
nende proteaasimutatsioonide tekkimisega.

RVR-i varem saanud patsientide kliiniliste uuringute andmed (uuringu TITAN ja POWER 1,2 ja 3
ning DUET 1 ja 2 uuringute koondanaliiiis) néitas, et viroloogiline ravivastus vihenes darunaviiri ja
viikeses annuses ritonaviiriga, kui ravieelselt esines 3 voi enam RAM-i (V111, V321, L33F, 147V,
150V, I54L v&i M, T74P, L76V, 184V ja L89V) voi kui need mutatsioonid kujunesid ravi jooksul.

Ravieelse darunaviiri ECso suurenevat muutust kordades (FC) seostati viroloogilise vastuse
vihenemisega. Alumise ja iilemise kliinilise piirvédrtusena méiratleti 10 ja 40. Isolaadid ravieelse FC
véartusega < 10 on tundlikud; isolaadid FC védrtusega > 10 kuni 40 on vdhenenud tundlikkusega;
isolaadid FC viirtusega > 40 on resistentsed (vt “Kliinilised tulemused”).

Viirused, mis isoleeriti patsientidelt, kellel darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pédevas

raviskeemi tulemuseks oli tagasiléogina viroloogiline ebadnnestumine, ja mis olid ravieelselt
tundlikud tipranaviiri suhtes, jdid enamikel juhtudel tipranaviiri suhtes tundlikuks ka parast ravi.
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Resistentse HI-viiruse kujunemise véikseimat 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 tulemusniitaja korral uuringutes ARTEMIS, ODIN ja

TITAN.
ARTEMIS ODIN TITAN
192. nidal 48. nidal 48. nidal
Darunaviir/ Darunaviir/ Darunaviir/ Darunaviir/
ritonaviir ritonaviir ritonaviir ritonaviir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
iiks kord iiks kord kaks korda kaks korda
00péaevas 00péaevas O00péevas 00péaevas
N =343 N=294 N =296 N =298
Viroloogiliste ebadnnestumiste koguarv?, 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
n (%)
Tagasiloogina 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
Varasema supressioonita isikud 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnaitaja genotiiiibid, tekkinud
mutatsioonid® tulemusniitajana, n/N
Primaarsed (peamised) PI mutatsioonid 0/43 1/60 0/42 6/28
PI RAM-id 4/43 7/60 4/42 10/28

Viroloogilise ebadnnestumisega isikute arv ja paardunud ravieelsed/tulemusnéit
tundlikkuse kadu PI-de suhtes tulemusniitajana, vorreldes ravieelsega, n/N

aja fenotiiiibid, mis nditasid

PI

darunaviir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviir 0/39 1/58 0/40 0/22
atasanaviir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviir 0/39 1/58 0/40 0/23
sakvinaviir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviir 0/39 0/58 0/41 1/25
a TLOVR mitte-VF tsenseeritud algoritm HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml alusel, vélja arvatud uuringus

TITAN (HIV-1 RNA < 400 koopiat/ml)

b IAS-USA loetelud

Vihesel madral tdheldati HIV-1 viiruse resistentsuse teket RVR-i varem mittesaanud patsientidel, keda
raviti esmakordselt darunaviir/kobitsistaadiga tiks kord 66paevas koos teiste RVR-idega, ja varem
RVR-i saanud patsientidel, kellel ei esinendu darunaviiri RAM-e ja kes said darunaviiri/kobitsistaadi
kombinatsiooni teiste RVR-idega. Alljargnev tabel nditab HIV-1 proteaasi mutatsioonide teket ja

resistentsust PI-de suhtes viroloogilistel ebadnnestujatel uuringu GS-US-216-130 16pus.

GS-US-216-130
48. nddal

Varem ravi mittesaanud
darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg
tiks kord d6paevas

Varem ravi saanud
darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg
tiks kord 66péevas

Viroloogiliselt ebadnnesutnud

Esmased (peamised) PI
mutatsioonid
PI RAM-id

N =295 N=18
isikute arv® ja mutatsioonide tekkimisega genotiiiibi andmed® uuringu 15pus, n/N
0/8 1/7
2/8 1/7
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GS-US-216-130

48. nddal
Varem ravi mittesaanud Varem ravi saanud
darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg darunaviir/kobitsistaat 800/150 mg
tiks kord 66péevas tiks kord 60pidevas
N =295 N=18

Viroloogiliselt ebadnnesutnud isikute arv® ja PI-de suhtes resistentsust nditava fenotiiiibi andmed®, n/N

HIV PI

darunaviir 0/8 0/7
amprenaviir 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

a Viroloogiline ebadnnestumine on defineeritud kui mitte kunagi allasurutud: kinnitatud HIV-1 RNA

<1 logio vihenemine algtasemest ja > 50 koopiat/ml 8. nddalaks; tagasilook: HIV-1 RNA
< 50 koopiat/ml millele jargneb kinnitatud HIV-1 RNA > 400 koopiat/ml vdi kinnitatud > 1 logio HIV-1
RNA suurenemine nadiirist; katkestamised HIV-1 RNA > 400 koopiat/ml viimasel kiilastusel

b TAS-USA nimekirjad

e GS-US216-130 ei olnud algtaseme fenotiiiip kittesaadav.

Ristresistentsus

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

ARTEMIS-uuringus ilmnenud viroloogiliste ebadnnestumiste puhul ei tdheldatud {ihtegi
ristresistentsuse juhtu teiste proteaasiinhibiitoritega. Uuringus GS-US-216-130 ei téheldatud

viroloogilistel ebadnnestujatel ristuvat resistentsust teiste HIV PI-dega.

Kliinilised tulemused

Koikides kliinilistes uuringutes manustati darunaviiri koos véikeses annuses ritonaviiriga.
Kobitsistaadi farmakokineetilist voimendusvoimet darunaviirile hinnati I faasi uuringus tervetel
vabatahtlikel, kellele manustati 800 mg darunaviiri kas koos 150 mg kobitsistaadiga vdi 100 mg
ritonaviiriga iiks kord 66pdevas. Darunaviiri pilisikontsentratsiooni farmakokineetilised parameetrid
olid vorreldavad nii voimendatud kobitsistaadi kui ka ritonaviiriga. Teabe saamiseks kobitsistaadi
kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste kokkuvdtet.

Téiskasvanud patsiendid

800 mg darunaviiri tiks kord 60péaevas ja koos sellega manustatava 150 mq kobitsistaati {iks kord
00paevas raviskeemi efektiivsus varem retroviirusvastast ravi mittesaanud ja ravi varem saanud

patsientidel

GS-US-216-130 on iiherithmaline avatud III faasi uuring, milles hinnatakse darunaviiri ja sellega koos
manustatava kobitsistaadi farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust 313-1 HIV-i nakkusega
taiskasvanud patsiendil (295 varem ravi mittesaanud patsienti ja 18 varem ravi saanud patsienti). Need
patsiendid said 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaati {iks kord 66pédevas koos uurija valitud
foonravi raviskeemiga, mis sisaldas kahte aktiivset NRT-d.

Sellesse uuringusse kaasatud HIV-1 nakkusega patsientidel ei esinenud genotiiiibi sdeluuringus

darunaviiri RAM-e ja plasmas oli HIV-1 RNA > 1000 koopiat/ml. Alljargnev tabel niitab uuringu GS-
US-216-130 48. nédala efektiivsuse andmete analiiisi:
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GS-US-216-130
Varem ravi mittesaanud Varem ravi saanud Koik isikud
darunaviir/kobitsistaat darunaviir/kobitsistaat darunaviir/kobitsistaat
48. nadala tulemused 800/150 mg iiks kord 800/150 mg iiks kord 800/150 mg iiks kord
O66pédevas + OBR o0opédevas + OBR 06pdevas + OBR
N =295 N=18 N=313

HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
HIV-1 RNA log keskmine -3,01 -2,39 -2,97
muutus algtasemest
(logio koopiat/ml)
CD4+ rakkude arvu keskmine +174 +102 +170
muutus algtasemest
a Arvestuslik vaértus vastavalt TLOVR algoritmile

b

Viimati tehtud ldbivaatuse arvestuslik vaartus

800 mqg darunaviiri tiks kord 66paevas ja koos sellega manustatava 100 mg ritonaviiri ks kord

O00paevas efektiivsus varem retroviirusvastast ravi mittesaanud patsientidel

Tdendid iiks kord 66pdevas voetava darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg tdhususe kohta pdhinevad
analiiiisil, mis teostati 192 niddala andmete pdhjal, mis périnevad randomiseeritud kontrolliga avatud

IIT faasi ARTEMIS-uuringust, kus osalevad retroviirusvastast ravi varem mittesaanud HIV-1
nakkusega patsiendid ja kus vorreldakse iiks kord 66pdevas voetavat darunaviiri/ritonaviiri

800/100 mg lopinaviiri/ritonaviiri 800/200 mg 66pdevase annusega (mida manustatakse 66pédevas kas
ithes voi kahes osas). Mdlemas raviharus kasutati fikseeritud foonravina iiks kord 66péevas 300 mg

tenofoviirdisoproksiilfumaraati ja tiks kord 66pédevas 200 mg emtritsitabiini.

Alljargnevas tabelis on esitatud ARTEMIS-uuringu 48 néddala ja 96 niddala analiiiisist parinevad

tohususe andmed:

ARTEMIS
48. nidal ® 96. nidal ®
Tulemusnéitajad Darunaviir/ | Lopinaviir/ Ravi Darunaviir/ | Lopinaviir/ Ravi
ritonaviir ritonaviiri erinevus ritonaviir ritonaviir erinevus
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI 800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI
iiks kord O0péevas erinevuses) iiks kord O0péevas erinevuses)
00pdevas N =346 00pdevas N =346
N =343 N =343
HIV-1 RNA 83,7% 78,3% 5,3% 79,0% 70,8% 8,2%
<50 koopiat/ml® | (287) 271) (-0,5; 11,2)¢ | (271) (245) (1,7; 14,7)¢
Koik patsiendid
Ravieelne 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RNA (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
<100 000
Ravieelne 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV-RNA (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
>100 000
Ravieelne CD4+ | 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
rakkude arv <200 | (112/141) (104/148) (-0,8;19,2)¢ | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
Ravieelne CD4+ | 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
rakkude arv >200 | (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
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ARTEMIS
48. nidal * 96. nidal ®
Tulemusniitajad Darunaviir/ | Lopinaviir/ Ravi Darunaviir/ | Lopinaviir/ Ravi
ritonaviir ritonaviiri erinevus ritonaviir ritonaviir erinevus
800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI 800/100 mg | 800/200 mg | (95% CI
tiks kord O0péevas erinevuses) tiks kord O00péevas erinevuses)
O06pédevas N =346 006pédevas N =346
N =343 N =343
CD4+ rakkude 137 141 171 188
arvu keskmine
muutus
algtasemega
vorreldes
(x 1091)¢

o a o o

muutus = 0

Andmed pohinevad 48 nidala analiiiisil
Andmed pohinevad 96 nidala analiiiisil
Imputeerimine vastavalt TLOVR algoritmile
Vastavalt normaalsele ldhendamisele ravivastuse osakaalu erinevusele
Mitteldpetanu on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: ravi enneaegselt 10petanud patsientide puhul

Vorreldavat viroloogilist vastust darunaviiri/ritonaviiri ravile, mis defineeriti kui nende patsientide
osakaal, kelle plasma HIV-1 RNA tase oli < 50 koopia/ml, ndidati (eelnevalt defineeritud 12%
vorreldavuse mééraga) nii ravikavatsuslikus (ITT) kui ka protokollijargses (OP) populatsioonis

48 nidala analiiiisis. Neid tulemusi kinnitati 96. ravinddala andmete analiiiisiga uuringus ARTEMIS.
Need tulemused piisisid uuringus ARTEMIS stabiilsena kuni 192. uuringunéddalani.

800 mg darunaviiri tiks kord 60péaevas ja koos sellega manustatud 100 mg ritonaviiri tiks kord

O00paevas efektiivsus RVR ravi saanud patsientidel

ODIN on III faasi randomiseeritud avatud uuring, milles vorreldi darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg
iiks kord 66pédevas versus darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg annusega kaks korda 66pdevas varem
RVR-i saanud HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kellel genotiiiipide resistentsuse uuringu skriining ei
tuvastanud darunaviiri RAM-e (st V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V,
L89V) ning HIV-1 RNA skriiningu tulemuseks oli > 1000 koopiat/ml.

Efektiivsuse analiiiisi aluseks on 48 raviniddalat (vt alljargnev tabel). Mdlemas uuringuharus kasutati
optimeeritud foonravi skeemina (OBR) > 2 NRTI-d.

Ravieelse HIV-1 RNA-ga
(koopiat/ml)

<100 000

>100 000

Ravieelse CD4+ rakkude
hulgaga (x 10%/1)

> 100

<100

HIV-1 klaadiga

Tiiiip B

Tiiiip AE

Tiitip C

Muud®

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

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

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

ODIN
Tulemused Darunaviir/ritonaviir Darunaviir/ritonaviir Ravi erinevus
800/100 mg iiks kord 600/100 mg kaks korda | (95% erinevuse UI)
06pédevas + OBR O06péevas + OBR
N =294 N =296
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml? 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

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

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

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

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

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

6,1% (-3,4; 15.,6)
-0,7% (-14,0; 12,6)
-6,1% (-2,6; 13,7)
-28,2% (-51,0; -5,3)

76




ODIN

Tulemused Darunaviir/ritonaviir Darunaviir/ritonaviir Ravi erinevus
800/100 mg iiks kord 600/100 mg kaks korda | (95% erinevuse UI)
06péaevas + OBR 06péaevas + OBR
N =294 N =296

CD4+ rakkude arvu keskmine 108 112 -54(-25; 16)

muutus vorreldes ravieelsega

(x 10%1)°

Viirtused vastavalt TLOVR algoritmile

% vastuse erinevuste tavapdrase tihtlustamise alusel

Klaadid A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX
Keskmiste erinevus

Viimane hindamine toimus pérast arvestust

o a o o

48. nddalal defineeriti viroloogilise vastusena patsientide osakaal, kellel HIV-1 RNA tase plasmas oli
< 50 koopiat/ml; darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pdevas raviskeemi puhul ei olnud
viroloogiline vastus viiksem (eelnevalt defineeritud 12% mittevihenemise piirvéértus) kui
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg annuse kaks korda 66pédevas puhul, ithtemoodi nii ITT kui OP
populatsioonis.

Varem RVR-i saanud patsientide raviskeemi darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66péaevas ei
tohi kasutada patsientidele, kellel esineb iiks (v3i rohkem) darunaviiri resistentsusega seotud
mutatsioon (DRV-RAM-id) voi kui HIV-1 RNA on > 100 000 koopiat/ml vdi CD4+ rakkude arv on <
100 rakku x 10%1 (vt 16igud 4.2 ka 4.4). Piiratud andmed on saadaval patsientide kohta, kelle HIV-1
klaad ei ole B.

Lapsed

RVR-i varem mittesaanud lapsed vanuses 12...< 18 aastat ja kehakaaluga véahemalt 40 kg

DIONE on avatud II faasi uuring, milles hinnatakse darunaviiri koos viikeses annuses ritonaviiriga
farmakokineetikat, ohutust, taluvust ja efektiivsust 12-1 RVR-i varem mittesaanud HIV-1
infektsiooniga lapsel vanuses 12...< 18 aastat ning kehakaaluga vahemalt 40 kg. Need patsiendid said
darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pédevas kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega. Viroloogiline vastus defineeriti plasma HIV-1 RNA viiruskoormuse vihenemisena
viahemalt 1,0 logio vorra vs.- algvéirtus.

DIONE
48. nadala tulemused Il?}a:ruln ; viir/ritonaviir
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml* 83,3% (10)
CD4+ rakkude protsentuaalne muutus algvirtusest® 14
CD4+ rakkude arvu keskmine muutus algvéirtusest 221
> 1,0 logo viiruskoormuse vahenemine algvaértusest 100%

2 Arvestamine TLOVR-i algoritmi jérgi.
b Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebaefektiivsusega: patsientidel, kes katkestasid ravi enneaegu,
arvestati muutus = 0.

II/II1 faasi avatud uuringus GS-US-216-0128 hinnati 800 mg darunaviiri ja 150 mg kobitsistaadi
(manustatud eraldi tablettidena) ja vihemalt 2 NRTTI 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 (vahemalt 3 kuud), mis
koosnes koos ritonaviiriga manustatavast darunaviirist kombinatsioonis 2 NRTI-ga. Ritonaviir
asendati 150 mg kobitsistaadiga iiks kord 60péevas ning patsiendid said jatkuvalt ravi darunaviiriga
(N =7)ja2 NRTI-ga.
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RVR-i varem saanud, viroloogilise supressiooniga noorukite viroloogilised tulemused 48. niidalal
GS-US-216-0128
Tulemusnditajad 48. nédalal Darunaviir/kobitsistaat + vahemalt
2 NRTI-d
N=7)

HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml FDA hetkeseisu 1&henemisviisi jargi 85,7% (6)

CD4+ rakkude protsentuaalse muutuse mediaan algvairtusest® -6,1%

CD4+ rakkude arvu muutuse mediaan algviirtusest -342 rakku/mm’®

2 Imputeerimata (jalgimisandmed).

RVR-i varem saanud tdiskasvanutel ja lastel 14bi viidud kliiniliste uuringute tdiendavad tulemused on
leitavad Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg v3i 600 mg ravimi omaduste kokkuvotetes.

Rasedus ja suinnitusjargne aeg

Kliinilises uuringus hinnati darunaviiri/ritonaviiri (600/100 mg kaks korda 66paevas véi 800/100 mg
iiks kord 66pdevas) kombinatsioonis taustraviga 36 rasedal (18 kummaski rithmas) teise ja kolmanda
trimestri ajal ning slinnitusjérgsel ajal. Mdlemas rithmas séilis viroloogiline vastus kogu uuringu ajal.
Ulekannet emalt lapsele ei tekkinud iihelgi imikul, kelle emad said siinnituse ajal retroviirusvastast
ravi. Uuriti 31 naist. Vorreldes juba teadaoleva darunaviiri/ritonaviiri ohutusprofiiliga HIV-1
nakatunud tdiskasvanutel (vt 1digud 4.2, 4.4 ja 5.2) ei leitud uusi kliiniliselt olulisi ohutusega seotud
tulemusi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Darunaviiri koos kobitsistaadi voi ritonaviiriga farmakokineetilisi omadusi on hinnatud tervetel
taiskasvanud vabatahtlikel ja HIV-1-infektsiooniga patsientidel. HIV-1-infektsiooniga patsientidel oli
darunaviiri ekspositsioon suurem kui tervetel uuritavatel. Darunaviiri suurem ekspositsioon
HIV-1-infektsiooniga patsientidel tervete uuritavatega vorreldes voib olla seletatav alfa;-happelise
gliikkoproteiini (AAG) suurema kontsentratsiooniga HIV-1-infektsiooniga patsientidel, mille
tulemuseks on darunaviiri suurem seondumine plasma AAG-ga ja seeldbi suurem
plasmakontsentratsioon.

Darunaviir metaboliseerub peamiselt CYP3A kaudu. Kobitsistaat ja ritonaviir inhibeerib CYP3A,
suurendades seeldbi mirkimisvéérselt darunaviiri plasmakontsentratsiooni.

Teabe saamiseks kobitsistaadi farmakokineetiliste omaduste kohta vt kobitsistaadi ravimi omaduste
kokkuvotet.

Imendumine

Pérast 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 66péaevas. Ritonaviiri iildine farmakokineetikat véimendav toime véljendus darunaviiri
siisteemse ekspositsiooni ligikaudu 14-kordses suurenemises, kui darunaviiri iihekordne 600 mg annus
manustati suukaudselt kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda 66péaevas (vt 16ik 4.4).

Ilma toiduta manustamisel oli darunaviiri suhteline biosaadavus kobitsistaadi voi vdikeses annuses
ritonaviiri juuresolekul 30% viiksem kui koos toiduga manustamisel. Seetdttu tuleb darunaviiri
tablette votta koos kobitsistaadi vdi ritonaviiri ja koos toiduga. Toidu iseloom ei mdjuta darunaviiri
ekspositsiooni.
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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 | (keskmine + SD),
mis suurenes 131 + 49,9 I-ni (keskmine + SD) 100 mg ritonaviiri kaks korda 60pdevas

koosmanustamisel.

Biotransformatsioon

In vitro katsed inimese maksa mikrosoomidega niitavad, et darunaviir 1abib pohiliselt oksiidatiivse
metabolismi. Darunaviir metaboliseerub ulatuslikult maksa CYP siisteemi kaudu ja peaaegu ainult
isoensiiiimi CYP3A4 kaudu. "*C-miirgistatud darunaviiri uuring tervetel vabatahtlikel niitas, et pirast
ithekordse 400/100 mg darunaviiri koos ritonaviiriga annuse manustamist on suurema osa
radioaktiivsuse ndol plasmas tegemist muutumatul kujul toimeainega. Inimestel on kindlaks tehtud
viahemalt kolm darunaviiri oksiidatiivset metaboliiti; kdigi aktiivsus oli vihemalt 10 korda vdiksem
darunaviiri aktiivsusest metsikut tiitipi (wild type) HIV vastu.

Eritumine

Pirast 400/100 mg "*C-mirgistatud darunaviir koos ritonaviiriga annuse manustamist leiti ligikaudu
79,5% ja 13,9% '*C-darunaviiri manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis. Muutumatul kujul
darunaviir moodustas ligikaudu 41,2% ja 7,7% manustatud annusest vastavalt roojas ja uriinis.
Darunaviiri terminaalne eliminatsiooni poolvédrtusaeg koos ritonaviiriga manustamisel oli ligikaudu
15 tundi.

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

Patsientide eririthmad

Lapsed

Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 74-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 6...17 aastat ja kehakaaluga vihemalt 20 kg néitas, et darunaviiri/ritonaviiri
kehakaalupdhiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on vorreldav tidiskasvanute
omaga, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda d6paevas (vt 16ik 4.2).

Darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66pdevas kombinatsiooni farmakokineetika 14-1 varem ravi
saanud lapsel vanuses 3...< 6 aastat ja kehakaaluga vdhemalt 15...< 20 kg niitas, et
darunaviiri/ritonaviiri kehakaalupdhiste annuste manustamisel tekkinud darunaviiri ekspositsioon on
vorreldav tdiskasvanute omaga, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 66pédevas (vt
16ik 4.2).

Darunaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni, voetuna iiks kord 66pédevas, farmakokineetika 12-1 RVR-i
mittesaanud lapsel vanuses12...< 18 aastat kehakaaluga vihemalt 40 kg néitas, et
darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg tiks kord 66pédevas pohjustab darunaviiri ekspositsiooni, mis on
vorreldav sellega, mis saadi tiiskasvanutel, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord
O00pdevas. Seetdttu voib sama, iiks kord 60péevas, 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 10%1 (vt 15ik 4.2) .

* DRV RAM-id: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

Uks kord 66pdevas 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
pohinevad darunaviiri/ritonaviiri annused pohjustavad samasuguse darunaviiri ekspositsiooni kui
taiskasvanutel, kes saavad darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg iiks kord 66pdevas (vt 161k 4.2). Lisaks
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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 66péevas annustamisskeemi kas RVR-i 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 18ik 4.2).
* DRV RAM-id: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, [54M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Koos 150 mg kobitsistaadiga manustatava 800 mg darunaviiri farmakokineetikat lastel on uuritud
uuringus GS-US-216-0128 osalenud 7 noorukil vanuses 12...< 18 aastat, kehakaaluga vidhemalt 40 kg.
Noorukite geomeetriline keskmine ekspositsioon (AUC.,) oli darunaviiril sarnane ja kobitsistaadi
puhul 19% suurenenud vorreldes ekspositsioonidega tdiskasvanutel, kellele manustati 800 mg
darunaviiri koos 150 mg kobitsistaadiga uuringus GS-US-216-0130. Kobitsistaadi puhul tdheldatud
erinevust ei peetud kliiniliselt oluliseks.

Téiskasvanud uuringus Noorukid uuringus GLSM suhe
GS-US-216-0130, 24. nddal | GS-US-216-0128, 10. péev (90% CI)
(viide)? (test)® (test/viide)
Keskmine (%CV) Keskmine (%CV)
GLSM GLSM
N 60° 7
Darunaviiri
farmakokineetika
parameeter
AUCq, (h.ng/ml) 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79...1,26)
77534 77217
Cax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83...1,17)
7422 7319
Crau (ng/ml)? 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34...1,48)
947 676
Kobitsistaadi
farmakokineetika
parameeter
AUC, (h.ng/ml)¢ 7596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95...1,48)
7022 8330
Cinax (ng/ml) 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00...1,35)
945 1095
Ciau (ng/ml)¢ 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51...3,22)
17,2¢ 22,0¢
2 24. nédala intensiivsed farmakokineetika andmed isikutelt, kes said 800 mg darunaviiri + 150 mg
kobitsistaati.
b 10. pdeva intensiivsed farmakokineetika andmed isikutelt, kes said 800 mg darunaviiri + 150 mg
kobitsistaati.

¢ AUCqq ja Cru: N =59.
d AUCy ja Ciy hindamiseks uuringus GS-US-216-0128 kasutati 24 tunni kontsentratsiooni asemel

annustamiseelset kontsentratsiooni (0 tundi).
N Ciau GLSM viirtused uuringutes GS-US-216-0130 ja GS-US-216-0128 olid vastavalt N =57 ja N = 5.

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis HIV-infektsiooniga patsientidel niitas, et darunaviiri
farmakokineetika ei ole méarkimisvéairselt erinev HIV-infektsiooniga patsientidel (n = 12, vanus > 65)
uuritud vanusevahemikus 18 kuni 75 aastat (vt 15ik 4.4). Siiski on andmed iile 65-aastaste patsientide

kohta piiratud.

Sugu

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis néitas darunaviiri veidi suuremat ekspositsiooni (16,8%)
HIV-infektsiooniga naistel kui meestel. See erinevus ei ole kliiniliselt oluline.
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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 analiilis ndidanud, et mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
30...60 ml/min, n = 20) HIV-infektsiooniga patsientidel ei muutunud oluliselt darunaviiri
farmakokineetika (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus

Darunaviir metaboliseerub ja elimineeritakse pdhiliselt maksa kaudu. Mitmekordse annustamise
uuringus darunaviiri manustamisel koos ritonaviiriga annuses 600/100 mg kaks korda 66pdevas kerge
(Child-Pugh’ klass A; n = 8) ja mddduka (Child-Pugh’ klass B, n = 8) maksakahjustusega uuritavatel
ilmnes, et darunaviiri plasmakontsentratsiooni olid sarnased tervete uuritavate vastavate néitajatega.
Kuna sidumata darunaviiri kontsentratsioon oli vastavalt 55% (Child-Pugh’ klass A) ja 100% (Child-
Pugh’ klass B) kdrgem ja kuna selle tSusu kliiniline tihtsus on teadmata, siis seetdttu tuleb darunaviiri
kasutada ettevaatusega. Raske maksakahjustuse moju darunaviiri farmakokineetikale ei ole veel
uuritud (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Rasedus ja stinnitusjargne aeg

Ekspositsioon 600/100 mg kaks korda 66pédevas ja 800/100 mg iiks kord 66pédevas darunaviiri ja
ritonaviiri votmise jérel retroviirusvastases raviskeemis oli raseduse ajal iildiselt vdiksem kui
siinnitusjirgsel ajal. Kuid seostumata darunaviiri (s.t aktiivse) farmakokineetilised parameetrid
vihenesid raseduse ajal vihem kui siinnitusjargsel ajal, sest raseduse ajal vorreldes slinnitusjirgse
ajaga, suurenes darunaviiri seostumata fraktsiooni osakaal.

Kogu darunaviiri farmakokineetilised tulemused pirast 600/100 mg darunaviiri/ritonaviiri manustamist
kaks korda 60pievas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda trimestri ja
siinnitusjérgsel ajal

Kogu darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nédalat)
(keskmine + standardhélve) (n=12)* (n=12) (n=12)

Cinax, ng/ml 4668 + 1097 5328 +£ 1631 6659 +2364
AUC 24, ng.h/ml 39 370 £ 9597 45 880 + 17 360 56 890 + 26 340
Chnin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 +£2216

2 n=11 AUC,jaoks

Kogu darunaviiri farmakokineetilised tulemused peale 800/100 mg darunaviiri/ritonaviiri manustamist
iiks kord dopéevas retroviirusvastases raviskeemis teise trimestri, kolmanda trimestri ja siinnitusjirgsel

ajal
Kogu darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nédalat)
(keskmine + standardhélve) (n=17) (n=15) (n=16)
Cunax, ng/ml 4964 + 1505 5132 +1198 7310+ 1704
AUC,4h, ng.h/ml 62 289 + 16 234 61112+13790 92 116 £29 241
Chin, ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 +£ 1141

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg kaks korda 60péevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised kogu darunaviiri Cmax, AUC121 ja Cin védrtused vastavalt 28%, 26%
ja 26% madalamad kui siinnitusjargsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid kogu darunaviiri
Crmax, AUC 121 ja Crin védrtused vastavalt 18% ja 16% madalamad ja 2% korgemad kui siinnitusjérgsel

ajal.

Naistel, kes said darunaviiri/ritonaviiri 800/100 mg tiks kord 66pédevas raseduse teise trimestri ajal,
olid keskmised isikutevahelised kogu darunaviiri Cmax, AUCa4n ja Cmin véartused vastavalt 33%, 31%
ja 30% madalamad kui siinnitusjdrgsel ajal. Raseduse kolmanda trimestri ajal olid kogu darunaviiri
Crax, AUCan ja Cpin véértused vastavalt 29%, 32% ja 50% madalamad kui slinnitusjérgsel ajal.
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Ravi 800/150 mg darunaviiri/kobitsistaadiga iiks kord 66pédevas pohjustab raseduse ajal madalat
darunaviiri ekspositsiooni. Naistel, kes said raseduse teisel trimestril darunaviiri/kobitsistaati, olid
keskmised individuaalsed totaalse darunaviiri Cpax, AUCo4n ja Crin véirtused vastavalt 49%, 56% ja
92% madalamad vorreldes slinnitusjérgsega; raseduse kolmandal trimestril olid totaalse darunaviiri
Crax, AUC24n ja Cpin véértused vastavalt 37%, 50% ja 89% madalamad vdrreldes siinnitusjargsega. Ka
ravimi seondumata fraktsioon vahenes oluliselt, kaasa arvatud Cpi, tasemete ligikaudu 90%
vihenemine. Nende madalate ekspositsioonide pohiliseks pShjuseks on kobitsistaadi ekspositsiooni
oluline vihenemine rasedusega seotud ensiitimide induktsiooni tagajérjel (vt allpool).

Totaalse darunaviiri farmakokineetilised tulemused pérast 800/150 mg darunaviiri/kobitsistaadi
manustamist iiks kord 66péevas retroviirusvastases raviskeemis raseduse teise trimestri, raseduse
kolmanda trimestri ja siinnitusjiirgsel ajal

Totaalse darunaviiri Raseduse teine Raseduse kolmas Siinnitusjirgne aeg
farmakokineetika trimester trimester (6...12 nédalat)
(keskmine + standardhélve) (n=7) (n=6) (n=6)

Cinax, ng/ml 4340 £ 1616 4910+ 970 7918 +£2199
AUC4n, ng.h/ml 47293 £19 058 47 991 + 9879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 £ 99 1538 + 1344

Kobitsistaadi ekspositsioon oli raseduse ajal madalam, mis viib potentsiaalselt suboptimaalse
darunaviiri véimendava toimeni. Raseduse teisel trimestril olid kobitsistaadi Cmax, AUCa4h ja Crin
vastavalt 50%, 63% ja 83% madalamad vdrreldes siinnitusjargsega. Raseduse kolmandal trimestril
olid kobitsistaadi Cax, AUCa4n ja Ciin Vastavalt 27%, 49% ja 83% madalamad vorreldes
stinnitusjargsega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse loomkatsed ainult darunaviiriga on 14bi viidud hiirtel, rottidel ja koertel ning darunaviiri ja
ritonaviiri kombinatsiooniga rottidel ja koertel.

Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel ilmnesid ainult darunaviirravi piiratud toimed.
Nirilistel olid pohilised sihtorganid vereloomesiisteem, vere hiilibimissiisteem, maks ja kilpnéére.
Téheldati eriitrotsiilitidega seotud néitajate varieeruvat, ent piiratud langust koos aktiveeritud
partsiaalse tromboplastiini aja pikenemisega.

Muutusi tdheldati maksas (hepatotsiiiitide hiipertroofia, vakuolisatsioon, maksaensiiiimide aktiivsuse
tous) ja kilpnddrmes (follikulaarne hiipertroofia). Vorreldes ainult darunaviiri manustamisega, ilmnes
darunaviiri ja ritonaviiri kombineerimisel rottide puhul vihene moju tugevnemine eriitrotsiilitidega
seotud niitajatele, maksale ja kilpnddrmele ning kohundirme saarekeste fibroosile (ainult isastel
rottidel). Koertel tehti tdhtsamad toksilisuse leiud voi pohilised sihtorganid kindlaks ekspositsioonide
puhul, mis olid samavéérsed kliinilise ekspositsiooniga soovitatud annuse kasutamisel.

Rottidel ldbiviidud uuringus vihenesid emasloomadel toksilisuse tdttu kollaskeha ja munaraku
pesastumiste arv. Muus mdttes ei tiheldatud 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
kasutamisel inimestel. Pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel pohjustas darunaviir koos
ritonaviiriga voi ilma jérglaste kehakaalu kasvu moédduvat aeglustumist laktatsiooni ajal ning kerget
hilinemist silmade ja kdrvade avanemise ajas. Darunaviiri kombineerimisel ritonaviiriga vihenes
poegade arv, kes jaid ellu laktatsiooni jooksul. Need toimed voivad olla sekundaarsed poegade
ekspositsioonis toimeainele 14bi emapiima ja/voi emasloomade toksilisusele. Vodrutusjirgseid
funktsioone ei mojutanud 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. kuni 11. elupdeval vorreldes sarnaseid annuseid mg/kg kohta saanud tédiskasvanud rottidega.
Peale 23. elupdeva oli kontsentratsioon sarnane tdiskasvanud rottidega. Kdrgenenud kontsentratsioon
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oli ilmselt osaliselt pdhjustatud ravimit metaboliseerivate ensiitimide ebakiipsusest noortel loomadel.
Raviga seotud suremust ei tdheldatud juveniilsetel rottidel darunaviiri iihekordse annusega

1000 mg/kg 26. paeval voi korduvate annustega 500 mg/kg 23. kuni 50. péeval, kusjuures
kontsentratsioon ja toksilisust iseloomustavad néitajad olid sarnased vorreldes tdiskasvanud rottidega.

Kuna inimese hematoentsefaalbarjéddri ja maksa ensiiiimide arenemise kiirus on ebaselge, ei tohi
darunaviiri koos véikeses annuses ritonaviiriga alla 3-aastastel lastel kasutada.

Darunaviiri kartsinogeenset potentsiaali hinnati suukaudsel sundmanutamisel hiirtele ja rottidele kuni
104 nidala jooksul. Hiirtele manustati pdevaannused 150, 450 ja 1000 mg/kg ning rottidele 50, 150 ja
500 mg/kg. Mdlema liigi isas- ja emasloomadel téheldati annusega seotud hepatotsellulaarse adenoomi
ja kartsinoomide esinemissageduse tdusu. Isastel rottidel mérgiti kilpndarme follikulaarset adenoomi.
Uhegi teise hea vdi halvaloomulise kasvaja esinemissageduse statistiliselt olulist tdusu darunaviiri
manustamine hiirtel voi rottidel ei pdhjustanud. Nérilistel taheldatud hepatotsellulaarsed ja kilpnddrme
tuumorid arvatakse inimese jaoks olevat vaid piiratud asjakohasusega. Korduv darunaviiri
manustamine rottidele pohjustas neil maksa mikrosomaalsete enstitimide induktsiooni ja kiirendas
tiireoidhormooni eliminatsiooni, muutes rotid, kuid mitte inimese, vastuvotlikuks kilpndérme
kasvajatele. Suuremate testitud annuste korral oli darunaviiri siisteemne ekspositsioon (pdhinedes
AUC’le) inimesel soovitatud terapeutiliste annuste kasutamisel tdheldatuga vorreldes 0,4...0,7-kordne
(hiirtel) ja 0,7...1-kordne (rottidel).

Darunaviiri 2-aastase manustamise jargselt ekspositsioonil, mis vordus inimese ekspositsiooniga voi
oli alla selle, tdheldati neerude muutusi hiirtel (nefroosi) ja rottidel (kroonilist progresseeruvat
nefropaatiat).

Darunaviir ei olnud mutageenne ega genotoksiline seerias in vitro ja in vivo testides, kaasa arvatud
Amesi poordmutatsiooni testis ja in vitro kromosoomide aberratsiooni testis inimese liimfotsiiiitides
ning mikrotuumade testis hiirtel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Mikrokristalliline tselluloos

Krospovidoon

Naatriumtarklisgliikolaat

Hiipromelloos

Magneesiumstearaat

Tableti poliimeerikate

Osaliselt hiidroliiiisitud poliivintiiilalkohol
Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kolblikkusaeg

Darunavir Viatris 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

3 aastat
Kasutamisaegne kdlblikkusaeg péarast HDPE-pudeli esmakordset avamist: 100 péaeva.

Darunavir Viatris 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

3 aastat
Kasutamisaegne kolblikkusaeg parast HDPE-pudeli esmakordset avamist: 90 péeva..

6.4 Siilitamise eritingimused

Darunavir Viatris 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Darunavir Viatris 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakend

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Kiilmvormitud PVC/Al/OPA-AI blisterpakend

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
HDPE pudel

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Darunavir Viatris 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVC/PE/PVDC-AI blisterpakend, mis sisaldab 30 ja 60 tabletti ja 60 x 1 tabletti.
Kiilmvormitud PVC/AI/OPA-Al blisterpakend, mis sisaldab 30 ja 60 tabletti ja 60 x 1 tabletti.
Keeratava PP-korgiga HDPE-pudel, mis sisaldab 60 ja 100 tabletti.

Darunavir Viatris 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVC/PE/PVDC-AL blisterpakend, mis sisaldab 30 tabletti ja 30 x 1 tabletti.
Kiilmvormitud PVC/AI/OPA-Al blisterpakend, mis sisaldab 30 tabletti ja 30 x 1 tabletti.
Keeratava PP-korgiga HDPE-pudel, mis sisaldab 30, 60, 90 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erinéuded ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

84



7.  MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Darunavir Viatris 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

Darunavir Viatris 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 04. jaanuar 2017
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 16. september 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungari

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
lirimaa

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (BLISTRID JA PUDELID)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg darunaviiri.

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Blistrite karp
480 Shukese poliimeerikattega tabletti
480 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

Pudelite karp
480 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Ainult pudelid:
Pérast avamist kasutada dra 100 péeva jooksul.
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[Ainult karbid:]
Avamise kuupiev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/16/1140/001
EU/1/16/1140/002
EU/1/16/1140/003
EU/1/16/1140/004
EU/1/16/1140/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Darunavir Viatris 75 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg darunaviiri.

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

480 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast avamist kasutada dra 100 péeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/16/1140/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (BLISTRID JA PUDELID)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg darunaviiri.

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Blistrite karp
240 Shukese poliimeerikattega tabletti
240 x 1 dohukese poliimeerikattega tabletti

Pudelite karp
60 Shukese poliimeerikattega tabletti
240 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Ainult pudelid:
Pérast avamist kasutada dra 100 pieva jooksul.
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[Ainult karbid:]
Avamise kuupiev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Darunavir Viatris 150 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg darunaviiri.

3. ABIAINED

‘4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 dhukese poliimeerikattega tabletti
240 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast avamist kasutada dra 100 pdeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (BLISTRID JA PUDELID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg darunaviiri.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

Blistrite karp

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 Shukese poliimeerikattega tabletti

120 dhukese poliimeerikattega tabletti
120 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

Pudelite karp
30 Shukese poliimeerikattega tabletti
120 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Ainult pudelid:
Pérast avamist kasutada dra 100 pdeva jooksul.

[Ainult karbid:]
Avamise kuupéev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg darunaviiri.

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
120 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast avamist kasutada dra 100 pdeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (BLISTRID JA PUDELID)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg darunaviiri.

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

Blistrite karp

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 Shukese poliimeerikattega tabletti

60 x 1 ghukese poliimeerikattega tabletti

Pudelite karp
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Ainult pudelid:
Pérast avamist kasutada dra 100 péeva jooksul.
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[Ainult karbid:]
Avamise kuupiev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/16/1140/022
EU/1/16/1140/023
EU/1/16/1140/024
EU/1/16/1140/025
EU/1/16/1140/026
EU/1/16/1140/027
EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Darunavir Viatris 400 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg darunaviiri.

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast avamist kasutada dra 100 pieva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1140/028
EU/1/16/1140/029

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (BLISTRID JA PUDELID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 600 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg darunaviiri.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Blistrite karp

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 Shukese poliimeerikattega tabletti

60 x 1 ghukese poliimeerikattega tabletti

Pudelite karp

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
60 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Ainult pudelid:
Pérast avamist kasutada dra 100 pdeva jooksul.

[Ainult karbid:]
Avamise kuupéev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/16/1140/030
EU/1/16/1140/031
EU/1/16/1140/032
EU/1/16/1140/033
EU/1/16/1140/034
EU/1/16/1140/035
EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Darunavir Viatris 600 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 600 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg darunaviiri.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast avamist kasutada dra 100 péeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBRID

EU/1/16/1140/036
EU/1/16/1140/037
EU/1/16/1140/038

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND
[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
[17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-VOOTKOOD

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 600 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (BLISTRID JA PUDELID)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 800 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 800 mg darunaviiri.

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Blistrite karp
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti

Pudelite karp

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Ainult pudelid:
Pérast avamist kasutada dra 90 paeva jooksul.
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[Ainult karbid:]
Avamise kuupéev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

<Ainult PVC/PE/PVDC-AI blisterpakend>
Hoida temperatuuril kuni 25°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Darunavir Viatris 800 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

121



18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 800 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 800 mg darunaviiri.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast avamist kasutada dra 90 paeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Darunavir Viatris 800 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
darunavirum

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT

126



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Darunavir Viatris 75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

Enne ravimi kasutamist 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, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnihud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e vOotmist
Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Darunavir Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris sisaldab toimeainena darunaviiri. Darunaviir on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Darunaviir vihendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja viahendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?

Darunaviiri kasutatakse HIV-ga nakatunud tdiskasvanute ning iile 3-aastaste ja vihemalt 15 kg
kaaluvate laste, kes on juba saanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid.

Darunaviiri tuleb votta koos véikeses annuses ritonaviiri ja HIV-vastaste teiste ravimitega. Arst arutab

teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e votmist

Darunavir Viatris’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri, selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) voi ritonaviiri
suhtes allergiline;

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige ndou
oma arstilt. Vajalikuks vdib osutuda mdne lisaanaliiiisi tegemine.

Arge kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega

Kui votate monda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.
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Ravim

Ravimi niidustus

Avanafiil

erektsioonihiirete raviks

Astemisool voi terfenadiin

allergiasiimptomite raviks

Triasolaam ja suukaudne midasolaam

aitab uinuda ja/voi vihendab drevust

Tsisapriid

moningate seedetraktihdirete raviks

Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/vdi maksaprobleemid)

podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF)
raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin voi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihGidroergotamiin, ergometriin ja metiilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihdirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
darunaviiriga

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnéédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiiiitide agregatsiooni peatamiseks patsientidel,
kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pdhjustatud kdhukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon

iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige darunaviiri liht-naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate

preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Darunavir Viatris’e votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Darunaviir ei ravi HIV-nakkusest terveks.

Darunaviiri votvatel inimestel vdivad jéitkuvalt tekkida infektsioonid ja HIV-infektsiooniga seotud
teised haigused. Vajalik on regulaarne konsulteerimine arstiga.

Darunaviiri votvatel inimestel vOib tekkida nahaloéve. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda raskeks
vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Votke iithendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima 166ve.

Darunaviiri ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel véivad 166bed (iildiselt kerged
kuni moddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit eraldi.

Teavitage arsti ENNE ravi ja ravi AJAL teil esinevatest haigustest

Veenduge, et vaataksite iile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest

oma arsti.

- Teavitage 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

darunaviiri votta.

- Teavitage oma arsti, kui teil on diabeet. Darunaviir v3ib tdsta veresuhkru taset.

- Teavitage oma arsti otsekohe, kui méarkate endal infektsiooniniihtusid (nt suurenenud
liimfisGlmed voi palavik). Monel patsiendil, kellel on kaugelearenenud HIV-infektsioon ja kes
on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist
tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud. Arvatakse, et need siimptomid on
tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil voidelda
infektsioonidega, mis voisid olla olemas ilma selgelt vdljendunud siimptomiteta.
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- Peale oportunistlike infektsioonide vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis tekib,
kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV-infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitu kuud hiljem pérast ravi
alustamist. Kui mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid, nagu
lihasndrkus, kitest ja jalgadest algav ning kehatiive poole litkuv nérkus, siidamepekslemine,
virisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Teavitage oma arsti, kui teil on hemofiilia. Darunaviir voib suurendada verejooksuohtu.

- Teavitage oma arsti, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide korral
kasutatavad ravimid) suhtes.

- Teavitage oma arsti, kui mirkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saaval patsiendil v3ib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hivimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine, suur kehamassiindeks voivad olla moned selle haiguse kujunemise
paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jédikus ja valu (eriti puusas,
pdlves ja Olas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Teavitage oma arsti, kui te méirkate endal
mond neist siimptomitest.

Eakad

Darunaviiri on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga Darunavir Viatris’e kasutamise voimaluse iile.

Lapsed

Darunaviiri ei kasutata alla 3-aastastel ega vihem kui 15 kg kaaluvatel lastel.

Muud ravimid ja Darunavir Viatris

Teavitage oma arsti voi apteekrit, kui kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos darunaviiriga. Need on loetletud eespool jaotises ,,Arge
kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega:”.

Uldjuhul vaib Darunavir Viatris’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise
klassi (nt NRTI-sid ehk nukleosiidi poordtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidi
poodrdtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). Darunavir Viatris’t koos
ritonaviiriga ei ole testitud koigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi tarvitada koos teiste
HIV proteaasi inhibiitoritega. Monel juhul v4ib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine. Seetottu
Oelge alati oma arstile, kui te votate monda teist HIV-vastast ravimit, ja jargige hoolikalt arsti
suuniseid selle kohta, milliseid ravimeid v6ib kombineerida.

Darunaviiri toime voib ndrgeneda jargmiste ravimite toimel. Teavitage oma arsti, kui votate jirgmisi
ravimeid.

- Fenobarbitaal, fendtoiin (krampide drahoidmiseks).

- Deksametasoon (kortikosteroid).

- Efavirens (HIV-infektsioon).

- Rifapentiin, rifabutiin (ravimid mdningate infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks).

- Sakvinaviir (HIV-infektsioon).

Darunaviiri votmine voib mdjutada teiste ravimite toimet ja teie arst vib soovida teha teile

taiendavaid vereanaliiiise. Teavitage oma arsti, kui vitate jargmisi ravimeid.

- Amlodipiin, diltiaseem, disoplramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (siidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime vGi korvaltoimed voivad tugevneda.

- Apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiitibimise vihendamiseks), kuna vdib muutuda nende ravitoime vdi ilmneda kdrvaltoimed.
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Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
Darunaviir vdib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

Etlinudlostradiool/drospirenoon. Darunaviir 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.

Klaritromditsiin (antibiootikum).

Tstklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi parssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

Kortikosteroidid, sh beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, pdletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste poletikuliste seisundite ning teiste pdletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse {ildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole vdoimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ja ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tSttu arsti hoolika
jérelevalve all.

Buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsdltuvuse raviks).

Salmeterool (astmaravim).

Artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat).

Dasatiniib, everoliimus,irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (vahiravim).

Sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil (erektsioonihdirete raviks vdi pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks).

Glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks).

Fentaniidil, okstikodoon, tramadool (valuraviks).

Fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hiirete raviks).

Teie arst voib soovida teha teile tdiiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna darunaviiri ravitoime vdi korvaltoimed vdivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel.

Teavitage oma arsti, kui votate jirgmisi ravimeid.

Dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, varfariin (vere hiiiibimise vdhendamiseks).

Alfentaniil (stistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides).

Digoksiin (teatud siidameprobleemide raviks).

Klaritromditsiin (antibiootikum).

Itrakonasool, isavukonasool, flukonasool, posakonasool, klotrimasool (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist.

Rifabutiin (bakteriaalsete infektsioonide vastu).

Sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil (erektsioonihéirete vdi kopsuvereringe kdrge vererdhu raviks).
Amitriptdliin, desipramiin, imipramiin, nortriptdliin, paroksetiin, sertraliin, trasodoon
(depressiooni ja drevuse raviks).

Maravirok (HIV-infektsiooni raviks).

Metadoon (opiaadisdltuvuse raviks).

Karbamasepiin, klonasepaam (krampide drahoidmiseks voi teatud tiilipi nédrvivalude raviks).
Kolhitsiin (podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF) raviks).

Bosentaan (korge vererShu raviks kopsuvereringes).

Buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, slstitav midasolaam, zolpideem
(rahustavad ained).

Perfenasiin, risperidoon, tioridasiin (psiihhiaatriliste héirete raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kdik ravimid, mida
votate.
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Darunavir Viatris koos toidu ja joogiga

V1t 16ik 3 ,,Kuidas Darunavir Viatris’t votta”.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta

darunaviiri koos ritonaviiriga, vilja arvatud juhul, kui nii on méiranud arst. Rasedad ei tohi votta
darunaviiri koos kobitsistaadiga.

Darunavir Viatris’e votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest vdimalik on korvaltoimete
tekkimine rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus v3ib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Arge juhtige autot ega tddtage masinatega, kui te tunnete pérast darunaviiri votmist pearinglust.
Darunavir Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjas selles infolehes v3i nagu arst, apteeker voi dde
on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist l0petada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi Iopetada.

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes varem ei
ole saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Arst méérab Oige igapdevase annuse lapse kehakaalu pdhjal (vt tabel allpool). See annus ei tohi
iiletada soovitatavat tdiskasvanute annust, mis on 800 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga iiks
kord 66pidevas.

Arst iitleb teile, kui palju Darunavir Viatris’e tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi
lahust) peab laps votma.

Kehakaal Uks darunaviiri annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

a

Ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes on varem
saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Arst méérab dige annuse lapse kehakaalu pShjal (vt tabel allpool). Arst médrab, kas lapsele on kohane
annustamine iiks kord 66pédevas voi kaks korda 66pédevas. See annus ei tohi {iletada soovitatavat
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taiskasvanute annust, mis on 600 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas voi
800 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas.

Arst {itleb teile, kui palju Darunavir Viatris’e tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi
lahust) peab laps votma. Saadaval on ka teiste tugevustega tabletid ja teie arst v3ib vélja kirjutada
teatud tablettide kombinatsiooni, et koostada kohane annustamisskeem.

Selle ravimi muud vormid vdivad lastele paremini sobida, kiisige teavet oma arstilt voi apteekrilt.

Annustamine kaks korda 66pdevas

Kehakaal Uks annus on
15 kuni 30 kilogrammi 375 milligrammi darunaviiri + 50 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66péevas
30 kuni 40 kilogrammi 450 milligrammi darunaviiri + 60 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66péevas
rohk.e m kui . 600 milligrammi darunaviiri + 100 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66pdevas
40 kilogrammi*

* Laste puhul vanuses 12 aastat ja vanemad ning kehakaaluga vdhemalt 40 kilogrammi teeb arst

kindlaks, kas vdib kasutada Darunavir Viatris 800 milligrammi iiks kord 60pdevas. Seda ei saa
manustada 75-milligrammiste tablettidega. Saadaval on teise tugevusega Darunavir Viatris.

Annustamine iiks kord 66pdevas

Kehakaal Uks darunaviiri annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi
2 Ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Juhised laste raviks

- Laps peab darunaviiri vGtma alati koos ritonaviiriga. Darunaviir ei toimi ilma ritonaviirita
Oigesti.

- Laps peab votma diged annused darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66péevas voi iiks kord
O06pédevas. Kui on médratud kaks korda 66pédevas votmine, siis iihe annuse hommikul ja iihe
annuse Ohtul. Teie lapse arst méérab lapsele dige annustamisskeemi.

- Laps peab darunaviiri vétma koos toiduga. Darunaviir ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu liik ei
ole téhtis.

- Laps peab tabletid alla neelama joogiga, nt vee v4i piimaga.

Annus tidiskasvanutele, kes on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb kindlaks
teie arst).

Vajate teistsugust darunaviiri annust, mida ei saa manustada 75-milligrammiste tablettidega. Saadaval
on teise tugevusega Darunavir Viatris.

Annus tiiskasvanutele, kes ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst).

Annus on kas:
600 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 300 mg darunaviiri, vi liks
tablett, mis sisaldab 600 milligrammi darunaviiri ) koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda
O0o0pievas.
VOI

- 800 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 400 mg darunaviiri, vdi iiks
tablett, mis sisaldab 800 milligrammi darunaviiri ) koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord
O06pédevas. Darunavir Viatris 400-milligrammised ja 800-milligrammised tabletid on ette ndhtud
kasutamiseks ainult raviskeemi puhul 800 mg iiks kord 66paevas.

Arutage oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.
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Juhised taiskasvanute raviks

- Votke darunaviiri alati koos ritonaviiriga. Darunaviir ei toimi ilma ritonaviirita digesti.
Hommikul votke 600 milligrammi darunaviiri koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Ohtul v&tke 600 milligrammi darunaviiri koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Votke darunaviiri koos toiduga. Darunaviir ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu liik ei ole téhtis.
Neelake tabletid alla joogiga, nt vee v0i piimaga.

- Darunavir Viatris 75-milligrammised ja 150-milligrammised tabletid on vilja to6tatud lastel
kasutamiseks, kuid neid v3ib mdnel juhul kasutada ka tdiskasvanutel.

Kui te votate Darunavir Viatris’t rohkem, kui ette nahtud

Votke otsekohe tihendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate Darunavir Viatris’t votta

Kui te mirkate seda 6 tunni jooksul, votke tabletid kohe. Vitke need alati koos ritonaviiri ja toiduga.
Kui te mérkate seda parast 6 tunni méddumist, jitke tabletid votmata ja votke jargmised annused
tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate pirast Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui vdimalik votta uus Darunavir
Viatris’e ja ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi pirast ravimi
vOtmist, ei ole teil vaja votta uut Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri annust enne, kui on kées jirgmine

plaanipérane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jadnud annuse v3i oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge I6petage Darunavir Viatris’e votmist ilma arstiga ndu pidamata

HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 1dpetage darunaviiri votmist isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb. Pidage kodigepealt nGu oma arstiga.

Kui teil on selle ravimi kasutamise kohta lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV-ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliitkoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV-ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Raéiikige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest kdrvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis vdivad mdnikord olla rasked. Teie arst peab tegema
vereanaliilise, enne kui alustate darunaviiri votmist. Kui teil on krooniline B- voi C-hepatiit, peab teie
arst tegema vereanaliilise sagedamini, kuna teil on suurem tdendosus maksaprobleemide tekkeks.
Pidage maksaprobleemide ilmnemise ja siimptomite {ile nGu oma arstiga. Nende seas voib olla naha
voi silmavalgete kollasus, tume (teevirvi) uriin, hele roe (muutused soolestikus), iiveldus,
oksendamine, isukaotus, valu ja ebamugavustunne paremal kiiljel roiete all.
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Nahaloove (esineb sagedamini kasutamisel koos raltegraviiriga), siigelus. Loove on harilikult kerge
kuni mdodukas. Nahalodve voib viidata ka harvaesinevale raskele seisundile. Seetdttu on oluline
radkida oma arstile, kui teil tekib nahalodve Arst selgitab teile, kuidas siimptomite ilmnemisel toimida
ja kas darunaviiri votmine tuleb peatada.

Muud rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kdhunddrmepdletik (aeg-ajalt).

Viga sagedased korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)
- kohulahtisus

Sagedased korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st)

- oksendamine, iiveldus, kdhuvalu voi kohupuhitus, diispepsia, puhitus

- peavalu, vdsimus, pearinglus, unisus, tuimus, surin voi valu kétes voi jalgades, ndrkustunne,
uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, siidamepekslemine

- vihenenud vo6i ebanormaalne nahatundlikkus, torkiv tunne, tdhelepanu hajumine, mélukaotus,
tasakaaluprobleemid

- hingamisraskused, koha, ninaveritsus, kurguérritus

- kdhu- vai suupdletik, kdrvetised, oksendamine, suukuivus, ebamugavustunne kdhus,
kohukinnisus, rohitsemine

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskused uriini viljutamisel, sagedane voi iileméérane
urineerimine, monikord 60siti

- ndgestobi, naha ja muude kudede tugev turse (sagedamini huuled v6i silmad), ekseem, liigne
higistamine, ine higistamine, juuksekadu, akne, nahaketendus, kiilinte varvimuutus

- lihasevalu, lihasekrambid voi ndrkus, valu jasemetes, osteoporoos

- kilpnddrmefunktsiooni aeglustumine. See on niha vereanaliiiisil.

- kdrge vererdhk, ohetus

- punased voi kuivad silmad

- palavik, vedelikust tingitud alajdsemete turse, halb enesetunne, &drrituvus, valu

- infektsioonistimptomid, herpes simplex

- erektsioonihéired, rindade suurenemine

- uneprobleemid, unisus, depressioon, drevus, halvad unenédod, seksuaaltungi vihenemine

Harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni {ihel inimesel 1000-st)

- reaktsioon nimega DRESS (raske 166ve, millega voib kaasneda palavik, nédo voi liimfisdlmede
turse, eosinofiilide (teatud tiiiipi valgelibled) arvu suurenemine, toime maksale, neerudele voi
kopsudele)

- siidameinfarkt, aeglane siidametdo, palpitatsioonid

- nidgemishéired

- kiilmavarinad, halb enesetunne

- segadustunne voi orientatsioonikadu, tujukdikumine, rahutus

- minestamine, epilepsiakrambid, maitsemeele muutused v4i kadumine

- suuhaavandid, vere oksendamine, huulepdletikud, huulte kuivus, keelekatt

- nohu

- nahavigastused, kuiv nahk

- lihaste voi liigeste jdikus, liigesevalu poletikuga voi ilma

- monede vererakkude arvu voi vere koostise muutused. Need on néha vere- ja/voi
uriinianaliiliside tulemustest. Arst selgitab neid teile. Néide: teatud valgeliblede arvu
suurenemine

- darunaviiri kristallid neerus, mis pdhjustavad neeruhaigust.

Moni kdrvaltoime on darunaviiriga samasse perekonda kuuluvate HIV-vastaste ravimite puhul

tiiipiline. Need on jargmised:
- lihasvalu, -hellus v&i -ndrkus. Harvadel juhtudel vSivad lihaste héired olla tdsised.
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Kaorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Darunavir Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil, pudelil ja blistril pérast
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Pudelid: pérast avamist kasutada dra 100 péeva jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Darunavir Viatris sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Uks tablett sisaldab 75 milligrammi darunaviiri.

- Abiained on kolloidne veevaba ranidioksiid, mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon,
naatriumtirklisgliikolaat, hiipromelloos, magneesiumstearaat. Ohuke poliimeerikate sisaldab
osaliselt hiidroliitisitud poliiviniiiilalkoholi, titaandioksiidi (E171), makrogooli ja talki.

Kuidas Darunavir Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Darunavir Viatris 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on valged kuni kollakasvalged ovaalsed
kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV 1.

Darunavir Viatris 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on saadaval blisterpakendites, mis
sisaldavad 480 tabletti, ja plastpudelites, mis sisaldavad 480 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Iirimaa

Tootja
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungari
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McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
lirimaa

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: +356 2122 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EirLGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437 25 75 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roméinia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Darunavir Viatris 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

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, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e vOotmist
Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Darunavir Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris sisaldab toimeainena darunaviiri. Darunaviir on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Darunaviir vihendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja viahendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?

Darunaviiri kasutatakse HIV-ga nakatunud tdiskasvanute ning iile 3-aastaste ja vihemalt 15 kg
kaaluvate laste, kes on juba saanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid.

Darunaviiri tuleb votta koos véikeses annuses ritonaviiri ja HIV-vastaste teiste ravimitega. Arst arutab

teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e votmist

Darunavir Viatris’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri, selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) voi ritonaviiri
suhtes allergiline;

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige ndou
oma arstilt. Vajalikuks vdib osutuda mdne lisaanaliiiisi tegemine.

Arge kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega

Kui te votate mdnda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.
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Ravim

Ravimi niidustus

Avanafiil

erektsioonihiirete raviks

Astemisool voi terfenadiin

allergiasiimptomite raviks

Triasolaam ja suukaudne midasolaam

aitab uinuda ja/voi vihendab drevust

Tsisapriid

moningate seedetraktihdirete raviks

Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/vdi maksaprobleemid)

podagra voi perekondliku Vahemere palaviku(FMF)
raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin voi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihGidroergotamiin, ergometriin ja metiilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihdirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
darunaviiriga

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnéédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiiiitide agregatsiooni peatamiseks patsientidel,
kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pdhjustatud kdhukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon

iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige darunaviiri liht-naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate

preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Darunavir Viatris’e votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Darunaviir ei ravi HIV-nakkusest terveks.

Darunaviiri votvatel inimestel vdivad jéitkuvalt tekkida infektsioonid ja HIV-infektsiooniga seotud
teised haigused. Vajalik on regulaarne konsulteerimine arstiga.

Darunaviiri votvatel inimestel vOib tekkida nahaloéve. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda raskeks
vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Votke iithendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima 166ve.

Darunaviiri ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel véivad 166bed (iildiselt kerged
kuni moddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit eraldi.

Teavitage arsti ENNE ravi ja ravi AJAL teil esinevatest haigustest

Veenduge, et vaataksite iile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest

oma arsti.

- Teavitage 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

darunaviiri votta.

- Teavitage oma arsti, kui teil on diabeet. Darunaviir v3ib tdsta veresuhkru taset.

- Teavitage oma arsti otsekohe, kui méarkate endal infektsiooniniihtusid (nt suurenenud
liimfisGlmed voi palavik). Monel patsiendil, kellel on kaugelearenenud HIV-infektsioon ja kes
on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist
tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud. Arvatakse, et need siimptomid on
tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil voidelda
infektsioonidega, mis voisid olla olemas ilma selgelt vdljendunud siimptomiteta.
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- Peale oportunistlike infektsioonide vdivad esineda ka autoimmuunhaéired (seisund, mis tekib,
kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV-infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitu kuud hiljem pérast ravi
alustamist. Kui mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid, nagu
lihasndrkus, kitest ja jalgadest algav ning kehatiive poole litkuv nérkus, siidamepekslemine,
virisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Teavitage oma arsti, kui teil on hemofiilia. Darunaviir voib suurendada verejooksuriski.

- Teavitage oma arsti, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide korral
kasutatavad ravimid) suhtes.

- Teavitage oma arsti, kui mirkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saaval patsiendil vdib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hidvimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine, suur kehamassiindeks voivad olla moned selle haiguse kujunemise
paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jédikus ja valu (eriti puusas,
pdlves ja Olas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Teavitage oma arsti, kui te méirkate endal
mond neist siimptomitest.

Eakad

Darunaviiri on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga Darunavir Viatris’e kasutamise voimaluse iile.

Lapsed

Darunaviiri ei kasutata alla 3-aastastel ega vihem kui 15 kg kaaluvatel lastel.

Muud ravimid ja Darunavir Viatris

Teavitage oma arsti voi apteekrit, kui kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos darunaviiriga. Need on loetletud eespool jaotises ,,Arge
kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega:”.

Uldjuhul vaib Darunavir Viatris’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise
klassi (nt NRTI-sid ehk nukleosiidi poordtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidi
poodrdtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). Darunavir Viatris’t koos
ritonaviiriga ei ole testitud koigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi tarvitada koos teiste
HIV proteaasi inhibiitoritega. Monel juhul v4ib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine. Seetottu
Oelge alati oma arstile, kui te votate monda teist HIV-vastast ravimit, ja jargige hoolikalt arsti
suuniseid selle kohta, milliseid ravimeid v6ib kombineerida.

Darunaviiri toime voib ndrgeneda jargmiste ravimite toimel. Teavitage oma arsti, kui votate jargmisi
ravimeid.

- Fenobarbitaal, fenutoiin (krampide drahoidmiseks).

- Deksametasoon (kortikosteroid).

- Efavirens (HIV-infektsioon).

- Rifapentiin, rifabutiin (ravimid mdningate infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks).

- Sakvinaviir (HIV-infektsioon).

Darunaviiri votmine voib mdjutada teiste ravimite toimet ja teie arst vib soovida teha teile

taiendavaid vereanaliiiise. Teavitage oma arsti, kui vitate jargmisi ravimeid.

- Amlodipiin, diltiaseem, disoplramiid, karvedilool, felodipiin, lidokaiin, flekainiid, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (siidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime vGi korvaltoimed voivad tugevneda.

- Apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiitibimise vihendamiseks), kuna voib muutuda nende ravitoime vdi ilmneda kdrvaltoimed.
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Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
Darunaviir vdib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

Etlinudlostradiool/drospirenoon. Darunaviir voib suurendada riski kaaliumitaseme tousuks
drospirenooni toimel.

Atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin (kolesteroolitaseme langetamiseks). Suureneda voib
lihas kahjustuse risk. Teie arst hindab, milline kolesteroolitaset langetav ravim on antud
olukorras parim.

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Tsuklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi parssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

Kortikosteroidid, sh beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, pdletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste poletikuliste seisundite ning teiste poletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse {ildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole vdoimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ja ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tSttu arsti hoolika
jérelevalve all.

Buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsdltuvuse raviks).

Salmeterool (astmaravim).

Artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat).

Dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (vihiravim).

Sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil (erektsioonihdirete raviks vdi pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava stidame ja kopsuhaiguse raviks).

Glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks).

Fentaniidl, okstikodoon, tramadool (valuraviks).

Fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hiirete raviks).

Teie arst voib soovida teha teile tdiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna darunaviiri ravitoime voi korvaltoimed voivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel.

Teavitage oma arsti, kui votate jirgmisi ravimeid.

Dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, varfariin (vere hiiiibimise vdhendamiseks).

Alfentaniil (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides).

Digoksiin (teatud siidameprobleemide raviks).

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Itrakonasool, isavukonasool, flukonasool, posakonasool, klotrimasool (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist.

Rifabutiin (bakteriaalsete infektsioonide vastu).

Sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil (erektsioonihéirete vdi kopsuvereringe kdrge vererdhu raviks).
Amitriptdliin, desipramiin, imipramiin, nortriptiliin, paroksetiin, sertraliin, trasodoon
(depressiooni ja drevuse raviks).

Maravirok (HIV-infektsiooni raviks).

Metadoon (opiaadisdltuvuse raviks).

Karbamasepiin, klonasepaam (krampide drahoidmiseks vdi teatud tiilipi ndrvivalude raviks).
Kolhitsiin (podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF) raviks).

Bosentaan (korge vererShu raviks kopsuvereringes).

Buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, slstitav midasolaam, zolpideem
(rahustavad ained).

Perfenasiin, risperidoon, tioridasiin (psiihhiaatriliste héirete raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kOik ravimid, mida
votate.
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Darunavir Viatris koos toidu ja joogiga

V1t 16ik 3 ,,Kuidas Darunavir Viatris’t votta”.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta

darunaviiri koos ritonaviiriga, vilja arvatud juhul, kui nii on méiranud arst. Rasedad ei tohi votta
darunaviiri koos kobitsistaadiga.

Darunavir Viatris’e votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest vdimalik on korvaltoimete
tekkimine rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus v3ib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Arge juhtige autot ega tddtage masinatega, kui te tunnete pérast darunaviiri votmist pearinglust.
Darunavir Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjas selles infolehes v3i nagu arst, apteeker voi dde
on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist l0petada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi Iopetada.

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes varem ei
ole saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Arst méérab Oige igapdevase annuse lapse kehakaalu pdhjal (vt tabel allpool). See annus ei tohi
iiletada soovitatavat tdiskasvanute annust, mis on 800 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga iiks
kord 66pidevas.

Arst iitleb teile, kui palju Darunavir Viatris’e tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi
lahust) peab laps votma.

Kehakaal Uks darunaviiri annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

a

Ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes on varem
saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Arst méérab Oige annuse lapse kehakaalu pShjal (vt tabel allpool). Arst méédrab, kas lapsele on kohane
annustamine iiks kord 66pédevas voi kaks korda 66pédevas. See annus ei tohi {iletada soovitatavat
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taiskasvanute annust, mis on 600 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 66péevas voi
800 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas.

Arst {itleb teile, kui palju Darunavir Viatris’e tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi
lahust) peab laps votma. Saadaval on ka teiste tugevustega tabletid ja teie arst v3ib vélja kirjutada
teatud tablettide kombinatsiooni, et koostada kohane annustamisskeem.

Selle ravimi muud vormid vdivad lastele paremini sobida, kiisige teavet oma arstilt voi apteekrilt.

Annustamine kaks korda 66pdevas

Kehakaal Uks annus on
15 kuni 30 kilogrammi 375 milligrammi darunaviiri+ 50 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66pdevas
30 kuni 40 kilogrammi 450 milligrammi darunaviiri + 60 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66pdevas
rohk.e m kui . 600 milligrammi darunaviiri + 100 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66pdevas
40 kilogrammi*

* Laste puhul vanuses 12 aastat ja vanemad ning kehakaaluga vdhemalt 40 kilogrammi teeb arst

kindlaks, kas vdib kasutada Darunavir Viatris 800 milligrammi iiks kord 60pdevas. Seda ei saa
manustada 150-milligrammiste tablettidega. Saadaval on teise tugevusega Darunavir Viatris.

Annustamine iiks kord 66pdevas

Kehakaal Uks darunaviiri annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

2 Ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Juhised laste raviks

- Laps peab darunaviiri vGtma alati koos ritonaviiriga. Darunaviir ei toimi ilma ritonaviirita
Oigesti.

- Laps peab votma diged annused darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66péevas voi iiks kord
O06pédevas. Kui on médratud kaks korda 66pédevas votmine, siis iihe annuse hommikul ja iihe
annuse Ohtul. Teie lapse arst méérab lapsele dige annustamisskeemi.

- Laps peab darunaviiri vétma koos toiduga. Darunaviir ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu liik ei
ole téhtis.

- Laps peab tabletid alla neelama joogiga, nt vee v4i piimaga.

Annus tiiskasvanutele, kes on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb kindlaks
teie arst).

Vajate teistsugust darunaviiri annust, mida ei saa manustada 150-milligrammiste tablettidega.
Saadaval on teise tugevusega Darunavir Viatris.

Annus tiiskasvanutele, Kes ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst).

Annus on kas:

- 600 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 300 mg darunaviiri, voi liks
tablett, mis sisaldab 600 milligrammi darunaviiri ) koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda
O0oOpéevas.

VOI

- 800 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis molemad sisaldavad 400 mg darunaviiri, voi iiks
tablett, mis sisaldab 800 milligrammi darunaviiri ) koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord
O06pédevas. Darunavir Viatris 400-milligrammised ja 800-milligrammised tabletid on ette ndhtud
kasutamiseks ainult raviskeemi puhul 800 mg iiks kord 66paevas.

Arutage oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

143



Juhised taiskasvanute raviks

- Votke darunaviiri alati koos ritonaviiriga. Darunaviir ei toimi ilma ritonaviirita digesti.

- Hommikul votke 600 milligrammi darunaviiri koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Ohtul v&tke 600 milligrammi darunaviiri koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Votke darunaviiri koos toiduga. Darunaviir ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu liik ei ole téhtis.

- Neelake tabletid alla joogiga, nt vee v0i piimaga.

- Darunavir Viatris 75-milligrammised ja 150-milligrammised tabletid on vilja to6tatud lastel
kasutamiseks, kuid neid v3ib mdnel juhul kasutada ka tdiskasvanutel.

Kui te votate Darunavir Viatris’t rohkem, kui ette nahtud

Votke otsekohe tihendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate Darunavir Viatris’t votta

Kui te mirkate seda 6 tunni jooksul, votke tabletid kohe. Votke need alati koos ritonaviiri ja toiduga.
Kui te mérkate seda parast 6 tunni méddumist, jitke tabletid votmata ja votke jargmised annused
tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate piirast Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui vdimalik votta uus Darunavir
Viatris’e ja ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi pirast ravimi
vOtmist, ei ole teil vaja votta uut Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri annust enne, kui on kées jirgmine

plaanipdrane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jadnud annuse v3i oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge I6petage Darunavir Viatris’e votmist ilma arstiga ndu pidamata

HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 1dpetage darunaviiri votmist isegi siis,
kui teie enesetunne paraneb. Pidage koigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on selle ravimi kasutamise kohta lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV-ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV-ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Réiikige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest kdrvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis vdivad mdnikord olla rasked. Teie arst peab tegema
vereanaliilise, enne kui alustate darunaviiri votmist.. Kui teil on krooniline B- voi C-hepatiit, peab teie
arst tegema vereanaliilise sagedamini, kuna teil on suurem tdendosus maksaprobleemide tekkeks.
Pidage maksaprobleemide ilmnemise ja siimptomite {ile nGu oma arstiga. Nende seas voib olla naha
voi silmavalgete kollasus, tume (teevirvi) uriin, hele roe (muutused soolestikus), iiveldus,
oksendamine, isukaotus, valu ja ebamugavustunne paremal kiiljel roiete all.
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Nahaloove (esineb sagedamini kasutamisel koos raltegraviiriga), siigelus. Loove on harilikult kerge
kuni mdodukas. Nahalodve voib viidata ka harvaesinevale raskele seisundile. Seetdttu on oluline
radkida oma arstile, kui teil tekib nahalodve. Arst selgitab teile, kuidas siimptomite ilmnemisel toimida
ja kas darunaviiri votmine tuleb peatada.

Muud rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kdhunddrmepdletik (aeg-ajalt).

Viga sagedased korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)
- kohulahtisus

Sagedased korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st)

- oksendamine, iiveldus, kGhuvalu voi kohupuhitus, diispepsia, puhitus

- peavalu, visimus, pearinglus, unisus, tuimus, surin voi valu kédtes voi jalgades, ndrkustunne,
uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, siidamepekslemine

- viahenenud vo6i ebanormaalne nahatundlikkus, torkiv tunne, tdhelepanu hajumine, mélukaotus,
tasakaaluprobleemid

- hingamisraskused, koha, ninaveritsus, kurguérritus

- kdhu- vai suupdletik, kdrvetised, oksendamine, suukuivus, ebamugavustunne kdhus,
kohukinnisus, rohitsemine

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskused uriini viljutamisel, sagedane voi iileméérane
urineerimine, monikord 60siti

- ndgestobi, naha ja muude kudede tugev turse (sagedamini huuled voi silmad), ekseem, liigne
higistamine, ine higistamine, juuksekadu, akne, nahaketendus, kiiiinte varvimuutus

- lihasevalu, lihasekrambid voi ndrkus, valu jasemetes, osteoporoos

- kilpnddrmefunktsiooni aeglustumine. See on niha vereanaliiiisil.

- korge vererdhk, ohetus

- punased voi kuivad silmad

- palavik, vedelikust tingitud alajdsemete turse, halb enesetunne, &rrituvus, valu

- infektsioonistimptomid, herpes simplex

- erektsioonihéired, rindade suurenemine

- uneprobleemid, unisus, depressioon, drevus, halvad unenédod, seksuaaltungi vihenemine

Harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni {ihel inimesel 1000-st)

- reaktsioon nimega DRESS (raske 166ve, millega vdib kaasneda palavik, ndo voi liimfisdlmede
turse, eosinofiilide (teatud tiiiipi valgelibled) arvu suurenemine, toime maksale, neerudele voi
kopsudele)

- stidameinfarkt, aeglane siidametdo, palpitatsioonid

- nidgemishéired

- kiillmaviérinad, halb enesetunne

- segadustunne v4i orientatsioonikadu, tujukdikumine, rahutus

- minestamine, epilepsiakrambid, maitsemeele muutused v4i kadumine

- suuhaavandid, vere oksendamine, huulepdletikud, huulte kuivus, keelekatt

- nohu

- nahavigastused, kuiv nahk

- lihaste voi liigeste jdikus, liigesevalu poletikuga voi ilma

- monede vererakkude arvu voi vere koostise muutused. Need on néha vere- ja/voi
uriinianaliiiiside tulemustest Arst selgitab neid teile. Ndide: teatud valgeliblede arvu
suurenemine

- darunaviiri kristallid neerus, mis pdhjustavad neeruhaigust.

Mboni kdrvaltoime on darunaviiriga samasse perekonda kuuluvate HIV-vastaste ravimite puhul

tiiipiline. Need on jargmised:
- lihasvalu, -hellus v&i -ndrkus. Harvadel juhtudel véivad lihaste hiired olla tdsised.
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Kaorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Darunavir Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil, pudelil ja blistril pérast
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Pudelid: pérast avamist kasutada dra 100 péeva jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Darunavir Viatris sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Uks tablett sisaldab 150 milligrammi darunaviiri.

- Abiained on kolloidne veevaba ranidioksiid, mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon,
naatriumtirklisgliikolaat, hiipromelloos, magneesiumstearaat. Ohuke poliimeerikate sisaldab
osaliselt hiidroliitisitud poliiviniiiilalkoholi, titaandioksiidi (E171), makrogooli ja talki.

Kuidas Darunavir Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Darunavir Viatris 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on valged kuni kollakasvalged
kapslikujulised kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV2*.

Darunavir Viatris 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval blisterpakendites, mis
sisaldavad 240 tabletti, ning plastpudelites, mis sisaldavad 60 ja 240 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

Tootja:
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungari
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McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
lirimaa

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: +356 2122 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EirLGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437 25 75 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roméinia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180

147



island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://http://www.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Darunavir Viatris 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

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, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnihud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e vOotmist
Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Darunavir Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR

1. Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris sisaldab toimeainena darunaviiri. Darunaviir on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Darunaviir vihendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?

Darunaviiri kasutatakse HIV-ga nakatunud tdiskasvanute ning iile 3-aastaste ja vihemalt 15 kg
kaaluvate laste, kes on juba saanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid, ravimiseks

Darunaviiri tuleb votta koos véikeses annuses ritonaviiri ja HIV-vastaste teiste ravimitega. Arst arutab

teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e votmist

Darunavir Viatris’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri, selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) voi ritonaviiri
suhtes allergiline;

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige ndou
oma arstilt. Vajalikuks vdib osutuda mdne lisaanaliiiisi tegemine.

Arge kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega

Kui te votate mdnda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.
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Ravim

Ravimi niidustus

Avanafiil

erektsioonihiirete raviks

Astemisool voi terfenadiin

allergiasiimptomite raviks

Triasolaam ja suukaudne midasolaam

aitab uinuda ja/voi vihendab drevust

Tsisapriid

moningate seedetraktihdirete raviks

Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/vdi maksaprobleemid)

Podagra vdi perekondliku Vahemere palaviku (FMF)
raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin voi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihGidroergotamiin, ergometriin ja metiilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihdirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
darunaviiriga

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnéédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiiiitide agregatsiooni peatamiseks patsientidel,
kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pdhjustatud kdhukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon

iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige darunaviiri liht-naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate

preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Darunavir Viatris’e votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Darunaviir ei ravi HIV-nakkusest terveks.

Darunaviiri votvatel inimestel vdivad jéitkuvalt tekkida infektsioonid ja HIV-infektsiooniga seotud
teised haigused. Vajalik on regulaarne konsulteerimine arstiga.

Darunaviiri votvatel inimestel vOib tekkida nahaloéve. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda raskeks
vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Votke iithendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima 166ve.

Darunaviiri ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel véivad 166bed (iildiselt kerged
kuni moddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit eraldi.

Teavitage arsti ENNE ravi ja ravi AJAL teil esinevatest haigustest

Veenduge, et vaataksite iile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest

oma arsti.

- Teavitage 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

darunaviiri votta.

- Teavitage oma arsti, kui teil on diabeet. Darunaviir v3ib tdsta veresuhkru taset.

- Teavitage oma arsti otsekohe, kui méarkate endal infektsiooniniihtusid (nt suurenenud
liimfisGlmed voi palavik). Monel patsiendil, kellel on kaugelearenenud HIV-infektsioon ja kes
on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist
tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud. Arvatakse, et need siimptomid on
tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil voidelda
infektsioonidega, mis voisid olla olemas ilma selgelt vdljendunud siimptomiteta.
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- Peale oportunistlike infektsioonide vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis tekib,
kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV-infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitu kuud hiljem pérast ravi
alustamist. Kui mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid, nagu
lihasndrkus, kitest ja jalgadest algav ning kehatiive poole litkuv nérkus, siidamepekslemine,
virisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Teavitage oma arsti, kui teil on hemofiilia. Darunaviir voib suurendada verejooksuriski.

- Teavitage oma arsti, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide korral
kasutatavad ravimid) suhtes.

- Teavitage oma arsti, kui mirkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saaval patsiendil vdib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hivimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine, suur kehamassiindeks voivad olla moned selle haiguse kujunemise
paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jédikus ja valu (eriti puusas,
pdlves ja Olas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Teavitage oma arsti, kui te méirkate endal
mond neist siimptomitest.

Eakad

Darunaviiri on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga Darunavir Viatris’e kasutamise voimaluse iile.

Lapsed

Darunaviiri ei kasutata alla 3-aastastel ega vihem kui 15 kg kaaluvatel lastel.

Muud ravimid ja Darunavir Viatris

Teavitage oma arsti voi apteekrit, kui kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos darunaviiriga. Need on loetletud eespool jaotises ,,Arge
kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega:”.

Uldjuhul vaib Darunavir Viatris’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise
klassi (nt NRTI-sid ehk nukleosiidi poordtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidi
poodrdtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). Darunavir Viatris’t koos
ritonaviiriga ei ole testitud koigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi tarvitada koos teiste
HIV proteaasi inhibiitoritega. Monel juhul v&ib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine. Seetottu
Oelge alati oma arstile, kui te votate monda teist HIV-vastast ravimit, ja jargige hoolikalt arsti
suuniseid selle kohta, milliseid ravimeid v6ib kombineerida.

Darunaviiri toime voib ndrgeneda jargmiste ravimite toimel. Teavitage oma arsti, kui vtate jirgmisi
ravimeid.

- Fenobarbitaal, fendtoiin (krampide drahoidmiseks).

- Deksametasoon (kortikosteroid).

- Efavirens (HIV-infektsioon).

- Rifapentiin, rifabutiin (ravimid mdningate infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks).

- Sakvinaviir (HIV-infektsioon).

Darunaviiri votmine voib mdjutada teiste ravimite toimet ja teie arst vib soovida teha teile

taiendavaid vereanaliiiise. Teavitage oma arsti, kui vitate jargmisi ravimeid.

- Amlodipiin, diltiaseem, disoplramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (siidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime vGi korvaltoimed voivad tugevneda.

- Apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiitibimise vihendamiseks), kuna voib muutuda nende ravitoime vdi ilmneda kdrvaltoimed.
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Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
Darunaviir vdib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

Etlinudlostradiool/drospirenoon. Darunaviir 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.

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Tstklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi parssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

Kortikosteroidid, sh beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, pdletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste poletikuliste seisundite ning teiste poletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse {ildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole vdoimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ja ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tSttu arsti hoolika
jérelevalve all.

Buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsoltuvuse raviks).

Salmeterool (astmaravim).

Artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat).

Dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (vihiravim).

Sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil (erektsioonihdirete raviks voi pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks).

Glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks).

Fentaniidl, okstikodoon, tramadool (valuraviks).

Fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hiirete raviks).

Teie arst voib soovida teha teile tdiiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna darunaviiri ravitoime voi korvaltoimed voivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel.

Teavitage oma arsti, kui votate jirgmisi ravimeid.

Dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, varfariin (vere hiiiibimise vdhendamiseks).

Alfentaniil (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides).

Digoksiin (teatud siidameprobleemide raviks).

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Itrakonasool, isavukonasool, flukonasool, posakonasool, klotrimasool (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist.

Rifabutiin (bakteriaalsete infektsioonide vastu).

Sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil (erektsioonihiirete vdi kopsuvereringe kdrge vererdhu raviks).
Amitriptdliin, desipramiin, imipramiin, nortriptiliin, paroksetiin, sertraliin, trasodoon
(depressiooni ja drevuse raviks).

Maravirok (HIV-infektsiooni raviks).

Metadoon (opiaadisdltuvuse raviks).

Karbamasepiin, klonasepaam (krampide drahoidmiseks voi teatud tiilipi ndrvivalude raviks).
Kolhitsiin (podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF) raviks).

Bosentaan (kdrge vererShu raviks kopsuvereringes).

Buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, slstitav midasolaam, zolpideem
(rahustavad ained).

Perfenasiin, risperidoon, tioridasiin (psiihhiaatriliste héirete raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kOik ravimid, mida
votate.
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Darunavir Viatris koos toidu ja joogiga

Vt 16ik 3 ,,Kuidas Darunavir Viatris’t votta”.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta

darunaviiri koos ritonaviiriga, vilja arvatud juhul, kui nii on méiranud arst. Rasedad ei tohi votta
darunaviiri koos kobitsistaadiga.

Darunavir Viatris’e votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest vdimalik on korvaltoimete
tekkimine rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus v3ib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Arge juhtige autot ega tddtage masinatega, kui te tunnete pérast darunaviiri votmist pearinglust.
Darunavir Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjas selles infolehes kirjas voi nagu arst, apteeker voi
dde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist l0petada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi Iopetada.

Annus tiiskasvanutele, kes on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb kindlaks
teie arst).

Vajate teistsugust darunaviiri annust, mida ei saa manustada 300-milligrammiste tablettidega.
Saadaval on teise tugevusega Darunavir Viatris.

Annus tiiskasvanutele, Kes ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst).

Annus on kas:

- 600 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 300 mg darunaviiri, voi iiks
tablett, mis sisaldab 600 milligrammi darunaviiri ) koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda
O0o0péevas.

VOI

- 800 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 400 mg darunaviiri, voi iiks
tablett, mis sisaldab 800 milligrammi darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66péevas.
Darunavir Viatris 400-milligrammised ja 800-milligrammised tabletid on ette ndhtud
kasutamiseks ainult raviskeemi puhul 800 mg iiks kord 66paevas.

Arutage oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

153



Juhised taiskasvanute raviks

Votke darunaviiri alati koos ritonaviiriga. Darunaviir ei toimi ilma ritonaviirita digesti.

- Hommikul votke tiks 300-milligrammine darunaviiri tablett koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Ohtul vétke iiks 300-milligrammine darunaviiri tablett koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Votke darunaviiri koos toiduga. Darunaviir ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu liik ei ole téhtis.

- Neelake tabletid alla joogiga, nt vee vdi piimaga.

- Darunavir Viatris 75-milligrammised ja 150-milligrammised tabletid on vilja to6tatud lastel
kasutamiseks, kuid neid v3ib mdnel juhul kasutada ka tdiskasvanutel.

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes varem ei
ole saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Arst midrab dige igapdevase annuse lapse kehakaalu pdhjal (vt tabel allpool). See annus ei tohi
iiletada soovitatavat tdiskasvanute annust, mis on 800 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga iiks

kord 66pédevas.

Arst titleb teile, kui palju Darunavir Viatris’e tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi

lahust) peab laps votma.

Kehakaal Uks darunaviiri annus on Uks ritonaviiri® annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

2 Ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes on varem
saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Arst médrab dige annuse lapse kehakaalu pdhjal (vt tabel allpool). Arst méérab, kas lapsele on kohane
annustamine iiks kord 66pdevas voi kaks korda 60péevas. See annus ei tohi iiletada soovitatavat
tdiskasvanute annust, mis on 600 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 60pdevas voi

800 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas.

Arst {itleb teile, kui palju Darunavir Viatris’e tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi
lahust) peab laps votma. Saadaval on ndrgemad tabletid, et koostada kohane annustamisskeem.
Selle ravimi muud vormid vdivad lastele paremini sobida, kiisige teavet oma arstilt voi apteekrilt.

Annustamine kaks korda 66pdevas

Kehakaal Uks annus on
15 kuni 30 kilogrammi 375 milligrammi darunaviiri + 50 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66péevas
30 kuni 40 kilogrammi 450 milligrammi darunaviiri + 60 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66pédevas
rohk§ m kui . 600 milligrammi darunaviiri + 100 milligrammi ritonaviiri kaks korda d6péevas
40 kilogrammi*

* Laste puhul vanuses 12 aastat ja vanemad ning kehakaaluga vihemalt 40 kilogrammi teeb arst
kindlaks, kas vdib kasutada Darunavir Viatris 800 milligrammi iiks kord 60pdevas. Seda ei saa
manustada 300-milligrammiste tablettidega. Saadaval on teise tugevusega Darunavir Viatris.

Uks kord 66pievas annustamine

Kehakaal Uks darunaviiri annus on Uks ritonaviiri* annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

2 Ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Juhised laste raviks

- Laps peab darunaviiri votma alati koos ritonaviiriga. Darunaviir ei toimi ilma ritonaviirita

Oigesti.
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- Laps peab votma diged annused darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66paevas voi tliks kord
00péevas. Kui on médratud kaks korda 66péevas vitmine, siis lihe annuse hommikul ja iihe
annuse Ohtul. Teie lapse arst méérab lapsele dige annustamisskeemi.

- Laps peab darunaviiri votma koos toiduga. Darunaviir ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu liik ei
ole tihtis.

- Laps peab tabletid alla neelama joogiga, nt vee voi piimaga.

Kui te votate Darunavir Viatris’t rohkem, kui ette nihtud
Votke otsekohe {ihendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kui te unustate Darunavir Viatris’t votta

Kui te mirkate seda 6 tunni jooksul, votke unustatud annus kohe. Votke need alati koos ritonaviiri ja
toiduga. Kui te mérkate seda pérast 6 tunni mé6dumist, jitke tabletid vOtmata ja votke jargmised
annused tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral vitmata.

Kui te oksendate péarast Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui vdimalik votta uus Darunavir
Viatris’e ja ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi parast ravimi
vOtmist, ei ole teil vaja votta uut Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri annust enne, kui on kées jirgmine
plaanipdrane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jadnud annuse voi oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge l6petage Darunavir Viatris’e vétmist ilma arstiga ndu pidamata

HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge Idpetage Darunavir Viatris’e votmist
isegi siis, kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on selle ravimi kasutamise kohta lisakiisimusi, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV-ravi ajal vaib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikkoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV-ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Réiikige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest kdrvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis vdivad mdnikord olla rasked. Teie arst peab tegema
vereanaliilise, enne kui alustate darunaviiri votmist.. Kui teil on krooniline B- v&i C-hepatiit, peab teie
arst tegema vereanaliilise sagedamini, kuna teil on suurem toendosus maksaprobleemide tekkeks.
Pidage maksaprobleemide ilmnemise ja siimptomite {ile ndu oma arstiga. Nende seas vdib olla naha
voi silmavalgete kollasus, tume (teevirvi) uriin, hele roe (muutused soolestikus), iiveldus,
oksendamine, isukaotus, valu ja ebamugavustunne paremal kiiljel roiete all.

Nahaldove (esineb sagedamini kasutamisel koos raltegraviiriga), siigelus. Loove on harilikult kerge
kuni mdddukas. Nahaldove vOib viidata ka harvaesinevale raskele seisundile. Seetdttu on oluline
radkida oma arstile, kui teil tekib nahaloove. Arst selgitab teile, kuidas siimptomite ilmnemisel toimida
ja kas darunaviiri votmine tuleb peatada.
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Muud rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kohunddrmepdletik (acg-ajalt).

Viga sagedased korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)
- kohulahtisus

Sagedased kdorvaltoimed (voivad esineda kuni {ihel inimesel 10-st)

- oksendamine, iiveldus, kdhuvalu v6i kohupuhitus, diispepsia, puhitus

- peavalu, viasimus, pearinglus, unisus, tuimus, surin voi valu kites voi jalgades, ndrkustunne,
uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v3ivad esineda kuni tihel inimesel 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, siidamepekslemine

- vihenenud vo6i ebanormaalne nahatundlikkus, torkiv tunne, tdhelepanu hajumine, mélukaotus,
tasakaaluprobleemid

- hingamisraskused, kéha, ninaveritsus, kurguérritus

- kohu- voi suupdletik, kdrvetised, oksendamine, suukuivus, ebamugavustunne kohus,
kohukinnisus, rohitsemine

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskused uriini véljutamisel, sagedane voi lilemédrane
urineerimine, monikord 60siti

- ndgestdbi, naha ja muude kudede tugev turse (sagedamini huuled voi silmad), ekseem, liigne
higistamine, 6ine higistamine, juuksekadu, akne, nahaketendus, kiilinte varvimuutus

- lihasevalu, lihasekrambid voi ndrkus, valu jdsemetes, osteoporoos

- kilpnddrmefunktsiooni aeglustumine. See on niha vereanaliiiisil.

- korge vererdhk, ohetus

- punased voi kuivad silmad

- palavik, vedelikust tingitud alajasemete turse, halb enesetunne, &rrituvus, valu

- infektsioonistimptomid, herpes simplex

- erektsioonihdired, rindade suurenemine

- uneprobleemid, unisus, depressioon, drevus, halvad unendod, seksuaaltungi vihenemine

Harva esinevad kdrvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st)

- reaktsioon nimega DRESS (raske 166ve, millega vdib kaasneda palavik, ndo voi limfisdlmede
turse, eosinofiilide (teatud tiilipi valgelibled) arvu suurenemine, toime maksale, neerudele voi
kopsudele)

- siidameinfarkt, aeglane siidametdo, palpitatsioonid

- nidgemishéired

- kiilmaviérinad, halb enesetunne

- segadustunne v4i orientatsioonikadu, tujukdikumine, rahutus

- minestamine, epilepsiakrambid, maitsemeele muutused v4i kadumine

- suuhaavandid, vere oksendamine, huulepdletikud, huulte kuivus, keelekatt

- nohu

- nahavigastused, kuiv nahk

- lihaste voi liigeste jdikus, liigesevalu poletikuga voi ilma

- monede vererakkude arvu voi vere koostise muutused. Need on néha vere- ja/voi
uriinianaliiliside tulemustest. Arst selgitab neid teile. Néide: teatud valgeliblede arvu
suurenemine.

- darunaviiri kristallid neerus, mis pdhjustavad neeruhaigust.

Moni kdrvaltoime on darunaviiriga samasse perekonda kuuluvate HIV-vastaste ravimite puhul
tiiipiline. Need on jargmised:
- lihasvalu, -hellus voi -ndrkus. Harvadel juhtudel vdivad lihaste hdired olla tdsised.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
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teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Darunavir Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil, pudelil ja blistril pirast
,»EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Pudelid: parast avamist kasutada dra 100 péeva jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Darunavir Viatris sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Uks tablett sisaldab 300 milligrammi darunaviiri.

- Abiained on kolloidne veevaba ranidioksiid, mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon (tiilip
A), naatriumtirklisgliikolaat, hiipromelloos, magneesiumstearaat. Ohuke poliimeerikate sisaldab
osaliselt hiidroliiiisitud poliiviniiiilalkoholi, titaandioksiidi (E171), makrogooli ja talki.

Kuidas Darunavir Viatris viilja ndeb ja pakendi sisu

Darunavir Viatris 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on valged kuni kollakasvalged ovaalsed
kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV3.

Darunavir Viatris 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on saadaval blisterpakendites, mis
sisaldavad 30, 60 ja 120 tabletti, ning plastpudelites, mis sisaldavad 30 ja 120 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

Tootja

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Ungari

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
lirimaa
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bwarapus
Maiinan EOOJ{
Temn.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
TIf ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100
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Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100

Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Darunavir Viatris 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

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, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnihud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e vOotmist
Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Darunavir Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris sisaldab toimeainena darunaviiri. Darunaviir on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Darunaviir vihendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?

Darunaviiri kasutatakse HIV-ga nakatunud tdiskasvanute ning iile 3-aastaste ja vihemalt 40 kg
kaaluvate laste raviks,

- kes ei ole varem saanud retroviirusvastaseid ravimeid,

- (teatud patsientide puhul) kes on varem saanud retroviirusvastaseid ravimeid (teie arst teeb selle

kindlaks).

Darunaviiri tuleb votta koos véikeses annuses kobitsistaadi voi ritonaviiri ja HIV-vastaste teiste

ravimitega. Arst arutab teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e votmist

Darunavir Viatris’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri, selle ravimi mis tahes muude koostisosade (loetletud 15igus 6),
kobitsistaadi v6i ritonaviiri suhtes allergiline.

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tdsiduses, kiisige ndu
oma arstilt. Vajalikuks v3ib osutuda mone lisaanaliiiisi tegemine.

Arge kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega

Kui te votate monda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.
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Ravim

Ravimi niidustus

Avanafiil

erektsioonihdirete raviks

Astemisool voi terfenadiin

allergiasiimptomite raviks

Triasolaam ja suukaudne midasolaam

aitab uinuda ja/vdi vihendab drevust

Tsisapriid

mdningate seedetraktihdirete raviks

Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/vdi maksaprobleemid)

podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF)
raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin vdi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihidroergotamiin, ergometriin ja metiilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihdirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
darunaviiriga

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesndérme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiiiitide agregatsiooni peatamiseks patsientidel,
kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pdhjustatud kdhukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon

iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige darunaviiri liht-naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate

preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Darunavir Viatris’e votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Darunaviir ei ravi HIV-nakkusest terveks.

Darunaviiri votvatel inimestel vivad jatkuvalt tekkida infektsioonid ja HIV-infektsiooniga seotud
teised haigused. Vajalik on regulaarne konsulteerimine arstiga.

Darunaviiri votvatel inimestel voib tekkida nahald6ve. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda raskeks
vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Vitke ihendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima 166ve.

Darunaviiri ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel vdivad 166bed (iildiselt kerged
kuni moddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit eraldi.

Teavitage arsti ENNE ravi ja ravi AJAL teil esinevatest haigustest

Veenduge, et vaataksite {ile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest

oma arsti.

- Teavitage oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B- ja C-
hepatiii infektsioon. Arst vib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite

darunaviiri votta.

- Teavitage oma arsti, kui teil on diabeet. Darunaviir vdib tdsta veresuhkru taset.

- Teavitage oma arsti otsekohe, kui mérkate endal infektsiooninéhtusid (nt suurenenud
liimfisolmed voi palavik). Monel patsiendil, kellel on kaugelearenenud HIV-infektsioon ja kes
on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist
tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud. Arvatakse, et need siimptomid on
tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades organismil vdidelda
infektsioonidega, mis voisid olla olemas ilma selgelt vdljendunud siimptomiteta.

161




- Peale oportunistlike infektsioonide vdivad esineda ka autoimmuunhaéired (seisund, mis tekib,
kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV-infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitu kuud hiljem pérast ravi
alustamist. Kui mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid, nagu
lihasndrkus, kitest ja jalgadest algav ning kehatiive poole litkuv nérkus, siidamepekslemine,
virisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Teavitage oma arsti, kui teil on hemofiilia. Darunaviir voib suurendada verejooksuriski.

- Teavitage oma arsti, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide korral
kasutatavad ravimid) suhtes.

- Teavitage oma arsti, kui mirkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saaval patsiendil vdib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hidvimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine, suur kehamassiindeks voivad olla moned selle haiguse kujunemise
paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jédikus ja valu (eriti puusas,
pdlves ja Olas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Teavitage oma arsti, kui te méirkate endal
mond neist siimptomitest.

Eakad

Darunaviiri on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga Darunavir Viatris’e kasutamise voimaluse iile.

Lapsed ja noorukid

Darunaviiri ei kasutata alla 3-aastastel ega vihem kui 15 kg kaaluvatel lastel.

Muud ravimid ja Darunavir Viatris

Teavitage oma arsti voi apteekrit, kui kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos darunaviiriga. Need on loetletud eespool jaotises ,,Arge
kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega:”.

Uldjuhul vaib Darunavir Viatris’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise
klassi (nt NRTI-sid ehk nukleosiidi poordtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidi
poOordtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). Darunavir Viatris’t koos
ritonaviiriga ei ole testitud koigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi tarvitada koos teiste
HIV proteaasi inhibiitoritega. Monel juhul v4ib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine. Seetottu
Oelge alati oma arstile, kui te votate monda teist HIV-vastast ravimit, ja jargige hoolikalt arsti
suuniseid selle kohta, milliseid ravimeid v6ib kombineerida.

Darunaviiri toime voib ndrgeneda jargmiste ravimite toimel. Teavitage oma arsti, kui votate jargmisi
ravimeid.

- Fenobarbitaal, fenditoiin (krampide drahoidmiseks).

- Deksametasoon (kortikosteroid).

- Efavirens (HIV-infektsioon).

- Rifapentiin, rifabutiin (ravimid mdningate infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks).

- Sakvinaviir (HIV-infektsioon).

Darunaviiri votmine voib mdjutada teiste ravimite toimet ja teie arst vib soovida teha teile

taiendavaid vereanaliiiise. Teavitage oma arsti, kui vitate jargmisi ravimeid.

- Amlodipiin, diltiaseem, disoplramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (siidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime vGi korvaltoimed voivad tugevneda.

- Apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiitibimise vihendamiseks), kuna vdib muutuda nende ravitoime vdi ilmneda kdrvaltoimed.
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Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
Darunaviir vdib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

Etlinudlostradiool/drospirenoon. Darunaviir 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.

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Tstklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi parssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

Kortikosteroidid, sh beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, pdletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste poletikuliste seisundite ning teiste poletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse {ildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole vdoimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ja ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tSttu arsti hoolika
jérelevalve all.

Buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsdltuvuse raviks).

Salmeterool (astmaravim).

Artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat).

Dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (vihiravim).

Sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil (erektsioonihdirete raviks voi pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks).

Glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks).

Fentanuidil, okstikodoon, tramadool (valuraviks).

Fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hiirete raviks).

Teie arst voib soovida teha teile tdiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna darunaviiri ravitoime vdi korvaltoimed voivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel.

Teavitage oma arsti, kui votate jirgmisi ravimeid.

Dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, varfariin (verehiiiibimise vihendamiseks).

Alfentaniil (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides).

Digoksiin (teatud siidameprobleemide raviks).

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Itrakonasool, isavukonasool, flukonasool, posakonasool, klotrimasool (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist.

Rifabutiin (bakteriaalsete infektsioonide vastu).

Sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil (erektsioonihiirete vdi kopsuvereringe kdrge vererdhu raviks).
Amitriptdliin, desipramiin, imipramiin, nortriptiliin, paroksetiin, sertraliin, trasodoon
(depressiooni ja drevuse raviks).

Maravirok (HIV-infektsiooni raviks).

Metadoon (opiaadisdltuvuse raviks).

Karbamasepiin, klonasepaam (krampide drahoidmiseks vdi teatud tiilipi ndrvivalude raviks).
Kolhitsiin (podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF) raviks).

Bosentaan (kdrge vererShu raviks kopsuvereringes).

Buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, slstitav midasolaam, zolpideem
(rahustavad ained).

Perfenasiin, risperidoon, tioridasiin (psiihhiaatriliste héirete raviks).

Metformiin (2. tiitipi diabeedi raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kdik ravimid, mida
votate.
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Darunavir Viatris koos toidu ja joogiga

Vt16ik 3 ,,Kuidas Darunavir Viatris’t votta”.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta

darunaviiri koos ritonaviiriga, vélja arvatud juhul, kui nii on médranud arst. Rasedad ei tohi votta
darunaviiri koos kobitsistaadiga.

Darunavir Viatris’e votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest voimalik on korvaltoimete
tekkimine rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate vdi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega to6tage masinatega, kui tunnete pirast Darunavir Viatris’e votmist pearinglust.
Darunavir Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjas selles infolehes v3i nagu arst, apteeker voi dde
on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist 1opetada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi lopetada.

Darunaviiri 400 milligrammised tabletid on ette ndhtud kasutamiseks ainult 800 mg iiks kord d66péevas
raviskeemi korral manustatava annuse koostamiseks.

Annus taiskasvanutele, kes on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb kindlaks
teie arst).

Darunaviiri tavaline annus on 800 milligrammi (2 tabletti, mis sisaldavad 400 milligrammi Darunavir
Viatris’t voi 1 ablett, mis sisaldab 800 mg Darunavir Viatris’t) iiks kord 66pdevas.

Te peate darunaviiri votma iga péev ja alati koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 milligrammi ritonaviiri
ja toiduga. Ilma kobitsistaadi vdi ritonaviiri ja toiduta ei avalda darunaviir diget toimet. Te peate

30 minutit enne darunaviiri ja kobitsistaadi vOi ritonaviiri votmist midagi s66ma. See, mida te so6te, ei
ole oluline.

Isegi kui te tunnete ennast paremini, drge l0petage darunaviiri ja kobitsistaadi v3i ritonaviiri votmist
ilma arstiga ndu pidamata.

Juhised tidiskasvanute raviks
- Votke iiks kord 66pédevas korraga kaks 400 milligrammist tabletti, iga pidev samal ajal.

- Votke darunaviiri alati koos 150 mg kobitsistaadi v6i 100 milligrammi ritonaviiriga.
- Votke darunaviiri koos toiduga.

164



- Neelake tabletid alla koos joogiga, nt vee voi piimaga.
- Votke teisi HIV-ravimeid, mida kasutatakse koos darunaviiri ja kobitsistaadi vdi ritonaviiriga,
nii nagu arst on soovitanud.

Annus taiskasvanutele, Kes ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst).

Annus on kas:

- 800 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis molemad sisaldavad 400 mg darunaviiri, voi iiks
tablett, mis sisaldab 800 milligrammi darunaviiri ) koos 150 mg ritonaviiriga iiks kord
O0oOpéevas.

VOl

- 600 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 300 mg darunaviiri, voi liks
tablett, mis sisaldab 600 milligrammi darunaviiri ) koos 100 mg ritonaviiriga kaks kord
O0oOpéevas.

Arutage oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Annus koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga 12-aastastele
ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 40 kilogrammi ja kes varem ei ole saanud ravi
retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

- Tavaline darunaviiri annus on 800 milligrammi (2 tabletti, mis sisaldavad 400 mg darunaviiri
voi 1 tablett, mis sisaldab 800 mg darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga v3i 150 mg
kobitsistaadiga iiks kord 66péevas.

Annus koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga 12-aastastele
ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 40 kilogrammi ja kes on varem saanud ravi
retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Annus on kas:

- 800 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 400 mg darunaviiri, vdi tiks
tablett, mis sisaldab 800 mg darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga vdi 150 mg kobitsistaadiga
iiks kord 66paevas.

VOI

- 600 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 300 mg darunaviiri, voi liks
tablett, mis sisaldab 600 milligrammi darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda
O0o0péevas.

Arutage oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Manustamise juhised koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga
12-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vahemalt 40 kilogrammi

- Votke 800 milligrammi darunaviiri (kaks 400-milligrammist voi iiks 800-milligrammine tablett
darunaviiri) iga pdev samal ajal.

- Votke darunaviiri alati koos 100 milligrammi ritonaviiriga v3i 150 mg kobitsistaadiga.

- Votke darunaviiri koos toiduga.

- Neelake tabletid alla koos joogiga, nt vee voi piimaga.

- Votke teisi HIV ravimeid, mida kasutatakse koos darunaviiri ja ritonaviiri voi kobitsistaadiga,
nii nagu arst on soovitanud.

Kui te votate Darunavir Viatris’t rohkem, kui ette nihtud

Votke otsekohe ithendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Kui te unustate Darunavir Viatris’t votta

Kui te mérkate seda 12 tunni jooksul, vitke unustatud annus kohe. Votke need alati koos
kobitsistaadi voi ritonaviiri ja toiduga. Kui te mérkate seda pérast 12 tunni méédumist, jitke tabletid
vOtmata ja votke jirgmised annused tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii
eelmisel korral vtmata.

Kui te oksendate parast Darunavir Viatris’e ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik votta uus Darunavir
Viatris’e ja kobitsistaadi vOi ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi
parast ravimi vOtmist, ei ole teil vaja votta uut Darunavir Viatris’e ja kobitsistaadi vdi ritonaviiri
annust enne, kui on kdes jirgmine plaanipirane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jadnud annuse voi oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge lopetage Darunavir Viatris’e votmist ilma arstiga ndu pidamata

Arge 15petage Darunavir Viatris’e votmist ilma arstiga ndu pidamata.
HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 1dpetage Darunavir Viatris’e votmist
isegi siis, kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndou oma arstiga.

Kui teil on selle ravimi kasutamise kohta lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV-ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV-ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Réadkige oma arstile, kui teil tekib moni jargmistest korvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis vdivad mdnikord olla rasked. Teie arst peab tegema
vereanaliilise, enne kui alustate darunaviiri votmist.. Kui teil on krooniline B- voi C-hepatiit, peab teie
arst tegema vereanaliilise sagedamini, kuna teil on suurem toendosus maksaprobleemide tekkeks.
Pidage maksaprobleemide ilmnemise ja siimptomite {ile nGu oma arstiga. Nende seas voib olla naha
voi silmavalgete kollasus, tume (teevirvi) uriin, hele roe (muutused soolestikus), iiveldus,
oksendamine, isukaotus, valu ja ebamugavustunne paremal kiiljel roiete all.

Nahaloove (esineb sagedamini kasutamisel koos raltegraviiriga), siigelus. Loove on harilikult kerge
kuni mdddukas. Nahaldove vaib viidata ka harvaesinevale raskele seisundile. Seetdttu on oluline
radkida oma arstile, kui teil tekib nahalodve. Arst selgitab teile, kuidas siimptomite ilmnemisel toimida
ja kas darunaviiri votmine tuleb peatada.

Muud rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kohunddrmepdletik (acg-ajalt).

Viga sagedased korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)
- kohulahtisus

Sagedased kdorvaltoimed (voivad esineda kuni {ihel inimesel 10-st)
- oksendamine, iiveldus, khuvalu ja kdhupuhitus, diispepsia, puhitus
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- peavalu, visimus, pearinglus, unisus, tuimus, surin voi valu kédtes voi jalgades, ndrkustunne,
uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, siidamepekslemine

- vidhenenud vo6i ebanormaalne nahatundlikkus, torkiv tunne, tdhelepanu hajumine, mélukaotus,
tasakaaluprobleemid

- hingamisraskused, koha, ninaveritsus, kurguérritus

- kohu- voi suupdletik, kdrvetised, oksendamine, suukuivus, ebamugavustunne kohus,
kohukinnisus, réhitsemine

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskused uriini véljutamisel, sagedane voi lilemédrane
urineerimine, monikord 60siti

- ndgestobi, naha ja muude kudede tugev turse (sagedamini huuled voi silmad), ekseem, liigne
higistamine, ine higistamine, juuksekadu, akne, nahaketendus, kiilinte varvimuutus

- lihasevalu, lihasekrambid voi ndrkus, valu jasemetes, osteoporoos

- kilpnddrmefunktsiooni aeglustumine. See on niha vereanaliiiisil.

- korge vererdhk, ohetus

- punased voi kuivad silmad

- palavik, vedelikust tingitud alajdsemete turse, halb enesetunne, &rrituvus, valu

- infektsioonistimptomid, herpes simplex

- erektsioonihdired, rindade suurenemine

- uneprobleemid, unisus, depressioon, drevus, halvad unenédod, seksuaaltungi vihenemine

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st)

- reaktsioon nimega DRESS (raske 166ve, millega voib kaasneda palavik, ndo voi liimfisdlmede
turse, eosinofiilide (teatud tiilipi valgelibled) arvu suurenemine, toime maksale, neerudele voi
kopsudele)

- siidameinfarkt, aeglane siidametdd, palpitatsioonid

- nigemishiired

- kiilmavirinad, halb enesetunne

- segadustunne v4i orientatsioonikadu, tujukdikumine, rahutus

- minestamine, epilepsiakrambid, maitsemeele muutused v4i kadumine

- suuhaavandid, vere oksendamine, huulepdletikud, huulte kuivus, keelekatt

- nohu

- nahavigastused, kuiv nahk

- lihaste voi liigeste jdikus, liigesevalu poletikuga voi ilma

- monede vererakkude arvu voi vere koostise muutused. Need on néha vere- ja/voi
uriinianaliiliside tulemustest. Arst selgitab neid teile. Néide: teatud valgeliblede arvu
suurenemine

- darunaviiri kristallid neerus, mis pdhjustavad neeruhaigust.

Mboni kdrvaltoime on darunaviiriga samasse perekonda kuuluvate HIV-vastaste ravimite puhul
tiiipiline. Need on jargmised:

- lihasvalu, -hellus v&i -ndrkus. Harvadel juhtudel vGivad lihaste héired olla tdsised.
Kérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Darunavir Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil, pudelil ja blistril pérast
,»EXP“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Pudelid: pérast avamist kasutada dra 100 péeva jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Darunavir Viatris sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Uks tablett sisaldab 400 milligrammi darunaviiri.

- Abiained on kolloidne veevaba ranidioksiid, mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon,
naatriumtirklisgliikolaat, hiipromelloos, magneesiumstearaat. Ohuke poliimeerikate sisaldab
osaliselt hiidroliitisitud poliiviniiiilalkoholi, titaandioksiidi (E171), makrogooli ja talki.

Kuidas Darunavir Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Darunavir Viatris 400 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on valged kuni kollakasvalged ovaalsed
kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV4*.

Darunavir Viatris 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval blisterpakendites, mis
sisaldavad 30 ja 60 tabletti, ning HDPE-pudelites, mis sisaldavad 60 ja 100 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

Tootja

Mylan Hungary Kft
H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungari

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
lirimaa

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. D. Hoehe, Benzstrasse |
Bad Homburg v. D. Hoehe

Hessen, 61352

Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maitnan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)\\Goa.
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB
TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Darunavir Viatris 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

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, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e vOotmist
Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Darunavir Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris sisaldab toimeainena darunaviiri. Darunaviir on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Darunaviir vihendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja viahendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?

Darunaviiri kasutatakse HIV-ga nakatunud tdiskasvanute ning iile 3-aastaste ja vihemalt 15 kg
kaaluvate laste, kes on juba saanud teisi retroviirusvastaseid ravimeid, ravimiseks.

Darunaviiri tuleb votta koos véikeses annuses ritonaviiri ja HIV-vastaste teiste ravimitega. Arst arutab

teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e votmist

Darunavir Viatris’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri, selle ravimi mis tahes muude koostisosade (loetletud 15igus 6),
kobitsistaadi voi ritonaviiri suhtes allergiline.

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tosiduses, kiisige ndou
oma arstilt. Vajalikuks vdib osutuda mdne lisaanaliiiisi tegemine.

Arge kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega

Kui te votate monda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.
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Ravim

Ravimi niidustus

Avanafiil

erektsioonihiirete raviks

Astemisool voi terfenadiin

allergiasiimptomite raviks

Triasolaam ja suukaudne midasolaam

aitab uinuda ja/voi vihendab drevust

Tsisapriid

moningate seedetraktihdirete raviks

Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/vdi maksaprobleemid)

podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF)
raviks

Lurosidoon, pimosiid, kvetiapiin voi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihGidroergotamiin, ergometriin ja metiilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihdirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

mdningate infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
Darunavir Viatris’ega

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesnéédrme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiiiitide agregatsiooni peatamiseks patsientidel,
kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pdhjustatud kdhukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon

iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige darunaviiri liht-naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate

preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Darunavir Viatris’e votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Darunaviir ei ravi HIV-nakkusest terveks.

Darunaviiri votvatel inimestel vdivad jéitkuvalt tekkida infektsioonid ja HIV-infektsiooniga seotud
teised haigused. Vajalik on regulaarne konsulteerimine arstiga.

Darunaviiri votvatel inimestel vOib tekkida nahaloéve. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda raskeks
vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Votke iithendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima 166ve.

Darunaviiri ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel véivad 166bed (iildiselt kerged
kuni moddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit eraldi.

Teavitage arsti ENNE ravi ja ravi AJAL teil esinevatest haigustest

Veenduge, et vaataksite iile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest

oma arsti.

- Teavitage 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

darunaviiri votta.

- Teavitage oma arsti, kui teil on diabeet. Darunaviir v3ib tdsta veresuhkru taset.

- Teavitage oma arsti otsekohe, kui méarkate endal infektsiooniniihtusid (nt suurenenud
liimfisGlmed voi palavik). Monel patsiendil, kellel on kaugelearenenud HIV-infektsioon ja kes
on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist
tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud. Arvatakse, et need siimptomid on
tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil voidelda
infektsioonidega, mis voisid olla olemas ilma selgelt vdljendunud siimptomiteta.
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- Peale oportunistlike infektsioonide vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis tekib,
kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV-infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitu kuud hiljem pérast ravi
alustamist. Kui mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid, nagu
lihasndrkus, kitest ja jalgadest algav ning kehatiive poole litkuv nérkus, siidamepekslemine,
virisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Teavitage oma arsti, kui teil on hemofiilia. Darunaviir voib suurendada verejooksuriski.

- Teavitage oma arsti, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide korral
kasutatavad ravimid) suhtes.

- Teavitage oma arsti, kui mirkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saaval patsiendil v3ib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hivimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine, suur kehamassiindeks voivad olla moned selle haiguse kujunemise
paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jédikus ja valu (eriti puusas,
pdlves ja Olas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Teavitage oma arsti, kui te méirkate endal
mond neist siimptomitest.

Eakad

Darunaviiri on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga Darunavir Viatris’e kasutamise voimaluse iile.

Lapsed

Darunaviiri ei kasutata alla 3-aastastel ega vihem kui 15 kg kaaluvatel lastel.

Muud ravimid ja Darunavir Viatris

Teavitage oma arsti voi apteekrit, kui kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos darunaviiriga. Need on loetletud eespool jaotises ,,Arge
kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega:”.

Uldjuhul vaib Darunavir Viatris’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise
klassi (nt NRTI-sid ehk nukleosiidi poordtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidi
poodrdtranskriptaasi inhibiitoreid, CCRS antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). Darunavir Viatris’t koos
ritonaviiriga ei ole testitud koigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi tarvitada koos teiste
HIV proteaasi inhibiitoritega. Monel juhul v4ib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine. Seetottu
Oelge alati oma arstile, kui te votate monda teist HIV-vastast ravimit, ja jargige hoolikalt arsti
suuniseid selle kohta, milliseid ravimeid v6ib kombineerida.

Darunaviiri toime voib ndrgeneda jargmiste ravimite toimel. Teavitage oma arsti, kui votate jirgmisi
ravimeid.

- Fenobarbitaal, fenditoiin (krampide drahoidmiseks).

- Deksametasoon (kortikosteroid).

- Efavirens (HIV-infektsioon).

- Rifapentiin, rifabutiin (ravimid mdningate infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks).

- Sakvinaviir (HIV-infektsioon).

Darunaviiri votmine voib mdjutada teiste ravimite toimet ja teie arst vib soovida teha teile

taiendavaid vereanaliiiise. Teavitage oma arsti, kui vitate jargmisi ravimeid.

- Amlodipiin, diltiaseem, disoplramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (siidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime v4i korvaltoimed voivad tugevneda.

- Apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiitibimise vihendamiseks), kuna voib muutuda nende ravitoime vdi ilmneda kdrvaltoimed.
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Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
Darunaviir vdib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

Etlinudlostradiool/drospirenoon. Darunaviir 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.

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Tstklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi parssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

Kortikosteroidid, sh beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, pdletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste poletikuliste seisundite ning teiste poletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse {ildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena voi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole vdoimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ja ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tSttu arsti hoolika
jérelevalve all.

Buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsoltuvuse raviks).

Salmeterool (astmaravim).

Artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat).

Dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (vihiravim).

Sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil (erektsioonihdirete raviks voi pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks).

Glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks).

Fentaniidl, okstikodoon, tramadool (valuraviks).

Fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hiirete raviks).

Teie arst voib soovida teha teile tdiiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna darunaviiri ravitoime vdi korvaltoimed voivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel.

Teavitage oma arsti, kui votate jirgmisi ravimeid.

Dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, varfariin (verehiiiibimise vihendamiseks).

Alfentaniil (siistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides).

Digoksiin (teatud siidameprobleemide raviks).

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Itrakonasool, isavukonasool, flukonasool, posakonasool, klotrimasool (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist.

Rifabutiin (bakteriaalsete infektsioonide vastu).

Sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil (erektsioonihiirete vdi kopsuvereringe kdrge vererdhu raviks).
Amitriptdliin, desipramiin, imipramiin, nortriptiliin, paroksetiin, sertraliin, trasodoon
(depressiooni ja drevuse raviks).

Maravirok (HIV-infektsiooni raviks).

Metadoon (opiaadisdltuvuse raviks).

Karbamasepiin, klonasepaam (krampide drahoidmiseks voi teatud tiilipi ndrvivalude raviks).
Kolhitsiin (podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF) raviks).

Bosentaan (kdrge vererShu raviks kopsuvereringes).

Buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, slstitav midasolaam, zolpideem
(rahustavad ained).

Perfenasiin, risperidoon, tioridasiin (psiihhiaatriliste héirete raviks).

See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kOik ravimid, mida
votate.
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Darunavir Viatris koos toidu ja joogiga

V1t 16ik 3 ,,Kuidas Darunavir Viatris’t votta”.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta

darunaviiri koos ritonaviiriga, vilja arvatud juhul, kui nii on méiranud arst. Rasedad ei tohi votta
darunaviiri koos kobitsistaadiga.

Darunavir Viatris’e votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest vdimalik on korvaltoimete
tekkimine rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus v3ib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Arge juhtige autot ega tddtage masinatega, kui te tunnete pérast darunaviiri votmist pearinglust.
Darunavir Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjas selles infolehes v3i nagu arst, apteeker voi dde
on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist l0petada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi Iopetada.

Annus tiiskasvanutele, kes ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst).

Te vajate teistsugust darunaviiri annust, mida ei saa manustada 600 milligrammiste tablettidega.
Saadaval on ka Darunavir Viatris’e muud tugevused.

Annus tidiskasvanutele, kes on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb kindlaks
teie arst).

Annus on kas:

- 600 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 300 mg darunaviiri, voi iiks
tablett, mis sisaldab 600 milligrammi darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda
O0oOpéevas.

VOI

- 800 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 400 mg darunaviiri, voi iiks
tablett, mis sisaldab 800 mg darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 60paevas.
Darunavir Viatris 400 milligrammised ja 800 milligrammised tabletid on ette ndhtud
kasutamiseks ainult raviskeemi puhul 800 mg iiks kord 66paevas.

Arutage oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.
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Juhised taiskasvanute raviks

- Votke darunaviiri alati koos ritonaviiriga. Darunaviir ei toimi ilma ritonaviirita digesti.

- Hommikul votke 600 milligrammi darunaviiri koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Ohtul v&tke 600 milligrammi darunaviiri koos 100 milligrammi ritonaviiriga.

- Votke darunaviiri koos toiduga. Darunaviir ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu liik ei ole téhtis.

- Neelake tabletid alla joogiga, nt vee v0i piimaga.

- Darunavir Viatris 75-milligrammised ja 150-milligrammised tabletid on vilja to6tatud lastel
kasutamiseks, kuid neid v3ib mdnel juhul kasutada ka tdiskasvanutel.

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes varem ei
ole saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Arst mddrab dige igapdevase annuse lapse kehakaalu pdhjal (vt tabel allpool). See annus ei tohi
iiletada soovitatavat tdiskasvanute annust, mis on 800 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga iiks

kord 66pédevas.

Arst fitleb teile, kui palju Darunavir Viatris’e tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi

lahust) peab laps votma.

Kehakaal Uks darunaviiri annus on Uks ritonaviiri® annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

2 Ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Annus 3-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 15 kilogrammi ja kes on varem
saanud ravi retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Arst médrab dige annuse lapse kehakaalu pdhjal (vt tabel allpool). Arst méérab, kas lapsele on kohane
annustamine iiks kord 66pdevas voi kaks korda 60pédevas. See annus ei tohi iiletada soovitatavat
tdiskasvanute annust, mis on 600 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 60pdevas voi

800 mg darunaviiri koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas.

Arst {itleb teile, kui palju Darunavir Viatris’e tablette ja kui palju ritonaviiri (kapsleid, tablette voi
lahust) peab laps votma. Saadaval on vdiksema tugevusega tabletid, et koostada kohane

annustamisskeem.

Selle ravimi muud vormid vdivad lastele paremini sobida. Kiisige teavet oma arstilt voi apteekrilt.

Annustamine kaks korda 66pdevas

Kehakaal Uks annus on
15 kuni 30 kilogrammi 375 milligrammi darunaviiri + 50 milligrammi ritonaviiri kaks korda 6&pédevas
30 kuni 40 kilogrammi 450 milligrammi darunaviiri + 60 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66pdevas
rohk.e m kui . 600 milligrammi darunaviiri + 100 milligrammi ritonaviiri kaks korda 66p4evas
40 kilogrammi*

* Laste puhul vanuses 12 aastat ja vanemad ning kehakaaluga vihemalt 40 kilogrammi teeb arst
kindlaks, kas v&ib kasutada Darunavir Viatris 800 milligrammi iiks kord 66péevas. Seda ei saa
manustada 600-milligrammiste tablettidega. Saadaval on teise tugevusega Darunavir Viatris.

Uks kord 60pievas annustamine

Kehakaal Uks darunaviiri annus on: Uks ritonaviiri® annus on
15 kuni 30 kilogrammi 600 milligrammi 100 milligrammi
30 kuni 40 kilogrammi 675 milligrammi 100 milligrammi
rohkem kui 40 kilogrammi 800 milligrammi 100 milligrammi

2 Ritonaviiri suukaudne lahus: 80 milligrammi milliliitri kohta

Juhised laste raviks

- Laps peab darunaviiri vitma alati koos ritonaviiriga. Darunaviir ei toimi ilma ritonaviirita

oigesti.
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- Laps peab votma diged annused darunaviiri ja ritonaviiri kaks korda 66paevas voi tliks kord
00péevas. Kui on médratud kaks korda 66péevas vitmine, siis lihe annuse hommikul ja iihe
annuse Ohtul. Teie lapse arst méérab lapsele dige annustamisskeemi.

- Laps peab darunaviiri votma koos toiduga. Darunaviir ei toimi ilma toiduta digesti. Toidu liik ei
ole tihtis.

- Laps peab tabletid alla neelama joogiga, nt vee voi piimaga.

- Darunaviiri 75 mg ja 150 mg tabletid on vélja to6tatud vihem kui 40 kilogrammi kaaluvatel
lastel kasutamiseks, kuid neid vdib monel juhul kasutada ka tdiskasvanutel.

Kui te votate Darunavir Viatris’t rohkem, kui ette nihtud

Votke otsekohe ithendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate Darunavir Viatris’t votta

Kui te mirkate seda 6 tunni jooksul, vitke unustatud annus kohe. Votke need alati koos ritonaviiri ja
toiduga. Kui te mérkate seda pérast 6 tunni mé6dumist, jitke tabletid votmata ja votke jargmised
annused tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate péarast Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pérast ravimi votmist, tuleb niipea kui voimalik votta uus Darunavir
Viatris’e ja ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi pérast ravimi
vOtmist, ei ole teil vaja votta uut Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri annust enne, kui on kées jirgmine

plaanipdrane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jadnud annuse voi oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge lopetage Darunavir Viatris’e vétmist ilma arstiga ndu pidamata

HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 15petage Darunavir Viatris’e votmist
isegi siis, kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on selle ravimi kasutamise kohta lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV-ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikkoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV-ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Réiikige oma arstile, kui teil tekib moni jirgmistest kdrvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis voivad monikord olla rasked. Teie arst peab tegema
vereanaliilise, enne kui alustate darunaviiri votmist. Kui teil on krooniline B- voi C-hepatiit, peab teie
arst tegema vereanaliilise sagedamini, kuna teil on suurem toendosus maksaprobleemide tekkeks.
Pidage maksaprobleemide ilmnemise ja siimptomite {ile ndu oma arstiga. Nende seas vdib olla naha
voi silmavalgete kollasus, tume (teevirvi) uriin, hele roe (muutused soolestikus), iiveldus,
oksendamine, isukaotus, valu ja ebamugavustunne paremal kiiljel roiete all.

Nahaldove (esineb sagedamini kasutamisel koos raltegraviiriga), siigelus. Loove on harilikult kerge
kuni mdddukas. Nahaloove voib viidata ka harvaesinevale raskele seisundile. Seetdttu on oluline

177



radkida oma arstile, kui teil tekib nahalodve. Arst selgitab teile, kuidas siimptomite ilmnemisel toimida
ja kas darunaviiri votmine tuleb peatada.

Muud rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kohunddrmepdletik (acg-ajalt).

Viga sagedased korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)
- kohulahtisus

Sagedased kdrvaltoimed (voivad esineda kuni {ihel inimesel 10-st)

- oksendamine, iiveldus, kdhuvalu v6i kohupuhitus, diispepsia, puhitus

- peavalu, viasimus, pearinglus, unisus, tuimus, surin v3i valu kétes voi jalgades, norkustunne,
uinumisraskused

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v3ivad esineda kuni tihel inimesel 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, siidamepekslemine

- vahenenud voi ebanormaalne nahatundlikkus, torkiv tunne, tdhelepanu hajumine, mélukaotus,
tasakaaluprobleemid

- hingamisraskused, koha, ninaveritsus, kurguérritus

- kohu- voi suupdletik, kdrvetised, oksendamine, suukuivus, ebamugavustunne kohus,
kohukinnisus, rohitsemine

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskused uriini véljutamisel, sagedane voi {ilemédrane
urineerimine, monikord 606siti

- ndgestobi, naha ja muude kudede tugev turse (sagedamini huuled voi silmad), ekseem, liigne
higistamine, ine higistamine, juuksekadu, akne, nahaketendus, kiilinte varvimuutus

- lihasevalu, lihasekrambid voi ndrkus, valu jdsemetes, osteoporoos

- kilpnddrmefunktsiooni aeglustumine. See on niha vereanaliiiisil.

- korge vererdhk, ohetus

- punased voi kuivad silmad

- palavik, vedelikust tingitud alajdsemete turse, halb enesetunne, &rrituvus, valu

- infektsioonistimptomid, herpes simplex

- erektsioonihdired, rindade suurenemine

- uneprobleemid, unisus, depressioon, drevus, halvad unenédod, seksuaaltungi vidhenemine

Harva esinevad kdrvaltoimed (voivad esineda kuni {ihel inimesel 1000-st)

- reaktsioon nimega DRESS (raske 166ve, millega voib kaasneda palavik, ndo voi liimfisdlmede
turse, eosinofiilide (teatud tiilipi valgelibled) arvu suurenemine, toime maksale, neerudele voi
kopsudele)

- siidameinfarkt, aeglane siidametdd, palpitatsioonid

- nidgemishéired

- kiilmaviérinad, halb enesetunne

- segadustunne v4i orientatsioonikadu, tujukdikumine, rahutus

- minestamine, epilepsiakrambid, maitsemeele muutused v4i kadumine

- suuhaavandid, vere oksendamine, huulepoletikud, huulte kuivus, keelekatt

- nohu

- nahavigastused, kuiv nahk

- lihaste voi liigeste jaikus, liigesevalu poletikuga voi ilma

- monede vererakkude arvu voi vere koostise muutused. Need on néha vere- ja/voi
uriinianaliiliside tulemustest. Arst selgitab neid teile. Néide: teatud valgeliblede arvu
suurenemine

- darunaviiri kristallid neerus, mis pdhjustavad neeruhaigust.

Modni kdrvaltoime on darunaviiriga samasse perekonda kuuluvate HIV-vastaste ravimite puhul

tiiipiline. Need on jargmised:
- lihasvalu, -hellus v&i -ndrkus. Harvadel juhtudel vdivad lihaste héired olla tdsised.
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Kaorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Darunavir Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil, pudelil ja blistril pérast
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Pudelid: pérast avamist kasutada dra 100 péeva jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Darunavir Viatris sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Uks tablett sisaldab 600 milligrammi darunaviiri.

- Abiained on kolloidne veevaba ranidioksiid, mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon,
naatriumtirklisgliikolaat, hiipromelloos, magneesiumstearaat. Ohuke poliimeerikate sisaldab
osaliselt hiidroliitisitud poliiviniiiilalkoholi, titaandioksiidi (E171), makrogooli ja talki.

Kuidas Darunavir Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Darunavir Viatris 600 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on valged kuni kollakasvalged ovaalsed
kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV 5.

Darunavir Viatris 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval blisterpakendites, mis
sisaldavad 30 ja 60 tabletti, ning plastpudelites, mis sisaldavad 30, 60 ja 90 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

Tootja
Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungari
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McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
lirimaa

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: +356 2122 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EirLGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437 25 75 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roméinia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Darunavir Viatris 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
darunaviir

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, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e vOotmist
Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Darunavir Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Darunavir Viatris ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Darunavir Viatris?

Darunavir Viatris sisaldab toimeainena darunaviiri. Darunaviir on retroviirusvastane ravim, mida
kasutatakse inimeste immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravis. See kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Darunaviir vihendab HIV hulka organismis. See parandab
immuunsiisteemi seisundit ja viahendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

Milleks seda kasutatakse?

Darunaviiri kasutatakse HIV-ga nakatunud tdiskasvanute ning iile 3-aastaste ja vihemalt 40 kg
kaaluvate laste raviks,

- kes ei ole varem saanud retroviirusvastaseid ravimeid,

- (teatud patsientide puhul) kes on varem saanud retroviirusvastaseid ravimeid (teie arst teeb selle

kindlaks).

Darunaviiri tuleb votta koos véikeses annuses kobitsistaadi vdi ritonaviiri ja muude HI'V-vastaste

ravimitega. Arst arutab teiega, milline ravimite kombinatsioon on teile sobivaim.

2. Mida on vaja teada enne Darunavir Viatris’e votmist

Darunavir Viatris’t ei tohi votta

- kui olete darunaviiri, selle ravimi mis tahes muude koostisosade (loetletud 15igus 6),
kobitsistaadi v6i ritonaviiri suhtes allergiline.

- kui teil on raske maksakahjustus. Kui te pole kindel oma maksahaiguse tdsiduses, kiisige ndu
oma arstilt. Vajalikuks v3ib osutuda mone lisaanaliiiisi tegemine.

Arge kasutage Darunavir Viatris’t koos jirgmiste ravimitega.

Kui te votate monda neist ravimitest, kiisige arstilt ndu selle vahetamise kohta muu ravimi vastu.
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Ravim

Ravimi niidustus

Avanafiil

erektsioonihdirete raviks

Astemisool voi terfenadiin

allergiasiimptomite raviks

Triasolaam ja suukaudne midasolaam

aitab uinuda ja/vdi vihendab drevust

Tsisapriid

mdningate seedetraktihdirete raviks

Kolhitsiin (kui teil on neeru- ja/vdi maksaprobleemid)

podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF)
raviks

Lurasidoon, pimosiid, kvetiapiin vdi sertindool

psiihhiaatriliste seisundite raviks

Tungaltera alkaloidid nagu ergotamiin,
dihidroergotamiin, ergometriin ja metiilergonoviin

migreenipeavalu raviks

Amiodaroon, bepridiil, dronedaroon, ivabradiin,
kinidiin, ranolasiin

teatud siidameprobleemide, nt riitmihdirete raviks

Lovastatiin, simvastatiin ja lomitapiid

kolesteroolitaseme langetamiseks

Rifampitsiin

mdningate infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks

Kombinatsioonravim lopinaviir/ritonaviir

see HIV-vastane ravim kuulub samasse klassi
Darunavir Viatris’ega

Elbasviir/grasopreviir

C-hepatiidi infektsiooni raviks

Alfusosiin suurenenud eesndérme raviks

Sildenafiil korge vererdhu raviks kopsuvereringes

Tikagreloor trombotsiiiitide agregatsiooni peatamiseks patsientidel,
kellel on eelnevalt olnud infarkt

Naloksegool opioidide poolt pdhjustatud kdhukinnisuse raviks

Dapoksetiin enneaegse seemnepurske raviks

Domperidoon

iivelduse ja oksendamise raviks

Arge kombineerige darunaviiri liht-naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavate

preparaatidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Darunavir Viatris’e votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Darunaviir ei ravi HIV-nakkusest terveks.

Darunaviiri votvatel inimestel vivad jatkuvalt tekkida infektsioonid ja HIV-infektsiooniga seotud
teised haigused. Vajalik on regulaarne konsulteerimine arstiga.

Darunaviiri votvatel inimestel voib tekkida nahald6ve. Harvadel juhtudel voib 166ve muutuda raskeks
vOi potentsiaalselt eluohtlikuks. Vitke ihendust oma arstiga, kui teil peaks tekkima 166ve.

Darunaviiri ja raltegraviiri (HIV-infektsiooni raviks) votvatel inimestel vdivad 166bed (iildiselt kerged
kuni moddukad) esineda sagedamini kui patsientidel, kes votavad iikskoik kumba ravimit eraldi.

Teavitage arsti ENNE ravi ja ravi AJAL teil esinevatest haigustest

Veenduge, et vaataksite {ile alljargnevad punktid ja kui moni neist teie kohta kehtib, teavitage sellest

oma arsti.

- Teavitage oma arsti, kui teil on kunagi esinenud probleeme maksaga, sealhulgas B- ja C-
hepatiidi infektsioon. Arst vdib hinnata teie maksahaiguse raskust enne otsustamist, kas te tohite

darunaviiri votta.

- Teavitage oma arsti, kui teil on diabeet. Darunaviir vdib tdsta veresuhkru taset.

- Teavitage oma arsti otsekohe, kui mérkate endal infektsiooninéhtusid (nt suurenenud
liimfisolmed voi palavik). Monel patsiendil, kellel on kaugelearenenud HIV-infektsioon ja kes
on pddenud oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist
tekkida eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud. Arvatakse, et need siimptomid on
tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades organismil vdidelda
infektsioonidega, mis voisid olla olemas ilma selgelt vdljendunud siimptomiteta.
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- Peale oportunistlike infektsioonide vdivad esineda ka autoimmuunhaéired (seisund, mis tekib,
kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV-infektsiooni
vastase ravimi kasutamist. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitu kuud hiljem pérast ravi
alustamist. Kui mérkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid, nagu
lihasndrkus, kitest ja jalgadest algav ning kehatiive poole litkuv nérkus, siidamepekslemine,
virisemine voi hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

- Teavitage oma arsti, kui teil on hemofiilia. Darunaviir voib suurendada verejooksuriski.

- Teavitage oma arsti, kui te olete allergiline sulfoonamiidide (nt teatud infektsioonide korral
kasutatavad ravimid) suhtes.

- Teavitage oma arsti, kui mirkate endal mis tahes lihaste-luude probleeme. Monel
retroviirusvastast kombinatsioonravi saaval patsiendil vdib areneda osteonekroosi nimeline
luuhaigus (verevarustuse halvenemisest tingitud luukoe hidvimine). Retroviirusvastase
kombinatsioonravi pikkus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske
immuunsiisteemi parssimine, suur kehamassiindeks voivad olla moned selle haiguse kujunemise
paljudest riskifaktoritest. Osteonekroosi tunnusteks on liigeste jédikus ja valu (eriti puusas,
pdlves ja Olas) ning raskused liigutuste sooritamisel. Teavitage oma arsti, kui te méirkate endal
mond neist siimptomitest.

Eakad

Darunaviiri on iile 65-aastastel patsientidel vihe kasutatud. Kui te kuulute sellesse vanusegruppi,
pidage palun ndu oma arstiga Darunavir Viatris’e kasutamise voimaluse iile.

Lapsed ja noorukid

Darunavir Viatris 800 mg tablette ei kasutata alla 3-aastastel ja lastel, kes kaaluvad vihem kui
40 kilogrammi.

Muud ravimid ja Darunavir Viatris
Teavitage oma arsti vOi apteekrit, kui kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos darunaviiriga. Need on loetletud eespool jaotises ,,Arge
kasutage Darunavir Viatris’t koos jidrgmiste ravimitega:”.

Uldjuhul vaib Darunavir Viatris’t kasutada koos HIV-vastaste ravimitega, mis kuuluvad mdnda teise
klassi (nt NRTI-sid ehk nukleosiidi podrdtranskriptaasi inhibiitoreid, NNRTI-sid ehk mittenukleosiidi
poordtranskriptaasi inhibiitoreid, CCR5 antagoniste ja fusiooni inhibiitoreid). Darunavir Viatris’t koos
ritonaviiriga ei ole testitud koigi PI-de ehk proteaasi inhibiitoritega ja neid ei tohi tarvitada koos teiste
HIV proteaasi inhibiitoritega. Monel juhul v3ib olla vajalik teiste ravimite annuse muutmine. Seetdttu
Oelge alati oma arstile, kui te votate monda teist HIV-vastast ravimit, ja jargige hoolikalt arsti
suuniseid selle kohta, milliseid ravimeid voib kombineerida.

Darunaviiri toime voib ndrgeneda jairgmiste ravimite toimel. Teavitage oma arsti, kui votate jargmisi
ravimeid.

- Fenobarbitaal, feniitoiin (krampide drahoidmiseks).

- Deksametasoon (kortikosteroid).

- Efavirens (HIV-infektsioon).

- Rifapentiin, rifabutiin (ravimid mdningate infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks).

- Sakvinaviir (HIV-infektsioon).

Darunaviiri votmine voib mdjutada teiste ravimite toimet ja teie arst voib soovida teha teile

tdiendavaid vereanaliiiise. Teavitage oma arsti, kui votate jirgmisi ravimeid.

- Amlodipiin, diltiaseem, disopiramiid, karvedilool, felodipiin, flekainiid, lidokaiin, metoprolool,
meksiletiin, nifedipiin, nikardipiin, propafenoon, timolool, verapamiil (siidamehaiguse raviks),
kuna nende ravimite toime v4i korvaltoimed voivad tugevneda.
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Apiksabaan, dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, rivaroksabaan, varfariin, klopidogreel (vere
hiitibimise vihendamiseks), kuna vdib muutuda nende ravitoime vdi ilmneda kdrvaltoimed.
Ostrogeenipdhised hormonaalsed rasestumisvastased ja hormoonasendusravi preparaadid.
Darunaviir vdib vihendada nende efektiivsust. Hormonaalsete rasestumisvastaste
preparaatidega samaaegselt on soovitatav kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid meetodeid.

Etlnudlostradiool/drospirenoon. Darunaviir 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.

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Tstklosporiin, everoliimus, takroliimus, siroliimus (immuunsiisteemi parssimiseks), kuna nende
ravimite toime voi korvaltoimed voivad tugevneda.

Kortikosteroidid, sh beetametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon, prednisoon,
triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, pdletikuliste soolehaiguste, naha,
silmade, liigeste ja lihaste poletikuliste seisundite ning teiste poletikuliste seisundite raviks.
Neid ravimed manustatakse iildjuhul suukaudselt, inhalatsioonina, siistena vdi méérituna nahale.
Kui teised raviviisid ei ole voimalikud, tohib neid kasutada ainult parast teie seisundi
meditsiinilist hindamist ja ravi peab toimuma kortikosteroidide korvaltoimete tdttu arsti hoolika
jérelevalve all.

Buprenorfiin/naloksoon (ravimid opioidsdltuvuse raviks).

Salmeterool (astmaravim).

Artemeeter/lumefantriin (malaariaravis kasutatav kombineeritud preparaat).

Dasatiniib, everoliimus, irinotekaan, nilotiniib, vinblastiin, vinkristiin (vihiravim).

Sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil (erektsioonihdirete raviks voi pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks nimetatava siidame ja kopsuhaiguse raviks).

Glekapreviir/pibrentasviir (C-hepatiidi infektsiooni raviks).

Fentaniiul, oksuikodoon, tramadool (valuraviks).

Fesoterodiin, solifenatsiin (uroloogiliste hiirete raviks).

Teie arst voib soovida teha teile tdiendavaid vereanaliiiise ja teiste ravimite annused voivad vajada
muutmist, kuna darunaviiri ravitoime vdi kdrvaltoimed voivad muutuda teiste ravimitega
kombineerimisel.

Teavitage oma arsti, kui votate jargmisi ravimeid.

Dabigatraaneteksilaat, edoksabaan, varfariin (verehiiiibimise vihendamiseks).

Alfentaniil (stistitav tugev ja lithitoimeline valuvaigisti, mida kasutatakse kirurgilistes
protseduurides).

Digoksiin (teatud siidameprobleemide raviks).

Klaritromdtsiin (antibiootikum).

Itrakonasool, isavukonasool, flukonasool, posakonasool, klotrimasool (seennakkuste raviks).
Vorikonasooli tohib kasutada ainult pirast meditsiinilist hindamist.

Rifabutiin (bakteriaalsete infektsioonide vastu).

Sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil (erektsioonihéirete vdi kopsuvereringe kdrge vererdhu raviks).
Amitriptdliin, desipramiin, imipramiin, nortriptiliin, paroksetiin, sertraliin, trasodoon
(depressiooni ja drevuse raviks).

Maravirok (HIV-infektsiooni raviks).

Metadoon (opiaadisdltuvuse raviks).

Karbamasepiin, klonasepaam (krampide drahoidmiseks voi teatud tiilipi ndrvivalude raviks).
Kolhitsiin (podagra voi perekondliku Vahemere palaviku (FMF) raviks).

Bosentaan (kdrge vererShu raviks kopsuvereringes).

Buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, slstitav midasolaam, zolpideem
(rahustavad ained).

Perfenasiin, risperidoon, tioridasiin (psithhiaatriliste héirete raviks).

Metformiin (2. tiitipi diabeedi raviks).
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See ei ole ravimite tdielik loetelu. Nimetage oma tervishoiuteenuse osutajale kdik ravimid, mida
votate.

Darunavir Viatris koos toidu ja joogiga

V1t 16ik 3 ,,Kuidas Darunavir Viatris’t votta”.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Rasedad ei tohi votta

darunaviiri koos ritonaviiriga, vdlja arvatud juhul, kui nii on mééranud arst. Rasedad ei tohi votta
darunaviiri koos kobitsistaadiga.

Darunavir Viatris’e votmise ajal ei tohi naised last rinnaga toita, sest voimalik on korvaltoimete
tekkimine rinnaga toidetud imikul.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Arge juhtige autot ega todtage masinatega, kui tunnete pirast Darunavir Viatris’e votmist pearinglust.
Darunavir Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Darunavir Viatris’t votta

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjas selles infolehes v3i nagu arst, apteeker voi dde
on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Ilma arstiga ndu pidamata ei tohi Darunavir Viatris’e ja ritonaviiri votmist l0petada isegi siis, kui teie
enesetunne paraneb.

Pérast ravi alustamist ei tohi ilma arsti juhiseta annust ega ravimvormi muuta ega ravi Idpetada.

Darunavir Viatris 800 mg tabletid on ette nédhtud kasutamiseks ainult {iks kord 66péevas.

Annus tiiskasvanutele, kes ei ole varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb
kindlaks teie arst).

Darunavir Viatris’e tavaline annus on 800 milligrammi (2 tabletti, mis sisaldavad 400 milligrammi
darunaviiri véi 1 tablett, mis sisaldab 800 milligrammi darunaviiri) {iks kord 66pédevas.

Te peate darunaviiri votma iga péev ja alati koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 milligrammi ritonaviiri
ja toiduga. Ilma kobitsistaadi vdi ritonaviiri ja toiduta ei avalda darunaviiri diget toimet. Te peate

30 minutit enne darunaviiri ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist midagi s66ma. See, mida te sodte, ei
ole oluline.

Isegi kui te tunnete ennast paremini, drge 10petage darunaviiri ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist
ilma arstiga ndu pidamata.

Juhised taiskasvanute raviks

- Votke tiks kord 66pédevas liks 800 milligrammine tablett, iga paev samal ajal.
- Votke darunaviiri alati koos 150 mg kobitsistaadi v&i 100 milligrammi ritonaviiriga.
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- Votke darunaviiri koos toiduga.

- Neelake tablett alla koos joogiga, nt vee vdi piimaga.

- Votke teisi HIV ravimeid, mida kasutatakse koos darunaviiri ja kobitsistaadi vdi ritonaviiriga,
nii nagu arst on soovitanud.

Annus tiiskasvanutele, kes on varem retroviirusvastaseid ravimeid votnud (selle teeb kindlaks
teie arst).

Annus on kas:

- 800 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 400 mg darunavii, véi liks
tablett, mis sisaldab 800 mg darunaviiri) koos 150 mg kobitsistaadi voi 100 mg ritonaviiriga iiks
kord 66pédevas.

VOI

- 600 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis molemad sisaldavad 300 mg darunaviiri, voi liks
tablett, mis sisaldab 600 milligrammi darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda
O0oOpéevas.

Arutage oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Annus Kkoos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga 12-aastastele
ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 40 kilogrammi ja kes varem ei ole saanud ravi
retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

- Tavaline darunaviiri annus on 800 milligrammi (2 tabletti, mis sisaldavad 400 mg darunaviiri
voi 1 tablett, mis sisaldab 800 mg darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga vai 150 mg
kobitsistaadiga iiks kord 60péevas.

Annus Kkoos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga 12-aastastele
ja vanematele lastele, kes kaaluvad vihemalt 40 kilogrammi ja kes on varem saanud ravi
retroviirusvastaste ravimitega (teie lapse arst teeb selle kindlaks).

Annus on kas:

- 800 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 400 mg darunaviiri, voi iiks
tablett, mis sisaldab 800 mg darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga voi 150 mg kobitsistaadiga
iiks kord 66péaevas.

VOI

- 600 milligrammi darunaviiri (2 tabletti, mis mdlemad sisaldavad 300 mg darunaviiri, voi liks
tablett, mis sisaldab 600 milligrammi darunaviiri) koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda
O0O0péevas.

Arutage oma arstiga, milline annus on teie jaoks dige.

Manustamise juhised koos ritonaviiriga 3-aastastele ja vanematele lastele ja koos kobitsistaadiga
12-aastastele ja vanematele lastele, kes kaaluvad rohkem kui 40 kilogrammi

- Votke 800 milligrammi darunaviiri (kaks 400-milligrammist vdi {iks 800-milligrammine tablett
Darunavir Viatris’t) iga pdev samal ajal.

- Votke darunaviiri alati koos 100 milligrammi ritonaviiriga vai 150 mg kobitsistaadiga.

- Votke darunaviiri koos toiduga.

- Neelake tabletid alla koos joogiga, nt vee vdi piimaga.

- Votke teisi HIV ravimeid, mida kasutatakse koos darunaviiri ja ritonaviiri voi kobitsistaadiga,
nii nagu arst on soovitanud.

Kui te votate Darunavir Viatris’t rohkem, kui ette nihtud

Votke otsekohe lihendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Kui te unustate Darunavir Viatris’t votta

Kui te mérkate seda 12 tunni jooksul, vitke unustatud annus kohe. Votke need alati koos ritonaviiri ja
toiduga. Kui te mérkate seda pérast 12 tunni mé6dumist, jitke tabletid votmata ja votke jargmised
annused tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate pérast Darunavir Viatris’e ja kobitsistaadi voi ritonaviiri votmist

Kui te oksendate 4 tunni jooksul pérast ravimi v3tmist, tuleb niipea kui voimalik votta uus Darunavir
Viatris’e ja kobitsistaadi voi ritonaviiri annus koos toiduga. Kui te oksendate rohkem kui 4 tundi
pérast ravimi vOtmist, ei ole teil vaja votta uut Darunavir Viatris’e ja kobitsistaadi voi ritonaviiri
annust enne, kui on kées jirgmine plaanipérane aeg.

Kui te ei ole kindel, mida teha votmata jadnud annuse voi oksendamise korral, pidage ndu oma
arstiga.

Arge lopetage Darunavir Viatris’e votmist ilma arstiga nou pidamata

HIV-vastased ravimid vdivad parandada teie enesetunnet. Arge 1dpetage Darunavir Viatris’e vdtmist
isegi siis, kui teie enesetunne paraneb. Pidage kdigepealt ndu oma arstiga.

Kui teil on selle ravimi kasutamise kohta lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV-ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV-ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Riéadkige oma arstile, kui teil tekib moni jairgmistest korvaltoimetest

Teatatud on maksaprobleemidest, mis voivad monikord olla rasked. Teie arst peab tegema
vereanaliilise, enne kui alustate darunaviiri votmist.. Kui teil on krooniline B- vdi C-hepatiit, peab teie
arst tegema vereanaliilise sagedamini, kuna teil on suurem tdendosus maksaprobleemide tekkeks.
Pidage maksaprobleemide ilmnemise ja siimptomite {ile nGu oma arstiga. Nende seas voib olla naha
voi silmavalgete kollasus, tume (teevirvi) uriin, hele roe (muutused soolestikus), iiveldus,
oksendamine, isukaotus, valu ja ebamugavustunne paremal kiiljel roiete all.

Nahalodve (esineb sagedamini kasutamisel koos raltegraviiriga), siigelus. Lo6ve on harilikult kerge
kuni moddukas. Nahaloove voib viidata ka harvaesinevale raskele seisundile. SeetSttu on oluline
radkida oma arstile, kui teil tekib nahalodve. Arst selgitab teile, kuidas siimptomite ilmnemisel toimida
ja kas darunaviiri votmine tuleb peatada.

Muud rasked korvaltoimed olid diabeet (sage) ja kdhundarmepdletik (aeg-ajalt).

Viga sagedased korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)
- kohulahtisus

Sagedased kdorvaltoimed (voivad esineda kuni {ihel inimesel 10-st)

- oksendamine, iiveldus, kdhuvalu v6i kohupuhitus, diispepsia, puhitus

- peavalu, viasimus, pearinglus, unisus, tuimus, surin voi valu kites voi jalgades, ndrkustunne,
uinumisraskused
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Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st)

- valu rinnus, muutused elektrokardiogrammis, siidamepekslemine

- viahenenud vo6i ebanormaalne nahatundlikkus, torkiv tunne, tdhelepanu hajumine, mélukaotus,
tasakaaluprobleemid

- hingamisraskused, koha, ninaveritsus, kurguérritus

- kohu- voi suupdletik, kdrvetised, oksendamine, suukuivus, ebamugavustunne kohus,
kohukinnisus, rohitsemine

- neerupuudulikkus, neerukivid, raskused uriini viljutamisel, sagedane voi iileméérane
urineerimine, monikord 60siti

- ndgestobi, naha ja muude kudede tugev turse (sagedamini huuled voi silmad), ekseem, liigne
higistamine, dine higistamine, juuksekadu, akne, nahaketendus, kiilinte virvimuutus

- lihasevalu, lihasekrambid voi ndrkus, valu jasemetes, osteoporoos

- kilpndarmefunktsiooni aeglustumine. See on nédha vereanaliiiisil.

- kdrge vererdhk, ohetus

- punased voi kuivad silmad

- palavik, vedelikust tingitud alajdsemete turse, halb enesetunne, &rrituvus, valu

- infektsioonisiimptomid, herpes simplex

- erektsioonihdired, rindade suurenemine

- uneprobleemid, unisus, depressioon, drevus, halvad unenédod, seksuaaltungi vihenemine

Harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni tihel inimesel 1000-st)

- reaktsioon nimega DRESS (raske 166ve, millega voib kaasneda palavik, ndo voi liimfisdlmede
turse, eosinofiilide (teatud tiilipi valgelibled) arvu suurenemine, toime maksale, neerudele voi
kopsudele)

- stidameinfarkt, aeglane siidametd0, palpitatsioonid

- nigemishiired

- kiilmavirinad, halb enesetunne

- segadustunne voi orientatsioonikadu, tujukdikumine, rahutus

- minestamine, epilepsiakrambid, maitsemeele muutused vodi kadumine

- suuhaavandid, vere oksendamine, huulepdletikud, huulte kuivus, keelekatt

- nohu

- nahavigastused, kuiv nahk

- lihaste voi liigeste jéikus, liigesevalu pdletikuga vdi ilma

- monede vererakkude arvu voi vere koostise muutused. Need on nédha vere- ja/voi
uriinianaliiliside tulemustest. Arst selgitab neid teile. Néide: teatud valgeliblede arvu
suurenemine

- darunaviiri kristallid neerus, mis pdhjustavad neeruhaigust.

Moni korvaltoime on darunaviiriga samasse perekonda kuuluvate HIV-vastaste ravimite puhul
tiitipiline. Need on jargmised:

- lihasvalu, -hellus v&i -ndrkus. Harvadel juhtudel vSivad lihaste héired olla tsised.
Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Darunavir Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil, pudelil ja blistril pirast
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

189



Uhelt poolt plastist ja teiselt poolt alumiiniumist blisterpakendite puhul: hoida temperatuuril kuni
25°C.

Molemalt poolt alumiiniumist blisterpakendite puhul: see ravimpreparaat ei vaja séilitamisel
eritingimusi.

Pudelid: pérast avamist kasutage 90 pdeva jooksul. See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel
eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejidtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Darunavir Viatris sisaldab

- Toimeaine on darunaviir. Uks tablett sisaldab 800 milligrammi darunaviiri.

- Abiained on kolloidne veevaba ranidioksiid, mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon,
naatriumtirklisgliikolaat, hiipromelloos, magneesiumstearaat. Ohuke poliimeerikate sisaldab
osaliselt hiidroliilisitud poliiviniiiilalkoholi, titaandioksiidi (E171), makrogooli ja talki.

Kuidas Darunavir Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Darunavir Viatris 800 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on valged kuni kollakasvalged ovaalsed
kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M* ja teisel kiiljel ,,DV 8.

Darunavir Viatris 800 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval blisterpakendites, mis
sisaldavad 30 tabletti, ning plastpudelites, mis sisaldavad 30, 60 ja 90 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

lirimaa

Tootja

Mylan Hungary Kft
H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungari

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
lirimaa

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maitnan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)\\Goa.
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

191



Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB
TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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