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1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka d.d. 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Darunavir Krka d.d. 800 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Darunavir Krka d.d. 400 mg kalvopaallysteiset tabletit:
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 400 mg darunaviiria. 02

0\
Darunavir Krka d.d. 800 mg kalvopééllysteiset tabletit: \\

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 800 mg darunaviiria. $

LAAKEMUOTO R @

3.

R
Tabletti, kalvopdillysteinen (tabletti) %
Darunavir Krka d.d. 400 mg kalvopéaéllysteiset tabletit: Q

Kellanruskeita, soikeita, kaksoiskuperia kalvopaillysteisid tab@t, joissa on toisella puolella
kaiverrus S1. Tabletin koko: 17 x 8,5 mm. \

Darunavir Krka d.d. 800 mg kalvopéaéllysteiset tablg

merkintd S3. Tabletin koko: 20 x 10 mm.

S
Ruskeanpunaisia, soikeita, kaksoiskuperia l@&ﬁllysteisié tabletteja, joissa on toisella puolella

4.

4.1

KLIINISET TIEDOT \\Z

Kiyttoaiheet

Darunavir Krka d.d. %&teen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelma on tarkoitettu kéytettaviksi

yhdessd muiden a’r”\
(HIV-1) hoitoorff

iruslddkevalmisteiden kanssa ihmisen immuunikatovirusinfektiopotilaiden

.d. -valmisteen ja kobisistaatin yhdistelma on tarkoitettu kéytettdvaksi yhdessa
oviruslddkevalmisteiden kanssa aikuisten ja nuorten (ikd vahintdén 12 vuotta ja paino

Darunavi
muiden%
vahint§é kg) immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon (ks. kohta 4.2).

iy

avir Krka d.d. 400 mg ja 800 mg -tabletteja voidaan kayttéé sopivan annoksen muodostamiseen
-1-infektion hoitoon aikuisille ja vahintddn 3-vuotiaille ja vihintdin 40 kg:n painoisille

pediatrisille potilaille:

4.2

jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretrovirusldkitysti (ks. kohta 4.2)

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

Annostus ja antotapa



>
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Hoito aloitetaan HIV-infektion hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Kun
darunaviirihoito on aloitettu, potilasta on neuvottava olemaan muuttamatta annosta, ladkemuotoa tai

keskeyttdmattd hoitoa keskustelematta asiasta terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili riippuu siité, kdytetddnko darunaviirin farmakokinetiikkaa

tehostavana valmisteena ritonaviiria vai kobisistaattia. Darunaviirin kéyttdd koskevat vasta-aiheet ja

samanaikaisesti kdytettivid ladkityksid koskevat suositukset riippuvat siitd, tehostetaanko hoitoa
ritonaviirilla vai kobisistaatilla (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Annostus

Darunaviirin kanssa otetaan aina suun kautta kobisistaattia tai pieni annos ritonaviiria, joka tehost

‘f’@\

sen farmakokinetiikkaa. Yhdistelméa kaytetdén aina yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden
Tastd syystd kobisistaatin tai ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tarvittaessa tutustua enne

>
oQ(b

darunaviirihoidon aloittamista. Kobisistaatti ei ole tarkoitettu hoito-ohjelmiin, joissa ladkitysg@ o¥ggaan

kaksi kertaa vuorokaudessa, eikd alle 12-vuotiaiden ja alle 40 kg:n painoisten pediatristeg pQtiMiden

hoitoon. S
Tatd valmistetta on saatavana vain kalvopééllysteisini tabletteina, eikd se siksi sggll laille, jotka

eivit kykene nieleméén tabletteja kokonaisina, esimerkiksi pienille lapsillg. On NyYvitettiva, onko

<
*

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista

Suositusannos on 800 mg kerran vuorokaudessa yhdistelména kegfin okaudessa otettavan
150 mg:n kobisistaattiannoksen tai 100 mg:n ritonaviiriannoks, sa ruokailun yhteydessa.
Darunavir Krka d.d. 400 mg:n ja 800 mg:n tabletteja voidaan l%éi kerran péivéssé otettavan
800 mg:n annoksen muodostamiseen. @

ndille potilaille paremmin soveltuvia darunaviiria sisiltdvid lddkemuotoj& Wana.

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet aikuise t
Suositusannokset ovat: .
- potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet an%(ﬁoviruslééikitystéi jajoilla ei ole

darunaviiriresistenssiin liittyvid mut@a DRV-RAMeja)* ja joiden plasman HIV-1 RNA

-maérd on < 100 000 kopiota/ml ja C

“solumiiri on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.1),

800 mg:n annos kerran vuogok a yhdistelminé kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg:n

kobisistaattiannoksen tai rokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa
ruokailun yhteydessi. D Krka d.d. 400 ja 800 mg:n tabletteja voidaan kayttdéd kerran

paivéssé otettavan 80 -nJannoksen muodostamiseen.

genotyypin test e saatavissa, suositusannos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa

yhdistelma sti vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun

- muille potilaille, g;t t aiemmin saaneet antiretroviruslaakitysta tai joiden osalta HIV-1-

runavir Krka d.d. 600 mg:n tablettien valmisteyhteenveto.
* DRV-RAMt: I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, I84V ja L89V.

lista hoitoa

uoSilannos on 800 mg kerran vuorokaudessa yhdistelména kerran vuorokaudessa otettavan

!@g:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessa tai 800 mg kerran vuorokaudessa
elméni kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg:n kobisistaattiannoksen kanssa ruokailun

wn

Ny %eydesséi (vdhintddn 12-vuotiaat nuoret potilaat). Darunavir Krka d.d. 400 mg:n ja 800 mg:n

% tabletteja voidaan kayttdd kerran péivissa otettavan 800 mg:n annoksen muodostamiseen.
Darunaviirin kanssa alle 12-vuotiaille lapsille annettavaa kobisistaattiannosta ei ole varmistettu.

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

Darunaviirin kanssa alle 12-vuotiaille lapsille annettavaa kobisistaattiannosta ei ole varmistettu.

Suositusannokset ovat:

-vuotiaat ja vihintddn 40 kg:n painoiset) potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet



- potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviruslakitysta ja joilla ei ole
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden plasman HIV-1 RNA
-madrd on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméird on > 100 solua x 106/1 (ks. kohta 4.1),
voidaan kayttdd 800 mg annosta kerran vuorokaudessa yhdistelméni kerran vuorokaudessa
otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessé tai 800 mg:n annosta
kerran vuorokaudessa yhdistelméina kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg:n
kobisistaattiannoksen kanssa ruokailun yhteydessa (vahintdin 12-vuotiaat nuoret potilaat). @
Darunavir Krka d.d. 400 mg:n ja 800 mg:n tabletteja voidaan kiyttdd kerran paivéssé otettavan
800 mg:n annoksen muodostamiseen. Darunaviirin kanssa alle 12-vuotiaille lapsille annettavaa
kobisistaattiannosta ei ole varmistettu. Q

- muille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretrovirusldikitysti tai joiden osalta HIV-1-. 0
genotyypin testausta ei ole saatavissa, kdytetddn 600 mg:n Darunavir Krka d.d. -tablettie ’\
valmisteyhteenvedossa kuvattua suositusannosta. \

* DRV-RAML: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, [54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V. Q
Ohjeet, jos annos unohtuu

Jos kerran pdivéssi otettava darunaviirin ja/tai kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmé s
myOhéstyy alle 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilasta tulee kehgtfadzgttalnaan
hénelle madratty darunaviiri- ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos mahdollisimm ruoan kanssa.

Jos annos my®héstyy yli 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, yfoftunutnnos tulee jéttéd
viéliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudafa

.
Nama ohjeet perustuvat darunaviirin puoliintumisaikaan kobisistaat @maviirin yhteydessa ja
suositeltuun annosviliin (noin 24 tuntia).
Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, hé@on otettava mahdollisimman pian
uusi darunaviiriannos yhdistelméani kobisistaatin tai gto in kanssa ruokailun yhteydessa. Jos
potilas oksentaa yli 4 tunnin kuluttua lddkkeen ottamx tilaan ei tarvitse ottaa uutta

darunaviiriannosta yhdistelméné kobisistaatin tai ri in kanssa ennen seuraavaa tavanomaista
ladkkeenottoajankohtaa. .

Erityiset potilasryhmét Q\

Likkddt potilaat @
Téstd potilasryhméstd on vain ra ietoa ja siksi varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa
darunaviiria tdssi ikﬁryhméissé@ dat 4.4 ja 5.2).

antaa varoen potifajl jlla on lievd (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child-Pugh-luokka B)
maksan vajaatoj armakokineettisid tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla on vaikea maksan
vajaatoimjnt, k® maksan vajaatoiminta voi lisitd darunaviirialtistusta ja heikentda lddkkeen
turvallisuu ilfa. Siksi darunaviiria ei saa antaa lainkaan potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoj hild-Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta Q
Darunaviiri metabolc% san kautta. Annoksen muuttamista ei suositella, mutta darunaviiria tulee

ten vajaatoiminta

aviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten
atoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Kobisistaattia ei ole tutkittu dialyysihoitoa saavilla potilailla,
joten darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kdytostd tille potilasryhmalle ei voida antaa

suosituksia.
0 Kobisistaatti estdd kreatiniinin tubulaarista erittymisti ja saattaa suurentaa hieman seerumin

kreatiniinipitoisuutta ja pienentdd hieman kreatiniinin poistumaa. Glomerulussuodosnopeuden kiyttd
munuaisten eliminaatiokapasiteetin arvioimiseen saattaa niin ollen johtaa olla harhaan. Kobisistaatin
kaytt6d darunaviirin farmakokinetiikan tehostajaksi ei saa siksi aloittaa potilaalle, jonka
glomerulussuodosnopeus on alle 70 ml/min, jos jonkin samanaikaisesti kdytettdvan lddkeaineen
annosta pitdd muuttaa glomerulussuodosnopeuden perusteella. Téllaisia lddkeaineita ovat mm.
emtrisitabiini, lamivudiini, tenofoviiridisoproksiili (fumaraatti-, fosfaatti- ja sukkinaattisuolamuoto) ja



adefoviiridipivoksiili.
Ks. tietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Pediatriset potilaat

Darunavir Krka d.d. -valmistetta ei saa kéytti pediatrisille potilaille, jotka ovat

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

- alle 15 kg:n painoisia, koska potilasméérian vahidisyyden vuoksi annosta ei ole pystytty @
médrittdméadn télle potilasryhmalle (ks. kohta 5.1).

Darunavir Krka d.d. -valmisteen ja kobisistaatin yhdistelméa ei pidd kayttdd 3—11-vuotiaille < 40 kg:n
painoisille lapsille, silld kobisistaattiannosta néille lapsille ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.3)\0
¢

Katso lasten annossuositukset 600 mg:n Darunavir Krka d.d. -tablettien valmisteyhteenvedosta. \\

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika
Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana ei
synnytyksen jilkeen. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé saa kéyttda raskauden

pstaatin yhdistelmalld ei
istaatin yhdistelmén
aihtoehtona voidaan

darunaviirille on pieni (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Siksi hoitoa darunaviirinyja
pidé aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi darunaviirg

kéyton aikana, pitda siirtyd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.4gmd |
harkita darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa. 6

Antotapa @

Potilasta on neuvottava ottamaan darunaviiri ja kobisgst 1 pieniannoksinen ritonaviiri
30 minuutin kuluessa ruokailun pdéttymisesti. Ruoa ei vaikuta darunaviirialtistukseen (ks.
kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2). 6

'S
4.3 Vasta-aiheet \

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai Joghdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea maksan vajaatoiminta (C h-luokka C).

sti pienenevit, ja terapeuttinen vaikutus saattaa hévité (ks. kohdat 4.4

Samanaikainen hoito seur@ dakevalmisteilla, koska darunaviirin, ritonaviirin ja kobisistaatin
)

pitoisuudet plasmassa K
ja4.s).

<

Ritonaviirilla tag
- lopg

klstaatilla tehostettu darunaviiri:
ja ritonaviiria sisdltdva yhdistelmavalmiste (ks. kohta 4.5)
CYP3A:n indusori rifampisiini ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavit
r Imisteet. Samanaikaisen kdyton oletetaan pienentdvén darunaviirin, ritonaviirin ja
:o staatin pitoisuuksia plasmassa, miki voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen havidmiseen ja
istenssin mahdolliseen kehittymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

@Eisis‘[aatilla tehostettu darunaviiri, mutta ei ritonaviirilla tehostettu darunaviiri:

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

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri estdd sellaisten vaikuttavien aineiden
eliminaatiota, joiden puhdistuma riippuu suuressa mairin CYP3A-entsyymeistd, jolloin altistus
samanaikaisesti annetulle ladkevalmisteelle suurenee. Samanaikainen hoito sellaisilla



ladkevalmisteilla, joiden pitoisuuksien nousuun plasmassa liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten
haittavaikutusten riski, on siksi vasta-aiheista (koskee joko ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettua

darunaviiria). Niitd vaikuttavia aineita ovat mm.

- alfutsosiini

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

- astemitsoli, terfenadiini

- kolkisiini, jos sitd kdytetddn munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden @

hoitoon (ks. kohta 4.5)

- elbasviiri/gratsopreviiri
- sisapridi

- torajyvijohdokset (esim. dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini, metyyliergonoviini) Q®

- dapoksetiini
- domperidoni
- naloksegoli

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

yhteydesséd noudatettava varovaisuutta, ks. kohta 4.5)

D

- triatsolaami, suun kautta otettava midatsolaami (parenteraalisesti annettavan m@nin

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

_ sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kiytettyni, avanafiili @
*

- dabigatraani, tikagrelori (ks. kohta 4.5).

L 4
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet @

Tehokkaan retroviruslddkityksen on osoitettu olennaisesti Véihegéi'%kupuoliteitse tapahtuvan
St

tartunnan riskid. Silti tartunnan riskié ei voida tiysin sulkea p

varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkdisemisek

Virologinen vaste suositellaan arvioimaan sdéannol

vasteen puuttumisesta on viitteita.

L

sallisten suositusten mukaisista

lis\f'@stenssi on testattava, jos virologisen

Darunaviiri pitdé aina ottaa suun kautta yh \n farmakokinetiikkaa tehostavan kobisistaatin tai

pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ja yhdi

valmisteyhteenvetoon.

ind muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa (ks.

kohta 5.2). Siksi on syytd ennen daru%'irihmdon aloittamista tutustua kobisistaatin tai ritonaviirin

merkitsevad vaikutusta da

Ritonaviiriannoksen suurentar@kohdassa 4.2 mainittuja suosituksia suuremmaksi ei ollut

muuttamaan. \

Darunaviiri sitou sijaisesti happamaan o-glykoproteiiniin. Tahén proteiiniin sitoutuminen

Ansira aalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

n vuorokaudessa otettavaa darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin
1stelméaa ei saa kdyttia antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon, jos
potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyva mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA

-méird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-solumiird on < 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2). Téssi

potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméhoitoja optimoidun perusladdkityksen (OBR) kanssa
vahintddn kahdesta kaanteiskopioijaentsyymin estdjiladkityksestd (NRTI-144kkeestd) koostuvan
hoidon liséksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on véhén tietoa (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

itoisuuksiin. Kobisistaatin tai ritonaviirin annosta ei suositella

oisuudesta, miké viittaa sitoutumisen saturoitumiseen. Tésté syysti ei voida
htollisuutta, ettd darunaviiri syrjdyttéisi proteiineista happamaan
jin voimakkaasti sitoutuvia lddkeaineita (ks. kohta 4.5).

Darunaviirin kéyttod alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille ei suositella (ks.



kohdat 4.2 ja 5.3).
Raskaus

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé saa kéyttidd raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset

hy6dyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat.

Raskaana olevien naisten pitdd olla muiden ladkkeiden samanaikaisessa kdyt0sséd varovainen, jos ne @
saattavat entisestddn pienentdd darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén (800 mg/150 mg kerran vuorokaudessa) kiytossa toisen ja Q
kolmannen raskauskolmanneksen aikana on osoitettu, etté altistus darunaviirille on pieni, silld Cpin 0
arvon on todettu pienentyneen noin 90 % (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus pienenee eiki \

valttdmatta tehosta hoitoa riittdvésti. Darunaviirialtistuksen huomattava pieneneminen saattaa joiga

hoidon virologiseen epdonnistumiseen ja lisétd riskid, ettd HIV-infektio siirtyy &idisté lapsee

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméhoitoa ei siksi pidi aloittaa raskauden aikana, ja jos Ralgn

tulee raskaaksi kdyttdessddn darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmaa, pitdd siirtyd vaiht een

hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.6). Vaihtoehtona voidaan harkita darunaviirin ja pienia en

ritonaviirin yhdistelmé&a.

likkéit potilaat o

*
Vihintddn 65-vuotiaiden potilaiden darunaviirihoidosta on vain vihah .
antaa varoen idkkaille potilaille, silld maksan vajaatoiminta, muut aiset sairaudet ja ladkkeet
ovat néilld potilailla yleisempié (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). 6

Vaikeat ihoreaktiot @

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdhoidon kliinisii svaiheen (n = 3063) aikana 0,4 %:lla

potilaista raportoitiin vaikeita ihoreaktioita, joihin gaatfaliittyd kuumetta ja/tai kohonneita
transaminaasiarvoja. Lafkeaineihottumaa, jofqq liitty” cosinofiliaa ja systeemioireita (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DR m& Stevens—Johnsonin oireyhtyméé raportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon j é@on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysii ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottisgagustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai 16ydoksia, h @Viirilla on keskeytettdava vialittomasti. Oireita voivat olla,
niihin kuitenkaan raj oittumatta,%— steinen ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuumetta, yleisté
huonovointisuutta, visymysta “Mai nivelsidrkya, rakkuloita, suun haavaumia, sidekalvotulehdusta,
hepatiittia ja/tai eosinofili

Ihottumaa ilmaantui &min aiempaa hoitoa saaneille darunaviirin ja ritonaviirin sekd
raltegraviirin Yh(ﬁx siséltdvid hoitoa saaville potilaille verrattuna potilaisiin, jotka saivat
darunaviirin @ 1rin yhdistelmaa ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviiria (ks.
kohta 4.8

Damna@ on sulfonamidiosa. Darunaviiria tulee antaa varoen potilaille, joiden tiedetddn olevan
allergii fonamideille.

@gatoksisuus
L %

¢ Darunaviirin kdyton yhteydesséd on raportoitu ladkehoitoon liittyvaa hepatiittia (esim. akuutti hepatiitti,
* sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoidon kliinisen kehitysvaiheen
0 (n =3063) aikana hepatiittia raportoitiin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat antiretroviraalista

V yhdistelméhoitoa darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalla. Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten
vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava maksan haittavaikutus, ovat yleisempié potilailla, joilla on

ennestddn jokin maksan toimintahéirio, kuten krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai

C. Jos potilas saa samanaikaisesti virusldakitystd hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. ndiden lddkkeiden

asianmukaiset tuotetiedot.

>



Potilaalle on tehtivi asianmukaiset laboratoriokokeet ennen hoidon aloittamista darunaviirin ja
kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmélld, ja potilaan tilaa on seurattava hoidon
aikana. Kohonneiden ASAT-/ALAT-arvojen seurantaa on harkittava, etenkin ensimmaéisten
hoitokuukausien aikana darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméllg, jos
potilaalla on perussairautena krooninen hepatiitti, kirroosi tai jos potilaan transaminaasiarvot ovat

koholla ennen hoitoa.

Jos darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmilld hoitoa saavalle potilaalle @
ilmaantuu viitteitd uudesta maksan toimintahiiriosté tai maksan toimintahiirion pahenemisesta (kuten

kliinisesti merkityksellistd maksaentsyymipitoisuuden suurenemista ja/tai oireita, esim. visymysta, Q
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, ikterusta, virtsan muuttumista tummaksi, maksan arkuutta, ma axg
suurentumaa), hoidon keskeyttdmistd tai lopettamista on heti harkittava. ’l§

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia Q

Maksan vajaatoiminta

Darunaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on jokin vaikea irafls. Téstd
syysté darunaviirin kiytto on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa saira pgilailla.
Sitoutumattoman darunaviirin pitoisuuden kohoamisen vuoksi darunaviiria tule varoen
potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohda‘%?; 5.2).

*

Munuaisten vajaatoiminta

.
Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméin an %kset eivit ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Seka darunaviiri etti rit @sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivit todennékdisesti poistu eli gstd merkitsevissd médrin
hemodialyysissi tai peritoneaalidialyysissd. Téstd syystd erityisS®¥arotoimet tai annosmuutokset eivét
ole tarpeen nédiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.3 ja Kobisistaattia ei ole tutkittu
dialyysihoitoa saavilla potilailla, joten darunaviirin jg #taatin yhdistelméan kaytosta tille
potilasryhmadlle ei voida antaa suosituksia (ks. koh

.
Kobisistaatti pienentdé arvioitua glomerulu Nnopeutta estamailli kreatiniinin tubulaarista eritysta.
Tama pitdd ottaa huomioon, jos darunaviiri obisistaatin yhdistelmai annetaan potilaalle, jonka

samanaikaisesti kiyttdmien lddkeval iden annosta pitdd sddtdd laskennallisen
. kohta 4.2 ja kobisistaatin valmisteyhteenveto).

glomerulussuodosnopeuden per\I
Téll4 hetkelld ei ole riittavasti iitd, liittyyko tenofoviiridisoproksiilin ja kobisistaatin
yhdistelmékayttoon suurengm aisiin kohdistuvien haittavaikutusten riski kuin hoito-ohjelmiin,

joissa tenofoviiridisop\ dytetddn ilman kobisistaattia.

Hemoﬁliapotilaa?
Proteaasin estéjg

x saaneilla tyypin A tai B hemofiliapotilailla on raportoitu verenvuotojen
ontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista annettiin

lisdéntymgst !
yliméiéirérir"xa tymistekijd VIII:aa. Yli puolessa raportoiduista tapauksista proteaasin estdjéhoitoa
voitiin % 1 keskeytetty hoito voitiin aloittaa uudelleen. Syy-yhteydesté on viitteitd, vaikka

vaikutystekanismia ei olekaan selvitetty. Siksi hemofiliapotilaille tulee kertoa verenvuotojen

@ isen mahdollisuudesta.

* ino ja metaboliset parametrit
¢ Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
. nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
0 kohdalla on joissain tapauksissa ndyttoa siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa néayttod
V mink&én tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héirigita on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

>

Osteonekroosi



Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkédaikaisen

antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessi, vaikkakin muita mahdollisia syitd
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea

immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta 1dakériin, jos heilld

esiintyy nivelsérkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai liikkumisvaikeuksia.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtyma)

aloitettaessa, saattaa kehittyd tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja

opportunistipatogeeneja kohtaan. Tdma reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai pahentaa

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelméhoitoa Q®

aikaisempia oireita. Téllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelméhoidon ensimmaisind viikkoi
kuukausina. Esimerkkeji niistd reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleist
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Preumocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nime
Pneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja ta

hoitaa. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kéytettiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritona
yhdistelméd, on todettu my0s herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden uudelle

Elpyvan immuniteetin yhteydessd on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (
ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportgtgakuitehkin olevan
vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoido% gloi n jélkeen (ks.
kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa Q
Monet yhteisvaikutustutkimuksista on tehty suositeltua pienen@ arunaviiriannoksilla.
Samanaikaisesti kdytettyjen lddkevalmisteiden vaikutukset saat¥@n siten arvioida todellista

tiedot yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden #ks. kohta 4.5.

o
Q

asedowin tautia

vahdisemmiksi, joten hoidon turvallisuuden kliininer& saattaa olla aiheellista. Taydelliset

Farmakokinetiikan tehostaja ja samanaikais&Y kdyPefavit ldcdkkeet
Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili on erilai x‘

vai kobisistaatilla: Q
- kobisistaatilla tehostettu darun@n erkempi CYP3A:n induktiolle: darunaviirin ja

kobisistaatin yhdistelmén
aiheista (ks. kohta 4.3), ja&

kanssa ei suositella (ks.@1
kobisistaatin yhdistcimg anaikainen kaytto lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelméin,

mukaan, tehostetaanko sen vaikutusta ritonaviirilla

inen kayttd CYP3A:n indusorien kanssa on siksi vasta-
aista kéyttod heikkojen tai kohtalaisten CYP3A:n indusorien
.5). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén seké darunaviirin ja

rifampisiinin ja x i#maa (Hypericum perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden kanssa on

vasta-aiheista ta 4.5).
- kobisistaat] rfonaviirista poiketen ole entsyymeja tai kuljettajaproteiineja indusoivia
vaikutuk ohta 4.5). Jos farmakokinetiikan tehostajana kiytetty ritonaviiri pitda vaihtaa

<

nempééin darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin kayttd yhdistelména

kokysigfaNin, darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmikaytossé pitdé olla kahden ensimmaisen
hoitoW% ajan varovainen, etenkin jos jonkin samanaikaisesti kaytettdvin 1ddkevalmisteen
on titrattu tai sdddetty sind aikana, kun farmakokinetiikan tehostajana oli kdytossé

it

viiri. Samanaikaisesti kiytettdvén lddkkeen annosta saattaa olla tidlloin tarpeen pienentéd.

>

l @rentsin kaytto yhdistelméni tehostetun darunaviirin kanssa saattaa johtaa optimaalista

¢ darunaviirin kanssa on vélttimatontd, on kaytettdva kahdesti vuorokaudessa otettavaa 600 mg:n
darunaviiriannoksen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelméa. Ks. Darunavir Krka d.d. 600 mg:n

L 4
0 tablettivahvuuden valmisteyhteenveto (ks. kohta 4.5).

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

4.5

Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset



WO
\/’b

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

Darunaviirialtistukseen vaikuttavat ladkevalmisteet (ritonaviiri farmakokinetiikan tehostajana) %

Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3A-entsyymin vilitykselld. CYP3A:n aktiivisuutta Q
indusoivien lddkevalmisteiden voidaan olettaa lisddvén darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa, 0
jolloin ndiden yhdisteiden pitoisuudet plasmassa pienenevét. Téll4 tavoin pienentynyt plasman \
darunaviiripitoisuus johtaa terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen ja mahdollisesti resistenssin \\
kehittymiseen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vasta-aiheisia CYP3A:n indusoreja ovat mm. rifampisiifii,

mékikuisma ja lopinaviiri.

Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytté6 muiden CYP3A:ta estdvien lddkey eid

kanssa saattaa vahentdd darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa, jolloin darunavi itgnaviirin
pitoisuudet plasmassa suurenevat. Voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikai$g kKdyttdd ei suositella
ja varovaisuutta on syytd noudattaa. Yhteisvaikutukset tillaisten valmistgj8gg kans8a kuvataan
yhteisvaikutustaulukossa jdljempénad (esim. indinaviiri, atsoliryhméétzkuu&%sieniléékkeet , kuten

klotrimatsoli).

Darunaviirialtistukseen vaikuttavat lidikevalmisteet (kobisis rmakokinetiikan

tehostajana)

samanaikainen kdytto saattaa johtaa terapeuttista alti nempdin darunaviirialtistukseen
@ pi CYP3A-induktiolle kuin ritonaviirilla
#istelmén samanaikainen kayttd voimakkaiden

Darunaviiri ja kobisistaatti metaboloituvat CYP3A—6@ vilitykselld, joten CYP3A:n indusorien

plasmassa. Kobisistaatilla tehostettu darunaviiri o
tehostettu darunaviiri: darunaviirin ja kobisistigtin
CYP3A:n indusorien (esim. makikuisman, g isiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja
fenytoiinin) kanssa on vasta-aiheista (ks. k .3). Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén
samanaikaista kdyttod heikkojen tai kglagalaisten CYP3A:n indusorien (esim. efavirentsin, etraviriinin,
nevirapiinin, flutikasonin ja bos %ﬂnssa ei suositella (ks. yhteisvaikutustaulukko jdljempéna).

Samat suositukset koskevat v iden CYP3A4-estdjien samanaikaista kdyttda riippumatta siité,
kaytetddnko darunaviirin t@ a ritonaviiria vai kobisistaattia (ks. edelld).

Lidkevalmisteet, joidsin Ngonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Darunaviiri ja rj \Hi ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekéd P-gp:n estijid. Jos darunaviiria
ja ritonavyiri etadn samanaikaisesti sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat
péidasiass A:n ja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii, ndiden
léékeai@ itoisuudet plasmassa saattavat suurentua, mika saattaa voimistaa tai pidentdd niiden
tergpeW(thsid vaikutusta ja haittavaikutuksia.

evalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma riippuu suuressa méirin CYP3A-entsyymisti, ja joiden
pitoisuuksien nousuun liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittatapahtumien riski (kapea
terapeuttinen indeksi) (ks. kohta 4.3).

l %naviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméai ei saa kéyttdd samanaikaisesti sellaisten

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

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

Kliininen tutkimus, jossa kéytettiin useita sytokromi CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2D6:n kautta

metaboloituvia lddkkeitd osoitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kéytto lisdsi CYP2C9:n ja

CYP2C19:n toimintaa ja esti CYP2D6:n toimintaa, miké saattaa johtua pieniannoksisesta @
ritonaviirista. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kayttd padasiassa CYP2D6:n kautta

metaboloituvien lddkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa

ndiden lddkeaineiden pitoisuutta plasmassa, miki saattaa voimistaa tai pidentdd niiden terapeuttista Q
vaikutusta ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytto piédasiassa 0

CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta ’\
metaboloituvien ladkeaineiden (kuten metadonin) kanssa, voi johtaa ndiden ldékeaineiden systee@

altistuksen pienenemiseen, mika saattaa heikentid tai lyhentda niiden terapeuttista vaikutust

Vaikka vaikutusta CYP2C8:n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonavg
samanaikainen kaytto padasiassa CYP2C8:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa ndiden lddkeaineide en
altistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentdi tai lyhentdd niiden terapeuttifNg vaskutusta.
*

<>
Ritonaviiri estdd kuljettajaproteiineja (P-glykoproteiini, OATP1B1 ja @A ), joten ritonaviirin
samanaikainen kaytto ndiden kuljettajaproteiinien substraattien kanss j0¥ftaa ndiden yhdisteiden
(esim. dabigatraanieteksilaatti, digoksiini, statiinit ja bosentaani, k t@ghaikutustaulukko
jéiljempénd) suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa. 6

Lidkevalmisteet, joihin kobisistaatilla tehostettu darunavii@attaa vaikuttaa

OATPI1B1:n ja OATP1B3:n substraatteja koskevatfs kset ovat riittdvid myos kobisistaatilla
tehostetun darunaviirin osalta (ks. vasta-aihed ja ed®¥#Sessi kohdassa esitetyt suositukset). 150 mg:n
kobisistaattiannos yhdessad 800 mg:n darunl‘@noksen kanssa kerran paivissi tehostaa darunaviirin

Ritonaviirilla tehostetun darunaviirin osalta annetut ix| :n, CYP2D6:n, P-glykoproteiinin,

farmakokineettisid parametreja ritonaviiriinggrgannollisesti (ks. kohta 5.2).
Kobisistaatti ei ritonaviirista poi i oi entsyymejd CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ja UGT1Al. Ks. liséti isistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Yhteisvaikutustaulukko

Yhteisvaikutuksii 0 &\ vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Xtutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkilld) on kiytetty suositusannoksia
vilriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2 Annostus). Tésti syysti

pienempig d
darunavi'x' utus samanaikaisesti annettuihin ldskevalmisteisiin on saatettu aliarvioida, ja
kliinine@ lisuusseuranta saattaa olla aiheellinen.
iirin yhteisvaikutusprofiili saattaa olla erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen
@kokinetiikkaa ritonaviirilla vai kobisistaatilla. Suositukset darunaviirin ja muiden
% evalmisteiden samanaikaisesta kdytosté saattavat siksi olla erilaiset sen mukaan, kdytetdanko

darunaviirin farmakokinetiikan tehostajana ritonaviiria vai kobisistaattia. Mitéén taulukossa
mainituista yhteisvaikutustutkimuksista ei ole tehty kobisistaatilla tehostetulla darunaviirilla.

0 Suositukset ovat samat, jos muuta ei ole erityisesti mainittu. Ks. lisitietoja kobisistaatista kobisistaatin

valmisteyhteenvedosta.

Alla olevassa taulukossa kuvataan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhteisvaikutuksia
antiretrovirusldékkeiden ja muiden lddkevalmisteiden kanssa. Kunkin farmakokineettisen muuttujan
osalta nuolen suunta méérdytyy sen mukaan onko geometrinen keskiarvo 90 %:n luottamusviélilla
vaihteluvilin 80-125 % sisdpuolella (<), alapuolella (|) vai ylépuolella (1) (ei tutkittu "ND”).
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Farmakokinetiikkaa tehostava valmiste on mainittu seuraavassa taulukossa, jos néihin liittyvét
suositukset ovat erilaiset. Kun darunaviiria koskeva suositus on sama riippumatta siitd, kdytetdanko
sitd pieniannoksisen ritonaviirin vai kobisistaatin kanssa, terminé kaytetdén “tehostettu darunaviiri”.

Alla oleva lista lddkeaineiden vilisistd yhteisvaikutuksista ei ole kattava, ja siksi jokaisen darunaviirin
kanssa samanaikaisesti annettavan ladkkeen valmistetiedoista pitdé tarkistaa sen metaboliareitti,
yhteisvaikutusreitit, mahdolliset riskit ja erityiset toimenpiteet samanaikaiseen kéyttoon liittyen.

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Liaakevalmisteet
(terapeuttisen ryhmsén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

HIV-integraasientsyymin estdjiit

Dolutegraviiri

dolutegraviiri AUC | 22 %
dolutegraviiri Con | 38 %
dolutegraviiri Cpmax | 11 %
darunaviiri «>*
* Tutkimusten ristikkdisvertailu aiempiin
farmakokineettisiin tietoihin

Dolutegraviiria voidaa
tehostetun darunavy
ilman annoksen

nssa
tampsta.

Raltegraviiri

Jotkut kliiniset tutkimukset viittaavat
sithen, ettd raltegraviiri saattaa hieman S
pienentdd darunaviiripitoisuutta plasmassa.

<

iirin vaikutus plasman
n 1pitoisuuteen ei talld
a ndytd olevan kliinisesti
ityksellinen. Tehostetun
arunaviirin ja raltegraviirin
yhdistelmai voidaan kéyttdd ilman
annoksen muuttamista.

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiidinteiskopioijaentsywgi

gt (NRTI-liiikkeet)

@

A&

Didanosiini didanosiini AUC | 9 % Tehostetun darunaviirin ja
400 mg kerran didanosiini Cmin ND O didanosiinin yhdistelmaa voidaan
vuorokaudessa didanosiini Crax | #§% kéyttdd ilman annoksen
darunaviiri AUC ,\ muuttamista.
darunaviiri Cmin @ Didanosiini annetaan tyhjdin
darunaviiri Crax mahaan ja siksi se pitdd antaa tuntia
% ennen ruoan kanssa otettavan
\ tehostetun darunaviirin antamista tai
2 tuntia sen jélkeen.
Tenofoviiridisoproksiili te irt AUC 1 22 % Munuaistoiminnan seuranta voi olla
245 mg kerran @ 1it1 Cmin 137 % tarpeen, jos tehostettua darunaviiria
vuorokaudessat \ foviiri Crmax T 24 % kéytetddn yhdessa

@
&

Ndarunaviiri AUC 1 21 %
#darunaviiri Coin T 24 %
#darunaviiri Cinax 1 16 %
(tenofoviiri 1, miké johtuu vaikutuksesta
MDR-1-kuljetukseen
munuaistubuluksissa)

tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
etenkin, jos potilaalla on
systeeminen perussairaus tai
munuaissairaus tai hin kéyttaa
munuaistoksisia valmisteita.
Darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelma vahentda
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdddetaanko
tenofoviiridisopriksiiliannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella.

. @Emtrisitabiini/
0 tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidi <
Tenofoviiri 1

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

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini

Ei tutkittu. Muut nukleosidirakenteiset
kaédnteiskopioijaentsyymin estdjéladkkeet
(NRTI-l4dkkeet; tsidovudiini,

Tehostettua darunaviiria voidaan
kayttda samanaikaisesti ndiden
NRTI-ladkkeiden kanssa ilman
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Stavudiini
Tsidovudiini

emtrisitabiini, stavudiini, lamivudiini)
eliminoituvat pafasiassa munuaisteitse.
Abakaviirin metabolia taas ei ole CYP450-
vilitteinen. Tasta syystd niilld
ladkeaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia tehostetun darunaviirin
kanssa.

annoksen muuttamista.
Darunaviirin ja farmakokinetiikan
tehostajan yhdistelma vihentia
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sddadetdaanko
emtrisitabiini- tai
lamivudiiniannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella

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

Efavirentsi efavirentsi AUC 1 21 % Kliininen seuranta suurentuneen
600 mg kerran efavirentsi Cnin T 17 % efavirentsialtistuksen aiheuttaman
vuorokaudessa efavirentsi Cmax T 15 % keskushermostotoksisuuden var t\
#darunaviiri AUC | 13 % voi olla tarpeen, jos darunavjif \
#darunaviiri Coin | 31 % pieniannoksisen ritonaviirin\
#darunaviiri Cinax | 15 % yhdistelmai kdytetddn yhde@g
(efavirentsi T CYP3A:n toiminnan efavirentsin kanssa. ?
estymisen vaikutuksesta) Efavirentsin kéyttd iNelmand
(darunaviiri | CYP3A:n induktion kerran vuorokau oteffavan
vaikutuksesta) darunaviirin jam
(800 mg/1Q di8telmén
kanssa saat taa optimaalista
pie‘g Adn ddrunaviirin alimpaan
pitoi%u (Cuin). Jos efavirentsin
0 $Adistelmand darunaviirin ja
1@y viirin yhdistelmén kanssa on
plttAméatontd, on kaytettdva
Mkahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n darunaviiri -annosta ja
100 mg:n ritonaviiriannosta (ks.
@ kohta 4.4).
Samanaikaista kdytt6d darunaviirin
O ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa
M ei suositella (ks. kohta 4.4).
Etraviriini etraviriini AUC X Darunaviirin ja pieniannoksisen
100 mg kahdesti etraviriini Cpin l@ ritonaviirin yhdistelméa ja
vuorokaudessa etraviriini 137% etraviriinia annoksella 200 mg
darun; 'i@ T15% kahdesti vuorokaudessa voidaan
daru N i <> kayttdd yhdessd, eikd
da ! Cinax <> annosmuutoksiin ole tarvetta.
@ Samanaikaista kdytt6d darunaviirin
ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa
ei suositella (ks. kohta 4.4).
Nevirapiini ° evirapiini AUC 1 27 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
200 mg kahdesti \ nevirapiini Cmin T 47 % ritonaviirin yhdistelméé voidaan
vuorokaudessa nevirapiini Cmax T 18 % kayttda yhdessé nevirapiinin kanssa,
#darunaviiri: pitoisuudet eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.
\ olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen Samanaikaista kdytt6d darunaviirin
kanssa. ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa
(nevirapiini T CYP3A:n toiminnan ei suositella (ks. kohta 4.4).
estymisen vaikutuksesta)
iriini rilpiviriini AUC 1 130 % Tehostettua darunaviiria voidaan
g kerran rilpiviriini Cmin T 178 % kéyttda rilpiviriinin kanssa ilman
orokaudessa rilpiviriini Cpax T 79 % annosmuutoksia.

darunaviiri AUC <«
darunaviiri Cmin | 11 %
darunaviiri Cpax <>

HIV-proteaasin estiijiit - ilman samanaikaista pienti ritonaviiriannosta’

Atatsanaviiri
300 mg kerran
vuorokaudessa

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

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmai voidaan
kayttda yhdessd atatsanaviirin
kanssa, eikd annosmuutoksiin ole
tarvetta.
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#darunaviiri Ciax <>

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

Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméai (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméan

(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessa atatsanaviirin

(300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmédi ei saa kayttdd yhdessé
muiden sellaisten
antiretrovirusldikeaineiden kanssa,
joiden farmakokinetiikkaa on
tarpeen tehostaa CYP3A4:n
estdjalld (ks. kohta 4.5).

o

¥

Indinaviiri indinaviiri AUC 1 23 % Jos darunaviirin ja pieni ks¥sen
800 mg kahdesti indinaviiri Cmin 1 125 % ritonaviirin yhdistelpegd Raytetdén
vuorokaudessa indinaviiri Cpax <> yhdessi indinavijrinans$g,
#darunaviiri AUC 1 24 % indinaviirin janilosta
#darunaviiri Coin 1 44 % voidaan jo i méin tasolta
#darunaviiri Cinax 1 11 % 800 mg kalMgst®vuorokaudessa
Indinaviiri: indinaviirin ja ritonaviirin tasellpg00 m® kahdesti
yhdistelméa (800/100 mg kahdesti wo%ssa, jos
vuorokaudessa) verrattiin indinaviirin, ysongelmia esiintyy.
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméin aviirin ja kobisistaatin
(800/400/100 mg kahdesti vuorokaudess 1stelméa ei saa kéyttdd yhdessa
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirj dmuiden sellaisten
yhdistelméa (400/100 mg kahdesti @ antiretroviruslidkeaineiden kanssa,
vuorokaudessa) verrattiin darungirin ja joiden farmakokinetiikkaa on
ritonaviirin yhdistelmén tarpeen tehostaa CYP3A4:n
(400/100 mg kahdesti vuge €ssa) estdjilla (ks. kohta 4.5).
kéyttoon yhdessa indina\’
(800 mg kahdesti okalfCssa) kanssa.
Sakinaviiri #darunaviiri AU Darunaviirin ja pieniannoksisen
1000 mg kahdesti *darunaviiri Cmi‘@ ) ritonaviirin yhdistelmén kayttoa
vuorokaudessa % sakinaviirin kanssa ei suositella.

*darunaviirigQmax |
sakinaggir 16%
saki%\ il 18 %

sakg i Chax | 6 %
Sa@iiri: sakinaviirin ja ritonaviirin
stelmdi (1000/100 mg kahdesti
rokaudessa) verrattiin sakinaviirin,

arunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaén

(1000/400/100 mg kahdesti

vuorokaudessa).

Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin

yhdistelméai (400/100 mg kahdesti

vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja

ritonaviirin yhdistelmén (400/100 mg)

kayttoon yhdessé sakinaviirin

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

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

vuorokaudessa

vuorokaudessa

Lopinaviiri/ritonaviiri
533/133,3 mg kahdesti

4
%}mteaasin estijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos'
pinaviiri/ritonaviiri

400/100 mg kahdesti

lopinaviiri AUC 1 9 %
lopinaviiri Cmin 123 %
lopinaviiri Cmax | 2 %
darunaviiri AUC | 38 %!
darunaviiri Cmin | 51 %
darunaviiri Cpax | 21 %"
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin 1 13 %
lopinaviiri Cmax T 11 %
darunaviiri AUC | 41 %
darunaviiri Cpin | 55 %

Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
40 %:1la eikd oikeita
yhdistelmdannoksia ole selvitetty.
Siksi tehostetun Darunaviirin kaytto
samanaikaisesti lopinaviiria ja
ritonaviiria siséltavin
yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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darunaviiri Cpax | 21 %
* perustuu ei-annosnormalisoituihin
arvoihin

darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa

CCRS5:N ESTAJAT

Maraviroki maraviroki AUC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg
150 mg kahdesti maraviroki Cpin ND kahdesti vuorokaudessa, kun sité
vuorokaudessa maraviroki Cmax T 129 % kéytetddn samanaikaisesti

tehostetun darunaviirin kanssa.

al-ADRENOSEPTORIANTAGONISTIT

Alfutsosiini

Darunaviirin voidaan teoriassa olettaa
suurentavan alfutsosiinin pitoisuutta
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

darunaviirin samanaikainen ka
on vasta-aiheista (ks. kohta :

Alfutsosiinin ja tehostetun \\

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

Ei tutkittu. Alfentaniilin metabolia on
CYP3A-viilitteinen, joten tehostettu
darunaviiri saattaa estdi sitd.

Samanaikaisessa kagh
tehostetun darunggii
saattaa olla ta

RYTMIHAIRIO- JA SEPELVALTIMOTAUTILAAKKEET

0,4 mg kerta-annos

iini 1 todennékdisesti
ykoproteiinin toiminnan estymisen
utuksesta)

Disopyramidi Ei tutkittu. Tehostettu darunaviiri suutta on noudatettava ja
Flekainidi oletettavasti suurentaa ndiden claguttisten pitoisuuksien seuranta
Lidokaiini (systeeminen) rytmihdiridladkkeiden pitoisuuksia OR suositeltavaa, jos mahdollista,
Meksiletiini plasmassa. @ kun niitd rytmihdiridladkkeita
Propafenoni (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n estymine kéytetddn samanaikaisesti
tehostetun darunaviirin kanssa.
Amiodaroni Tehostetun darunaviirin ja
Bepridiili amiodaronin, bepridiilin,
Dronedaroni dronedaronin, ivabradiinin,
Ivabradiini kinidiinin tai ranolatsiinin
Kinidiini samanaikainen kiytto on vasta-
Ranolatsiini aiheista (ks. kohta 4.3).
Digoksiini Digoksiinin terapeuttinen leveys on

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

@g kahdesti
$ okaudessa

N
o

klaritromysiini AUC 1 57 %
klaritromysiini Cmin T 174 %
klaritromysiini Cmax T 26 %

#*darunaviiri AUC | 13 %

#darunaviiri Comin 1 1 %

#darunaviiri Cinax | 17 %
14-OH-klaritromysiinin pitoisuudet eivit
olleet mitattavissa, kun sitd kéytettiin
yhdessé darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.

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

Varovaisuutta on noudatettava, kun
klaritromysiinia kdytetddn yhdessa
tehostetun darunaviirin kanssa.

Ks. klaritromysiinin suositeltu
annos munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille
klaritromysiinin
valmisteyhteenvedosta.
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ANTIKOAGULANTIT/ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET

>

O

<
>

Apiksabaani Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Naiiden antikoagulanttien kéyttoa
Edoksabaani samanaikainen kéytt6 ndiden yhdessé tehostetun darunaviirin
Rivaroksabaani antikoagulanttien kanssa saattaa suurentaa | kanssa ei suositella.

antikoagulantin pitoisuuksia ja siten lisétd

verenvuotoriskid.

(CYP3A:n ja/tai P-glykoproteiinin

toiminnan estyminen)

Dabigatraani Ei tutkittu. Samanaikainen kayttd Tehostetun darunaviirin ja

Tikagrelori tehostetun darunaviirin kanssa saattaa dabigatraanin tai tikagrelorin
suurentaa huomattavasti dabigatraani- tai samanaikainen kéytto on vasta-
tikagrelorialtistusta. aiheista (ks. kohta 4.3). \

0\

Klopidogreeli Ei tutkittu. Klopidogreelin samanaikainen | Klopidogreelin ja tehostetunx\
kaytto tehostetun darunaviirin kanssa darunaviirin samanaikaistgRy e
oletettavasti pienentdd klopidogreelin ei suositella.
aktiivisen metaboliitin pitoisuutta
plasmassa, mikéd saattaa vihentda
klopidogreelin antitromboottista
vaikutusta.

Mus ellaisten
antit ttisten ladkkeiden,
if1 P:n estyminen tai induktio
Cl uta (esim. prasugreeli),
Byttd on suositeltavaa.

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

EPILEPSIALAAKKEET

Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaal jp§ ytoiinin Darunaviirin ja pieniannoksisen

Fenytoiini odotetaan alentavan daru! in ja sen ritonaviirin yhdistelmaa ei pida
farmakokinetiikkaa sghostavan valmisteen | kayttdd yhdessd ndiden ladkkeiden
pitoisuuksia plas X kanssa.
(CYP450-entsy)@toiminnan induktio) | Néiden ladkkeiden kayttd

darunaviirin ja kobisistaatin
% yhdistelmén kanssa on vasta-
\\ aiheista (ks. kohta 4.3).

Karbamatsepiini ka :Myepiini AUC 1 45 % Darunaviirin ja ritonaviirin

200 mg kahdesti tsepiini Cmin T 54 % yhdistelmdannoksen muuttamista ei

vuorokaudessa amatsepiini Cmax T 43 % suositella. Jos darunaviirin ja

@
&

naviiri AUC <
darunaviiri Cmin | 15 %
darunaviiri Cyax <>

ritonaviirin yhdistelmén kaytto
samanaikaisesti karbamatsepiinin
kanssa on tarpeen, potilaita pitda
seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitdd
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdva vaste. Loyddsten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdméén 25-50 %:lla,
kun siti kdytetdén samanaikaisesti
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.
Karbamatsepiinin kéytto
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Klonatsepaami

Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin
samanaikainen kéytt6 klonatsepaamin

Jos klonatsepaamia kéytetdin

yhdessé tehostetun darunaviirin
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kanssa saattaa suurentaa klonatsepaamin
pitoisuuksia. (CYP3A:n estyminen)

kanssa, kliininen seuranta on
suositeltavaa.

MASENNUSLAAKKEET
Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennuslddkkeitd kdytetdan
20 mg kerran paroksetiini Cmin | 37 % yhdessé tehostetun darunaviirin
vuorokaudessa paroksetiini Cpax | 36 % kanssa, masennuslddkeannos
#darunaviiri AUC <> suositellaan titraamaan
#darunaviiri Ciin <> masennuslddkkeestd saatavan
*darunaviiri Ciax <> vasteen kliinisen arvion perusteella.
sertraliini AUC | 49 % Jos niitd masennusladkkeitd
Sertraliini sertraliini Cmin | 49 % vakioannoksina kayttaville
50 mg kerran sertraliini Cpax | 44 % potilaalle aloitetaan hoito \
vuorokaudessa *darunaviiri AUC <> tehostetulla darunaviirilla, ’\
#darunaviiri Coin | 6 % masennusladkkeesta saatava&\
#darunaviiri Cinax <> vastetta pitdd seurata. Q
Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelma
saattaa darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmédi koskevista tiedoista poiketen
suurentaa ndiden masennuslddkkeiden
pitoisuutta plasmassa (CYP2D6:n ja/tai .
CYP3A:n estyminen). *
L 4
Anmitriptyliini Niiden masennusliddkkeiden %asennusléékkeité
Desipramiini samanaikainen kéytto tehostetun gtadn yhdessi tehostetun
Imipramiini darunaviirin kanssa saattaa suurentaa naviirin kanssa, kliininen
Nortriptyliini masennusldédkepitoisuuksia. @ seuranta on suositeltavaa, ja
Tratsodoni (CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estymine masennuslddkkeen annosta saattaa
P olla tarpeen muuttaa.
DIABETESLAAKKEET
Metformiini Ei tutkittu. Darunaviirin j staatin Jos potilas kdyttdd darunaviirin ja

kayton yhdistelméilzvoid
olettaa suurentavan thormunipitoisuutta

plasmassa.
(MATE!:n estyniie

kobisistaatin yhdistelméa, potilaan
tarkkaa seurantaa ja
metformiiniannoksen muuttamista
suositellaan.

(Ei koske darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaa)

Q8O
ANTIEMEETTISET LAAKKEET N, N\,

Domperidoni Ei i Tehostetun darunaviirin ja
@ domperidonin samanaikainen kayttd
on vasta-aiheista.
SIENILAAKKEET

Vorikonatsoli * \6

i tutkittu. Ritonaviiri voi pienentia
plasman vorikonatsolipitoisuuksia.
(CYP450-entsyymien induktio)
Samanaikainen kéyttd darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa saattaa
suurentaa tai pienentdi
vorikonatsolipitoisuuksia.
(CYP450-entsyymien estyminen)

Vorikonatsolia ei pida kayttda
yhdessé tehostetun darunaviirin
kanssa, ellei sen kaytto ole riski- ja
hy6tyarvioinnin valossa perusteltua.

akonatsoli
Posakonatsoli

@\atsoli
| konatsoli
* i

Klotrimatsoli

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

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

Ei tutkittu. Klotrimatsolin systeeminen
kéyttd samanaikaisesti tehostetun
darunaviirin kanssa voi suurentaa
darunaviiri- ja/tai klotrimatsolipitoisuuksia

Varovaisuutta on syyti noudattaa, ja
kliininen seuranta on suositeltavaa.
Jos valmisteiden samanaikainen
kaytto on tarpeen,
itrakonatsoliannos ei saa olla yli
200 mg/vrk.
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plasmassa.
Darunaviiri AUCa4n T 33 % (perustuu
populaatiofarmakokineettiseen malliin).

KIHTILAAKKEET
Kolkisiini Ei tutkittu. Kolkisiinin kéyttd Kolkisiiniannoksen pienentdmista
samanaikaisesti tehostetun darunaviirin tai kolkisiinihoidon keskeyttamista
kanssa saattaa suurentaa altistusta suositellaan potilailla, joilla
kolkisiinille. munuaisten tai maksan toiminta on
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen) normaali ja tehostetun darunaviirin
kayttdo samanaikaisesti on tarpeen.
Jos potilaalla on munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa, kolkisii ’n\
ja tehostetun darunaviirin ’\
samanaikainen kayttd on vas
aiheista (ks. kohdat 4.3 ja
MALARIALAAKKEET \{ N
Artemeetteri/ artemeetteri AUC | 16 % A%
lumefantriini artemeetteri Cpin <>

80/480 mg, 6 annosta, jotka

artemeetteri Cmax | 18 %

<
@L

annetaan 0., 8., 24., 36., 48. | dihydroartemisiniini AUC | 18 %
ja 60. tunti dihydroartemisiniini Cpin <> ¢
dihydroartemisiniini Ciax | 18 % varoymiguutta, koska
lumefantriini AUC 1 175 % hm%nialtistus suurenee.
lumefantriini Cmin T 126 %
lumefantriini Cpmax T 65 %
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cmin | 13 % @
darunaviiri Cpax <>
MYKOBAKTEERILAAKKEET P
Rifampisiini Ei tutkittu. Rifapentiini ja r1 fsighi ovat | Rifapentiinin kdyttod yhdessé
Rifapentiini voimakkaita CYP3A:n ing a, joiden | tehostetun darunaviirin kanssa ei
on osoitettu Voimakkaas entivin suositella.
muiden proteaasin esgdjien pitoisuuksia, Rifampisiinin kédytté yhdessa
mik& voi johtaa en vasteen tehostetun darunaviirin kanssa on
heikkenemiseen stenssin vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
kehittymisgeg (CYP450-entsyymin
indu .%hentyneen altistuksen
vaik ttiin korvaamaan nostamalla
m ycniannoksisen ritonaviirin
dytettdvien proteaasin estdjien
sta, rifampisiinin kdyton yhteydessi
\ aittiin runsaasti maksareaktioita.
Rifabutiini . gvrifabutiini AUC™ 155 % Rifabutiinin annoksen
150 mg joka toinen \ rifabutiini Comin™~ 1 ND pienentiminen 75 %:lla tavallisesta
vuorokausi rifabutiini Conax™~ < 300 mg:n vuorokausiannoksesta (eli

o

darunaviiri AUC 1 53 %

darunaviiri Cpin T 68 %

darunaviiri Cmax T 39 %

“rifabutiinin aktiivisten osuuksien
yhteismdéra (kanta-aine

+ 25-O-desasetyylimetaboliitti)
Yhteisvaikutustutkimuksessa paivittdinen
systeeminen rifabutiinialtistus oli
verrannollinen, kun rifabutiinia annettiin
300 mg kerran péivdssd yksin ja 150 mg
joka toinen paivd yhdessd samanaikaisesti
annettavan darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén (600/100 mg kahdesti
pdivdssd) kanssa. Pdivittdinen altistus
aktiiviselle metaboliitille
25-0-desasetyylirifabutiinille suureni noin
10-kertaiseksi. Liséksi rifabutiinin

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

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

Darunaviirin ja ritonaviirin
turvallisuusprofiilin perusteella
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aktiivisten osuuksien yhteismééran (kanta-
aine + 25-0-desasetyylimetaboliitti) AUC
suureni 1,6-kertaiseksi, kun taas Cmax sdilyi
vastaavana.

Vertailutiedot 150 mg kerran paivésséa
viiteannokseen puuttuvat.

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

darunaviirialtistuksen suureneminen
samanaikaisesti kiytetyn
rifabutiinin yhteydessé ei anna
aihetta darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén annoksen
muuttamiseen. Tdméd annoksen
pienentdminen 75 %:1la soveltuu
farmakokineettisen mallinnuksen
perusteella my®6s rifabutiinia
saaville potilaille, kun kéytetty
annos on muu kuin 300 mg/vrk.

Rifabutiinin samanaikaista kat{o \
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suo

>

SYOPALAAKKEET 4
Dasatinibi Ei tutkittu. Tehostettu darunaviiri Naéiden lddkevalmis, D
Nilotinibi oletettavasti suurentaa niaiden pitoisuudet saattgyatfguurchtua
Vinblastiini syopélddkkeiden pitoisuuksia plasmassa. samanaikaise aymgsa tehostetun
Vinkristiini (CYP3A:n estyminen) darunaviiri , jatloin ndihin
ladkeaineisMg taWallisesti liittyvien
hai&’ ikutusten todennékdisyys
Bsdd
a Opaldadkkeiden kaytossi
sa tehostetun darunaviirin
ssa pitdd olla varovainen.
g
Everolimuusi Everolimuusin tai irinotekaanin ja
Irinotekaani tehostetun darunaviirin
N @ samanaikaista kéyttd ei suositella.

PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT N\

Ketiapiini Ei tutkittu. Tehostegun ddgunayiirin Tehostetun darunaviirin ja
oletetaan suurentavagnéide ketiapiinin samanaikainen kaytto on
psykoosilddkkei e‘Nsuuksia vasta-aiheista, koska ketiapiiniin
plasmassa. liittyvé toksisuus saattaa tdlldin
(CYP3A:n, minen) lisddntyd. Suurentuneet

@ ketiapiinipitoisuudet saattavat
\\ aiheuttaa potilaalle kooman (ks.
P kohta 4.3).

Perfenatsiini i . Tehostetun darunaviirin Jos néiti ladkkeitd kaytetddn

Risperidoni etaan suurentavan niiden yhdessé tehostetun darunaviirin

Tioridatsiini oosilddkkeiden pitoisuuksia kanssa, niiden annostusta saattaa

Lurasidoni ° 6 lasmassa. olla tarpeen pienentd.

Pimotsidi \ (CYP3A:n, CYP2D6:n ja/tai P-gp:n Lurasidonin, pimotsidin tai

Sertindoli toiminnan estyminen) sertindolin ja tehostetun

\

darunaviirin samanaikainen kiytt6
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

BEETA%MJAT
Karve®y

oli
@oli

Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin
oletetaan suurentavan niiden
beetasalpaajien pitoisuuksia plasmassa.
(CYP2D6:n estyminen)

Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
tehostettua darunaviiria kiytetddan
yhdessé beetasalpaajien kanssa.
Beetasalpaajan annoksen
pienentimistd pitdd harkita.

KALSIUMINESTAJAT

Amlodipiini Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Terapeuttisen vaikutuksen ja
Diltiatseemi voidaan olettaa suurentavan haittavaikutusten kliininen seuranta
Felodipiini kalsiuminestéjien pitoisuuksia plasmassa. on suositeltavaa, jos nditd 1ddkkeitd
Nikardipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan kaytetddn samanaikaisesti
Nifedipiini estyminen) tehostetun darunaviirin kanssa.
Verapamiili

KORTIKOSTEROIDIT
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Péadasiassa CYP3A:n
vilitykselld metaboloituvat
kortikosteroidit (mukaan
lukien beetametasoni,
budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,

Flutikasoni: Kun kliinisessd tutkimuksessa
terveille tutkimushenkildille annettiin
ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikaisesti
intranasaalisen flutikasonipropionaatin
kanssa (50 mikrog nelji kertaa

Tehostetun darunaviirin
samanaikainen kaytto CYP3A:n
vilitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien (kaikki antoreitit)
kanssa saattaa lisitd systeemisten
kortikosteroidivaikutusten, mukaan

triamsinoloni) vuorokaudessa) 7 pdivén ajan, lukien Cushingin oireyhtymén ja
flutikasonipropionaatin pitoisuudet lisimunuaisten suppression,
plasmassa suurenivat merkitsevasti, kun kehittymista.
taas endogeeniset kortisolipitoisuudet
pienenivit noin 86 % (90 %:mn Samanaikaista kayttod CYP3A:n
luottamusvili 82—89 %). Vaikutusten vilitykselld metaboloituvien \
voidaan olettaa olevan voimakkaampia, jos | kortikosteroidien kanssa ei ‘\
flutikasoni inhaloidaan. Ritonaviiria ja suositella, elleivit potilaan \\
inhaloitavaa tai intranasaalisesti annettavaa | mahdollisesti saamat edut
flutikasonia kéyttavilld potilailla on riskejd suuremmat. Poti @a
ilmoitettu kortikosteroidien systeemisia télloin tarkkailla sy t
haittavaikutuksia kuten Cushingin kortikosteroidivajkufuste
oireyhtyméa ja lisimunuaistoiminnan havaitsemisekgs
heikkenemistd. Suuren systeemisen
flutikasonialtistuksen vaikutuksia Vaihtoehto rtikosteroideja,
ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei jot]‘a’ igit olc®hté riippuvaisia
tunneta. oY taboliasta, esim.
Muut kortikosteroidit: Yhteisvaikutuksia ei asonia, pitdd harkita,
ole tutkittu. Tehostetun darunaviirin pitkdaikaiseen kayttoon.
samanaikainen kéytt6 ndiden
ladkevalmisteiden kanssa saattaa suur >
niiden pitoisuutta plasmassa, mika
pienentdd seerumin kortisolipitQiswytta.

Deksametasoni Ei tutkittu. Deksametasoni t@ Systeemisesti annettavan

(systeemisesti kéytetty)

pienentdd plasman darun: olsuuksia.

(CYP3A:n induktio‘)

deksametasonin kéytdssa tulee
noudattaa varovaisuutta, kun sitd
kaytetddn samanaikaisesti
tehostetun darunaviirin kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTI

%)

Bosentaani

bo, itoisuuksia.

ni oletettavasti pienentdd
naviirin ja/tai sen farmakokinetiikkaa
stavan valmisteen pitoisuutta

Ei tutkittu. Jagsentaanin kayttd
saman@jk ehostetun darunaviirin
kansx suurentaa plasman

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

Bosentaanin samanaikaista kayttod
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella.

O

@L

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

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

previiri/pibrentasviiri

Tehostetun darunaviirin samanaikaisen
kéyton voidaan teoriassa olettaa
suurentavan glekapreviiri- ja
pibrentasviirialtistusta.

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

Glekapreviirin/pibrentasviirin
kéyttod yhdessd tehostetun
darunaviirin kanssa ei suositella.

ROHDOSVALMISTEET

Makikuisma
(Hypericum perforatum)

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

Tehostettua darunaviiria ei saa
kéyttas samanaikaisesti
méikikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltdvien

valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
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Jos potilas kdyttdd entuudestaan
mékikuismaa, mékikuisman kaytto
pitdd lopettaa ja mikdli mahdollista
virusmadrat pitda tarkistaa.
Mikikuismavalmisteiden kdyton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua vahintddn 2
viikon ajan mékikuismahoidon

40 mg kerta-annos

paittymisen jélkeen.
HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT o
Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin ja simvastatiinin | Suurentuneet lovastatiinin ja_* \
Simvastatiini pitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa simvastatiinin pitoisuudet pl N
suurenevan huomattavasti, jos niitd saattavat aiheuttaa myopa S
kaytetdén samanaikaisesti tehostetun rabdomyolyysid. Niin
darunaviirin kanssa. tehostetun darunavige
(CYP3A:n toiminnan estyminen) samanaikainen kg lovatatiinin
tai simvastatiigs a on vasta-
aiheista (ks
Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen Jos zgorvas
10 mg kerran atorvastatiini Cmin T =5,5—10-kertainen yhdesgiytehosietun darunaviirin
vuorokaudessa atorvastatiini Cmax T ~2-kertainen kansuositeltavaa aloittaa
# yhdistelmina darunaviirin ja ritonaviirin 0 #tiinihoito annoksella
kanssa kerran vuorokaudessa.
orvastatiiniannosta voidaan
atorvastatiini AUC 1 290 % @ ®suurentaa vihitellen kliinisen
atorvastatiini Cinax 1 319 % vasteen mukaan.
atorvastatiini Cpmin ND <
2 yhdessd darunaviirin ja kO @n
(800/150 mg) yhdistelmé;
Pravastatiini pravastatiini AUC 1 81 ¢ Jos on tarpeen kdyttdd pravastatiinia

pravastatiini Cpin
pravastatiini Cma
Y yhdessa pienesSgl

altistus suWopa S-kertaiseksi.

hméssé potilaiden

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

O

&
.’&:Esmitapidi

Rosuvastatiini
10 mg kerran

vuorokaudessa ¢ \6
o

vastatiini AUC 1 48 %

vastatiini Cma 1 144 %l
| perustuu julkaistuihin tietoihin kiytosti
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén
kanssa

rosuvastatiini AUC 1 93 %9
rosuvastatiini Cmax T 277 %°
rosuvastatiini Cmin ND¥

% yhdessi darunaviirin ja kobisistaatin
(800/150 mg) yhdistelmén kanssa

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

T LIPIDEJA MUUNTAVAT AINEET

Tehostetun darunaviirin samanaikaisen
kdyton voidaan teoriassa olettaa
suurentavan lomitapidialtistusta.

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

(CYP3A:n estyminen)
H2-RESEPTORIN SALPAAJAT
Ranitidiini #darunaviiri AUC < Tehostettua darunaviiria voidaan
150 mg kahdesti #darunaviiri Cmin <> kéyttad samanaikaisesti Ho-
vuorokaudessa #darunaviiri Ciax <> reseptorin salpaajien kanssa, eika

annoksen muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

21



Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos néditd
immunosuppressiivisia 1ddkkeitd kaytetdan
yhdessi tehostetun darunaviirin kanssa,
potilaan altistus kyseisille
immunosuppressanteille suurenee.
(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdé seurata, jos
valmisteita kdytetd&n
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttoa
samanaikaisesti tehostetun
darunaviirin kanssa ei suositella.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

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

Salmeterolin kayttod
samanaikaisesti tehostetun

darunaviirin kanssa ei suositell \
Yhdistelmékaytto saattaa ai eﬁ\
salmeteroliin liittyvien sydandgen

verisuonistoon kohdistuvi
haittavaikutusten vaara
suurenemisen, muk: ieh QT-

Yksilollinen annos
55-150 mg kerran
vuorokaudessa

R(-) metadoni Cpin | 15 %
R(-) metadoni Cpax | 24 %

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméi

saattaa sitd vastoin suurentaa plasman
metadonipitoisuutta (ks. kobisistaatin

valmisteyhteenveto).
AN

ajan pitenemisti mempykytysta
ja sinustakykagegga:
HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO J
Metadoni R(-) metadoni AUC | 16 % Met%donia st ei tarvitse

kun tehostetun

kayttd aloitetaan.

1a metadoniannoksia

an kuitenkin tarvita pitkdan
Jakuvan samanaikaisen kadyton

M yhteydessi. Potilaan kliinisti
seurantaa suositellaan, koska
joidenkin potilaiden
ylldpitoannoksia voidaan joutua
muuttamaan.

mue

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

buprenorﬁ@ni. AUC‘i 11 U
buprenorfiini Cpin

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa

vuorokaudessa buprenorfiini C tapahtuvan suurenemisen kliinistd
norbuprenorﬁinl@ 146 % merkitysté ei ole osoitettu.
norbuprengufgini Cmin T 71 % Buprenorfiiniannosta ei valttdmatta
norb ¥ Crnax T 36 % tarvitse muuttaa, kun sitd kdytetdan
nalo% > samanaikaisesti tehostetun
na »Crmin ND darunaviirin kanssa. Potilaan
@Ii Crnax < huolellista kliinista seurantaa
suositellaan opiaattihaittojen
havaitsemiseksi.
+ Ca
Fentanyyli &/ | Tehostetun darunaviirin voidaan teoriassa | Kliininen seuranta on suositeltavaa,
Oksikodoni olettaa suurentavan ndiden kipulddkkeiden | jos tehostettua darunaviiria
Tramadoli pitoisuutta plasmassa. kaytetddn samanaikaisesti ndiden
\ (CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen) kipuladkkeiden kanssa.
EST R()f IPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

DragpiRnofi

tradioli

@0,02 mg kerran
Wrokaudessa)

Etinyyliestradioli
Noretisteroni

35 mikrog/1 mg kerran
vuorokaudessa

drospirenoni AUC 1 58 %€

drospirenoni Cpnin ND¢

drospirenoni Ciax 1 15 %°
etinyyliestradioli AUC ¥ 30 %€
etinyyliestradioli Cpin ND¢
etinyyliestradioli Conay ¥ 14 %€

€ yhdistelmini darunaviirin ja kobisistaatin
kanssa

etinyyliestradioli AUC | 44 %?
etinyyliestradioli Cuin | 62 %P
etinyyliestradioli Cimax | 32 %P
noretisteroni AUC | 14 %P?
noretisteroni Cmin | 30 %°

Jos darunaviiria kdytetidén yhdessd
drospirenonia siséltdvan valmisteen
kanssa, kliininen seuranta on
suositeltavaa mahdollisen
hyperkalemian vuoksi.

Muiden ehkdisymenetelmien tai
lisdehk&isyn kéyttd on suositeltavaa,
jos estrogeenipohjaisia ehkaisy-
valmisteita kdytetdan yhdessi
tehostetun darunaviirin kanssa. Jos
potilas kdyttda estrogeenia hormoni-
korvaushoitona, kliininen seuranta
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noretisteroni Cpay <> P
P yhdistelmini darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa

estrogeeninpuutoksen merkkien
varalta on tarpeen.

OPIOIDIANTAGONISTIT

Naloksegoli

Ei tutkittu.

Tehostetun darunaviirin ja
naloksegolin samanaikainen kayttd
on vasta-aiheista.

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE5) ESTAJAT

Erektiohdirididen hoitoon
Avanafiili

Sildenafiili

Tadalafiili

Vardenafiili

Yhteisvaikutustutkimuksessa *

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

Avanafiilin kayttd yhdessi
tehostetun darunaviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Muiden PDES5-estijien °
samanaikaisessa kdytossi
erektiohdirididen hoitoon t t
darunaviirin kanssa pitéé@taa
varovaisuutta. Jos tehos
darunaviirin saman}
sildenafiilin, var
tadalafiilin
suositeltavs
on epintidin
sild® Wikerta-annos 48 tunnin

¢ ksi 2,5 mg

fiilikerta-annos 72 tunnin
ssa tai yksi 10 mg

tadalafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa.

Pulmonaalihypertension
hoitoon

Sildenafiili

Tadalafiili

¥

Ei tutkittu. Sildenafiilin tai tadal.
kaytté pulmonaalihypertengion

samanaikaisesti tehostetun

kanssa saattaa suurentaa @
sildenafiili- tai tadajafiilipiggifuuksia.

(CYP3A:n estymine

>
>

?
afiilin
n
firin

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

PROTO.

UN ESTAJAT

Omep [ S
20 %
dessa

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

Tehostettua darunaviiria voidaan
kayttdd samanaikaisesti
protonipumpun estéjien kanssa, eikd
annoksen muuttaminen ole tarpeen.

ATIIVIT/UNILAAKKEET

Buspironi
Kloratsepaatti
Diatsepaami
Estatsolaami
Fluratsepaami
Midatsolaami
(parenteraalinen)
Tsolpideemi

Ei tutkittu. Sedatiivit/unilddkkeet
metaboloituvat laajasti CYP3A:n
vilitykselld. Samanaikainen kaytto
tehostetun darunaviirin kanssa saattaa
suurentaa huomattavasti ndiden lddkkeiden
pitoisuuksia.

Parenteraalisen midatsolaamin anto
yhdessa tehostetun darunaviirin kanssa
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Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
tehostettua darunaviiria kdytetdin
yhdessi sedatiivien/unilddkkeiden
kanssa ja pienempaa
sedatiivin/unildsikkeen annosta pitdé
harkita.

Jos parenteraalisesti kdytettavad
midatsolaamia kéytetddn yhdessa




<
<

\/’b

saattaa suurentaa huomattavasti timén
bentsodiatsepiinin pitoisuutta. Tiedot
parenteraalisesti kdytettdvin
midatsolaamin ja muiden proteaasin
estdjien samanaikaisesta kaytosti viittaavat
sithen, ettd midatsolaamipitoisuus
plasmassa saattaa suurentua 3—4-
kertaiseksi.

Midatsolaami (suun kautta)
Triatsolaami

tehostetun darunaviirin kanssa,
hoito pitdé antaa tehohoitoyksikdssa
tai vastaavassa ympdristossé, jossa
potilaan tarkka kliininen seuranta ja
asianmukainen ladkarinhoito ovat
saatavissa hengityslaman ja/tai
pitkittyneen sedaation hoitamiseksi.
Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitad harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemmén
kuin kerta-annos.

Triatsolaamin tai suun kautta ‘\\
otettavan midatsolaamin kéy\\
yhdessd tehostetun darun i

kanssa on vasta-aiheist

kohta 4.3) R

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO \

Dapoksetiini Ei tutkittu. Tehostetun da w ja©
dapoksetiin manaainen kaytto
on vasta-ai

UROLOGISET LAAKKEET >

Fesoterodiini Ei tutkittu. Ki @varoen. Potilasta pitdd

Solifenasiini T] fesoterodiiniin tai

<

asiiniin liittyvien
ittavaikutusten havaitsemiseksi.
Fesoterodiinin tai solifenasiinin
annoksen pienentdminen voi olla

>

tarpeen.

#Tutkimukset on tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannok
 Darunaviirin ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen sekd muiden H
yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoit

proteaasin estdjillé ei yleensé suositella. *

egllaisella hoito-ohjelmalla (ks. kohta 4.2 Annostus).
aasin estdjien (esim. [fos]amprenaviiri ja tipranaviiri)
manhetkisten hoitosuositusten mukaan kaksoishoitoa

fTutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilim@\'annoksilla kerran vuorokaudessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

N

Raskaus

Pédtettdessd antiretroviruslji
sen riskin pienentdmis

huomioitava eldinko
kokemus. .

Darunaviirin
lopputulo

n kdytostd raskaana olevan naisen HIV-infektion hoitoon ja téten
agHIV tarttuisi vertikaalisesti vastasyntyneeseen, on yleisesti
ut tiedot sekd valmisteen raskauden aikaisesta kéytostd saatu kliininen

atMenaikaisesta kiytostd ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja raskauden
k@via tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria haitallisia vaikutuksia

raskaut% 1on/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).
D

iirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaé voidaan kayttda raskausaikana vain, jos
n mahdolliset hyddyt ovat suurempia kuin sen mahdolliset riskit.

* %& Barunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmin (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kédytdssi altistus

darunaviirille on pieni (ks. kohta 5.2), mihin saattaa liittya lisdantynyt hoidon epdonnistumisen riski ja
lisdantynyt riski, ettd HIV-infektio siirtyy lapseen. Hoitoa darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmélla ei
pidé aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén
kayton aikana, pitdd siirtyd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd darunaviiri ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissi tutkimuksissa darunaviirin
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todettiin erittyvdn maitoon, ja suuret annokset (1000 mg/kg/vrk) aiheuttivat toksisuutta. HIV:n
tartuntariskin ja imevaisikaisilla mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi Darunavir Krka
d.d. -valmistetta saavia &itejd on kehotettava olemaan imettiméttid missdén tilanteissa.

Hedelméllisyys

Darunaviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa. Rotilla darunaviirihoidon ei @
todettu vaikuttavan paritteluun eikd hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn OQ

koneidenkdyttokykyyn. Darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelm
siséltdvien ladkitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille huimausta, jot
huimauksen mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykya ajaa autoa ja kayth
koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset @
R

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmalla ei ole haitallista vaikutusta aj okykyyn®
5

*
Valmisteen kliinisen kehitysvaiheen (n = 2613 aiempaa hoitoa saanuft i¥€ta, joille aloitettiin hoito
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld annoksella 600 mg/100 ertaa vuorokaudessa)
aikana 51,3 %:lla potilaista esiintyi vahintdan yksi haittavaikuty %de,n hoidon keskimédrdinen
kokonaiskesto oli 95,3 viikkoa. Yleisimmét kliinisissd tutkim a spontaaniraportteina
raportoidut haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi, ihottun®®painsarky ja oksentelu. Yleisimpid
vakavia reaktioita olivat akuutti munuaisten vajaatoigin aninfarkti, elpyvén immuniteetin
tulehdusoireyhtymad, trombosytopenia, osteonekroos!& #hepatiitti ja kuume.

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksell®,800 mg kerran paivéssd annetun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuuspgedgNgli 96 viikon tietojen perusteella tehdyssa
analyysissd samankaltainen kuin aiempaa h@gog saaneilla potilailla todettu turvallisuusprofiili
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmijagidossa annoksella 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
pahoinvointia lukuun ottamatta, J %i yleisemmin aiemmin hoitamattomilla potilailla.
Esiintynyt pahoinvointi oli Vaikc% aan lievdd. 192 viikon tietojen perusteella tehdyssé
analyysissi ei todettu uusia tu isQuteen liittyvid 16ydoksid, kun aiemmin hoitamattomille potilaille
annoksilla 800/100 mg ke Wi ssi annettu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoito oli
kestinyt keskiméérin 142, oa.

Darunaviirin ja k8 '@tin yhdistelmélld tehdyn vaiheen III kliinisen tutkimuksen GS-US-216-130
(n=313 aiem Xamatonta ja aiempaa hoitoa saanutta tutkittavaa) aikana 66,5 %:lla tutkittavista
esiintyi v§ '@si haittavaikutus. Hoidon keskiméérdinen kesto oli 58,4 viikkoa. Yleisimmin
i i vaikutuksia olivat ripuli (28 %), pahoinvointi (23 %) ja ihottuma (16 %). Vakavia
ia olivat diabetes mellitus, (Iddkeaine)yliherkkyys, elpyvin immuniteetin
yhtymd, ithottuma ja oksentelu.

@séitietoj a kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.
* %
¢ H

aittavaikutustaulukko

>

L 4
0 Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmain ja esiintymistiheysluokan perusteella. Kunkin
V esiintymistiheysluokan haittavaikutukset on jérjestetty niiden vakavuuden mukaan (vakavin ensin).
Esiintymistiheysluokat médritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

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

MedDRA-elinjérjestelmé Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Infektiot

melko harvinainen | herpes simplex

Veri ja imukudos

melko harvinainen trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

harvinainen eosinofiilimédrin nousu

Immuunijdrjestelmd

melko harvinainen elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyma,
(ladkeaine)yliherkkyys .\‘

Umpieritys N

melko harvinainen

kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon

Aineenvaihdunta ja ravitsemus o

yleinen diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia  §

melko harvinainen kihti, ruokahaluttomuus, ruokahal i emllen,
painon lasku, painonnousu, hyp L
insuliiniresistenssi, HDL-lipo ien lasku,

ruokahalun liséiéintymh;m olyd®sia, kohonnut veren
laktaattidehydrogeng@%

Psyykkiset hdiriot *

yleinen unettomuus

melko harvinainen masentuneisuugfaj paikan tajun heikkeneminen,
ahdistuneis phiiriot, epétavalliset unet,

painajaiset, n heikkeneminen
harvinainen seka tilat, mielialan muutokset, levottomuus
Hermosto ) )
yleinen pé Ky, perifeerinen neuropatia, heitehuimaus

| SIS

melko harvinainen gia, parestesia, hypestesia, makuhdirio,

aavaisuushdiri, muistin huononeminen,
\ uneliaisuus

harvinainen pyortyminen, kouristus, makuaistin puute, unirytmin

@ héirié
Silmit A @
melko harvinainen \\ sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmét
fo

harvinainen nakohairiod

Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinainen | kiertohuimaus

Syddn R

melko harvinainene % sydédninfarkti, angina pectoris, elektrokardiografiassa
pitkd QT-aika, takykardia

harvinainen akuutti sydéninfarkti, sinusbradykardia,

a syddmentykytys

Verisuonj \\

melko p%ﬂﬁen | hypertensio, punoitus

He%iv et, rintakehd ja vilikarsina

0 inainen hengenahdistus, yski, nendverenvuoto, kurkun drsytys
ainen nuha
oansulatuselimisto

hyvin yleinen ripuli

yleinen oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, kohonneet veren
amylaasiarvot, dyspepsia, vatsan pingottuneisuus,
ilmavaivat

melko harvinainen haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven refluksitauti,
haavainen suutulehdus, yokkéaminen, suun
kuivuminen, vatsavaivat, ummetus, kohonneet
lipaasiarvot, royhtdily, suun tuntohdirié

harvinainen suutulehdus, verenoksennus, huulitulehdus, huulien
kuivuminen, katekieli
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Maksa ja sappi

yleinen ALAT-arvon nousu

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

Tho ja ihonalainen kudos

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

melko harvinainen angioedeema, laajalle levinnyt ihottuma, allergmen

ihottuma, nokkosihottuma, ekseema, punoitus,
voimakas hikoilu, y6hikoilu, hiustenldhto, akne%
iho, kynsien vérjddntyminen

harvinainen ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofilia
systeemioireita (DRESS), Stevens—Joh: !
oireyhtymi, erythema multiforme, i
seborrooinen ihottuma, ihovaurio

'(/

i zhluﬂl yleistynyt

tuntematon toksinen epidermaalinen nekr
cksantematoottinen pustyloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos ¢ -

lihasheikkous, nive ajakipu, osteoporoosi,

melko harvinainen lihaskipu, osteonekﬂ) i@murisws,
]‘iaa

veren kreatiinif iReflsiarvon nousu
harvinainen luurankolih yys, niveltulehdus,
niveljaykk

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen nualsten vajaatoiminta, munuaisten
nta munuaiskivet, veren kreatiniiniarvon
proteinuria, bilirubinuria, virtsaamisvaivat,

* tynyt virtsaamistarve yolld (nokturia),

tihedvirtsaisuus

harvinainen @‘ heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen | erektiohirid, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todetta

yleinen voimattomuus, vasymys

melko harvinainen @ kuume, rintakipu, dareisosien turvotus,
huonovointisuus, kuumuuden tunne, drtyneisyys, kipu

harvinainen vilunviristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

Aikuispotilailla d‘a@rin Ja kobisistaatin yhdistelmdn kdytdssd esiintyneet haittavaikutukset

telmi Haittavaikutus
(ladkeaine)yliherkkyys
arvinainen elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma
envaihdunta ja ravitsemus
% nen ruokahaluttomuus, diabetes mellitus,
hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia,
hyperlipidemia
Psyykkiset hdiriot
yleinen | epétavalliset unet
Hermosto
hyvin yleinen | paansirky
Ruoansulatuselimisto
hyvin yleinen | ripuli, pahoinvointi
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yleinen oksentelu, vatsakipu, vatsan pingottuneisuus,
dyspepsia, ilmavaivat, suurentunut
haimaentsyymipitoisuus
melko harvinainen akuutti haimatulehdus
Maksa ja sappi
yleinen suurentunut maksaentsyymipitoisuus
melko harvinainen hepatiitti* sytolyyttinen hepatiitti*
Tho ja ihonalainen kudos
hyvin yleinen ihottuma (mukaan lukien makulaarinen, %
makulopapulaarinen, papulaarinen, erytematoottinen, Q
kutiseva ihottuma, yleistynyt ihottuma ja allerginen
dermatiitti) RS )
yleinen angioedeema, kutina, nokkosihottuma )¢ N
harvinainen yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRES
Stevens—Johnsonin oireyhtymé*
tuntematon toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, akuufgi
yleistynyt eksantematoottinen pustulo
Luusto, lihakset ja sidekudos
yleinen lihaskipu
melko harvinainen osteonekroosi*

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen | gynekomastia*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen vasymys

melko harvinainen voimattomy M

Tutkimukset

yleinen | suurgagunut veren kreatiniinipitoisuus

* Naitd haittavaikutuksia ei ole raportoitu kliinisissa tutkimuksfgsa %viirin ja kobisistaatin yhdistelmén kaytossa,
mutta niitd on raportoitu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé& , ja niitd voidaan olettaa esiintyvdn myos
darunaviirin ja kobisistaatin kdyton yhteydessa.

Kuvaus eriisti haittavaikutuksista

Kliinisissd tutkimuksissa esiintyny i a oli useimmiten lievéa tai kohtalaista, ilmeni usein hoidon
neljan ensimmaéisen hoitoviikon&) parani kun hoitoa jatkettiin. Vaikean ihoreaktion yhteydessa,
ks. varoitukset kohdassa 4.4. ivéssi otettavien 800 mg:n darunaviiriannosten kéyttoa
yhdistelména kerran paiva "%Vien 150 mg:n kobisistaattiannosten ja muiden
antiretrovirusladkkeid sg selvittineessd yhden hoitoryhmén tutkimuksessa 2,2 % potilaista

lopetti hoidon ihottu
*

Thottuma

syy-yhteyde matta yleisemmin darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmia ja raltegraviiria

sisﬁltévéiéik aneilla potilailla kuin potilailla, jotka saivat darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaéa

ilman r: ilria tai raltegraviiria ilman darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméai. Tutkija katsoi yhtd

an liittyvén ladkehoitoon. Ihottuman altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydesti

tta) oli 10,9/100 potilasvuotta darunaviiria ja raltegraviiria siséltdvii hoitoa saaneilla,

0 potilasvuotta darunaviiria ilman raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria

n darunaviiria saaneilla, ja ladkkeeseen liittyvén ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta
arunaviiria ja raltegraviiria siséltdvaa hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta darunaviiria ilman

raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman darunaviiria saaneilla. Kliinisissa

tutkimuksissa todetut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia eivétké johtaneet hoidon

keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.4).

iy

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

Kreatiinifosfokinaasiarvon nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisissa tapauksissa myos
rabdomyolyysia on raportoitu proteaasin estijdhoidon yhteydessé etenkin, jos samanaikaisesti on
kaytetty nukleosidisia kdénteiskopioijaentsyyminestdjid (NRTI-ladkkeitd).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten @

esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd Q
A

Antiretroviraalisen yhdistelmihoidon (CART) aloittaminen vaikeaa immuunikatoa sairastaville
HIV-infektiopotilaille voi laukaista tulehduksellisen reaktion oireetonta tai piilevdi opportunistiz
infektiota kohtaan. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) &
my0s raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleyf] a
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto hemofiliapotilailla
Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kdyttineilld hemofiliapotilailla on raportoitugpoiNganien
verenvuotojen lisddntymistd (ks. kohta 4.4).

R
Pediatriset potilaat *

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusarvio pediatrisillg 0 a perustuu kolmesta
vaiheen II tutkimuksesta saatujen turvallisuustietojen 48 viikon at@ Arvioidut potilasryhmét

olivat seuraavat (ks. kohta 5.1):
- 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV—l—in@t nutta idltddn 6—17-vuotiasta ja
véhintdin 20 kg:n painoista lapsipotilasta, jotka saivat daMfaviiritablettien ja pieniannoksisen

ritonaviirin yhdistelméaa kaksi kertaa vuorokauges| essd muiden antiretroviruslddkkeiden
kanssa.
- 21 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanut 1-infektoitunutta 3 — < 6-vuotiasta ja 10 —

<20 kg:n painoista (16 potilasta painoi®l5—< g) pediatrista potilasta, jotka saivat
darunaviirioraalisuspension ja pienia \sen ritonaviirin yhdistelmai kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd muiden antir§gfogirusladkkeiden kanssa.

- 12 HIV-1-infektiota sairastavagg—17-vuotiasta ja vihintdén 40 kg:n painoista pediatrista
potilasta, jotka eivit olleef N r@aaneet antiretroviraalista hoitoa. He saivat tutkimuksessa
darunaviiritabletteja ja pi% sista ritonaviiria kerran vuorokaudessa yhdistelminid muiden
antiretrovirusladkkeide (ks. kohta 5.1).

Valmisteen turvallisuu@éiilléi pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla. .

Xtaatin yhdistelmén turvallisuutta pediatrisille potilaille arvioitiin kliinisen
GS-US-26- tutkimuksen ajan nuorilla (aiempaa hoitoa saaneet, virologinen suppressio, N = 7),
jotka olivatNg[®§in viahintddn 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja painoivat vihintdén 40 kg. Téssd
tutkim uorista tutkittavista tehdyissé turvallisuusanalyyseissi ei tunnistettu uusia
turyal a koskevia huolenaiheita verrattuna darunaviirin ja kobisistaatin tunnettuun

usprofiiliin aikuisilla tutkittavilla.

Darunaviirin ja

ut erityisryhmét

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

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus @

Darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméan akuutista yliannostuksesta @
ihmiselld on vain vdhin kokemusta. Terveille vapaaehtoisille on annettu kerta-annoksena jopa
3200 mg pelkkéa darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja yhdessé ritonaviirin 0

kanssa, eivitkd ndma annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita. o

Darunaviiriyliannostukseen ei ole olemassa mitdén spesifistd vastalddkettd. Darunaviiriyliann )
tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tar 6

lu
Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sité ei todennékdisesti pystyti % an

juurikaan elimistosti dialyysin avulla.
* @

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET . ¢ 0

5.1 Farmakodynamiikka ’®

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet, protcgemiiNgstdjit, ATC-koodi: JOSAE10.
Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja k jsen vaikutuksen estiji (Kp = 4,5 x 107°M).
Se estdd selektiivisesti HI-viruksen koodaamign ga -polyproteiinien pilkkomista infektoituneissa

soluissa ja estdd ndin kypsien, infektiivisten Viwen muodostumisen.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Darunaviiri tehoaa HIV-l-labor%‘@dhin ja kliinisiin isolaatteihin sekd HIV-2-

laboratoriokantoihin akuutisti @\ neissa T-solulinjoissa, ihmisen ddreisveren

mononukleaarisoluissa ja ihmi onosyyteissd/makrofageissa (ECso-arvojen mediaani 1,2—-8,5 nM
on antiviraalista vaikutusta in vitro useita HIV-1:n M-alatyypin (A, B,
rimaarisia isolaatteja vastaan (ECsp-arvot < 0,1-4,3 nM).

.
Néma ECso-arv omattavasti matalampia kuin pitoisuudet, jotka aiheuttavat 50 %

solutoksiy\ M:sta > 100 uM:iin).
Resiste

D, ﬁiriresis‘rentin viruksen valikoituminen villistd HIV-1-kannasta in vitro kestié kauan (yli
ta). Valikoituneet virukset eivét pystyneet kasvamaan, kun darunaviiripitoisuus oli yli 400 nM.
sd oloissa valikoituneissa viruksissa, joiden herkkyys darunaviirille oli alentunut (vaihteluvéli:
3-50-kertainen), todettiin 2—4 proteaasigeenin aminohapposubstituutiota. Kehittyméssa olevien
virusten heikentynyttd herkkyyttd darunaviirille valikoitumiskokeessa ei voitu selittdd ndiden
proteaasin mutaatioiden kehittymiselld.

Tiedot antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista
(TITAN-tutkimus sekd POWER 1, 2 ja 3 -tutkimusten ja DUET 1 ja 2 -tutkimusten yhdistetty analyysi)
osoittivat, ettd virologinen vaste darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméén oli
heikompi, kun potilaalla oli l&htotilanteessa vahintddn kolme darunaviiriresistenssiin liittyvista
mutaatioista (V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun néitd
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mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

Lahtotilanteen suhteen suurentuneeseen darunaviirin ECse-arvon kerrannaismuutokseen (FC, fold

change) liittyi heikentynyt virologinen vaste. Kliinisiksi ylé- ja alaraja-arvoiksi méériteltiin 10 ja 40.

Kun isolaattien kerrannaismuutos ldhtotilanteessa oli < 10 ne olivat herkkid, kun kerrannaismuutos

lahtotilanteessa oli > 10—40 herkkyys oli heikentynyt ja ne isolaatit, joiden

kerrannaismuutos 1ahtotilanteessa oli > 40, olivat resistenttejd (ks. Kliinisten tutkimusten tulokset). @

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméahoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista rebound- %
potilaista eristetyistd viruksista tipranaviirille 1dahtotilanteessa herkistd viruksista selkedsti suurin osa OQ

sdilyi tipranaviirille herkkind myds hoidon jilkeen. \
*

HI-viruksen kehittymisté resistentiksi havaittiin harvimmin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaisti kertaa darunaviirin ja muun
antiretroviruslddkkeen yhdistelmalla.

Seuraavassa taulukossa esitetddn HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja he en
hividminen proteaasin estijdhoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen ggfiolgistmisen
ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten péaétetapahtuman yhteydessa.

*
L3
ARTEMIS ODIN o (b TITAN
viikko 192 viikko 48 * viikko 48
Darunaviiri/ Darunaviiri/ T 1ri / Darunaviiri /
ritonaviiri ritonaviiri @naviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 0/100 mg 600/100 mg
kerran kerran @ kahdesti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaud vuorokaudessa vuorokaudessa
n=343 =34\ ) n=296 n=298
Virologisten 55 (16,0 %) 65 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
epdonnistumisten 6
kokonaismaéra?, n (%) ¢
Rebound-potilaita 39 (11,4 %) \ (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
Potilaat, joilla ei 16 (4,7 %) @4 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
esiintynyt lainkaan
virologista %
suppressiota \

Niiden tutkimuspotilaiden lukumjém
parittaiset lahtotilanteen/péétet
/N
Ensisijaiset 0/43 1/60 0/42 6/28
proteaasin estajg-

mutaatiot \.
(valtamutaatj

Proteaaging€stNg 4/43 7/60 4/42 10/28
resiste& yttyvit

mut
Niidergu uspotilaiden lukumaiéri, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
pa w8t lihtdtilanteen/padtetapahtuman fenotyypit, ja herkkyys proteaasin estéjille oli heikentynyt
ﬁ it

olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
uflan genotyypit ja joille kehittyi mutaatioita® péitetapahtuman yhteydessi,

bifagapahtuman yhteydessi lihtdtilanteeseen verrattuna, n/N

aasin estija
,’2 darunaviiri 0/39 1/58 0/41 3/26

* amprenaviiri 0/39 1/58 0/40 0/22
atatsanaviiri 0/39 2/56 0/40 0/22

indinaviiri 0/39 2/57 0/40 1/24

V lopinaviiri 0/39 1/58 0/40 0/23
sakinaviiri 0/39 0/56 0/40 0/22

tipranaviiri 0/39 0/58 0/41 1/25

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

bTAS-USA-luettelot
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HIV-1-viruksen kehittymisté resistentiksi havaittiin harvoin potilailla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaistd kertaa kerran paivéssa otettavalla
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmilld yhdessd muun antiretrovirusldékehoidon kanssa seka
aiempaa antiretrovirusldikehoitoa saaneilla potilailla, joilla ei esiintynyt darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (RAMeja) ja jotka saivat darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmai yhdessd muun
antiretroviruslddkehoidon kanssa. Seuraavassa taulukossa esitetdan tutkimuksen GS-US-216-130
padtetapahtuman ajankohtana virologisten epdonnistumisten yhteydessé todettu HIV-1-proteaasin
mutaatioiden kehittyminen ja resistenssi proteaasin estijille.

GS-US-216-130

viikko 48

Aiemmin hoitamattomat potilaat:
darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg
kerran vuorokaudessa
n=295

Aiempaa hoitoa saaneet potiladt
darunaviiri/kobisistaatti 800/1
kerran vuorokaudess

o\

n=18 1

N\
§0

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméér, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen® ja joil
genotyyppitietojen perusteella oli kehittynyt mutaatioita® piitetapahtuman yhteydessi, n/N

-resistenssiin liittyvit
mutaatiot

Ensisijaiset proteaasin 0/8
estdjamutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin estéja 2/8

>

¢ /7
R

Niiden tutkimuspotilaiden lukumaiéri, jotka olivat kokeneet virologisen tiﬁ%nisena ja joiden

HIV-proteaasin estdja

sakinaviiri
tipranaviiri

fenotyyppitiedot osoittivat resistenssin proteaasin estéjille pﬁéitetapah@ heydessd®, n/N
) g

0/8

darunaviiri 0/8 0/7
amprenaviiri 0/8 @ 0/7
atatsanaviiri 0/8 \ 0/7
indinaviiri 0/8 O 0/7
lopinaviiri 0/8e 0/7

0/7
0/7

HIV-1 RNA <1 logio ldhtétilanteesta ja > 50
jélkeen HIV-1 RNA -mééréksi varmiste
virusmaardstd; hoitoa lopetettaessa HIV-1
b JAS-USA-luettelot

@

0
 Virologiseksi epdonnistumiseksi on mééritelty: ei la% virologista suppressiota: virusméérin varmistettu viheneminen
'ml viikolla 8; rebound-potilas: HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml, minka
iota/ml tai varmistettu suureneminen > 1 logio HIV-1 RNA pienimmasti
00 kopiota/ml viimeiselld kdynnilla

¢ Tutkimuksen GS-US216-130 15&@1 fenotyyppitietoja ei ollut saatavissa

Ristiresistenssi
Amprenaviirille, atat
sakinaviirille ja/
kerrannaismu

ovat herkk viirille.

estdjien suhteen.
¢ HIV-proteaasin estijille.

Kliinisten tutkimusten tulokset

iirille, indinaviirille, lopinaviirille, nelfinaviirille, ritonaviirille,
aviirille resistenteistd 3309 kliinisestd isolaatista 90 %:lla darunaviirin
oMalle 10. Tama osoittaa, ettd useimmille proteaasin estdjille resistentit virukset

imuksessa todetuilla virologisilla epdonnistumisilla ei havaittu ristiresistenssid muiden

uksen GS-US-216-130 virologisten epdonnistumisten yhteydessé ei havaittu ristiresistenssii

Kobisistaatista aiheutuvaa darunaviirin farmakokinetiikkaa tehostavaa vaikutusta arvioitiin terveilla
tutkittavilla vaiheen I tutkimuksessa, jossa annettiin 800 mg darunaviiria joko 150 mg:n

kobisistaattiannoksen tai 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa. Darunaviirin
vakaan tilan farmakokineettiset parametrit olivat verrannolliset riippumatta siitd, kaytettiinkod
tehostajana kobisistaattia vai ritonaviiria. Ks. tietoja kobisistaatista kobisistaatin

valmisteyhteenvedosta.
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Aikuispotilaat

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

GS-US-216-130 on yhden hoitoryhmin avoin vaiheen III tutkimus, jossa arvioitiin darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelméin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyytté ja tehoa 313 HIV-1-
infektiota sairastavalla aikuispotilaalla (295 aiemmin hoitamatonta ja 18 aiempaa hoitoa saanutta).
Nama potilaat saivat kerran vuorokaudessa otettavien 800 mg:n darunaviiriannosten ja kerran
vuorokaudessa otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten yhdistelméé yhdessa tutkijan valitsemista
kahdesta aktiivisesta NRTI-ladkkeestd koostuvan perushoidon kanssa.

johon ei liittynyt darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (RAMeja), ja plasman HIV-1
-mééré oli > 1000 kopiota/ml. Seuraavassa taulukossa esitetddn tutkimuksen GS-US-216-1
tiedot viikolla 48 tehdysté analyysisté:

0\
Tahén tutkimukseen osallistujiksi soveltuneilla HIV-1-infektiopotilailla oli seulonnassa genoty N\
éon

GS-US-216-130
Aiemmin Aiempaa hoitoa saaneet
hoitamattomat potilaat: potilaat: ¢ daMinaviiri/kobisistaatti
darunaviiri/kobisistaatti darunaviiri/kobi§ist t 800/150 mg
Hoitotulokset viikolla 48 800/150 mg 800/150 kerran vuorokaudessa.
kerran vuorokaudessa + | kerran vuoro %% + OBR
OBR n=313
n=295
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml]* 245 (83,1 %) 43 %) 253 (80,8 %)
HIV-1 RNA log -3,01 -2,39 -2,97
-keskimuutos 1dhtotilanteesta 8 @
(logio kopiota/ml) \
CD4+ -soluméirin +174 @ hd +102 +170
keskimuutos l3htétilanteesta® s

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin
b Laskelmat perustuvat viimeisimpéién havaintoon (

Q
@

Kerran vuorokaudessa otettavan

}ervation Carried Forward)

g\ darunaviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan

100 mg:n ritonaviiriannoksen yIRg

teho potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet

antiretroviraalista hoitoa

pohjautuu satunnaistet

oidun, avoimen, vaiheen III ARTEMIS-tutkimuksen 192 viikon

Darunaviirin ja ritonaviirin Eg%méin (800/100 mg kerran vuorokaudessa) tehoa koskeva néyttd

tietojen perusteella te
jaritonaviirin yhdis

alyyseihin. Tutkimuksessa kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviirin
00/100 mg kerran vuorokaudessa) verrattiin lopinaviirin ja ritonaviirin

yhdistelméén ( 1annos 800/200 mg annosteltuna kahdesti tai kerran vuorokaudessa) HIV-1-
potilailla, jotkgmgivaaiemmin olleet saaneet antiretroviraalista hoitoa. Molempien hoitoryhmien
potilailla & 4 perusladkitys, johon kuului tenofoviiridisoproksiilifumaraatti 300 mg kerran
worok% Ja emtrisitabiini 200 mg kerran vuorokaudessa.
Se ssa taulukossa esitetddn tehotiedot ARTEMIS-tutkimuksen 48 viikon ja 96 viikon tietojen
teella tehdysté analyysisti:
ARTEMIS
Viikko 48* Viikko 96°
Tulokset Darunaviiri | Lopinaviiri | Hoitojen ero | Darunaviiri | Lopinaviiri | Hoitojen ero
jaritonaviiri | jaritonaviiri | (luottamus- | ja ritonaviiri ja (luottamus-
800/100 mg | 800/200 mg vili 95 %) 800/100 mg | ritonaviiri viéli 95 %)
kerran vrk:ssa kerran 800/200 mg
vuoro- N=346 vuoro- vrk:ssa
kaudessa kaudessa N=346
N=343 N=343
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HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml°

Kaikki potilaat 83,7 % 78,3 % 5,3% 79,0 % 70,8 % 8,2 %

(287) 271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢

Lihtotilanteen 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
Lihtotilanteen 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
Lihtotilanteen 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,99 \
CD4+-soluarv (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5;
0<200 %
Lihtotilanteen 86,6 % 84,3 % 2,3 % 79,2 % 75.3 % 2
CD4+-soluarv (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) 2)¢
0>200 \

CD4+-solumadran 137 141 171 188

muutoksen

mediaani

lahtotilanteesta

(x 10%/1)¢

2 Tiedot perustuvat viikon 48 kohdalla tehtyihin analyyseihin.
b Tiedot perustuvat viikon 96 kohdalla tehtyihin analyyseihin.

¢ Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
4 Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.
¢ Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi. Laskelmissa poti‘@ a keskeyttivét tutkimuksen, annettiin

muutosarvoksi 0.

Yhdenvertaisuus (non-inferiority) darunaviirin ja rito
maédriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, jQ x
< 50 kopiota/ml, osoitettiin (ennalta méaaritellylld 19
treat ettd on-protocol -potilasryhmaissé viikon
hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt anal

.

ARTEMIS-tutkimuksen hoitoviikkoon 192 s a.

Kerran vuorokaudessa

otettava

hdistelmélle mitatussa vasteessa, joka
peleg W asmasta mitattu HIV-1 RNA -arvo oli

Q yhdenvertaisuusmarginaalilla) sekd intent-to-
ietojen analyysissd. ARTEMIS-tutkimuksen 96
vistivat ndma tulokset. Nama tulokset séilyivét

darunaviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan

100 mg:n ritonaviiriannoksen

retroviruslddkitystd aiemmin saaneilla potilailla

ODIN on vaiheen III satunnai

Darunaviirin ja ritonavjiri
darunaviirin ja ritonavi

HIV-1-infektiopagil
darunaviiriresist
L76V, 184V,
perustuu

L \

t, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
00 mg) yhdistelméé kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaan
/100 mg) yhdistelmdin antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla

j0fden genotyyppiresistenssin seulontatestissd ei todettu

umefittyvid mutaatioita (eli V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P,

HIV-1 RNA -mééri oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi

hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhmassé kéytettiin véhintdén
kahdest% ctskopioijaentsyymin estdjastd (NRTI) koostuvaa optimoitua peruslaékitystd (OBR).

N ODIN
e Darunaviiri/ritonaviiri Darunaviiri /ritonaviiri Hoitojen ero
800/100 mg kerran 600/100 mg kahdesti (luottamusvili 95 %)
vuorokaudessa + OBR vuorokaudessa + OBR
n=294 n=296
HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
< 50 kopiota/ml*
Lahtdtilanteen HIV-1
RNA (kopiota/ml)
<100 000 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 4,4 % (-3,0; 11,9)
>100 000 35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2; 7,7)
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o %\tétilanteesta

O

Léhtotilanteen CD4+-
solumiri (x 10%/1)

>100 75,1 % (184/245) 72,5 % (187/258) 2,6 % (-5,1; 10,3)

<100 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) -3,4 % (-24,5; 17,8)

HIV-1-alatyyppi

Tyyppi B 70,4 % (126/179) 64,3 % (128/199) 6,1 % (-3,4; 15,6)

Tyyppi AE 90,5 % (38/42) 91,2 % (31/34) -0,7 % (-14,0; 12,6)

Tyyppi C 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) -6,1 % (-2,6; 13,7)

Muu® 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -28,2 % (-51,0; -5,3) @
CD4+-soluméirin 108 112 -54(-25; 16)
keskiméadrdinen muutos
l3htotilanteesta \)
(x 10%/1)° *

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

b Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

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

¢ Viimeisimpéén havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

Virologisen vasteen (médriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden pla
-maéré oli < 50 kopiota/ml) kerran vuorokaudessa annettuun darunaviiri/ritona
-hoitoon osoitettiin viikolla 48 olevan sekd ITT- ettd OP-potilasjoukoissagyhdenveRainen (non-
inferior, kun ennalta méiritetty raja-arvo oli 12 %) verrattuna kahdestigvu dessa otettavaan
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg -hoitoon.

Kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviiri/ritonaviiri 800/100 oRoa ei saa antaa
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneille potilaille, joilla on tdi useampi darunaviiriresistenssiin
liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA -médéird on > 10 kopiota/ml tai CD4+-soluméari

on < 100 solua x 10%1 (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Niisti @ joiden HIV-1-alatyyppi on muu kuin B,

on vahén tietoja.
.. O

12 — < [8-vuotiaat ja vihintddn 40 kg:n pa@t pediatriset potilaat, jotka eivdt ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

DIONE on avoin, vaiheen II tutkitqu$, tutkittiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
farmakokinetiikkaa, turvallisuut% dvyyttd ja tehoa 12:1la HIV-1-infektiota sairastavalla
pediatrisella potilaalla, jotka 0@ tddn vihintddn 12 vuotta, muttaalle 18 vuotta ja painoivat
vahintidn 40 kg eivétka ol min saaneet antiretroviraalista hoitoa. Nama potilaat saivat
darunaviiria yhdessa ri 1gh (800/100 mg) kanssa kerran vuorokaudessa yhdistelméni muiden
antiretrovimsléiékkeﬂ@&ssa. Virologiseksi vasteeksi médriteltiin plasman HIV-1 RNA

Pediatriset potilaat

-viruskuorman va en véhintdédn 1,0 logio ldhtdtilanteeseen ndhden.

hd DIONE

Darunaviiri/ritonaviiri
N=12

50 kopiota/ml® 83,3 % (10)
lujen prosentuaalinen muutos lihtdtilanteesta® 14
-solumiirin keskimuutos lihtotilanteesta® 221

an viruskuorman pieneneminen > 1,0 logio 100 %

4 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
b Laskelmassa tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi: jos potilas vetiytyi tutkimuksesta ennen sen
paéttymistd, muutos laskelmassa on 0.

Avoimessa vaiheen II/III tutkimuksessa GS-US-216-0128 arvioitiin 800 mg:n darunaviiriannoksen ja
150 mg:n kobisistaattiannoksen (erillisiné tabletteina otettuna) ja vahintdén kahden NRTI-ladkkeen
tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa seitsemélld HIV-1-infektiota sairastavalla nuorella, jotka
olivat saaneet aiempaa hoitoa ja joilla oli virologinen suppressio ja jotka painoivat véhintdan 40 kg.
Potilaat saivat (vahintién 3 kuukauden ajan) vakiintunutta antiretrovirushoitoa, joka koostui
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darunaviirista yhdessi ritonaviirin kanssa yhdistelméni kahden NRTI-lddkkeen kanssa. Heiddn
kayttdménsa ritonaviiri vaihdettiin 150 mg:aan kobisistaattia kerran vuorokaudessa, ja he jatkoivat
darunaviirin (N = 7) ja kahden NRTI-14dékkeen kéyttod.

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

GS-US-216-0128

Hoitotulokset viikolla 48 Darunaviiri/kobisistaatti + vahintaan
2 NRTI-l44kettd

N=7)
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml FDA:n Snapshot- 85,7 % (6) 4
menetelmalla ¢
CD4+-solujen prosentuaalinen muutos -6,1 %
lahtotilanteesta (mediaani)® Q
CD4+-soluméérin muutos ldhtétilanteesta -342 solua/mm? *
(mediaani)® A

?  Ei laskelmia (havaintoihin perustuvat tiedot).

Antiretrovirusladkitystd aiemmin saaneiden aikuis- ja pediatristen potilaidgn mu nlsten

tutkimusten tulokset, ks. Darunavir Krka d.d. 600 mg:n tablettien ValmiskWVeto.
L 4

.
Raskaus ja synnytyksen jdlkeinen aika @
Kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (6 g kaksi kertaa

vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kéyttoa Iménd peruslddkityksen kanssa
36 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhméssa 18 naistfygfofen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jélkeen. Vlr inen vaste sdilyi kummassakin
tutkimusryhmaéssé koko tutkimusjakson ajan. Virus t didistd lapseen, kun 31 tutkittavaa
jatkoi antiretroviruslddkehoitoa synnytykseen saa -T-infektiota sairastavien aikuisten
tunnettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdiste‘lméin llisuusprofiiliin tehdyssé vertailussa ei
havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusl%é sid (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Darunaviirin ja kobisistaatin tai XQQE% yhdistelmén farmakokinetiikkaa on arvioitu terveilld
aikuisilla ja HIV-1-infektoitungj ailla. Darunaviirialtistus oli HIV-1-infektoituneilla potilailla
suurempi kuin terveilld vapaadybt i a. HIV-1-infektoituneilla potilailla todettu suurempi
darunaviirialtistus saattaa j 1td, ettd terveisiin henkil6ihin verrattuna HIV-1-infektoituneiden
potilaiden happaman o.#§l roteiinin (AAG) pitoisuus on suurempi. Télldin enemmén darunaviiria

sitoutuu plasmanﬁﬁ@ a sen pitoisuus plasmassa nousee.

Darunaviiri uu padasiassa CYP3A:n vaikutuksesta. Kobisistaatti ja ritonaviiri ovat
CYP3A: 1a, joten ne suurentavat darunaviirin pitoisuutta plasmassa huomattavasti.

@1s1staatm farmakokineettisistd ominaisuuksista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.
inen

naviiria, darunaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensi 2,5—4,0 tunnissa.

Q l kautta otettu darunaviiri imeytyy nopeasti. Kun samanaikaisesti kdytetdén pieniannoksista

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

Jos ladke otetaan tyhjddn mahaan, kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kdytetyn
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darunaviirin suhteellinen biologinen hydtyosuus on pienempi kuin siind tapauksessa, ettd ladke otetaan
aterian yhteydessa. Téstd syystd darunaviiritabletit tulee aina ottaa kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.

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

Laskimoon yksinddn annetun darunaviirin jakautumistilavuus on 88,1 + 59,0 1 %
(keskiarvo + keskihajonta), ja se suurenee tasolle 131 £ 49,9 I (keskiarvo + keskihajonta), jos Q
samanaikaisesti kdytetdin ritonaviiria annoksena 100 mg kahdesti vuorokaudessa. ‘\0
Biotransformaatio \

In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloimQ

padasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa médrin maksan CYP-jérjestelm utta

ja lahes pelkistdin CYP3A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaachtoisilla tehd§s

t

C-darunaviiritutkimuksessa todettiin, etti suurin osa plasmassa todetusta darunav itoMaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen radioaktiivisuudesta oli perdisin alkuperdisesti vai ineesta.

ta

Ihmiselld on tunnistettu ainakin kolme hapettumisen kautta muodostunutta daruigviMmetaboliittia.
Néiden metaboliittien teho villid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta valigagidn 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin. o

Eliminaatio
"C-darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (annos 400/100 m '%noin 79,5 %
C-darunaviirista erittyi ulosteeseen ja noin 13,9 % virtsaan. @ ,2 % ulosteeseen erittyneesté
madristi ja noin 7,7 % virtsaan erittyneestd miérasti oli mgguttulffattomassa muodossa olevaa

darunaviiria. Ritonaviirin kanssa otetun darunaviirin\ linen eliminaation puoliintumisaika oli

noin 15 tuntia.
Laskimoon annetun pelkén darunaviirin (150 mg) @stuma oli 32,8 1/h. Kun samanaikaisesti
annettiin my0s pieni ritonaviiriannos, darunaﬁQp istuma oli 5,9 I/h.

Erityisryhmat @

Pediatriset potilaat
Aiemmin hoitoa saaneilla 74:114
darunaviirin ja ritonaviirin yh
ettd kaytetyilld darunaviiri

\luotiaalla ja véhintddn 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
n kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
aviirin yhdistelmén painonmukaisilla annoksilla ndiden lasten

altistus darunaviirille oY ollinen aikuisilla todettuun altistukseen, kun aikuisille oli annettu
darunaviirin ja rit’on@ distelméa annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.

kohta 4.2). \

Aiemmin&a aneilla 14:11a 3 — < 6-vuotiaalla ja > 15 — < 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty

darunavijg itonaviirin yhdistelméan kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,

ettd pai aisilla annoksilla ndiden lasten altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla

tod% tistukseen, kun aikuisille oli annettu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmié annoksella
mpP¥a 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

R %erran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 12:1la iéltdan
12 — < 18-vuotiaalla ja vdhintdin 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin
* % saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
0 darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméastd (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen aikuisilla, jotka
V ottivat darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmai kerran vuorokaudessa. Siksi samaa
annostusta kerran pdivéssd voidaan kayttdd aiemmin hoidetuille i4ltdén 12 — < 18-vuotiaille ja
viahintidn 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-
RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -médird on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-solumiéra on
> 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).
* DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

>
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Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 10:114 idltédan
3 — < 6-vuotiaalla ja vahintddn 14 — < 20 kg:n painoisella aiempaa hoitoa saaneella pediatrisella
potilaalla osoitti, ettd painon mukainen annostus johti darunaviirialtistukseen, joka oli verrannollinen
aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmén jilkeen
todettuun darunaviirialtistukseen ndhden (ks. kohta 4.2). [dltdan 3 — < 18-vuotiaiden pediatristen

potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio varmistivat liséksi

kliinisissa tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran vuorokaudessa @
otettavan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén painoon perustuvan annosméérityksen véhintdan @

15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista

hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita Q
DRV-RAMeja* ei ole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -méaérd on < 100 000 kopiota/ml ja CD4 0
solumird on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2). \

* DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L8V \\

Pediatrisille potilaille samanaikaisesti annettujen 800 mg:n darunaviiriannoksen ja 150

nuorella, jotka olivat idltddn vahintddn 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja palnowat &
Nuorten altistuksen geometrinen keskiarvo (AUCu) oli darunaviirin osalta sam
kobisistaatin osalta 19 % suurempi kuin altistus aikuisilla, jotka saivat GS-US-
tutkimuksessa samanaikaisesti 800 mg darunaviiria ja 150 mg kobisistaatty#8K obisistaatin osalta
havaittua eroa ei katsottu kliinisesti oleelliseksi. o %

Aikuiset Nuoret G -0128- Pienimmiin
GS-US-216-0130- typis nelioGsumman
tutkimuksessa viikolla 24 geometrisen
(viite)® (testl) keskiarvon
keskiarvo ‘\, keskiarvo suhde
(variaatiokerroin, %) ariaatiokerroin, %) (90 %:n
pienimmiin nelibsugama )ienimmﬁn neliosumman | luottamusviili)
geometrinen keskiaRgo geometrinen keskiarvo (testi/viite)
N 60° 7
Darunaviirin
farmakokineettinen
parametri \®
AUC, (h.ng/ml)? (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
7534 77217
Cumax (ng/ml) 7 663 (25,1) 7 506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
-~ 7422 7319
Ciw (ng/ml)¢ ¢ & 1311 (74,0) 1 087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
\‘ 947 676
Kobisist @‘
o
7 596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8 330
991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1095
¥ Ciou (ng/ml)? 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°
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kobisistaattia.

kobisistaattia.

AUCuy-arvon ja Cray-arvon N = 59.

24 tunnin kohdalla AUCu-arvon ja Crwu-arvon arviointiin.

GS-US-216-0130-tutkimuksessa Cry-arvon pienimmaén nelidsumman geometrisen keskiarvon N = 57 ja GS-US-216-

0128-tutkimuksessa Crau-arvon pienimmaén nelidsumman geometrisen keskiarvon N = 5.

ldkkddt potilaat

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

Sukupuoli

hieman korkeampi (16,8 %) kuin miesten. Ero ei ole kliinisesti merkitseva.

Viikon 24 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat yhdistelmana 800 mg darunaviiria ja 150 mg

Péivén 10 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat yhdistelména 800 mg darunaviiria ja 150 mg

Pitoisuutta ennen annosta (0 tuntia) kiytettiin GS-US-216-0128-tutkimuksessa pitoisuuden korvikemuuttujana

D
S

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd HIV-infektoituneiden naisten daruﬂ'irl stus on

Munuaisten vajaatoiminta

>

"C-darunaviirilla ja ritonaviirilla tehdyn massatasetutkimuksen tulokset 8:

darunaviiriannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa. ¢

Darunaviiria ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavill @a,
populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd keskivaike is
(kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min, n=20) ei vaikuttanut m%

*

farmakokinetiikkaan HI'V-infektoituneilla potilailla (ks. @at 2ja4.4).

Maksan vajaatoiminta

Darunaviiri metaboloituu ja eliminoituu pédagiassa
yhdistelmélla (600/100 mg kahdesti vuorokau
darunaviirin kokonaispitoisuudet plasmass

ivat, ettd noin 7,7 %

mutta

ten vajaatoiminta
tgevasti darunaviirin

@ kan kautta. Darunaviirin ja ritonaviirin
(Xsa) tehdyssd moniannostutkimuksessa todettiin, ettd

lievdd (Child—Pugh-luokka A, n=8) ja keskivaikeaa

(Child—Pugh-luokka B, n=8) maksan vajaamtaa sairastavilla tutkittavilla samaa luokkaa kuin

terveilld vapaaehtoisilla. Sitoutumatt
Pugh-luokka A) ja 100 % (Chil
tunneta ja siksi darunaviiria tul,
darunaviirin farmakokinetiikk

Raskaus ja synnytykseng
Kun darunaviiringa

sitoutum
jélkeen. S0

#fen aika

darunaviirin pitoisuudet olivat kuitenkin noin 55 % (Child—
a B) korkeammat. Témén nousun kliinistd merkitysti ei
varoen. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutuksia
i ole tutkittu (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

rin yhdistelmédi otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
iirin ja ritonaviirin yhdistelmé&é otettiin annoksina 800/100 mg kerran

a sitoutuneelle osuudelle) oli yleenséd pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen

vuorokaudessa t.
paivéssi osa@ oviruslddkehoitoa, darunaviirin ja ritonaviirin kokonaisaltistus (ts. altistus
N
attoman (eli aktiivisen) darunaviirin farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin

pienegt dhemmaén raskauden aikana kuin synnytyksen jdlkeen, koska darunaviirin sitoutumaton
OSQQ ntyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jélkeiseen aikaan.

arunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja

itonaviirin yhdistelmia kaytettiin osana antiretroviruslifikehoitoa annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
! vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seké synnytyksen jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jéilkeen (6—
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes 12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=12)* (n=12) (n=12)
farmakokinetiikka
(keskiarvo + keskihajonta)
Cunax, ng/ml 4,668 = 1,097 5,328 £ 1,631 6,659 £ 2,364
AUC 2p, ngeh/ml 39,370 £9,597 45,880+ 17,360 56,890 + 26,340
Cuin, ng/ml 1,922 + 825 2,661 £ 1,269 2,851+2,216

2 AUCizn-arvonn = 11
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Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméi Kkiiytettiin osana antiretroviruslifikehoitoa annoksina 800/100 mg kerran
vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen (6—
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes 12 viikkoa)
sitoutuneen) n=17) (n=15) (n=16)
farmakokinetiikka
(keskiarvo + keskihajonta)
Cax, ng/ml 4,964 £ 1,505 5,132 41,198 7,310 + 1,704
AUC4n, ngeh/ml 62,289 + 16,234 61,112 +£13,790 92,116 +29,241
Chin, ng/ml 1,248 + 542 1,075 £ 594 1,473 £ 1,141

pienemmdt ja kolmannella raskauskolmanneksella Crax 18 % ja AUC 21 16 % pie

suurempi synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa annoksina 800/100 mg kerran

kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskimaag®j
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUCo4n ja Ciin) 0l
jélkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolman
Chuin 30 % pienemmat ja kolmannella raskauskolmanneksella
pienemmat synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman (800 mg/1
aikaisessa kaytossd altistus darunaviirille on pieni
keskimédrdiset yksilolliset arvot olivat darungyiiri

kayttineilld naisilla seuraavat synnytyksen jél

raskauskolmanneksella Ciax 49 %, AUCa4n
raskauskolmanneksella Ciax 37 %, AUCo4n

oli pienentynyt huomattavasti, m@
{

kobisistaattialtistuksen huoma

pédasiallinen syy on raskauteen N

o

gllcneminen (ks. jaljempénd).

udessa toisen ja
olliset darunaviiriarvot
renemmat synnytyksen
max 33 %, AUC24h 31 %_]a

%0, AUC241 32 % ja Cuin 50 %

@nan vuorokaudessa) raskauden
. viirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen)
r@)bisistaatin yhdistelmé&é raskauden aikana
en aikaan verrattuna: toisella
Chin 92 % pienemmit, ja kolmannella

0 ja Cmin 89 % pienemmét. My0s sitoutumaton fraktio
a Cmin-arvo pieneni noin 90 %. Pienen altistuksen
de€ntsyymi-induktion seurauksena tapahtuva

Darunaviirin (sitout an ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin
ja kobisistaatin yhdi a kiytettiin osana antiretrovirusliikehoitoa annoksina 800/150 mg
kerran vuoro toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen

N jilkeen
Darunavjirj » Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutum an ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitout@ (n="7) (n=6) (n=6)
farm& etiikka
Nelhvo +
jhajonta)
ax, Ng/ml 4340+1616 4910+970 7918 +2199
» AUC24n, ng.h/ml 47293 £19 058 47 991 + 9 879 99 613 + 34 862
Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538 +1344

Kobisistaattialtistus oli raskauden aikana pienempi, miké saattaa heikentdd darunaviiria tehostavaa
vaikutusta. Toisella raskauskolmanneksella kobisistaatin Cmax 0li 50 %, AUC24n 63 % ja Cumin 83 %
pienempi verrattuna synnytyksen jilkeiseen aikaan. Kolmannella raskauskolmanneksella kobisistaatin
Crmax 0li 27 %, AUC24n 49 % ja Cmin 83 % pienempi verrattuna synnytyksen jélkeiseen aikaan.

5.3

PrekKliiniset tiedot turvallisuudesta
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Eldimilld tehdyissd toksisuustutkimuksissa pelkkéd darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa on annettu rotille ja koirille. Naissd tutkimuksissa kaytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinisti altistustasoa.

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla

todettiin vain véhin vaikutuksia. Jyrsijoilld kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen
jarjestelmé, veren hyytymisjirjestelma, maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa @
mutta vihiistd punasoluparametrien laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemista. @

Muutoksia todettiin maksassa (hepatosyyttien hypertrofia, vakuolisaatio, maksaentsyymiarvojen Q
nousu) ja kilpirauhasessa (follikulaarinen hypertrofia). Rotalla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistel 0

lisdsi hieman punasoluparametreihin, maksaan ja kilpirauhaseen kohdistuvia vaikutuksia ja hai
saarekesolujen fibroosin ilmaantuvuutta (vain uroksilla) pelkkddn darunaviirihoitoon verrattung? \
Koiralla ei todettu merkittivié toksisuusloydoksié eikd kohde-elimid, kun darunaviirialtistu, @1
suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinista altistusta.

Rotilla tehdyssd tutkimuksessa keltarauhasten méara ja implantaatioiden maara va oll
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmaéllisyyteen liittyvid vaikutuksig®g eSnt¥nyt, kun
kaytetyt darunaviiriannokset olivat enintdédn 1000 mg/kg/vrk ja altistustasgt ihm&gn Xliinisella
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmét (AUC -0,5-kertai alla’annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka sag 4 darunaviiria, eika
hiirilla, jotka saivat samanaikaisesti my0s ritonaviiria. Altistustasot ol misen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmaét. Rotalla te tkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitystd, sekd yksindan ettd y itonaviirin kanssa kaytetty
darunaviiri vahensi ohimenevisti poikasten painonnousua enn&@g vjeroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivéstyi hieman. Darunaviirin ja rigegaviirin yhdistelma vahensi niiden
poikasten madrad, joilla todettiin sdpsdhdysreaktio 15N divénd, ja heikensi poikasten
eloonjadmistd imetysvaiheen aikana. Nama vaiku attoivat johtua siité, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdis?@toksisuuden kautta. Darunaviiri yksin tai
yhdessa ritonaviirin kanssa kdytettyni ei vaikufdgnut vieroituksen jalkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin damnavii@1 diviin 23-26 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisddntymisti, johon joillakin eldimilla liittyr%efliristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) h% ti korkeampi elinpdivind 5—11 kuin aikuisilla rotilla.

Elinpdivén 23 jélkeen altistus ol lainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todennikdoisesti ainakin osittai asvuisten rottien ladkettd metaboloivien entsyymien
kehittyméattomyydesté. Kes syuisilla rotilla ei havaittu lddkkeesté johtuvia kuolemia
darunaviiriannoksella g (kerta-annos) elinpdivani 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpg —50, ja altistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla rotilla
saatuihin tuloksii:

sten ja maksaentsyymien kehittymisnopeuteen liittyvien epavarmuustekijoiden
\rift ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaa ei saa kayttaa alle 3-vuotiaille

vuoksi da%
1apsipot%

D jirin karsinogeenisuutta on tutkittu hiirilla ja rotilla. Ladkeainetta annettiin 104 viikon ajan
ahaletkulla hiirille vuorokausiannoksella 150, 450 ja 1000 mg/kg ja rotille annoksella 50, 150

. % mg/kg. Molempien lajien uroksilla ja naarailla havaittiin annosriippuvaista hepatosellulaaristen
* d

WO

\/’b

enoomien ja karsinoomien ilmaantuvuuden lisddntymistd. Urosrotilla havaittiin kilpirauhasen
follikulaarisolujen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirillé tai rotilla muiden hyvén-
tai pahanlaatuisten kasvainten tilastollisesti merkitsevda ilmaantuvuuden lisdantymista. Jyrsijoilla
havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitystd ihmiselle pidetdén véhéisena.
Rotille annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
induktiota ja lisddntynyttd kilpirauhashormonin eliminoitumista, miké rotalla toisin kuin ihmiselld
altistaa kilpirauhaskasvaimille. Suurimmilla testatuilla annoksilla systeeminen darunaviirialtistus
(AUC:n perusteella) oli hiirilld 0,4-0,7-kertainen ja rotilla 0,7—1-kertainen verrattuna ihmisella
havaittuun altistukseen, kun darunaviiria kiytetdan suositelluilla hoitoannoksilla.
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Kun darunaviiria oli annettu kahden vuoden ajan altistustasolla, joka oli yhté suuri tai pienempi kuin
ihmisella todettu altistus, havaittiin muutoksia munuaisissa hiirilld (nefroosi) ja rotilla (krooninen
progressiivinen nefropatia).

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT OQ
6.1 Apuaineet \\'\

Tabletin ydin:

Selluloosa, mikrokiteinen selluloosa *
Krospovidoni

Hydroksipropyyliselluloosa
Piidoksidi, kolloidinen, vedeton
Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (selluloosa, mikrokiteinen; piidioks’%ﬂloi inen, vedeton)

Magnesiumstearaatti (E470b) g
Tabletin kalvopddllyste: QZ
Poly(vinyylialkoholi) @
Makrogoli

Titaanidioksidi (E171) @

Talkki (E553b)
Rautaoksidi, keltainen (E172) — vain 400 mg.y kal@dllysteiset tabletit
Rautaoksidi, punainen rautaoksidi (E172) \

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. \\%

6.3 Kestoaika

3 vuotta. \@
R
Avatun pakkauk; \ aika: 3 kuukautta.

6.4 Sﬁil\
Pidda p @Viisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

é@n ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
”Q}E‘S
400 mg:n kalvopddillysteiset tabletit:
Purkki (HDPE), lapsiturvallinen PP-suljin, jossa kuiva-aine:
- 30 tablettia: yksi 30 kalvopaéllysteistd tablettia sisdltdva purkki
- 60 tablettia: kaksi 30 kalvopaéllysteistd tablettia siséltavad purkkia

- 90 tablettia: kolme 30 kalvopééllysteista tablettia sisdltdvad purkkia
- 180 tablettia: kuusi 30 kalvopééllysteisti tablettia sisdltdvéa purkkia.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
3
L 4
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800 mg:n kalvopddllysteiset tabletit:

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

- 30 tablettia: yksi 30 kalvopaillysteisti tablettia sisdltdva purkki

- 90 tablettia. kolme 30 kalvopéaéllysteistd tablettia sisdltdvaa purkkia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa. 2

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle %

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen. OQ

7. MYYNTILUVAN HALTIJA \\

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

8.  MYYNTILUVAN NUMEROT @
400 mg:n kalvopddllysteiset tabletit: ¢

30 kalvopdillysteistd tablettia: EU/1/17/1248/001 TS

60 kalvopéillysteistd tablettia: EU/1/17/1248/002 ’%

90 kalvopéaillysteistd tablettia: EU/1/17/1248/003
180 kalvopéaillysteista tablettia: EU/1/17/1248/004 Q

800 mg:n kalvopddllysteiset tabletit:

30 kalvopééllysteisté tablettia: EU/1/17/1248/009 @
90 kalvopéillysteistd tablettia: EU/1/17/1248/010 \

L

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPA AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen péivéméé% 1.2018

10. TEKSTIN MUUTTA VAMAARA

)

Lisédtietoa tastd lééke%‘eesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

Y
oy
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletti, kalvopééllysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 600 mg darunaviiria.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. Q
0\0
3. LAAKEMUOTO \

kaiverrus S2. Tabletin koko: 19,5 x 10 mm.

Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti). $
Oranssinruskeita, soikeita, kaksoiskuperia kalvopééllysteisid tabletteja, joissa on toi é*ol la

>
L 4

4. KLIINISET TIEDOT *

WO
4.1 Kiyttoaiheet %

Darunavir Krka d.d. -valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviiri@d?elmé on tarkoitettu kéytettdviksi
yhdessd muiden antiretroviruslddkevalmisteiden kanssa ihmiser™imuunikatovirusinfektiopotilaiden
(HIV-1) hoitoon (ks. kohta 4.2) .

Darunavir Krka d.d. 600 mg -tabletteja voidaan kﬁpivan annoksen muodostamiseen (ks.

kohta 4.2): ¢

- HIV-1-infektion hoitoon aiemmin anf iraalista hoitoa saaneille aikuispotilaille, mukaan
lukien potilaat, joille on jo kokeiltu tderi hoitovaihtoehtoja

- HIV-1-infektion hoitoon vahintgég 3-vuotiaille ja vdhintddn 15 kg:n painoisille pediatrisille
potilaille. %

Jos potilaalle harkitaan daruna@lx pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelma, potilaan
hoitohistoriaa ja eri HIV-1§4 #fh liittyvid mutaatioprofiileja on pohdittava perusteellisesti. Potilaan

hoitohistorian ja (mah% ien mukaan) geno- tai fenotyyppaukseen perustuvan
resistenssiméiéirit)‘ks nghjattava darunaviirin kayttod (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

darunafigQito on aloitettu, potilasta on neuvottava olemaan muuttamatta annosta, liikemuotoa tai
keskeWtMmafittd hoitoa keskustelematta asiasta terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.

Qn’stus

runaviirin kanssa otetaan aina suun kautta pieni annos ritonaviiria, joka tehostaa sen
farmakokinetiikkaa. Yhdistelmaa kdytetdén aina yhdessd muiden antiretrovirusldikkeiden kanssa.
Tésta syystd ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tutustua ennen darunaviirihoidon aloittamista.

4.2 Annostu Xtotapa
Hoito alo\it I'V-infektion hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Kun

Darunavir Krka d.d. 600 mg kalvopaéllysteisié tabletteja ei saa pureskella eikd murskata. Tdma
vahvuus ei sovellu alle 600 mg:n annosten muodostamiseen. Tatd valmistetta ei voi kayttdd kaikkiin
lapsille kdytettdviin annoksiin. Darunaviirista on saatavana muita tablettivahvuuksia ja lddkemuotoja.

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet aikuiset potilaat
Suositusannos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa. Lasikkeen kanssa otetaan 100 mg:n ritonaviiriannos
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kahdesti vuorokaudessa, ja yhdistelmé otetaan ruoan kanssa. Darunavir Krka d.d. 600 mg -tabletteja
voidaan kdyttda kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n annoksen muodostamiseen.

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

valmisteyhteenvedosta.

antiretroviraalista hoitoa

potilaille.

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

Seuraavassa taulukossa esitetdéin darunaviirin ja ritonaviirin painoon perustuva annostus pediatrisil\
3

Darunaviiritablettien ja ritonaviirin® annossuositukset (3—17-vuotiaille) pediatrisille

jotka eivit ole aiemmin saaneet hoitoa

Paino (kg)

>15kg—<30kg

>30kg—<40kg

> 40 kg

2 ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet lapsipotilaat (3—17-vuotia§t

painoiset)

Yleensi suositellaan darunaviiria kahdesti pdivdssa ritonaviiria

Antiretroviruslddkitystd aiemmin saanut potilas voi ottaa
kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessi, jos hane§{d

liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja jos plasma,
CD4+ soluméiri on > 100 solua x 10%1. .
*  DRV-RAMt: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, 4L,

*

’

@a;intddn 15kg:n

n kanssa ruokailun yhteydessa.
naviirin yhdistelména ritonaviirin kanssa
esiintynyt darunaviiriresistenssiin

NA -mdird on < 100 000 kopiota/ml ja

,L76V, 184V ja L89V

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirir@itusannos lapsipotilaille on painon mukainen eiki se

saa ylittdd aikuisten suositusannosta

vuorokaudessa).

mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran

pediatrisille potilaille

«
Darunaviiritablettien ja riton \\N annossuositukset aiemmin hoitoa saaneille (3—17-vuotiaille)
Q ]

Paino (kg) erran vuorokaudessa Annos (kahdesti vuorokaudessa
okailun yhteydessi) ruokailun yhteydessi)
>15kg—<30kg g darunaviiria/100 mg 375 mg darunaviiria ja 50 mg

naviiria kerran vuorokaudessa

ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa

75 mg darunaviiria/100 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa

450 mg darunaviiria ja 60 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa

ritonaviiria kerran vuorokaudessa

600 mg darunaviiria ja 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa

2 ritqgawyrioraalilivos: 80 mg/ml

>40 kg @\\ 800 mg darunaviiria/100 mg

Wetroviruslaakitystd aiemmin saaneille pediatrisille potilaille suositellaan tekeméién HIV-

* %ﬂnotyyppitestaus. Jos HIV-genotyyppitestauksen tekeminen ei ole mahdollista, darunaviirin ja

ritonaviirin yhdistelmé suositellaan ottamaan kerran vuorokaudessa, jos pediatrinen potilas ei ole
aiemmin saanut HIV-proteaasin estdjid, ja ladkitys suositellaan ottamaan kahdesti vuorokaudessa, jos
pediatrinen potilas on aiemmin saanut HIV-proteaasin estéjié.

Ohjeet, jos annos unohtuu

Jos darunaviiri- ja/tai ritonaviiriannos myohastyy alle 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta,
potilasta tulee kehottaa ottamaan hénelle maératty darunaviiri- ja ritonaviiriannos mahdollisimman
pian ruoan kanssa. Jos annos myo6héstyy yli 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, unohtunut
annos tulee jattdi véliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudattamista.
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Néma ohjeet perustuvat darunaviirin puoliintumisaikaan (15 tuntia ritonaviirin yhteydessi) ja
suositeltuun annosvéliin (noin 12 tuntia).

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta, hinen on otettava mahdollisimman pian

uusi darunaviiriannos yhdistelména ritonaviirin kanssa ruokailun yhteydessa. Jos potilas oksentaa yli

4 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta, potilaan ei tarvitse ottaa uutta darunaviiriannosta yhdistelméné

ritonaviirin kanssa ennen seuraavaa tavanomaista lddkkeenottoajankohtaa. @

Erityiset potilasryhmét %
Likkddt potilaat 0 g

Téstd potilasryhmaéstd on vain rajallisesti tietoa ja siksi varovaisuutta on noudatettava kéytettéiesf\%

darunaviiria tdssé ikdryhméssé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta Q

Darunaviiri metaboloituu maksan kautta. Annoksen muuttamista ei suositella, mutta da ia tulee
antaa varoen potilaille, joilla on lieva (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child- uolka B)
maksan vajaatoiminta. Farmakokineettisié tietoja ei ole saatavilla potilaista, joill ikch maksan
vajaatoiminta. Vaikea maksan vajaatoiminta voi lisitd darunaviirialtistusta ja hefgen®ia lddkkeen
turvallisuusprofiilia. Siksi darunaviiria ei saa antaa lainkaan potilaille, joy vaiRea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). R %

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiiata¥ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ei saa kayttagal g:n painoisille pediatrisille potilaille,
koska potilasméérin vidhdisyyden vuoksi annosta ei l ‘ tty médrittdmaén télle potilasryhmalle

(ks. kohta 5.1). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelfinade? saa kéyttaa alle 3-vuotiaille lapsille
turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuol®y (ks.Ye#hdat 4.4 ja 5.3).

Darunaviirin ja ritonaviirin painonmukaise@stukset on esitetty edelld olevissa taulukoissa.

Raskaus ja synnytyksen jélkeine
Darunaviirin ja ritonaviirin yhdis nnosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eiké
synnytyksen jilkeen. Darunavj itonaviirin yhdistelmié saa kayttdd raskauden aikana vain, jos
hoidon mahdolliset hyody mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.2).

Antotapa . 6\

x ottamaan darunaviiri ja pieniannoksinen ritonaviiri 30 minuutin kuluessa

Potilasta on ne
iscstd. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

ruokailungagft

4.3 heet
'A{yys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
R &a maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).
Ny % Rifampisiinin kdyttd yhdessé darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén kanssa
0 (ks. kohta 4.5).
V Lopinaviiria ja ritonaviiria sisiltdvin yhdistelmdvalmisteen samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).
Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden samanaikainen kaytto (ks.

kohta 4.5).
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Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméan kéytto, jos potilas ottaa samanaikaisesti
sellaisia vaikuttavia aineita, joiden puhdistuma riippuu suuressa méirin CYP3A-entsyymeistd ja
joiden pitoisuuksien nousuun plasmassa liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittavaikutusten
riski. Néitd vaikuttavia aineita ovat mm.

- alfutsosiini

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

- astemitsoli, terfenadiini @
- kolkisiini, jos sitd kdytetddn munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden

hoitoon (ks. kohta 4.5) %
- torajyvdjohdokset (esim. dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini, metyyliergonoviini) OQ

- elbasviiri/gratsopreviiri
- sisapridi ’%

- dapoksetiini
- domperidoni

- naloksegoli Q

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

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

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kéytettyni, avanafiili

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

- dabigatraani, tikagrelori (ks. kohta 4.5). *

.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet &

Tehokkaan retrovirusladkityksen on osoitettu olennaisesti Vﬁh@ sukupuoliteitse tapahtuvan
tartunnan riskié. Silti tartunnan riskié ei voida tdysin sulkea poiS®™Kansallisten suositusten mukaisista
varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkéige 1.

Virologinen vaste suositellaan arvioimaan séiéinnél. esistenssi on testattava, jos virologisen
vasteen puuttumisesta on viitteita. ¢

Darunaviiri pitdi aina ottaa suun kautta yh@sen farmakokinetiikkaa tehostavan pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa ja yhdistelména mtﬁuan retrovirusldékkeiden kanssa (ks. kohta 5.2). Siksi

ennen darunaviirihoidon aloittat% stuttava ritonaviirin valmisteyhteenvetoon.
a

Ritonaviiriannoksen suurenta ohdassa 4.2 mainittuja suosituksia suuremmaksi ei ollut
merkitsevéd vaikutusta da itoisuuksiin. Ritonaviirin annosta ei suositella muuttamaan.

riippuu lidikeaine® udesta, mik4 viittaa sitoutumisen saturoitumiseen. Tésté syystd ei voida
sulkea pois siti isuutta, ettd darunaviiri syrjayttiisi proteiineista happamaan

Darunaviiri sitoutuu %&ses‘ci happamaan a;-glykoproteiiniin. Tahén proteiiniin sitoutuminen

oimakkaasti sitoutuvia lddkeaineita (ks. kohta 4.5).

ou.glykop%n
ista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

elméé ei saa kiyttdd antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon, jos

% 1laalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA
-miird on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméiri on < 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2). Tassi

0 potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméhoitoja optimoidun perusléékityksen (OBR) kanssa

@. orokaudessa otettavaa darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin

vahintddn kahdesta kddnteiskopioijaentsyymin estdjaladkityksestd (NRTI-1ddkkeestd) koostuvan
hoidon liséksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on véihin tietoa (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

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

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelm&é saa kéyttda raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset

hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat. Raskaana olevien naisten pitdd olla muiden

ladkkeiden samanaikaisessa kdytOssd varovainen, jos ne saattavat entisestdén pienentdd

darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2). @

lakkéaéat potilaat

Vihintddn 65-vuotiaiden potilaiden darunaviirihoidosta on vain véhén tietoa. Darunaviiria tulee siis Q
antaa varoen idkkéille potilaille, silld maksan vajaatoiminta, muut samanaikaiset sairaudet ja 144 ( 0
ovat néilla potilailla yleisempia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). \

Vaikeat ihoreaktiot Q\

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoidon kliinisen kehitysvaiheen (n = 3063) aikan§ 0;¥a%:1la
potilaista raportoitiin vaikeita ihoreaktioita, joihin saattaa liittyd kuumetta ja/tai ko
transaminaasiarvoja. Ladkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioffg g Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ja Stevens—Johnsonin oirgyhtyga Paportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon jilkeen on raportoitu toksista e aalista nekrolyysié ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ily¥ ikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai 16ydoksid, darunaviirihoito on keskeytettava valit 1. Oireita voivat olla,
néihin kuitenkaan rajoittumatta, vaikea-asteinen ihottuma tai ihot on liittyy kuumetta, yleista
huonovointisuutta, visymysta, lihas- tai nivelsirkya, rakkuloit. haavaumia, sidekalvotulehdusta,
hepatiittia ja/tai eosinofiliaa. @

Ihottumaa ilmaantui yleisemmin aiempaa hoitoa saari®y naviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa ja
raltegraviiria sisdltdvaa hoitoa saaville potilaille ve potilaisiin, jotka saivat darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaé ilman raltegraviiria tgj ralt iiria ilman darunaviiria (ks. kohta 4.8).

Darunaviirissa on sulfonamidiosa. Damnav@ ee antaa varoen potilaille, joiden tiedetéén olevan
allergisia sulfonamideille.

Maksatoksisuus \\%

Darunaviirin kdyton yhteyd aportoitu lddkehoitoon liittyvad hepatiittia (esim. akuutti hepatiitti,
sytolyyttinen hepatiitti), @vﬁrin ja ritonaviirin yhdistelméhoidon kliinisen kehitysvaiheen
(n=3063) aikana hep aYaportoitiin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat antiretroviraalista
yhdistelméhoitoa 4 jirin ja ritonaviirin yhdistelmalld. Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten
vaikea ja mahdo}s olemaan johtava maksan haittavaikutus, ovat yleisempid potilailla, joilla on
ennestiddn jokifMgak®¥an toimintahiirid, kuten krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai
C. Jos poti\u manaikaisesti virusladkitysta hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. ndiden ladkkeiden
asianmu% otetiedot.
P

on tehtdva asianmukaiset laboratoriokokeet ennen hoidon aloittamista darunaviirin ja

iirin yhdistelméll4, ja potilaan tilaa on seurattava hoidon aikana. Kohonneiden ASAT-/ALAT-
en seurantaa on harkittava, etenkin ensimmaisten hoitokuukausien aikana darunaviirin ja
itonaviirin yhdistelmalld, jos potilaalla on perussairautena krooninen hepatiitti, kirroosi tai jos

0@ potilaan transaminaasiarvot ovat koholla ennen hoitoa.

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

Maksan vajaatoiminta

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

potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Sekd darunaviiri ettd ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivit todennikdisesti poistu elimistosti merkitsevissda madarin -
hemodialyysissi tai peritoneaalidialyysissi. Tastd syystd erityiset varotoimet tai annosmuutokse&x
ole tarpeen néiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosmuutokset eivit ole tarpeen, jos OQ

Hemofiliapotilaat

Proteaasin estijdhoitoa saaneilla tyypin A tai B hemofiliapotilailla on raportoitu ver
lisddntymistd, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilais
ylimaardistd hyytymistekijd VIll:aa. Yli puolessa raportoiduista tapauksista pro estdjéhoitoa
voitiin jatkaa tai keskeytetty hoito voitiin aloittaa uudelleen. Syy-yhteydes¥iagn vitkeiti, vaikka
vaikutusmekanismia ei olekaan selvitetty. Siksi hemofiliapotilaille tulae k%erenvuotojen
lisdéntymisen mahdollisuudesta. ¢

Paino ja metaboliset parametrit Q
Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeti painon nousu@ eren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapa®on ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa niyttoa siitéd, ettd syyna dikehoito, kun taas vahvaa niyttoa
mink&én tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuli,x #Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuos@l . Rasva-aineenvaihdunnan héiri6itd on

hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti. ‘\
Osteonekroosi @

Osteonekroositapauksia on esii rsesti pitkédlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoi RT) yhteydessi, vaikkakin muita mahdollisia syité
tapauksille on ollut useita (mu@ ien kortikosteroidihoito, alkoholin kaytto, vaikea
immuunisuppressio, korke, deksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta 144kariin, jos heilld
esiintyy nivelsérkyd j a& ivelten jaykkyyttd tai litkkkumisvaikeuksia.

°

Elpyvén immunit hdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtyma)

Sellaisill -pytilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelmahoitoa
aloitettae ttaa kehittyd tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja

opportufli ogeeneja kohtaan. Tdma reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai pahentaa

oireita. Téllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelméhoidon ensimmaisini viikkoina tai
ina. Esimerkkejd néistd reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
afpaikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nimella

° %Eyeumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittacssa

hoitaa. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kéytettiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméd, on todettu myds herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden uudelleenaktivoitumista.

Elpyvin immuniteetin yhteydessé on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia
ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jadlkeen (ks.

kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa
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Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa on kéytetty suositusannoksia pienempid darunaviiriannoksia.

Tastd syystd darunaviirin vaikutusta samanaikaisesti annettuihin lddkevalmisteisiin saatetaan

aliarvioida, ja kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla tarpeen. Kattavat tiedot yhteisvaikutuksista

muiden lddkevalmisteiden kanssa, ks. kohta 4.5.

Efavirentsin kdyttd yhdistelméina kerran vuorokaudessa otettavan tehostetun darunaviirin kanssa

saattaa johtaa optimaalista pienempédin darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin

kayttd yhdistelminé darunaviirin kanssa on vélttimatonté, on kéytettdvd kahdesti vuorokaudessa @
otettavaa 600 mg:n darunaviiriannoksen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelmii (ks. kohta 4.5).

Kolkisiinia ja voimakkaita CYP3A:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) estdjid saaneilla potilailla on

raportoitu hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita yhteisvaikutuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). ‘\0 2

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset \
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa. $

Lifkevalmisteet, joihin ritonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa %
Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekd P-gp:n "}Io
ja ritonaviirin yhdistelméa kéaytetddn samanaikaisesti sellaisten léiékeaineigen kaRgsa? jotka
metaboloituvat pddasiassa CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai j® kuljettajana P-gp toimii,
nididen lddkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, miki%?t%imistaa tai pidentdd

darunaviirin

niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén samanaikaisesta kiytogsdS®llaisten ladkkeiden kanssa, joilla
on CYP3A-isoentsyymin muodostama aktiivinen metaboliitti dostamia aktiivisia metaboliitteja,
saattaa aiheutua téllais(t)en aktiivis(t)en metaboliit(t)i(e)gdaienentynyt pitoisuus plasmassa ja siten
mahdollisesti niiden terapeuttisen vaikutuksen haviafky @ yhteisvaikutustaulukko jdljempand).

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yjdist ei saa kayttdd samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma rifigpuu suuressa madrin CYP3A-entsyymistd, ja joiden
pitoisuuksien nousuun liittyy vakavien ja/t@nvaarallisten haittatapahtumien riski (kapea
terapeuttinen indeksi) (ks. kohta 4.3).

Ritonaviiri tehosti darunaviirin etitkkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen
noin 14-kertaiseksi, kun darungg a-annos 600 mg) annettiin suun kautta yhdessa ritonaviirin
(100 mg kahdesti vuorokaud nssa. Siksi darunaviirin kanssa tulee aina kayttda sen
farmakokinetiikkaa teh St@lenté ritonaviiriannosta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kliininen tutkimus, j ytettiin useita sytokromi CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2D6:n kautta
metaboloituvia 15akRgi®#0soitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan kéytto lisdsi CYP2C9:n ja
CYP2C19:n tomgi ja esti CYP2D6:n toimintaa, mik4 saattaa johtua pieniannoksisesta

ritonaviiri aviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytto pddasiassa CYP2D6:n kautta
metabol adkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa
néide ineiden pitoisuutta plasmassa, miké saattaa voimistaa tai pidentéd niiden terapeuttista

va a ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytto pddasiassa
C9:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta
. oloituvien ladkeaineiden (kuten metadonin) kanssa, voi johtaa ndiden l4ddkeaineiden systeemisen
. % tistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentda tai lyhentéé niiden terapeuttista vaikutusta.
3
00 Vaikka vaikutusta CYP2CS8:n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kaytto pddasiassa CYP2C8:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten
V paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa ndiden ladkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, miki saattaa heikenti tai lyhentdi niiden terapeuttista vaikutusta.

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

Darunaviiri-/ritonaviirialtistukseen vaikuttavat lalikevalmisteet

Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3A:n vaikutuksesta. CYP3A:n toimintaa indusoivien
ladkeaineiden (esim. rifampisiini, mékikuisma, lopinaviiri) voidaan olettaa suurentavan darunaviirin ja
ritonaviirin puhdistumaa, jolloin darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet plasmassa pienenevit.
Darunaviirin ja ritonaviirin kaytt6 samanaikaisesti muiden CYP3A:n toimintaa estévien
ladkevalmisteiden (esim. indinaviiri, atsoliryhméén kuuluvat sienildékkeet, kuten klotrimatsoli) kanssa
saattaa pienentid darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa ja suurentaa darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuuksia plasmassa. Néitd yhteisvaikutuksia kuvataan alla olevassa yhteisvaikutustaulukossa. \0

*

Yhteisvaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa kuvataan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhteisvaikutuksi Q
antiretrovirusldékkeiden ja muiden lddkevalmisteiden kanssa. Kunkin farmakokineettis ttujan
osalta nuolen suunta méérdytyy sen mukaan onko geometrinen keskiarvo 90 %:n lu svalllla
vaihteluvilin 80-125 % sisdpuolella (<), alapuolella (|) vai ylépuolella (1) (ei tydlittaNP”).
Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkilli) o etty Shositusannoksia
pienempid darunaviiriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2eAn ). Tastd syysté

darunaviirin vaikutus samanaikaisesti annettuihin lddkevalmisteisiin 0 u aliarvioida, ja
kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla tarpeen. Q
t

Alla oleva lista ladkeaineiden viélisistd yhteisvaikutuksista ei o@ va, ja siksi jokaisen darunaviriin
kanssa samanaikaisesti annettavan lddkkeen valmistetiedoista pi## tarkistaa sen metaboliareitti,
yhteisvaikutusreitit, mahdolliset riskit ja erityiset toinge samanaikaiseen kayttoon liittyen.

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUK] IDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Ladkevalmisteet Yhteisvaikutus ¢ Suositukset samanaikaiseen
(terapeuttisen ryhmén Geometrisen keskj muutos (%) kéayttoon liittyen
mukaan luokiteltuna) ) ]

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

HIV-integraasientsyymin estdjcit

Dolutegraviiri dolu i UC [ 22% Dolutegraviiria voidaan kayttaa
do i Caan | 38 % darunaviirin ja pieniannoksisen
do%aviiri Cnax | 11 % ritonaviirin yhdistelmén kanssa

aviiri «>* ilman annoksen muuttamista.

tkimusten ristikkéisvertailu aiempiin

N % armakokineettisiin tietoihin
Raltegraviiri \ Jotkut kliiniset tutkimukset viittaavat Raltegraviirin vaikutus plasman
sithen, ettd raltegraviiri saattaa hieman darunaviiripitoisuuteen ei talla

pienentdd darunaviiripitoisuutta plasmassa. | hetkelld ndytd olevan kliinisesti
merkityksellinen. Darunaviirin ja

\ pieniannoksisen ritonaviirin ja
! raltegraviirin yhdistelméé voidaan

kayttdd ilman annoksen

_% muuttamista.
eosidi-/nukleotidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estdjcit (NRTI-ldcikkeet)

1danosiini didanosiini AUC | 9 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
400 mg kerran didanosiini Cpin ND ritonaviirin ja didanosiinin
vuorokaudessa didanosiini Cmax | 16 % yhdistelmdi voidaan kéyttdd ilman
darunaviiri AUC < annoksen muuttamista.
darunaviiri Cpin <> Didanosiini annetaan tyhjéan
darunaviiri Cpax <> mahaan ja siksi se pitdd antaa tuntia

ennen ruoan kanssa otettavan
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén antamista tai 2 tuntia
sen jélkeen.
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Tenofoviiridisoproksiili

tenofoviiri AUC 1 22 %

Munuaistoiminnan seuranta voi olla

245 mg kerran tenofoviiri Cmin T 37 % tarpeen, jos darunaviirin ja

vuorokaudessa tenofoviiri Crax T 24 % pieniannoksisen ritonaviirin
#darunaviiri AUC 1 21 % yhdistelmai kéytetdan yhdessi
#darunaviiri Comin 1 24 % tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
#darunaviiri Cimax 1 16 % etenkin, jos potilaalla on
(tenofoviiri 1, mika johtuu vaikutuksesta systeeminen perussairaus tai
MDR-1-kuljetukseen munuaissairaus tai hdn kayttaa
munuaistubuluksissa) munuaistoksisia valmisteita.

Emtrisitabiini/ Tenofoviirialafenamidi < Darunaviirin ja pieniannoksisen

tenofoviirialafenamidi

Tenofoviiri 1

ritonaviirin kanssa kaytettyna
emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia sisilti%;
yhdistelmdvalmisteen suosit:

annos on 200/10 mg kerr:
vuorokaudessa. 14

\

>

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

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

Darunaviirin ja pie

ritonaviirin yhdigtel daan
kéyttdd samangilgal naiden
NRTI-144! n Rang8a ilman

ista.

anno&sen tt
* Q
’%

Ei-nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estaJWR Tl-lddkkeet)

Efavirentsi
600 mg kerran
vuorokaudessa

@
>

\

efavirentsi AUC 1 21 %

efavirentsi Crin 1T 17 % @
efavirentsi Cpax T 15 %
#darunaviiri AUC 13 0/0
#darunaviiri Cmin 1
#darunaviiri Cr,

(efavirentsi T C toiminnan
estymisen yagkutuksesta)
(daruntyii P3A:n induktion
vaik

<

Kliininen seuranta suurentuneen
efavirentsialtistuksen aiheuttaman
keskushermostotoksisuuden varalta
voi olla tarpeen, jos darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmai kdytetddn yhdessa
efavirentsin kanssa.

Efavirentsin kayttd yhdistelména
kerran vuorokaudessa otettavan
darunaviirin ja ritonaviirin

(800 mg/100 mg) yhdistelméan
kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempdén darunaviirin alimpaan
pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin
kaytto yhdistelmana darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa on
valttdmatonta, on kaytettdva
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n darunaviiriannosta ja

100 mg:n ritonaviiriannosta

(ks. kohta 4.4).

@kaudessa
>

i
g kahdesti

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

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméa ja
etraviriinia annoksella 200 mg
kahdesti vuorokaudessa voidaan
kayttdd yhdessd, eikd
annosmuutoksiin ole tarvetta.

O

Nevirapiini
200 mg kahdesti
vuorokaudessa

nevirapiini AUC 1 27 %

nevirapiini Cmin T 47 %

nevirapiini Cmax T 18 %

#darunaviiri: pitoisuudet

olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa.

(nevirapiini T CYP3A:n toiminnan
estymisen vaikutuksesta)

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméa voidaan
kayttdd yhdessé nevirapiinin kanssa,
eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.
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Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
150 mg kerran rilpiviriini Cmin T 178 % ritonaviirin yhdistelméé voidaan
vuorokaudessa rilpiviriini Cpax T 79 % kayttdad yhdessa rilpiviriinin kanssa,
darunaviiri AUC < eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.
darunaviiri Cpin | 11 %
darunaviiri Cpax <
HIV-proteaasin estiijiit - ilman samanaikaista pientii ritonaviiriannosta’
Atatsanaviiri atatsanaviiri AUC < Darunaviirin ja pieniannoksisen
300 mg kerran atatsanaviiri Cmin T 52 % ritonaviirin yhdistelméié voidaan
vuorokaudessa atatsanaviiri Cmax | 11 % kayttda yhdessé atatsanaviirin
#darunaviiri AUC < kanssa, eikd annosmuutoksiin ole
#*darunaviiri Cmin <> tarvetta. \
#darunaviiri Cmax <> ’%
Atatsanaviiri: atatsanaviirin ja ritonaviirin \
yhdistelmda (300/100 mg kerran Q
vuorokaudessa) verrattiin atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kayttoon
yhdessé darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) kanssa.
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin 0’
yhdistelméda (400/100 mg kahdesti * 0
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessé atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kanss!
Indinaviiri indinaviiri AUC 1 23 % Jos darunaviirin ja pieniannoksisen
800 mg kahdesti indinaviiri Cpin T 125 % @ ritonaviirin yhdistelméa kdytetda&n
vuorokaudessa indinaviiri Cpax <> yhdessé indinaviirin kanssa,
#*darunaviiri AUC 1 24 0/O indinaviirin vuorokausiannosta
#darunaviiri Cmin 1 24% voidaan joutua pienentdméén tasolta
#darunaviiri Cr, 800 mg kahdesti vuorokaudessa
Indinaviiri: ind% ja ritonaviirin tasolle 600 mg kahdesti
yhdistelm@3«4800/100 mg kahdesti vuorokaudessa, jos
vuorokgu errattiin indinaviirin, siedettdvyysongelmia esiintyy.
daru ritonaviirin yhdistelmain
8 0 mg kahdesti vuorokaudessa).
D iiri: darunaviirin ja ritonaviirin
stelmdi (400/100 mg kahdesti
rokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
. 6 itonaviirin yhdistelmén
\ (400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessé indinaviirin
o (800 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.
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Sakinaviiri #darunaviiri AUC | 26 %
1000 mg kahdesti #darunaviiri Comin | 42 %
vuorokaudessa *darunaviiri Conax | 17 %

sakinaviiri AUC | 6 %
sakinaviiri Cmin | 18 %
sakinaviiri Cmax | 6 %

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

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

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelman kayttoa
sakinaviirin kanssa ei suositella.

HIV-proteaasin estiijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos'

Lopinaviiri/ritonaviiri lopinaviiri AUC 1 9 %
400/100 mg kahdesti lopinaviiri Cmin 123 %
vuorokaudessa lopinaviiri Cmax | 2 %
darunaviiri AUC | 38 %!
darunaviiri Cpmin | 51 %
darunaviiri Cpax | 21 %?*
lopinaviiri AUC <
lopinaviiri Cmin T 13 %

Lopinaviiri/ritonaviiri
533/133,3 mg kahdesti

<

dannoksia ole selvitetty.
naviirin ja

nnoksisen ritonaviirin
istelmén kayttd samanaikaisesti
®lopinaviiria ja ritonaviiria sisaltavan
yhdistelmdvalmisteen kanssa on

vuorokaudessa lopinaviiri Cpax 7 11 % vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
darunaviiri AUC | 41 % @
darunaviiri Cpmin | 55 %
darunaviiri Cmax | 21 % Q
fperustuu ci-annostiqumaliituihin
arvoihin Q
CCRS5:N ESTAJAT @
Maraviroki maravirokiJC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg
150 mg kahdesti mara %\!D kahdesti vuorokaudessa, kun sitd
vuorokaudessa marat&\‘ ax T 129 % kéytetddn samanaikaisesti
D y1n ja ritonaviirin pitoisuudet darunaviirin ja pieniannoksisen
| denmukaiset aiempien tietojen ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
sa
al-ADRENOSEPTORIL. INISTIT
Alfutsosiini arunaviirin voidaan teoriassa olettaa Darunaviirin ja pieniannoksisen

suurentavan alfutsosiinin pitoisuutta
plasmassa.
(CYP3A:n estyminen)

ritonaviirin yhdistelmén kayttd
samanaikaisesti alfutsosiinin kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Ei tutkittu. Alfentaniilin metabolia on
CYP3A-vilitteinen, joten darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelma
saattaa estdd siti.

Samanaikaisessa kaytossd
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa
saattaa olla tarpeen pienentdi
alfentaniiliannosta, ja pidentyneen
tai viivdstyneen hengityslaman
riskid on tarpeen seurata.

RYTMIHAIRIO- JA SEPELVALTIMOTAUTILAAKKEET
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Disopyramidi

Flekainidi

Lidokaiini (systeeminen)
Meksiletiini

Ei tutkittu. Darunaviiri oletettavasti
suurentaa niiden rytmihairidladkkeiden
pitoisuuksia plasmassa.

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

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

Propafenoni kaytetddn samanaikaisesti
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

Amiodaroni Darunaviirin ja pieniannoksisen

Bepridiili ritonaviirin yhdistelmén kaytto

Dronedaroni amiodaronin, bepridiilin,

Ivabradiini dronedaronin, ivabradiinin,

Kinidiini kinidiinin tai ranolatsiinin kan?\\

Ranolatsiini vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)\\

Digoksiini digoksiini AUC 1 61 % Digoksiinin terapeuttin veys on

0,4 mg kerta-annos digoksiini Cpin ND pieni, joten on suosj a, ettd

digoksiini Cmax T 29 %

(digoksiini 1 todennékoisesti
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

darunaviirin ja ri

madratain llisimman
pleni. digok nos, jos heille
médrgsagn lairtkaan digoksiinia.

nnos pitéa titrata

halutun kliinisen

ksen saavuttamiseksi ja
tilaan kliinistd yleistilaa tulee

samanaikaisesti arvioida.

>

?é;b

>

ANTIBIOOTIT \ ¥/
Klaritromysiini klaritromysiini AUC 1 57 % Varovaisuutta on noudatettava, kun
500 mg kahdesti klaritromysiini Cpin T 174 @ klaritromysiinia kéytetddn yhdessa
vuorokaudessa klaritromysiini Cimax T 26 darunaviirin ja pieniannoksisen
#darunaviiri AUC | 13 0/0 ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
#darunaviiri Cmin T 140
#darunaviiri Cp & Ks. klaritromysiinin suositeltu
14-OH—k1aritr0|A\;%n pitoisuudet eivit annos munuaisten vajaatoimintaa
olleet mitagayissa, kun sitd kdytettiin sairastaville potilaille
yhdes$§ iirin ja ritonaviirin klaritromysiinin
yhdi nssa valmisteyhteenvedosta.
k iini T CYP3A:n ja mahdollisen
-@Hoteiinin toiminnan estymisen
utuksesta)
ANTIKOAGULANTIT)., BOOTTISET LAAKKEET
Apiksabaani . 6 i tutkittu. Darunaviirin samanaikainen Néiden antikoagulanttien kayttoa
Edoksabaani \ kaytto ndiden antikoagulanttien kanssa yhdessa tehostetun darunaviirin
Rivaroksabaani saattaa suurentaa antikoagulantin kanssa ei suositella.

pitoisuuksia ja siten lisdté
verenvuotoriskid.

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

<\
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Dabigatraani Ei tutkittu. Samanaikainen kaytto Tehostetun darunaviirin ja

Tikagrelori tehostetun darunaviirin kanssa saattaa dabigatraanin tai tikagrelorin
suurentaa huomattavasti dabigatraani- tai samanaikainen kayttd on vasta-
tikagrelorialtistusta. aiheista (ks. kohta 4.3).

Klopidogreeli Ei tutkittu. Klopidogreelin samanaikainen | Klopidogreelin ja tehostetun
kéyttd tehostetun darunaviirin kanssa darunaviirin samanaikaista kayttoa
oletettavasti pienentdd klopidogreelin ei suositella.
aktiivisen metaboliitin pitoisuutta
plasmassa, mika saattaa vihentda
klopidogreelin antitromboottista
vaikutusta.

.%\
Muiden sellaisten \
antitromboottisten 144 @
joihin CYP:n estymj i hduktio
ei vaikuta (esim. 1),
kayttd on suosg

Varfariini Ei tutkittu. Varfariinin pitoisuudet INR-arvoje aa¥suositellaan,
saattavat muuttua, jos sitd kiytetdan jos varfariig k¥ tetdén yhdessa
yhdessi darunaviirin ja pieniannoksisen dargnigagirin j&@ pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa. Bto yhdistelmén kanssa.

EPILEPSIALAAKKEET

Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja fenytoiinin aviirin ja pieniannoksisen

Fenytoiini odotetaan alentavan darunaviirin ja sen naviirin yhdistelmaa ei pidd
farmakokinetiikkaa tehostavan valmi Mkiyttdd yhdessd ndiden ldakkeiden
pitoisuuksia plasmassa. kanssa.

(CYP450-entsyymien toiminna uktio)

Karbamatsepiini karbamatsepiini AUC 1 45 Darunaviirin ja ritonaviirin

200 mg kahdesti karbamatsepiini Cpin T 549 yhdistelmdannoksen muuttamista ei

vuorokaudessa karbamatsepiini Cpax 1 4 suositella. Jos darunaviirin ja
darunaviiri AUC < ritonaviirin yhdistelmén kaytto
darunaviiri Cpin X samanaikaisesti karbamatsepiinin
darunaviiri Cpax @ kanssa on tarpeen, potilaita pitia

seurata mahdollisten
% karbamatsepiinin aiheuttamien
\\ haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitda
@ seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdva vaste. Loyddsten perusteella
° 6 karbamatsepiiniannosta voidaan

\ joutua pienentdméén 25-50 %:lla,
kun sité kdytetdsin samanaikaisesti
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.

Klonats ) Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Jos klonatsepaamia kaytetddn
samanaikainen kaytto klonatsepaamin yhdessi tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa klonatsepaamin kanssa, kliininen seuranta on

& pitoisuuksia. (CYP3A:n estyminen) suositeltavaa.
NNUSLAAKKEET
roksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennusldédkkeitd kdytetdan

20 mg kerran paroksetiini Cuin | 37 % yhdessé darunaviirin ja

vuorokaudessa paroksetiini Cmax | 36 % pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,

#darunaviiri AUC «<
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cpax <>
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Sertraliini
50 mg kerran
vuorokaudessa

Amitriptyliini
Desipramiini
Imipramiini
Nortriptyliini
Tratsodoni

sertraliini AUC | 49 %
sertraliini Cpin | 49 %
sertraliini Cpax | 44 %
*darunaviiri AUC <>
#darunaviiri Comin | 6 %
#darunaviiri Ciax <>

Niiden masennusladkkeiden
samanaikainen kédytt darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
kanssa saattaa suurentaa
masennuslddkepitoisuuksia.

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

perusteella. Jos nditd
masennusldikkeitd vakioannoksina
kéyttaville potilaalle aloitetaan
hoito darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmalld, masennusldikkeesté
saatavaa vastetta pitda seurata.

Jos néitd masennusladkkeita
kéytetddn yhdessd darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,
kliininen seuranta on suositeltavaa,

ja masennusladkkeen annosta \
saattaa olla tarpeen muuttaa._ “\

>

ANTIEMEETTISET LAAKKEET

X\

v

@
&

kaisesti darunaviirin ja
iannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
rentaa altistusta kolkisiinille.
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen)

Domperidoni Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin j
domperidonin samanai @yt‘[ﬁ
on vasta-aiheista. g
SIENILAAKKEET
Vorikonatsoli Ei tutkittu. Ritonaviiri voi pienentdi
plasman vorikonatsolipitoisuuksia.
(CYP450:n induktio)
|‘01e \‘% hydtyarvioinnin valossa
a.
Flukonatsoli Ei tutkittu. Darunaviiri saattaa suurentaa %isuutta on syytd noudattaa, ja
Isavukonatsoli sienildékepitoisuuksia plasmassa, ja tininen seuranta on suositeltavaa.
Itrakonatsoli posakonatsoli , isavukonatsoli, @ ® Jos valmisteiden samanaikainen
Posakonatsoli itrakonatsoli tai flukonatsoli saattavat kaytto on tarpeen,
suurentaa darunaviiripitoisuuksg itrakonatsoliannos ei saa olla yli
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estydygi 200 mg/vrk.
Klotrimatsoli Ei tutkittu. Klotrimatsoli inen
kaytto samanaikaisgsti d@/iirin ja
pieniannoksisen ritofgviirin kanssa saattaa
suurentaa darun: tai
klotrimatsolipito ia plasmassa.
darunaviirj Caan 1 33 % (perustuu
populdti okineettiseen malliin).
KIHTILAAKKEET
Kolkisiini Ei i Kolkisiinin kiytto Kolkisiiniannoksen pienentdmisti

tai kolkisiinihoidon keskeyttamisti
suositellaan potilailla, joilla
munuaisten tai maksan toiminta on
normaali ja darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kayttd
samanaikaisesti on tarpeen. Jos
potilaalla on munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa, kolkisiinin
samanaikainen kdyttd darunaviirin
ja pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa on vasta-aiheista (ks.

kohdat 4.3 ja 4.4).

ARIALAAKKEET

,gb
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Artemeetteri/

lumefantriini

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

artemeetteri AUC | 16 %
artemeetteri Cpin <>

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

darunaviiri Cpin | 13 %
darunaviiri Cpax <

Darunaviirin ja
artemeetterin/lumefantriinin
yhdistelmai voidaan kéyttdd ilman
annosmuutoksia, mutta yhdistelméan
kdytossd on syytd noudattaa
varovaisuutta, koska
lumefantriinialtistus suurenee.

N

O

<
@L

A N

MYKOBAKTEERILAAKKEET RN
Rifampisiini Ei tutkittu. Rifapentiini ja rifampisiini ovat | Rifapentiinin kayttoa yhdessx
Rifapentiini voimakkaita CYP3A:n induktoreja, joiden | darunaviirin ja pienianno

on osoitettu voimakkaasti pienentévan ritonaviirin yhdistelma ssa’ei

muiden proteaasin estdjien pitoisuuksia, suositella.

miké voi johtaa virologisen vasteen

heikkenemiseen ja resistenssin Rifampisiinin

kehittymiseen (CYP450-entsyymin darunaviiri ichiahoksisen

induktio). Kun védhentyneen altistuksen ritonaviirin $gdi8telmin kanssa on

vaikutusta pyrittiin korvaamaan nostamalla vasta’ cista (ks. kohta 4.3)

muiden pieniannoksisen ritonaviirin *

kanssa kéytettdvien proteaasin estdjien

annosta, rifampisiinin kdyton yhteydessa

havaittiin runsaasti maksareaktioita.
Rifabutiini rifabutiini AUC™ 1 55 % Rifabutiinin annoksen
150 mg joka toinen rifabutiini Comin™™ 1 ND pienentiminen 75 %:lla tavallisesta
vuorokausi rifabutiini Conax ™~ <> 300 mg:n vuorokausiannoksesta (eli

o

darunaviiri AUC 1 53 %
darunaviiri Cpin T 68 %
darunaviiri Cpax T 39 %

&

“rifabutiinin aktiivisgen os;zsien
yhteisméaara (k%

+ 25-O-desaset aboliitti)

Yhtei i%tkimuksessa pdivittdinen
syste abutiinialtistus oli

ve en, kun rifabutiinia annettiin

kerran péivéssa yksin ja 150 mg
oinen paivd yhdessd samanaikaisesti

ettavan darunaviirin ja ritonaviirin
. 6 hdistelmén (600/100 mg kahdesti

pdivdssd) kanssa. Pdivittdinen altistus
aktiiviselle metaboliitille
25-0-desasetyylirifabutiinille suureni noin
10-kertaiseksi. Liséksi rifabutiinin
aktiivisten osuuksien yhteisméaérén (kanta-
aine + 25-0O-desasetyylimetaboliitti) AUC
suureni 1,6-kertaiseksi, kun taas Cpax sdilyl
vastaavana.

Vertailutiedot 150 mg kerran paivissa
viiteannokseen puuttuvat.

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

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

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

Darunaviirin ja ritonaviirin
turvallisuusprofiilin perusteella
darunaviirialtistuksen suureneminen
samanaikaisesti kdytetyn
rifabutiinin yhteydessi ei anna
aihetta darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén annoksen
muuttamiseen. Tdma annoksen
pienentédminen 75 %:1la soveltuu
farmakokineettisen mallinnuksen
perusteella my0s rifabutiinia
saaville potilaille, kun kdytetty
annos on muu kuin 300 mg/vrk.

SYOPALAAKKEET
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Dasatinibi Ei tutkittu. Darunaviiri oletettavasti Naiiden ladkevalmisteiden
Nilotinibi suurentaa niiden sydpélddkkeiden pitoisuudet saattavat suurentua
Vinblastiini pitoisuuksia plasmassa. samanaikaisessa kaytossa
Vinkristiini (CYP3A:n estyminen) darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa,
jolloin niihin lddkeaineisiin
tavallisesti liittyvien
haittavaikutusten todenndkoisyys
lisdéntyy.
Naiden syopadlddkkeiden kéytossa
yhdessi darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin ka sa\
pitéd olla varovainen. ‘r\
Everolimuusi Everolimuusin tai irinote x
Irinotekaani darunaviirin ja pienia @
ritonaviirin yhdistelpag
samanaikaista kaytt
PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT
Ketiapiini Ei tutkittu. Darunaviirin oletetaan Darunaviiri
suurentavan ndiden psykoosilddkkeiden ritonaviirin
pitoisuuksia plasmassa. santa’ gkainer! kdytto on vasta-
(CYP3A:n estyminen) aihe ska ketiapiiniin liittyvd
i saattaa télloin lisdanty4.
ntuneet ketiapiinipitoisuudet
ttavat aiheuttaa potilaalle
£ . Nkooman (ks. kohta 4.3).
Perfenatsiini Ei tutkittu. Darunaviirin oletetaan €& | Jos niiti lidkkeita kaytetidn
Risperidoni suurentavan nédiden psykoosilédgjd®iden yhdessé darunaviirin ja
Tioridatsiini pitoisuuksia plasmassa. @ pieniannoksisen ritonaviirin
(CYP3A:n, CYP2D6:n ja/emm ‘n yhdistelmén kanssa, niiden
toiminnan estyminen) annostusta saattaa olla tarpeen
‘\ pienentéa.
Lurasidoni @ Lurasidonin, pimotsidin tai
Pimotsidi sertindolin ja darunaviirin ja
Sertindoli % pieniannoksisen ritonaviirin
\ yhdistelmén samanaikainen kaytto
P on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
BEETASALPAAJAT
Karvediloli tkittu. Darunaviirin oletetaan Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
Metoprololi rentavan ndiden beetasalpaajien darunaviiria kdytetddn yhdessa
Timololi . 6 itoisuuksia plasmassa. beetasalpaajien kanssa.
\ (CYP2D6:n estyminen) Beetasalpaajan annoksen
pienentdmisté pitdd harkita.
KALSIU. YAT

Amlodipijgi
Diltiats%
F elodi&'i

ini

Ei tutkittu. Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén voidaan olettaa
suurentavan kalsiuminestéjien pitoisuuksia
plasmassa.

Terapeuttisen vaikutuksen ja
haittavaikutusten kliininen seuranta
on suositeltavaa, jos niité l1ddkkeita
kéytetddn samanaikaisesti

ipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan darunaviirin ja pieniannoksisen
amiili estyminen) ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
|" KORTIKOSTEROIDIT
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Péadasiassa CYP3A:n
vilitykselld metaboloituvat
kortikosteroidit (mukaan
lukien beetametasoni,
budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,

Flutikasoni: Kun kliinisessd tutkimuksessa
terveille tutkimushenkildille annettiin
ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikaisesti
intranasaalisen flutikasonipropionaatin
kanssa (50 mikrog nelji kertaa

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén
samanaikainen kaytto CYP3A:n
vilitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien (kaikki antoreitit)
kanssa saattaa liséitd systeemisten

triamsinoloni) vuorokaudessa) 7 pdivén ajan, kortikosteroidivaikutusten, mukaan
flutikasonipropionaatin pitoisuudet lukien Cushingin oireyhtymén ja
plasmassa suurenivat merkitsevisti, kun lissmunuaisten suppression,
taas endogeeniset kortisolipitoisuudet kehittymista.
pienenivit noin 86 % (90 %:mn
luottamusvili 82—89 %). Vaikutusten Samanaikaista kdytt6d CYP3A: \
voidaan olettaa olevan voimakkaampia, jos | vilitykselld metaboloituvien ‘\
flutikasoni inhaloidaan. Ritonaviiria ja kortikosteroidien kanssa ei
inhaloitavaa tai intranasaalisesti annettavaa | suositella, elleivit potilaa:
flutikasonia kéyttavilld potilailla on mahdollisesti saamat e e
ilmoitettu kortikosteroidien systeemisia riskejd suuremmat. tapitid
haittavaikutuksia kuten Cushingin talloin tarkkailla gysfeemi§ten
oireyhtyméa ja lisimunuaistoiminnan kortikosteroidjpgi ten
heikkenemistd. Suuren systeemisen havaitsemisgh§
flutikasonialtistuksen vaikutuksia
ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei Vaﬂﬁ toisiPkortikosteroideja,
tunneta. ptkdecy le yhté riippuvaisia

etaboliasta, esim.

Muut kortikosteroidit: Yhteisvaikutuksia el etasonia, pitdd harkita,
ole tutkittu. Darunaviirin ja nkin pitkdaikaiseen kayttoon.
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistel >
samanaikainen kaytto ndiden f@
ladkevalmisteiden kanssa saatta rentaa
niiden pitoisuutta plasmass8
pienentdd seerumin kortisghigitgstiutta

Deksametasoni Ei tutkittu. Deksametaso @ taa Systeemisesti annettavan

(systeemisesti kdytetty)

pienentédd plasman

(CYP3A:n induk'@{

1pitoisuuksia.

deksametasonin kaytdssé tulee
noudattaa varovaisuutta, kun sitd
kéytetdan samanaikaisesti
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIAN 1T
Bosentaani Ei osentaanin kayttd Kun bosentaanin kanssa kdytetdan
2 kaisesti darunaviirin ja samanaikaisesti darunaviiria ja

¥

1annoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
rentaa plasman bosentaanipitoisuuksia.
osentaani oletettavasti pienentdd
darunaviirin ja/tai sen farmakokinetiikkaa
tehostavan valmisteen pitoisuutta
plasmassa.
(CYP3A:n induktio)

pieniannoksista ritonaviiria,
bosentaanihoidon siedettédvyyttd on
seurattava.

BTEISET HEPATITTI C -VIRUSLAAKKEET

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmé saattaa suurentaa
gratsopreviirialtistusta.

(CYP3A:n ja OATPI1B:n estyminen)

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén
samanaikainen kayttd
elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Glekapreviiri/pibrentasviiri

Tehostetun darunaviirin samanaikaisen
kéyton voidaan teoriassa olettaa
suurentavan glekapreviiri- ja
pibrentasviirialtistusta.

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

Glekapreviirin/pibrentasviirin
kéyttdd yhdessé tehostetun
darunaviirin kanssa ei suositella.

ROHDOSVALMISTEET
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Maikikuisma

(Hypericum perforatum)

Ei tutkittu. Mékikuisman odotetaan
pienentdvin plasman darunaviiri- ja
ritonaviiripitoisuuksia.

(CYP450:n induktio)

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméé ei saa
kéyttdd samanaikaisesti
mékikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltdvien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kayttdd entuudestaan
mikikuismaa, mékikuisman kaytto
pitdd lopettaa ja mikéli mahdollista
virusmadrat pitda tarkistaa.
Mikikuismavalmisteiden kdyton
lopettaminen voi suurentaa \
darunaviirialtistusta (ja ‘\
ritonaviirialtistusta). Indusoi\\
vaikutus voi jatkua vahintj

viikon ajan makikuism:
pééttymisen jélkeen,:

on’

HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

Win’)a
itOsuwllet plasmassa

Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin ja simvastatiinin | Suurentuneet
Simvastatiini pitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa simvastatii
suurenevan huomattavasti, jos niiti saattavat a1 myopatiaa, myos
kaytetdén samanaikaisesti darunaviirin ja rabd’ olyysTd. Ndin ollen
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén dam%—: ja pieniannoksisen
kanssa. n yhdistelmén
(CYP3A:n toiminnan estyminen) aikainen kéyttd lovastatiinin
j simvastatiinin kanssa on vasta-
£ . Maiheista (ks. kohta 4.3).
Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen & | Jos atorvastatiinia halutaan kayttad
10 mg kerran atorvastatiini Cmin T =5,5—10-kcpfmen yhdessé darunaviirin ja
vuorokaudessa atorvastatiini Cpax T ~2-kerthy pieniannoksisen ritonaviirin
# yhdistelméini darunaviigjmgg Wonaviirin | yhdistelmin kanssa, on
kanssa 6 suositeltavaa aloittaa
¢ atorvastatiinihoito annoksella
\ 10 mg kerran vuorokaudessa.
@ Atorvastatiiniannosta voidaan
suurentaa véhitellen kliinisen
& % vasteen mukaan.
Pravastatiini pravm C 181 %' Jos on tarpeen kayttdd pravastatiinia

40 mg kerta-annos

A\

¥

1 Crnin ND
tiini Cmax T 63 %

essi pienessd alaryhméssé potilaiden
stus suureni jopa 5-kertaiseksi.

pr
1 S

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

O

<
X

Rosuva N
10 mgge

dessa

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

I perustuu julkaistuihin tietoihin kaytosti
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén
kanssa

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

MUUT LIPIDEJA MUUNTAVAT AINEET

Lomitapidi

Tehostetun darunaviirin samanaikaisen
kéyton voidaan teoriassa olettaa
suurentavan lomitapidialtistusta.
(CYP3A:n estyminen)

Samanaikainen kéyttd on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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H2-RESEPTORIN SALPAAJAT

Ranitidiini
150 mg kahdesti
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpyp <>
#darunaviiri Cpax <>

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmié voidaan
kayttdd samanaikaisesti Ho-
reseptorin salpaajien kanssa, eikéd
annoksen muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi

Takrolimuusi
Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos niité
immunosuppressiivisia ladkkeitd kdytetddan
yhdessi darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa, potilaan
altistus kyseisille immunosuppressanteille
suurenee.

(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdd seurata, jos
valmisteita kdytetdan
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttoa
samanaikaisesti darunaviirin
pieniannoksisen ritonaviirg

yhdistelmén kanssa ei s§0%

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

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

<

Salmeterolin kaygoz
samanaikaise
pienianno
ei sugsitella. hdistelmikaytto
saattgmaiheuttaa salmeteroliin
Rittywi ddmeen ja
istoon kohdistuvien
vaikutusten vaaran
renemisen, mukaan lukien QT-
ajan pitenemistd, syddmentykytysti
ja sinustakykardiaa.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUD FRYOITO

Metadoni
Yksilollinen annos
55-150 mg kerran
vuorokaudessa

P

R(-) metadoni AUC | 16 *N(}
R(-) metadoni Cpin | 15 §
R(-) metadoni Cnargl 24 0

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

S
o

Buprenorfiini/nalolgso

8/2 mg—-16/4 mg k
worokaudess@

o

vbupre:norﬁini AUC | 11 %
buprenorfiini Cpin <>
buprenorfiini Crax | 8 %
norbuprenorfiini AUC 1 46 %
norbuprenorfiini Cmin T 71 %
norbuprenorfiini Cpax T 36 %
naloksoni AUC «

naloksoni Cpin ND

naloksoni Ciax <>

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa
tapahtuvan suurenemisen kliinistd
merkitystd ei ole osoitettu.
Buprenorfiiniannosta ei valttamétta
tarvitse muuttaa, kun sitd kiytetdan
samanaikaisesti darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
Potilaan huolellista kliinistd
seurantaa suositellaan
opiaattihaittojen havaitsemiseksi.

Fentanyyli
Oksikodoni
Tramadoli

Tehostetun darunaviirin voidaan teoriassa
olettaa suurentavan néiden kipuldidkkeiden
pitoisuutta plasmassa.

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

Kliininen seuranta on suositeltavaa,
jos tehostettua darunaviiria
kdytetddn samanaikaisesti ndiden
kipulddkkeiden kanssa.

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

62



Avanafiili
Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

todettiin, ettd 25 mg:n sildenafiilikerta-
annoksella yhdessd darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
kanssa saavutettiin samanlainen
systeeminen altistus sildenafiilille kui@
pelkélld 100 mg:n sildenafiilikerta-

annoksella. \®

Drospirenoni Ei tutkittu darunaviirin ja ritonaviirin Jos darunaviiria kéytetddn yhdessé
Etinyyliestradioli yhdistelmén kanssa. drospirenonia sisiltdvin valmisteen
(3 mg/0,02 mg kerran kanssa, kliininen seuranta on
vuorokaudessa) suositeltavaa mahdollisen
hyperkalemian vuoksi.
Etinyyliestradioli etinyyliestradioli AUC | 44 %?
Noretisteroni etinyyliestradioli Cuin | 62 %P Muiden ehkaisymenetelmien tai
35 mikrog/1 mg kerran etinyyliestradioli Cmax | 32 %P lisdehkéisyn kdyttd on suositeltavaa,
vuorokaudessa noretisteroni AUC | 14 %P jos estrogeenipohjaisia ehkdisy-
noretisteroni Cmin | 30 %" valmisteita kdytetdan yhdessi
noretisteroni Copay <> P darunaviirin ja pieniannoksisen
P yhdistelména darunaviirin ja ritonaviirin | ritonaviirin yhdistelman kanssa%
kanssa potilas kiyttdd estrogeenia hoffgong
korvaushoitona, kliininen se\p@n
estrogeeninpuutoksen meg@Ngn'
varalta on tarpeen. I\
OPIOIDIANTAGONISTIT
Naloksegoli Ei tutkittu. Tehostetun darus
naloksegolin
on vasta-aj
FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE5) ESTAJAT *
Erektiohédirididen hoitoon Yhteisvaikutustutkimuksessa * Av in kaytto yhdessa

n 1n ja pieniannoksisen
1rin yhdistelméin kanssa on
-aiheista (ks. kohta 4.3).
uiden PDES5-estdjien

samanaikaisessa kaytossa
erektiohdirididen hoitoon
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa
pitdd noudattaa varovaisuutta. Jos
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméan
samanaikainen kéytto sildenafiilin,
vardenafiilin tai tadalafiilin kanssa
on aiheellista, on suositeltavaa, ettd
maksimiannostus on enintdén yksi
25 mg sildenafiilikerta-annos
48 tunnin kuluessa, yksi 2,5 mg
vardenafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa tai yksi 10 mg
tadalafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa.
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Pulmonaalihypertension Ei tutkittu. Sildenafiilin tai tadalafiilin

Sildenafiilin turvallista ja tehokasta

hoitoon kéyttd pulmonaalihypertension hoitoon annosta pulmonaalihypertension
Sildenafiili samanaikaisesti darunaviirin ja hoitoon samanaikaisesti
Tadalafiili pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa | darunaviirin ja pieniannoksisen
suurentaa plasman sildenafiili- tai ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu.
tadalafiilipitoisuuksia. Sildenafiiliin liittyvien
(CYP3A:n estyminen) haittavaikutusten (kuten
nékohiirididen, hypotension,
pitkittyneen erektion ja
pyOrtymisen) vaara saattaa olla
suurentunut. Tdmén vuoksi
darunaviirin ja pieniannoksisen \
ritonaviirin yhdistelmén ja ‘\
sildenafiilin samanaikainen @t
on siksi vasta-aiheista, ku
sildenafiilia kdytetdan ( >
pulmonaalihypertengsa oitdon
PROTONIPUMPUN ESTAJAT
Omepratsoli #*darunaviiri AUC « rin ja pieniannoksisen
20 mg kerran #darunaviiri Cmin <> viirin yhdistelméd voidaan
vuorokaudessa #*darunaviiri Cpmax <> pyttdd samanaikaisesti

protonipumpun estdjien kanssa, eikd
annoksen muuttaminen ole tarpeen.

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Buspironi Ei tutkittu. SedatiivituniliNGRJ)
Kloratsepaatti metaboloituvat laajasti C

Diatsepaami vilityksell. Saman‘aikai ytto
Estatsolaami darunaviirin ja pieniagnoksisen ritonaviirin
Fluratsepaami yhdistelmén kan Xaa suurentaa
Midatsolaami huomattavasti n adkkeiden
(parenteraalinen) pitoisuuksi

Tsolpideemi @

Midatsolaami (suun kautta) | Pare N, midatsolaamin anto
Triatsolaami yh X naviirin ja pieniannoksisen

vjirin kanssa saattaa suurentaa
attavasti timén bentsodiatsepiinin
isuutta. Tiedot parenteraalisesti
dytettdvin midatsolaamin ja muiden
proteaasin estdjien samanaikaisesta
kéytostd viittaavat sithen, ettd
midatsolaamipitoisuus plasmassa saattaa
suurentua 3—4-kertaiseksi.

!

¥

Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
darunaviiria kdytetddn yhdessé
ndiden sedatiivien/unildadkkeiden
kanssa, ja pienempéd
sedatiivin/unilddkkeen annosta pitda
harkita.

Jos parenteraalisesti kdytettavaa
midatsolaamia kdytetddn yhdessa
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa, hoito pitdi antaa
tehohoitoyksikossé tai vastaavassa
ymparistossi, jossa potilaan tarkka
kliininen seuranta ja asianmukainen
ladkarinhoito ovat saatavissa
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation hoitamiseksi.
Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitéa harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemmén
kuin kerta-annos.

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

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO

Dapoksetiini Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin ja
dapoksetiinin samanaikainen kayttd
on vasta-aiheista.

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

#Tutkimukset on tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannoksilla tai erilaisella hoito-ohjelmalla (ks. kohta 4.2 Annostus).
" Darunaviirin ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen sekd muiden HIV-proteaasin estdjien (esim. [fosJamprenaviiri ja tipranaviiri)

proteaasin estdjilld ei yleensi suositella.
+Tutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksilla kerran vuorokaudessa.

yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoitettu. Timénhetkisten hoitosuositusten mukaan kaksoishoitoa Q®

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Pédtettdessd antiretroviruslddkkeiden kéaytostd raskaana olevan naisen HIV-infektion
sen riskin pienentdmiseen, ettd HIV tarttuisi vertikaalisesti vastasyntyneeseen, on y#
huomioitava eldinkokeista saadut tiedot seké valmisteen raskauden aikaisesta k§
kokemus. *

mafl kliininen

L 4
Darunaviirin raskaudenaikaisesta kdytosta ei ole tehty riittdvid ja hy iy %ituja raskauden
lopputulosta koskevia tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu sugri 1lisia vaikutuksia
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataakechKehitykseen (ks. kohta 5.3).

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaé Voida@yttéﬁ raskausaikana vain, jos
hoidon mahdolliset hyddyt ovat suurempia kuin sen mak@'set riskit.

Imetys

.
Ei tiedetd, erittyyko darunaviiri ihmisen rintam3oon. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa darunaviirin

todettiin erittyvén maitoon, ja suuret annok@ 0 mg/kg/vrk) aiheuttivat toksisuutta. HIV:n
tartuntariskin ja imevdisikaisilla mahdollises®sfmenevien haittavaikutusten vuoksi Darunavir Krka

d.d. -valmistetta saavia ditejd on k@a olemaan imettdmattd misséén tilanteissa.

Hedelméllisyys

Darunaviirin vaikutuk t@isen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Rotilla darunaviirihoidon ei
todettu vaikuttavan pa eikéd hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
.

4.7 Vaikutusaj yn ja koneidenkiyttokykyyn
Darunaviiy @Viirin yhdistelmaélla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja

koneideyMiyR9Kykyyn. Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaa sisaltidvien
ladki kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille huimausta, joten huimauksen
isuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykya ajaa autoa ja kéyttad koneita (ks.

ma
@ 4.8).
0’ %’8 aittavaikutukset

\/’b

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran paivdssd annetun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella tehdyssa
analyysissd samankaltainen kuin aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettu turvallisuusprofiili
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelm&hoidossa annoksella 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
pahoinvointia lukuun ottamatta, jota esiintyi yleisemmin aiemmin hoitamattomilla potilailla.
Esiintynyt pahoinvointi oli vaikeusasteeltaan lievad. 192 viikon tietojen perusteella tehdyssa
analyysissd ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvid 16ydoksid, kun aiemmin hoitamattomille potilaille
annoksilla 800/100 mg kerran pdivéssd annettu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoito oli OQ

kestényt keskiméérin 162,5 viikkoa. \
.
Haittavaikutustaulukko \\
Haittavaikutukset on luokiteltu elinjérjestelmén ja esiintymistiheysluokan perusteella. Kun Q
esiintymistiheysluokan haittavaikutukset on jérjestetty niiden vakavuuden mukaan (vak sin).
Esiintymistiheysluokat méadritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> < 1410),

melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tup€m¥gon Jkoska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

>

L 4
Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeen darunaviirin jc’wito@in yhdistelmdn
kéytossd esiintyneet haittavaikutukset

MedDRA -elinjarjestelma Haittavaikuty
Esiintymistiheys @
Infektiot

melko harvinainen | erp plex

Veri ja imukudos

melko harvinainen @1 sytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia
L 3

harvinainen ofiiliméérin nousu,
Immuunijdrjestelmd
melko harvinainen @‘ elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtyma,
(lddkeaine)yliherkkyys
Umpieritys R @
melko harvinainen N\ | kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon nousu
Aineenvaihdunta ja ravitsemus -
yleinen @ A diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia
melko harvinainen \ kihti, ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen,
¢ 6 painon lasku, painonnousu, hyperglykemia,
\ insuliiniresistenssi, HDL-lipoproteiinien lasku,
ruokahalun lisddntyminen, polydipsia, kohonnut veren
\ laktaattidehydrogenaasiarvo
PsyykkisgPRGING.
yleineg * unettomuus
Arvinaine masentuneisuus, ajan ja paikan tajun heikkeneminen,
@ ahdistuneisuus, unihdiriét, epatavalliset unet,
% painajaiset, libidon heikkeneminen
harvinainen sekavuustilat, mielialan muutokset, levottomuus
Hermosto
yleinen padnsirky, perifeerinen neuropatia, heitehuimaus
melko harvinainen letargia, parestesia, hypestesia, makuhéirio,
tarkkaavaisuushdirio, muistin huononeminen,
uneliaisuus
harvinainen pyortyminen, kouristus, makuaistin puute, unirytmin
héirio
Silmdt
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melko harvinainen

sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmét

harvinainen

nakohairio

Kuulo ja tasapainoelin

melko harvinainen

kiertohuimaus

Sydiin

melko harvinainen

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

harvinainen

akuutti sydédninfarkti, sinusbradykardia,
syddmentykytys

Verisuonisto

melko harvinainen

hypertensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

melko harvinainen

hengenahdistus, yski, nendverenvuoto, kurkun §

harvinainen nuha

Ruoansulatuselimisto R

hyvin yleinen ripuli

yleinen oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, ectgveren
amylaasiarvot, dyspepsia, vatsa fin®gttufieisuus,

melko harvinainen

ilmavaivat

atorven refluksitauti,
dlghaminen, suun
mmetus, kohonneet
un tuntohdirioé

*
haimatulehdus, gastriitﬁ
haavainen suutule
kuivuminen, vatsav#i

harvinainen suutulehdus oksennus, huulitulehdus, huulien
kuivumine

Maksa ja sappi

yleinen on nousu

melko harvinainen

t tti, sytolyyttinen hepatiitti, maksan
* ag¥oittuminen, hepatomegalia, kohonneet

2

aminotransferaasiarvot, ASAT-arvon nousu, veren
bilirubiiniarvon nousu, veren AFOS-arvon nousu, GT-
arvon nousu

Tho ja ihonalainen kudos N

yleinen

N4
%,
melko harvinainen \@

N4

harvinainen

30

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

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

ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemioireita (DRESS), Stevens—Johnsonin
oireyhtymd, erythema multiforme, ihottuma,
seborrooinen ihottuma, ihovaurio, kuivaihoisuus

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi

usto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen

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

harvinainen

luurankolihasten jaykkyys, niveltulehdus,
niveljaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet
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melko harvinainen

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

harvinainen

heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

erektiohiirid, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen

melko harvinainen

harvinainen

voimattomuus, visymys

kuume, rintakipu, ddreisosien turvotus,

v

Yy
huonovointisuus, kuumuuden tunne, éﬂyneisyyk\%

vilunviristykset, poikkeava vointi, kuivumin,

<
<

\/’b

Kuvaus eriisté haittavaikutuksista

Thottuma

Kliinisissé tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievéé tai kohtalaistg, 1
neljén ensimmadisen hoitoviikon aikana ja parani kun hoitoa jatkettiin.
Vaikean ihoreaktion yhteydessé, ks. varoitukset kohdassa 4.4.

Raltegraviirin kliinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa sa
syy-yhteydesti riippumatta yleissemmin darunaviirin ja ritonaviiri
siséltdvid hoitoa saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka saiva@
ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviirin ja riton
usein ihottuman liittyvén lddkehoitoon. Thottuman aly
riippumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta darunaviiria I'a

4,2/100 potilasvuotta darunaviiria ilman raltegravii
ilman darunaviiria saaneilla, ja ladkkeeseen liftfyva
darunaviiria ja raltegraviiria sisdltdvéa hoito
raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvu

X\

eni usein hoidon
*

oy

tilailla todettiin ihottumaa
telmad ja raltegraviiria

viirin ja ritonaviirin yhdistelm&a
n yhdistelméad. Tutkija katsoi yhta
jattu esiintyvyys (syy-yhteydesté

viiria sisdltdvéa hoitoa saaneilla,

Saheilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria
Ottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta

eilla, 1,1/100 potilasvuotta darunaviiria ilman
Itegraviiria ilman darunaviiria saaneilla. Kliinisissi

tutkimuksissa todetut ihottumat olivat gigikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia eivitka johtaneet hoidon

keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.4). \
Metaboliset parametrit \
Paino seké veren lipidi- ja
kohta 4.4).

arvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

Luuston ja lihast& avuudet
Kreatiinifosfoki on nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisissa tapauksissa myds

rabdomy
kéytetty nuRc8gi
0

portoitu proteaasin estijdhoidon yhteydessi etenkin, jos samanaikaisesti on
1sia kéinteiskopioijaentsyyminestdjid (NRTI-144kkeitd).

Osteo itapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
@y HIV tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten

mistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

’@EElpyvc'in immuniteetin tulehdusoireyhtymd

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

Verenvuoto hemofiliapotilailla

Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kaytténeilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien
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verenvuotojen lisdéntymista (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Valmisteen turvallisuusarvio pediatrisilla potilailla perustuu kolmesta vaiheen II tutkimuksesta
saatujen turvallisuustietojen 48 viikon analyysiin. Arvioidut potilasryhmét olivat seuraavat (ks.

kohta 5.1):

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

- 21 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta 3 — < 6-vuotiasta ja 10 0
<20 kg:n painoista (16 potilasta painoi 15—< 20 kg) pediatrista potilasta, jotka saivat \

darunaviirioraalisuspension ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaé kaksi kertaa \\
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa.

- 12 HIV-1-infektiota sairastavaa 12—17-vuotiasta ja vahintdén 40 kg:n painoista pedial§i
potilasta, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. He saivat t
darunaviiritabletteja ja pieniannoksista ritonaviiria kerran vuorokaudessa yhdi find huiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohta 5.1).

aikuispotilailla. R

Muut erityisryhmét Q@

Valmisteen turvallisuusprofiili néilld pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan % i

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

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa (600/100 mg kahdesti okaudessa) saaneista aiemmin
muuta hoitoa saaneista 1968 potilaasta 236:114 oli mygQs i C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla maksan
transaminaasiarvot olivat ldhtétilanteessa todennikoi koholla kuin potilailla, joilla ei ollut

kroonista virushepatiittia, ja myds transaminaasiary ohoaminen hoidon aikana oli
todennikoisempéa (ks. kohta 4.4). ‘\

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittamine!
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan my@(}isen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdolligtig 185 Imisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia an ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallis itusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus \Q

ngksisen ritonaviirin yhdistelmén akuutista yliannostuksesta ihmiselld on vain
eille vapaaehtoisille on annettu kerta-annoksena jopa 3200 mg pelkkaa

juosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja yhdessé ritonaviirin kanssa, eivitka

le aiheuttaneet haitallisia oireita.

Darunaviirin ja pf
véhén kokemus

darunaviigogda
nimai an

Darunhv liannostukseen ei ole olemassa mitdin spesifistd vastalddkettd. Darunaviiriyliannostusta
itaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.

. @runaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sitd ei todennédkdisesti pystytd poistamaan
3 .

. juurikaan elimistostd dialyysin avulla.

. 0
V 5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, proteaasin estédjat, ATC-koodi: JOSAE10.
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Vaikutusmekanismi

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

Antiviraalinen vaikutus in vitro @
Darunaviiri tehoaa HIV-1-laboratoriokantoihin ja kliinisiin isolaatteihin sekd HIV-2- Q®

laboratoriokantoihin akuutisti infektoituneissa T-solulinjoissa, ihmisen dareisveren
mononukleaarisoluissa ja thmisen monosyyteissd/makrofageissa (ECso-arvojen mediaani 1,2-8,5 n
[0,7-5,0 ng/ml]). Darunaviirilla on antiviraalista vaikutusta in vitro useita HIV-1:n M-alatyypin

C, D, E, F, G) ja O-alatyypin primaarisia isolaatteja vastaan (ECsp-arvot < 0,1-4,3 nM). &

Néamai ECso-arvot ovat huomattavasti matalampia kuin pitoisuudet, jotka aiheuttavat 50 % Q
solutoksisuuden (87 uM:sta > 100 uM:iin).

Resistenssi

Darunaviiriresistentin viruksen valikoituminen villistd HIV-1-kannasta i
3 vuotta). Valikoituneet virukset eivét pystyneet kasvamaan, kun darymavitr
Naéissd oloissa valikoituneissa viruksissa, joiden herkkyys darunavii;i% Zlentunut (vaihteluvili:
23-50-kertainen), todettiin 2—4 proteaasigeenin aminohapposubstifig ehittymaissi olevien
virusten heikentynyttd herkkyyttd darunaviirille Valikoitumisk(@% voitu selittdd nididen

kestad kauan (yli
isuus oli yli 400 nM.

proteaasin mutaatioiden kehittymiselld.

Tiedot antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla pagl hdyisté kliinisistd tutkimuksista
(TITAN-tutkimus sekd POWER 1, 2 ja 3 -tutkimustegy] T'1 ja 2 -tutkimusten yhdistetty analyysi)
osoittivat, ettd virologinen vaste darunaviirin ja pio sisen ritonaviirin yhdistelméén oli
heikompi, kun potilaalla oli ldhtdtilanteessa vagntdalkolme darunaviiriresistenssiin liittyvista
mutaatioista (V111, V32I, L33F, 147V, 150 tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun néitd
mutaatioita kehittyi hoidon aikana. @

Lahtotilanteen suhteen suurentu
change) liittyi heikentynyt virolo
Kun isolaattien kerrannaismu
lahtotilanteessa oli > 104

kerrannaismuutos léht&

Darunaviirin ja rit %m yhdistelméhoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista rebound-

a wiruksista tipranaviirille 1aht6tilanteessa herkistéd viruksista selkedsti suurin osa
¢ herkkind myds hoidon jilkeen.

sdilyi tipr\1h
HI—Viru% ittymisté resistentiksi havaittiin harvimmin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saagecy aMretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaisti kertaa darunaviirin ja muun

@: irusléddkkeen yhdistelmalla.

m&@unaviirin ECso-arvon kerrannaismuutokseen (FC, fold

vaste. Kliinisiksi ylé- ja alaraja-arvoiksi médriteltiin 10 ja 40.
Otilanteessa oli < 10 ne olivat herkkid, kun kerrannaismuutos

ys oli heikentynyt ja ne isolaatit, joiden

sa oli > 40, olivat resistentteja (ks. Kliinisten tutkimusten tulokset).

R %ﬂeuraavassa taulukossa esitetddn HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden
. hividminen proteaasin estijdhoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen
. 0 ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten paétetapahtuman yhteydessa.

V ARTEMIS ODIN TITAN
vitkko 192 viikko 48 vitkko 48
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Darunaviiri/ Darunaviiri/ Darunaviiri/ Darunaviiri/

ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
kerran kerran kahdesti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
n=343 n=294 n=296 n=298
Virologisten 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
epdonnistumisten @

Potilaat, joilla ei 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
esiintynyt lainkaan
virologista suppressiota ‘s

N

kokonaisméard?, n (%) %
Rebound-potilaita 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %) Q
\'>

Niiden tutkimuspotilaiden lukumééré, jotka olivat kokeneet virologisen epaonnlstumlsen jajoilla es11nty1
parittaiset l#htotilanteen/pddtetapahtuman genotyypit ja joille kehittyi mutaatioita® pddtetapahtuman yht

n/N
Ensisijaiset proteaasin 0/43 1/60 0/42
estdjd-mutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin estdji- 4/43 7/60 4/42 10/28
resistenssiin liittyvét
mutaatiot
Niiden tutkimuspotilaiden lukuméiré, jotka olivat kokeneet virologisen epao ms ja joilla esiintyi
parittaiset 1dhtotilanteen/pédtetapahtuman fenotyypit, ja herkkyys proteaasm edla helkentynyt
péétetapahtuman yhteydessi lahtotilanteeseen verrattuna, n/N
Proteaasin estéja \\
darunaviiri 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviiri 0/39 1/58 0/40 0/22
atatsanaviiri 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviiri 0/39 @ 0/40 1/24
lopinaviiri 0/39 S 0/40 0/23
sakinaviiri 0/39 . @ 0/40 0/22
tipranaviiri 0/39 0758 0/41 1/25
xyystﬁ kuin virologisen epdonnistumisen vuoksi tutkimuksen

keskeyttineet potilaat (TLOVR non-VF censored alg , perustuu HIV-1 RNA -méérdén < 50 kopiota/ml, TITAN-
tutkimusta lukuun ottamatta (HIV-1 RNA -maarg< 4 piota/ml)
"JAS-USA-luettelot @

Amprenaviirille, atatsanaviigillg€1gtlinaviirille, lopinaviirille, nelfinaviirille, ritonaviirille,
sakinaviirille ja/tai tipr nz@e resistenteistd 3309 kliinisestd isolaatista 90 %:1la darunaviirin
kerrannaismuutos oli &

ama osoittaa, ettd useimmille proteaasin estdjille resistentit virukset
ovat herkkid danma\'@.

2 TLOVR-algoritmi potilasjoukosta, josta on poistettu %
00

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

‘0 Kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n darunaviiriannoksen ja kahdesti vuorokaudessa
0 otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen vhdistelmdn teho aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneilla
potilailla

@&

V Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehoa koskeva naytto
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla pohjautuu vaiheen 111 7/TAN-tutkimuksen 96
viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin
antiretroviraalista hoitoa, mutta eivit olleet aiemmin saaneet lopinaviiria), vaiheen 111 ODIN-
tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin antiretroviraalista
hoitoa aiemmin saaneilla potilailla, joilla ei ollut darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-
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RAMeja)), ja vaiheen IIb POWER 1 ja 2 -tutkimusten 96 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin
(tutkimus tehtiin voimakkaasti proteaasin estdjille resistenteilld antiretroviraalista hoitoa aiemmin

saaneilla potilailla).

TITAN on satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, vaiheen III tutkimus, jossa darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelm&a (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelméén
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla, lopinaviirilla

aiemmin hoitamattomilla HIV-1-infektoituneilla aikuispotilailla. Molempien hoitoryhmien potilaat
saivat optimoitua peruslaikitystd (optimised background regimen, OBR), johon kuului vahintién kaksi
antiretrovirusladkettd (NRTI-144kkeet joko yhdessd NNRTI-lddkkeiden kanssa tai ilman).

analyysista.

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

N\

HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml]*

70,8 % (211)

10,5 %
(2,9; 18,1)°

CD4+ solumédirdn muutoksen

mediaani ldhtotilanteesta (x 10%/1)°

88

L 4
60,3 ‘)/‘?8@'

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
b Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.
¢ Tutkimuksen keskeyttdnyt luetaan epdonnistumiseksi (NC =F, non@eter = failure).

Viikon 48 kohdalla yhdenvertaisuus (non-inferiori

mitatussa virologisessa vasteessa, joka méﬁrii@ltiin‘@

oS

aviirin ja ritonaviirin yhdistelmalle
n potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden

plasmasta mitattu HIV-1 RNA -arvo oli <400 x&ma/ml ja < 50 kopiota/ml, osoitettiin (ennalta

madritellylld 12 %:n yhdenvertaisuusmargi

seké intent-to-treat ettd on-protocol -

potilasryhmissd. TITAN-tutkimuksen 96 hoiteikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat
ndmd tulokset. Darunaviirin ja ritquayil hdistelméa saaneiden ryhmaéssé 60,4 %:1la HIV-1 RNA -
arvo oli < 50 kopiota/ml ViikollgN tuna 55,2 %:iin lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa

saaneiden ryhmaéssa [ero: 5,2 %

ODIN on vaiheen 11T sgt
darunaviirin ja ritonavjf
darunaviirin ja ribn%" i
HIV-1-infektiop

L76V, I8

usvalilla 95 %

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

ettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
/100 mg) yhdistelmai kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaan

600/100 mg) yhdistelmdin antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla

N #joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissi ei todettu

iin liittyvid mutaatioita (eli V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P,

) ja HIV-1 RNA -mééri oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi

jKon hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhméssa kaytettiin vahintdan

perustu i
kahd t%)teiskopioij aentsyymin estdjastd (NRTI) koostuvaa optimoitua peruslaékitystd (OBR).

ODIN
set Darunaviiri/ritonaviiri Darunaviiri/ritonaviiri Hoitojen ero
800/100 mg kerran 600/100 mg kahdesti (luottamusvili 95 %)
vuorokaudessa + OBR vuorokaudessa + OBR
n=294 n=296
HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°

< 50 kopiota/ml®
Léahtotilanteen HIV-1
RNA (kopiota/ml)
<100 000
>100 000

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

72

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

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

Seuraavassa taulukossa esitetién tehotiedot 7/74N-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella teﬁK&\Q
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Lahtotilanteen CD4+-
solumiri (x 10%/1)
>100

<100
HIV-1-alatyyppi
Tyyppi B

Tyyppi AE

Tyyppi C

Muu®

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

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

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

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

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

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

28,2 % (-51,0; -5.3)

CD4+-solumadran
keskimédrdinen muutos
lahtotilanteesta

(x 10%/1)°

108

112

-59(-25; 16)

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

b Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

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

dKeskiarvojen erot

¢ Viimeisimpéin havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

Virologisen vasteen (médriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden pla

-maddré oli < 50 kopiota/ml) kerran vuorokaudessa annettuun darunaviiri/ritonaviigi
-hoitoon osoitettiin viikolla 48 olevan sekd ITT- ettd OP-potilasjoukoiss
inferior, kun ennalta méaéritetty raja-arvo oli 12 %) verrattuna kahdesﬁi.vu

darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg -hoitoon.

Kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviiri/ritonaviiri 800/100
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneille potilaille, joilla on
liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA -médéird on > 10
on < 100 solua x 10%1 (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Niisti

on vahén tietoja.

2!

enverainen (non-

%dessa otettavaan

oRoa ei saa antaa
tdi useampi darunaviiriresistenssiin
kopiota/ml tai CD4+-soluméérd

@ joiden HIV-1-alatyyppi on muu kuin B,

POWER 1 ja POWER 2 ovat satunnaistettuj#] kleoituj a tutkimuksia, joissa verrattiin
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa (60

sai tutkijan valitsemaa proteaasin estdjéhoi
potilaita, joiden kohdalla useampi kui

epaonnistunut. Optimoituun pe i
enfuvirtri\

NRTI-1adkettd yhdessa

Seuraavassa taulukossa esj
tutkimuksista 48 viikoRyg

g kahdesti vuorokaudessa) verrokkiryhméén, joka

. Yerrokkiryhmén tutkimushenkil6t olivat HIV-1-
si jotakin proteaasin estdjai sisdltanyt ladkitys oli

en kuului kummassakin tutkimuksessa ainakin kaksi
a tai ilman sit4.

okkuustiedot, jotka on saatu POWER 1- ja POWER 2 -
ikon ajalta keréttyjen tietojen yhdistetyistd analyyseista.

Y o
b mOWER 1- ja POWER 2 -tutkimusten yhdistetyt tiedot
. Viikko 48 Viikko 96
Tulokset ¥ Darunaviiri/ Verrokit | Hoitojen ero Darunaviiri/ | Verrokit | Hoitojen ero
\ ritonaviiri n=124 ritonaviiri n=124
600/100 mg 600/100 mg
kahdesti kahdesti vuoro-
A Vuoro- kaudessa
kaudessa n=131
n=131
V RNA 45,0 % 11,3 % 33,7% 38,9% (51) 8,9 % 30,1 %
< 50 kopiota/ml]* (59) (14) (23,4; 44,1)° (1D (20,1; 40,0)°
CD4+ soluméirin 103 17 86 133 15 118
keskimaérdinen (57; 114)° (83,9;
muutos 153,4)°
lahtotilanteesta
(x 10%/1)°

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

b Laskelmat perustuivat viimeisimpdin havaintoon (last observation carried forward, LOCF).

€95 %:n luottamusvali.
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POWER-tutkimuksista saatujen tietojen analyysi viikon 96 kohdalla osoitti ladkkeen jatkuvan
antiretroviraalisen tehon ja siitd saatavan immunologisen hyddyn.

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

Ldhtétilanteen genotyyppi tai fenotyyppi ja virologinen vaste @
Léhtdtilanteen genotyypin ja darunaviirin kerrannaismuutoksen (referenssiarvon suhteen tapahtuva @
muutos herkkyydessé) osoitettiin olevan virologista vastetta ennustavia tekijoita. Q

Niiden potilaiden osuus (%), joilla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdhoidolla (600/100 mg o 0

kahdesti vuorokaudessa) saavutettiin hoitovaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml viikolla 24)
ldhtotilanteen genotyypin® ja ldhtitilanteen darunaviirin kerrannaismuutoksen sekd enfuvirtidy

kdyton perusteella: POWER- ja DUET-tutkimuksissa hoidettuja potilaita koskeva analyysi tregted
analysis).
Mutaatioiden lukuméara Léhtotilante avrin
Lihtotilanteessa® kerrangsiisiiyutds’

Vaste (HIV-1 RNA s -
< 50 kopiota/ml K.alkkl K.alkkl *
viikolla 24) vaihtelu- 0-2 3 >4 vaihtelu- 10 10-40 > 40
o%. /N vilit vily
Kaikki potilaat 45 % 54 % 39 % 12 % 0 o 55 % 29 % 8%

p 455/1 014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 43§ 364/659 | 59/203 9/118
Potilaat, jotka eivit A
Zﬁﬁiﬁn dia/saivat 39 % 50% | 29% 79 9% 51% | 17% 5%
enfuvirtidia 290/741 238/477 | 35/120 0 290/741 244/477 | 25/147 5/94
uudelleen®
Er?tfﬁjfrttlé‘l’;ksuizgat 60 % 66% | 8% 8 % 60 % 6% | 61% | 17%
liikkeenad 165/273 121/183 % 10/36 165/273 120/182 | 34/56 4/24
2 Mutaatioiden lukumaééra niiden mutaatioiden joukos¥g jgthin liittyi heikentynyt vaste darunaviirin ja ritonaviirin

b ECso-arvon kerrannaismuutos (FC, fold
¢Potilaat, jotka eivit saaneet enfuvirtididigal virtidia uudelleen = no use/non-naive use.
dPotilaat, jotka saivat enfuvirtidia uuﬁ@ end = naive use.

yhdistelméhoidolle (V11I, V32I, L33F, 147V, QV, I54L tai M, T74P, L76V, 184V tai L§9V)
t

Pediatriset potilaat @

Kliiniset tutkimustulokx 7-vuotiaista pediatrisista potilaista, jotka eivét ole aiemmin saaneet
antiretroviraalistadlo@( - 400 mg:n ja 800 mg:n Darunavir Krka d.d. -tablettien
valmisteyhteenv

@in antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltdén 6—17-vuotiasta ja vahintddn

20N n painoista lapsipotilasta. Potilaat saivat darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé kahdesti
orokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohdasta 4.2 annossuositukset

% painokiloa kohti). Virologinen vaste méériteltiin plasmasta mitatun HIV-1 RNA -viruskuorman

0 pienenemiseksi vahintddn 1,0 logo ldhtotilanteesta.

Tutkimuksessa potilaat, joiden pelittiin keskeyttédvan hoidon ritonaviirin oraaliliuokseen liittyvan
siedettdvyysongelman (esim. maun vastenmielisyys) vuoksi, saivat vaihtaa ladkkeen kapselimuotoon.
Ritonaviirin oraaliliuosta kéyttdneistd 44:std potilaasta 27 siirtyi kdyttdmédn 100 mg:n kapseleita ja
ylitti painonmukaisen ritonaviiriannoksen ilman, etti turvallisuudessa havaittiin muutoksia.

74



DELPHI

Hoitotulokset viikolla 48 Darunavll\}zér(l)tonavurl

HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 47,5 % (38)

CD4+ solumérin keskiméiriinen muutos lihtdtilanteesta® 147

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

b Tutkimuksen keskeyttiminen luetaan epdonnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivit tutkimuksen, annettiin

muutosarvoksi 0. @

tapahtui virologinen epidonnistuminen. Néisté potilaista 17:114 (21,3 %) viruskuorma kasvoi uudelleen

Ei-virologiset epdonnistumiset poissulkeneen TLOVR-algoritmin mukaan 24:1le (30,0 %) potilaalle Q@
ja 7 (8,8 %) ei saanut hoitovastetta. ‘\0

3 — < 6-vuotiaat pediatriset potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa
Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakonetiikkaa, turvallisuutta, siedettavyytti ja tchfa
kaytettdessé niitd kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa t iin
avoimessa vaiheen Il ARIEL-tutkimuksessa 21:114 aiemmin antiretroviraalista hoitoa safc®g HIV-1-
infektoituneella 3 — < 6-vuotiaalla ja 10 — < 20 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla “Rejilaa? saivat
painon mukaista annosta kahdesti vuorokaudessa; 10 — < 15 kg painavat potilaat gagvaW2Sdng/kg
darunaviiria ja 3 mg/kg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 15 — < 20 kg painfgatpotilaat saivat

375 mg darunaviiria ja 50 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Viikodl arvi0itiin darunaviirin
ja ritonaviirin yhdistelmad muiden antiretrovirusldskkeiden kanssa saaei ilaiden (16 potilasta
painoi 15 — <20 kg ja 5 potilasta painoi 10 — < 15 kg) virologinen vas madriteltiin niiden

potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden viruskuormaksi plasmassa vayfih
< 50 HIV-1 RNA kopiota/ml (ks. painoon perustuvat annossuoé t Kohdassa 4.2).

ARIEL
Hoitotulokset viikolla 48 \@arunavnrl/rltonavnrl
10 kg — g 15kg—<20kg
* N= N=16
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* W% (4) 81,3 % (13)
CD4+ -solujen prosentuaalinen S 4
muutos lahttilanteesta®
CD4+ -solumééran keskimuutos \ @ 16 241
ldhtotilanteesta® SN\

2 Laskelmat perustuivat TLOVR-algogj \‘
® Tutkimuksen keskeyttéminen lueta@nnistumiseksi
Tietoja tehosta alle 15 @illa pediatrisilla potilailla on vain vdhén, joten annossuosituksia ei

voida antaa. . \’6

Raskaus ja sy Jjdlkeinen aika
Kliinisess§ 1Myiksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuoroka N 1 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kédyttod yhdistelméné peruslaékityksen kanssa
36ra eella naisella (kummassakin ryhmaéssa 18 naista) toisen ja kolmannen
ras% anneksen aikana ja synnytyksen jidlkeen. Virologinen vaste sdilyi kummassakin
ymisryhmaissd koko tutkimusjakson ajan. Virus ei siirtynyt didistd lapseen, kun 31 tutkittavaa
% antiretroviruslddkehoitoa synnytykseen saakka. HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
o %ﬁmettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusprofiiliin tehdyssa vertailussa ei
. havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusloydoksid (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

*
0 5.2 Farmakokinetiikka

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

Darunaviiri metaboloituu pddasiassa CYP3A:n vaikutuksesta. Ritonaviiri on CYP3A:n estij4, joten se
suurentaa darunaviirin pitoisuutta plasmassa huomattavasti.

Imeytyminen
Suun kautta otettu darunaviiri imeytyy nopeasti. Kun samanaikaisesti kéytetdan pieniannoksista @
ritonaviiria, darunaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensd 2,5—4,0 tunnissa. %

Suun kautta annetun 600 mg:n darunaviirikerta-annoksen absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin Q
37 %, kun ldéke annetaan yksindén, mutta hyotyosuus suurenee noin 82 %:iin kun samanaikaisesti 0
annetaan 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Ritonaviiri tehostaa darunaviirin ’\
farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen noin 14-kertaiseksi, kun \\
potilaalle annetaan suun kautta 600 mg:n kerta-annos darunaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahd€s

vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Jos ladke otetaan tyhjddan mahaan, pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kaytetyn dary

suhteellinen biologinen hydtyosuus on noin 30 % pienempi kuin siiné tapauksessgafctifléake otetaan
aterian yhteydessd. Téstd syystd darunaviiritabletit tulee aina ottaa ritonaviirin j kanssa. Ruoan
tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen. o

*

. .
Jakautuminen
Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. 1ri sitoutuu padasiassa
happamaan a;-glykoproteiiniin.

(keskiarvo + keskihajonta), ja se suurenee tasolle 13 gt (keskiarvo + keskihajonta), jos
samanaikaisesti kdytetdén ritonaviiria annoksena 10 desti vuorokaudessa.

Laskimoon yksinddn annetun darunaviirin jakautumistilaégus 0@,1 59,01

Biotransformaatio ¢
In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomgf \at osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
padasiassa hapettumalla. Darunaviiri metab@@0igliu suuressa méérin maksan CYP-jérjestelmén kautta

C-darunaviiritutkimuksessa to \ suurin osa plasmassa todetusta darunaviirin ja ritonaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen ra pvisuudesta oli perdisin alkuperdisesti vaikuttavasta aineesta.
Ihmiselld on tunnistettu ainaki e hapettumisen kautta muodostunutta darunaviirimetaboliittia.
Néiden metaboliittien teh 1o V-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vihintddn 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin. (®

ja lahes pelkastidan CYP3A4-is0¢3ntsy®vaikutuksesta. Terveillad vapaachtoisilla tehdyssé

Eliminaatio \
“C-darunaviirjf/g®naviirin yhdistelmin (annos 400/100 mg) jilkeen noin 79,5 %
"C-darungviistyerittyi ulosteeseen ja noin 13,9 % virtsaan. Noin 41,2 % ulosteeseen erittyneesti

7,7 % virtsaan erittyneestd méaréstd oli muuttumattomassa muodossa olevaa
itonaviirin kanssa otetun darunaviirin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli

darungwii
noi&t
S

ettiin myds pieni ritonaviiriannos, darunaviirin puhdistuma oli 5,9 1/h.

A l @moon annetun pelkédn darunaviirin (150 mg) puhdistuma oli 32,8 1/h. Kun samanaikaisesti

Erityisryhmit

Pediatriset potilaat

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

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

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 12:11a idltdén

12 — < 18-vuotiaalla ja vdhintdin 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin Q
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta 0
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmésté (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen aikuisilla, %
ottivat darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmd kerran vuorokaudessa. Siksi samaa\
annostusta kerran péivéssd voidaan kayttdd aiemmin hoidetuille idltdén 12 — < 18-vuotiaille j

vahintidn 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatio RV-
RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -mééra on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-solumééri ofg Q0 solua

x 10%1 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V 4 V.

3 — < 6-vuotiaalla ja vdhintddn 14 — <20 kg:n painoisella aiempaa hoigoa lla pediatrisella
potilaalla osoitti, ettd painon mukainen annostus johti darunaviirialtist ¥joka oli verrannollinen
aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin mg) yhdistelmén jilkeen
todettuun darunaviirialtistukseen ndhden (ks. kohta 4.2). I4ltaéan -vuotiaiden pediatristen
potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnu laatio varmistivat liséksi
kliinisissd tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mah stivat kerran vuorokaudessa
otettavan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén paigo stuvan annosmairityksen vahintdin
15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko f\: aiemmin saaneet antiretroviraalista

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan fa.%ne hikka 10:114 i4ltdén

hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta daru
DRV-RAMgja* ei ole esiintynyt ja plasman LV-1
solumiiri on > 100 solua x 10%1 (ks. kohta )

* DRV-RAMt: V111, V321, L33F, [47V, @ 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

iresistenssiin liittyvid mutaatioita
A -maddrd on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+

ldkkddt potilaat
Populaatiofarmakokineettinen an soitti, ettei darunaviirin farmakokinetiikassa ollut kovinkaan
§ ®roja HIV-infektoituneilla potilailla (n=12, ikd > 65) (ks.
. iai sta oli kuitenkin saatavana vain védhéan tietoa.
Sukupuoli o \

Populaatiofarmak(x inen analyysi osoitti, ettd HIV-infektoituneiden naisten darunaviirialtistus on
hieman korkea; ,8 %) kuin miesten. Ero ei ole kliinisesti merkitseva.

I4C d
da\% nnoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa.
iiria ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta
%aatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
* wreatiniinipuhdistuma 30-60 ml/min, n=20) ei vaikuttanut merkitsevasti darunaviirin
o ’% farmakokinetiikkaan HI'V-infektoituneilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

L 4
0 Maksan vajaatoiminta

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

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaé otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa

vuorokaudessa tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé otettiin annoksina 800/100 mg kerran

paivéssi osana antiretroviruslddkehoitoa, darunaviirin ja ritonaviirin kokonaisaltistus (ts. altistus @
sitoutumattomalle ja sitoutuneelle osuudelle) oli yleensé pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen

jélkeen. Sitoutumattoman (eli aktiivisen) darunaviirin farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin

pienentyneet vihemman raskauden aikana kuin synnytyksen jilkeen, koska darunaviirin sitoutumaton Q

osuus lisddntyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jilkeiseen aikaan.

*

N

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin
ritonaviirin yhdistelmii kiytettiin osana antiretrovirusliikehoitoa annoksina 600/100 mg kaksi
vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen jil

Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyk
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes
sitoutuneen) (n=12)* (n=12)
farmakokinetiikka
(keskiarvo + keskihajonta) N
Crax, ng/ml 4,668 + 1,097 5328 1,631 ¢, 6,659 +2.364
AUC 121, ngeh/ml 39,370 +9,597 45,880 + 17,390 °* 56,890 + 26,340
Cuin, ng/ml 1,922 + 825 2,661 + 1,26 2,851 +£2.216
2 AUCizp-arvonn = 11
Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokin t tulokset, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméii kiytettiin osana antiretrovirusliike a annoksina 800/100 mg kerran
vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolpa n aikana seki synnytyksen jilkeen
Darunaviirin Toinen olmas Synnytyksen jilkeen (6—
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes auskolmannes 12 viikkoa)
sitoutuneen) m=17) o (n=15) (n=16)
farmakokinetiikka
(keskiarvo + keskihajonta) %
Crax, ng/ml 4,964 + 1,50 5,132 +£1,198 7,310 + 1,704
AUCn, ngeh/ml 62,289 234 61,112 + 13,790 92,116 +£29,241
Cuin, ng/ml 1,075 + 594 1,473 + 1,141
Darunaviirin ja ritonaviiri maié annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja

kolmannen raskauskol\x n aikana saaneiden naisten keskimaérdiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja een darunaviirin Cpax, AUC2n ja Cmin) olivat synnytyksen jilkeisiin
arvoihin verrattun vat: toisella raskauskolmanneksella Ciax 28 %, AUCi2n 26 % ja Crin 26 %
pienemmdt ja Xxella raskauskolmanneksella Ciax 18 % ja AUC 124 16 % pienemmait ja Cuin 2 %
suurempi sen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Daru @ ritonaviirin yhdistelméa annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolgma askauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméériiset yksilolliset darunaviiriarvot
Mgult¥nattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUC24n ja Ciin) 0livat pienemmat synnytyksen
@siin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella Ciax 33 %, AUC24n 31 % ja
R %\m 30 % pienemmit ja kolmannella raskauskolmanneksella Cinax 29 %, AUC24n 32 % ja Ciin 50 %
. % ienemmaét synnytyksen jalkeisiin arvoihin verrattuna.
L 4

0 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
V Elaimilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa pelkkad darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmii on annettu rotille ja koirille. Ndissé tutkimuksissa kéytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinista altistustasoa.

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

Muutoksia todettiin maksassa (hepatosyyttien hypertrofia, vakuolisaatio, maksaentsyymiarvojen

nousu) ja kilpirauhasessa (follikulaarinen hypertrofia). Rotalla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa

lisési hieman punasoluparametreihin, maksaan ja kilpirauhaseen kohdistuvia vaikutuksia ja haiman @
saarekesolujen fibroosin ilmaantuvuutta (vain uroksilla) pelkkdin darunaviirihoitoon verrattuna.

Koiralla ei todettu merkittdvia toksisuusloydoksid eikd kohde-elimié, kun darunaviirialtistus vastasi Q®

suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinistd altistusta.

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa keltarauhasten mééra ja implantaatioiden mééra viheni emolle ’\
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelméllisyyteen liittyvid vaikutuksia ei esiintynyt, \
kéytetyt darunaviiriannokset olivat enintdén 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliinisel}§
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmét (AUC -0,5-kertainen). Talld annostas@l
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka saivat pelkkdd darunagiiteeg eika
hiirill4, jotka saivat samanaikaisesti my0s ritonaviiria. Altistustasot olivat ihmisen klift

arvioitiin pre- ja postnataalista kehitystd, sekd yksindén ettd yhdessé ritonaviirinNgan®sa kéytetty
darunaviiri viihensi ohimenevisti poikasten painonnousua ennen vieroitug®gietta, Ya silmien ja
korvien avautuminen viivéstyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdist dhensi niiden
poikasten maérda, joilla todettiin sdpsédhdysreaktio 15. imetyspéiivéinéf @ nsi poikasten
eloonjddmistd imetysvaiheen aikana. Namai vaikutukset saattoivat j té, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdistuvan toksisu @ta. Darunaviiri yksin tai
yhdessa ritonaviirin kanssa kdytettyna ei vaikuttanut Vieroitukél eisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpdiviin 23—20%ti, havaittiin kuolleisuuden
lisddntymisti, johon joillakin eldimilla liittyi kouristugsi sma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampacWpaivind 5—11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpdivén 23 jélkeen altistus oli vastaavanlainen K @ iRuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todennékdisesti ainakin osittain keskenkasvui%%r ®n lddkettd metaboloivien entsyymien

kehittyméattomyydestd. Keskenkasvuisilla rgp i havaittu ladkkeestd johtuvia kuolemia
darunaviiriannoksella 1000 mg/kg (kerta-argbs)elinpdivana 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpédivind 23-50, jgsltistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla rotilla
saatuihin tuloksiin. %

Ihmisen veri-aivoesteen ja ma \yymien kehittymisnopeuteen liittyvien epdvarmuustekijéiden
vuoksi darunaviirin ja piery sen ritonaviirin yhdistelméaa ei saa kéyttii alle 3-vuotiaille

lapsipotilaille. \
c

Darunaviirin kars} suutta on tutkittu hiirilld ja rotilla. Ladkeainetta annettiin 104 viikon ajan
nenéd-mahaletk Xl le vuorokausiannoksella 150, 450 ja 1000 mg/kg ja rotille annoksella 50, 150
empien lajien uroksilla ja naarailla havaittiin annosriippuvaista hepatosellulaaristen
jaNgarsinoomien ilmaantuvuuden lisddntymistd. Urosrotilla havaittiin kilpirauhasen
jen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirilla tai rotilla muiden hyvéan-
uisten kasvainten tilastollisesti merkitsevéé ilmaantuvuuden lisdéntymista. Jyrsijoilla
en hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitystd ihmiselle pidetddn vahéisend.
ifle annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
uktiota ja lisddntynytté kilpirauhashormonin eliminoitumista, miké rotalla toisin kuin ihmiselld
altistaa kilpirauhaskasvaimille. Suurimmilla testatuilla annoksilla systeeminen darunaviirialtistus
(AUC:n perusteella) oli hiirilld 0,4-0,7-kertainen ja rotilla 0,7—1-kertainen verrattuna ihmiselld
havaittuun altistukseen, kun darunaviiria kdytetién suositelluilla hoitoannoksilla.

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet @

Tabletin ydin: %
Selluloosa, mikrokiteinen QQ
Krospovidoni ’%

Hydroksipropyyliselluloosa

Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn

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

Tabletin kalvopddillyste: @
Poly(vinyylialkoholi) *

*
Makrogoli *
Titaanidioksidi (E171) ¢
Talkki (E533b)

Rautaoksidi, keltainen (E172) Q
Rautaoksidi, punainen (E172) @

6.2 Yhteensopimattomuudet \Q

Ei oleellinen.
.

6.3 Kestoaika @\

3 vuotta.

Avatun pakkauksen kestoaika: 3&\ ta.
6.4 Sailytys @@

Pida purkki tiiviis’ti s% . Herkké kosteudelle.

Avatun léiz'ikeva&xn séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pa Yyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Pur% E), lapsiturvallinen PP-suljin, jossa kuiva-aine:
- tablettia: 1 purkki, jossa on 30 kalvopéaillysteista tablettia.
@ 60 tablettia: 2 purkkia, joissa on kummassakin 30 kalvopééllysteistd tablettia,
% 90 tablettia: 3 purkkia, joissa on kussakin 30 kalvopaillysteisti tablettia,

180 tablettia: 6 purkkia, joissa on kussakin 30 kalvopaillysteisti tablettia.

’0
O
0 Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméttd ole myynnissa.

V 6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittimisen suhteen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
30 kalvopéillysteistd tablettia: EU/1/17/1248/005

90 kalvopééllysteistd tablettia: EU/1/17/1248/007
180 kalvopaillysteistd tablettia: EU/1/17/1248/008 \
.

60 kalvopéadllysteistd tablettia: EU/1/17/1248/006 Q®

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR,Q

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 18.1.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @
‘0
O

Lisdtietoa tdstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston Verkb ttp://www.ema.europa.cu.

0@
O
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LIITE 11 %

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTA QALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTQ@N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET \

MYYNTILUVAN MUUT E JAEDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOIT@I’, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEE RVALLISTA JA TEHOKASTA

>
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

IV(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto @
Slovenia %
TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-StraBe 5 0

27472 Cuxhaven ’\

Saksa \

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn Vapauttamisﬁﬁ

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI @UKSET
*
*
Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valmistegdlte®n kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYK
. Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaédrat (EURD J§ja’toimittamisvaatimukset siséltdvassa

luettelossa, josta on siddetty Direktiivin 2001Y83/EY™¥)7 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé pdivityksissd, jotka on julkai oopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méiéiréiaikai\'@allisuuskatsausten toimittamisesta on

D. EHDOT TAI RAJOITYU, TKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TE A KAYTTOA

. Riskienhallintasu (RMP)

Myyntiluvan haltjja &ritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovi ienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallinta, 1Relman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitett lee toimittaa

. pan lddkeviraston pyynnosti
riskienhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
ohtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite

@ (lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
* %

WO
\/’b
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LIITE III %

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA P@SSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka d.d. 400 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 400 mg darunaviiria. Q

3. LUETTELO APUAINEISTA 6\ J
*

|

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA . @
v

kalvopaillysteinen tabletti Q

30 kalvopaallysteistd tablettia
60 kalvopéaillysteista tablettia

90 kalvopaillysteistd tablettia \@
.. O

180 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESS/@'I:OREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéytti"ﬁ\\%
Suun kautta @

6.  ERITYISVA VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUV A NAKYVILTA

eikd nakyville.

Ei lasten L\\Vl
wRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

O

%.' VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pakkauksen kestoaika: 3 kuukautta.

Avauspédivamaara:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE Q

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/17/1248/001 30 kalvopaillysteisté tablettia * s
EU/1/17/1248/002 60 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/17/1248/003 90 kalvopéaallysteistd tablettia @
EU/1/17/1248/004 180 kalvopaillysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot @
<&

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELJRN,

[15. KAYTTOOHJEET @‘ |

[16.  TIEDOT PISTEKIRJON LA |
Darunavir Krka d.d. 400 mi

| 17. YKSILO UNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viiva l@slsaltaa yksilollisen tunnisteen.
ga LOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

..,3@*%
A%
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin ETIKETTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka d.d. 400 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

darunaviiri

2.  VAIKUTTAVA AINE

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg darunaviiria. @
'S
o M
L 4

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

\ 4
kalvopéallysteinen tabletti @
30 kalvopaéllysteista tablettia @

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA QNT@TTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. Q\

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS
ULOTTUVILTA JA

STEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville ei
*

MUU VAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

7.
8. @tINEN KAYTTOPAIVAMAARA

o &Kvatun pakkauksen kestoaika: 3 kuukautta.

>

O
0 Avauspaivamadra:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT \Q

NN
EU/1/17/1248/001 30 kalvopéaéllysteista tablettia \

EU/1/17/1248/002 60 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/17/1248/003 90 kalvopaéllysteista tablettia Q
EU/1/17/1248/004 180 kalvopéaallysteisti tablettia @

[ 13. ERANUMERO ,@‘ d

.
Lot . ¢
.
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU & |
(2
[15. KAYTTOOHJEET o % |

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA g |

@\

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNIAST%D-VIIVAKOODI |
\

‘ 18. YKSILOLLINEN T TE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘

89



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

darunaviiri

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 600 mg darunaviiria. $
k4

| 3. LUETTELO APUAINEISTA @
*

*

v

2 2

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA .

%S

kalvopaillysteinen tabletti Q

30 kalvopéadllysteista tablettia
60 kalvopéaillysteisti tablettia

90 kalvopdaallysteista tablettia \@
.. O

180 kalvopaillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESS@TvOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéiytté?'.\\%
Suun kautta @

6. ERITYISVA
ULOTTU

x%fALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
A NAKYVILTA

eikd nikyville.

FEi lasten KV
| 7. @ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

o % VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

v,bfb‘ -

V Avatun pakkauksen kestoaika: 3 kuukautta.

AvauspdivAmaara:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE Q

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/17/1248/005 30 kalvopaillysteisté tablettia * s
EU/1/17/1248/006 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/17/1248/007 90 kalvopéaallysteistd tablettia @
EU/1/17/1248/008 180 kalvopaallysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot @
<&

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELJRN,

[15. KAYTTOOHJEET @‘ |

[16.  TIEDOT PISTEKIRJON LA |
Darunavir Krka d.d. 600 mi

| 17. YKSILO UNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viiva l@slsaltaa yksilollisen tunnisteen.
ga LOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

..,3@*%
A%

91



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin ETIKETTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

darunaviiri

2.  VAIKUTTAVA AINE

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdsd 600 mg darunaviiria. @
'S
o M
L 4

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

\ 4
kalvopéallysteinen tabletti @
30 kalvopaéllysteista tablettia @

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA éNT@TTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. Q\

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS
ULOTTUVILTA JA

STEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville ei
*

MUU VAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

7.
8. @tINEN KAYTTOPAIVAMAARA

o &Kvatun pakkauksen kestoaika: 3 kuukautta.

>

O
0 Avauspaivamadra:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT \Q

NN
EU/1/17/1248/005 30 kalvopéaéllysteista tablettia \

EU/1/17/1248/006 60 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/17/1248/007 90 kalvopaéllysteistd tablettia Q
EU/1/17/1248/008 180 kalvopéaillysteisti tablettia @

[ 13. ERANUMERO ,@‘ d

.
Lot . ¢
.
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU & |
(2
[15. KAYTTOOHJEET o % |

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA g |

@\

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNIAST%D-VIIVAKOODI |
\

‘ 18. YKSILOLLINEN T TE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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<
*

ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka d.d. 800 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

darunaviiri

| 2.  VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisiltdd 800 mg darunaviiria. Q

| 3. LUETTELO APUAINEISTA 6\ R 4
*

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA . @
|

kalvopaillysteinen tabletti Q
30 kalvopaallysteistd tablettia @

90 kalvopééllysteista tablettia
5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT@[TTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta \\®
[ ]

6. ERITYISVAROIT MISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILT \KYVILTA

S
Ei lasten uloﬁuvill&%’akyville.

| 7. M TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

o VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

P

0 Avatun pakkauksen kestoaika: 3 kuukautta.

Avauspaivamaara:

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

10.

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

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

*

| 12.

MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/17/1248/009 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/17/1248/010 90 kalvopéaallysteistd tablettia

- @**
=

| 13. .
‘V
Lot 0’2
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU @Q‘
|15. KAYTTOOHJEET \N
$
[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAN,
-
Darunavir Krka d.d. 800 mg
.. \
17. YKSILOLLINEN TU —-2D-VIIVAKOODI
2D-viivakoodi, joka si@iléllisen tunnisteen.
"
’ 18. YKSILQ TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

;iq}

\/’b
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin ETIKETTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Krka d.d. 800 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

darunaviiri

2.  VAIKUTTAVA AINE

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria. @
'S
o M
L 4

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

\ 4
kalvopéallysteinen tabletti @
30 kalvopaéllysteista tablettia @

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA QNT@TTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. Q\

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS
ULOTTUVILTA JA

STEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville ei
*

MUU VAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

7.
8. ﬁmINEN KAYTTOPAIVAMAARA

o &Kvatun pakkauksen kestoaika: 3 kuukautta.

>

O
0 Avauspaivamadra:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROT \Q

NN
EU/1/17/1248/009 30 kalvopéaéllysteista tablettia \

EU/1/17/1248/010 90 kalvopaéllysteista tablettia

| 13. ERANUMERO \%\ |
Lot @
*

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU 0‘@% |
v

[15. KAYTTOOHJEET e.‘ |

«
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA .\% |
O

L

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2®'AKOODI |

’ 18. YKSILOLLINEN TUN UETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Darunavir Krka d.d. 400 mg kalvopiillysteiset tabletit
Darunavir Krka d.d. 800 mg kalvopiillysteiset tabletit

darunaviiri

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidkkeen kiyttimisen, sillé se @

sisdltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timéa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavia, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Timé lddke on madritty vain sinulle eiki siti pidd antaa muiden kiyttoon. Se voi aiheuttaa®
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Ta
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselost

kohta 4.
Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité Darunavir Krka d.d. on ja mihin sitd kiytetdan
2. Miti sinun on tiedettivd, ennen kuin kéytit Darunavir Krka d.d. g®dgiste
3. Miten Darunavir Krka d.d. -valmistetta kiytetdan *
4. Mabhdolliset haittavaikutukset ¢
5. Darunavir Krka d.d. -valmisteen sdilyttdminen
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa Q
1. Miti Darunavir Krka d.d. on ja mihin siti l@:
Mitéi Darunavir Krka d.d. on? Q
aviiria. Darunavir Krka d.d. on

Darunavir Krka d.d. siséltdd vaikuttavana ain®gna
antiretroviruslddke, jota kdytetdédn immuuni xiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion
hoitoon. Se kuuluu proteaasin estdjien ladk adn. Darunavir Krka d.d. vaikuttaa vihentdmalla HI-
viruksen médrad elimistossd. Tama p@taa immuunijirjestelmin toimintaa ja pienentdd HIV-

infektioon liittyvien sairauksien \&

Mihin siti kaytetian?
Darunavir Krka d.d. 400 j -tabletteja kaytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja (véhintddn
3-vuotiailla ja véhintés painoisilla) lapsilla
- joita ei ole aie d&oide‘ttu antiretroviruslddkkeilla
- tietyilld poﬁ@@ﬂ(a ovat aiemmin kéyttineet antiretrovirusladkkeitd (1aakarisi tarkistaa
1).

d. -valmistetta on kdytettdvéd yhdessd pieniannoksisen kobisistaatin tai ritonaviirin ja
akkeiden kanssa. Ladkarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta

. %L Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Darunavir Krka d.d. -valmistetta

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

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

0@ Ali kiiytd Darunavir Krka d.d. -valmistetta

Ali kiytid Darunavir Krka d.d. -valmistetta yhdessi seuraavien lisikkeiden kanssa
Jos kéytit jotakin ndistd valmisteista, pyyda lddkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen ladkkeeseen.
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Liike Kiiyttoaihe

Avanafiili erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

midatsolaami

Sisapridi tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai kihdin tai perinnéllisen Vilimeren kuumeen hoito @
maksan toimintahdirioitd) %
Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli psyykenladkkeitd

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini, migreenipdénséryn hoito

dihydroergotamiini, ergonoviini ja
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini, | tiettyjen sydinhéirididen kuten rytmihigieg

kinidiini, ranolatsiini hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi kolesterolia alentavia ladkkeitd

Rifampisiini tiettyjen infektioiden kuten tub

Lopinaviiria/ritonaviiria sisdltivdi Tami HIV-lddke kuuluu Dary

vhdistelmdvalmiste -valmisteen kanssa samaanfad

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektiq®hoi

Alfutsosiini eturauhasen liikakas

Sildenafiili korkean keuhkoV,

Dabigatraani, tikagrelori verihiutaleidepmgidifsa takertumista estivi lidke
potilaille, j '&aiemmin ollut sydaninfarkti

Naloksegoli opioideis@eﬁmvaﬂ ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennepaikaiSeh siemensyoksyn hoito

Domperidoni hi innin ja oksentelun hoito

Al4 kiytd Darunavir Krka d.d. -valmistetta yh‘dessikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivien
valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet @

Keskustele 1adkérin, apteekkihenkild n tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kiytét Darunavir
Krka d.d. -valmistetta. \

Darunavir Krka d.d. ei parann@ -infektiota. Voit edelleen tartuttaa HIV:n muihin, vaikka kaytét
tatd ladkettd. Tehokas r trc@n akitys kuitenkin pienentdd tartunnan todennikoisyyttd. Keskustele
ladkéarin kanssa muiden% isen ehkdisemiseksi tarvittavista varotoimenpiteista.

23
Darunavir Krka

Nyadfhistetta kiyttiville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-
auksia. Pidd sddnndllisesti yhteyttd ladkariisi.

.d. -valmistetta kayttaville henkildille voi ilmet ihottumaa. Joskus ihottuma voi
muut aksi tai mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys ladkariin, jos sinulle kehittyy
iho a.

sTintyd (yleensd lievaa tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista niista ladkkeisté
ayttavilla potilailla.

\ ll@avir Krka d.d. -valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa

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

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro ladkérillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro laékérillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B- tai C
-infektio. Laédkarisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paiatostd Darunavir
Krka d.d. -valmisteen kaytosta.

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

- Kerro ldédkarillesi valittdmasti, jos havaitset mitddn infektion merkkeja (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehittyd aiempien
infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-lddkityksen aloittamisen jélkeen. Ndiden oireiden
uskotaan johtuvan elimistén immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvid oireita.

- Opportunististen infektioiden lisédksi HIV-1ddkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijirjestelma hyokkéa kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen Q
kéyton aloittamisen jdlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejd tai muita oireita k 60
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa kisisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, \
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomaésti yhteyttd ladkériin saadaks&\
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunavir Krka d.d. s lisdta
verenvuotoriskid.

- Kerro lddkarillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kdytetddn esim. tiettyj ktididen
hoitoon).

- Kerro lakarillesi, jos havaitset mitédn lihaksiin tai luustoon liittyvia o ¥a. Joillekin

antiretroviraalista yhdistelmé&hoitoa saaville potilaille voi ilmaantug QsgeconeRroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentygss? srauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretrovifadis®h yhdistelmihoidon

kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vakava irnmm@l< heikentyminen ja korkea

S
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, 25 saPky ja nivelkivut (erityisesti

lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja litkkkumisvaikeu uomaat jonkun ndista oireista,
ota yhteys ladkériin.

Likkat \
Darunavir Krka d.d. -valmistetta on kdytetty vain joukolla védhintddn 65-vuotiaita potilaita. Jos
kuulut tdhén ikdryhméén, keskustele 1éiéikéirisl‘@s té, voitko kdyttdd Darunavir Krka d.d.

-valmistetta. @

Lapset ja nuoret
Darunavir Krka d.d. 400 tai SOO@eja ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaiden tai alle 40 kg:n

painoisten lasten kayttoon.
Qir Krka d.d.

Muut liddkevalmisteet ja
Kerro l4ékérille tai apt egkilokunnalle, jos parhaillaan kiytdt, olet dskettéin kiyttényt tai saatat
kayttdd muita léiéil’(ke'

Tiettyja ladkkei Na kiyttda samanaikaisesti Darunavir Krka d.d. -valmisteen kanssa. Nama
luetellaan\ a YAli kiytd Darunavir Krka d.d. -valmistetta yhdessi seuraavien lisikkeiden
kanssa’.

&ka d.d. -valmistetta voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-

Wlen kanssa [koskee esim. kddnteiskopioijaentsyymin estijid (sekd nukleosidirakenteisia ettd
1), CCR5-estdjid ja fuusionestdjid]. Darunavir Krka d.d. -valmisteen ja kobisistaatin tai

* gonaviirin yhdistelméan kayttdd kaikkien proteaasin estéjien kanssa ei ole tutkittu eikd sitd saa kayttaa

¢ yvhdessd muiden HIV-proteaasin estdjien kanssa. Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta

* voidaan joutua muuttamaan. Kerro siis aina ladkarillesi muista kayttamistisi HIV-14ddkkeisti ja

0 noudata huolellisesti 1ddkérisi ohjeita lddkkeiden yhteiskaytosta.

Darun

>

V Darunavir Krka d.d. -valmisteen vaikutukset voivat heikenty4, jos kdytit jotakin seuraavista
valmisteista. Kerro ladkérillesi, jos kaytat
- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estévid ladkkeitd)
- deksametasonia (kortikosteroidi)
- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kaytettiva ladke)
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- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kaytettiva ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke).

Darunavir Krka d.d. saattaa vaikuttaa muiden lddkkeiden vaikutuksiin. Kerro ladkérillesi, jos kaytat
- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden lddkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua. @
- apiksabaania, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia, klopidogreelia (veren hyytymisté
heikentiva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat muuttua; 144kérin tulee
ehka ottaa verikoe. Q
- estrogeenipohjaista hormonaalista ehkéisyéd tai hormonikorvaushoitoa. Darunavir Krka d.d. 0
saattaa heikentdd ndiden ladkitysten tehoa. Jos kéytit ehkéisyvalmisteita raskauden ehkéi \
muun kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kiyttod suositellaan.
- etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltdvdd yhdistelmdvalmistetta. Darunavir Krka ¢fd:
saattaa lisitd drospirenoniin liittyvad kohonneen kaliumpitoisuuden riskié.
- atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvauriof ki
saattaa suurentua. Ladkérisi paattad, mikd kolesterolilddkitys sopii parhaiten jufagtnul
- klaritromysiinia (antibiootti)
- siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijérje$§gln¥n
vaimentamiseen tarkoitettuja 1adkkeitd), silld niiden hoitovaikutus ittavdikutukset saattavat
voimistua. Lédkarisi tekee ehka lisdtutkimuksia. .
- kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, ff
prednisoni, triamsinoloni. Néité ladkkeitd kdytetddn allergioj
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tu@

, mometasoni,

an, tulehduksellisten

jen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nama ladkkeet ot eensd suun kautta, hengitettyni
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihto¥0ja ei voi kayttda, nditd ladkkeitd
tulee kayttdd vasta ladkarin arvion jélkeen, ja lgik n seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta. \

- buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvu

- salmeterolia (astman hoitoon) ¢

- artemeetterid/lumefantriinia (malari \on kaytettdva yhdistelmadvalmiste)

- dasatinibid, everolimuusia, irinoteka@ nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan
hoitoon tarkoitettuja l4ddkkeitd)

- sildenafiilia, tadalafiilia, % ja (erektiohdirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun

n

oltoon kéytettivid lddkkeitd)

sydén- ja keuhkosairaude tarkoitettuja ladkkeitd)
- glekapreviiria/pibrenta hepatiitti C -infektion hoitoon)
- fentanyylid, oksikodgmigNedimadolia (kivun hoitoon)
- fesoterodiinia, sQigfdgaspnia (urologisten héirididen hoitoon).

Joidenkin 144 xnnostusta tulee ehkd muuttaa, silld niiden samanaikainen kéytté Darunavir Krka
d.d. -valny nSsa saattaa vaikuttaa niiden tai Darunavir Krka d.d. -valmisteen hoitovaikutukseen
tai haitta siin. Kerro ladkarillesi, jos kaytat

ilia (injektioina kaytettdva voimakas, lyhytvaikutteinen kipuldéke, jota kdytetdan

Si isten toimenpiteiden yhteydessi)

- oksiinia (tiettyihin sydénvaivoihin kdytettdva sydénladke)

@ klaritromysiinid (antibiootti)
% itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kaytettavia ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kayttdd vain l4dkérin arvion jilkeen.

- rifabutiinia (antibiootti)

- sildenafiilia, vardenatfiilia, tadalafiilia (erektiohdirididen tai korkean keuhkoverenpaineen
hoitoon)

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

- maravirokia (HIV-infektion hoitoon kéytettdvé lddke)

- metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

- karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estivé ja tietyntyyppisten hermokipujen
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hoitoon kaytettdvi ladke)

- kolkisiinia (kihdin tai perinnéllisen Valimeren kuumeen hoitoon)

- bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

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

- perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon)

- metformiinia (tyypin 2 diabeteksen hoitoon).

Tédma ei ole tdydellinen lista 1d4kkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttdmistési

ladkkeista.
Darunavir Krka d.d. ruuan ja juoman kanssa ’\0

Ks. kohta 3 *Miten Darunavir Krka d.d. -valmistetta kdytetdan’. \\

Raskaus ja imetys Q
Kerro ldédkarillesi valittomasti, jos olet raskaana, suunnittelet lapsen hankkimista tai imetal™\R&s
olevien tai imettdvien ditien ei pida kayttdd Darunavir Krka d.d. —valmistetta ritonayjffgRan:
ladkari ole nimenomaan kehottanut heité tekemédin niin. Raskaana olevat ja imettgyd
kéyttdd darunaviiria kobisistaatin kanssa.

idit¥eivit saa
*

. ¢
Aidit, joilla on HIV-infektio, eivit saa imettdd, silld lapsi voi saada HW—t%n rintamaidon kautta
eikd lddkkeen vaikutuksia imevaisikaisiin tunneta. ¢

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja autoa dldka kayté koneita, jos sinua huimaa Darunavir@ -d. -valmisteen kéyton jélkeen.

3. Miten Darunavir Krka d.d. -valmistetta ki \@

Ota tatd ladkettd juuri siten kuin 144kéri on m&grannyeai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkarilta, apteeki hsairaanhoitajalta, jos olet epidvarma.
Alé lopeta Darunavir Krka d.d. -valmisteen bisistaatin tai ritonaviirin kayttod keskustelematta

siitd ensin l44kérin kanssa, vaikka voip#gi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta t& uotoa ei saa muuttaa eikd hoitoa lopettaa ilman l4aékarin tista

antamaa ohjetta. @

Darunavir Krka d.d. 4(& mg:n tabletit on tarkoitettu vain kerran piivissd otettavan
K

800 milligrammail a% muodostamiseen.

Téta valmistett tavana vain kalvopédillysteisind tabletteina, eiki se siksi sovellu potilaille, jotka
eivit pysty ng aan tabletteja kokonaisina, esimerkiksi pienille lapsille. On selvitettivi, onko niille
potilaille 2

in soveltuvia darunaviiria siséltavid 1ddkemuotoja saatavana.
An% isille jotka eiviit ole aiemmin kiyttiineet antiretrovirusliiikkeitd (lifkérisi tarkistaa
ohdallasi)

yksi 800 mg:n Darunavir Krka d.d. -tabletti) kerran vuorokaudessa.
Sinun tdytyy ottaa Darunavir Krka d.d. -tabletit joka piivé ja aina yhdessd 150 mg:n
kobisistaattiannoksen tai 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessd. Darunavir Krka
d.d. ei vaikuta kunnolla ilman kobisistaattia tai ritonaviiria ja ruokaa. Syo ateria tai vilipala
korkeintaan 30 minuuttia ennen kuin otat Darunavir Krka d.d.- ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannoksesi.
Kaikenlaiset ruoat kiyvit yhti hyvin. Al4 lopeta Darunavir Krka d.d. -valmisteen ja kobisistaatin tai
ritonaviirin kayttod keskustelematta siitd ensin l4dkarin kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

l @omainen Darunavir Krka d.d. -annos on 800 mg (kaksi 400 mg:n Darunavir Krka d.d. -tablettia

Ohjeet aikuisille
- Ota kaksi 400 mg:n tablettia samanaikaisesti tai yksi 800 mg:n tabletti kerran péivissa joka
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péiva.
- Ota Darunavir Krka d.d. -valmisteen kanssa aina 150 mg kobisistaattia tai 100 mg ritonaviiria.
- Ota Darunavir Krka d.d. ruoan kanssa.
- Nielaise tabletti jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.
- Ota muut samanaikaisesti Darunavir Krka d.d. -valmisteen ja kobisistaatin tai ritonaviirin
kanssa kdyttdméasi HIV-ladkkeet lddkérin ohjeen mukaan.

Annos aikuisille jotka ovat aiemmin kiyttineet antiretroviruslaiikkeitia (ldakirisi tarkistaa
timan kohdallasi)

Saatat tarvita toisenlaisen Darunavir Krka d.d. -annoksen, johon ei voi kayttda néitd 400 ja 800 mg:n
tabletteja. Darunavir Krka d.d. -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos on joko: ’\
- 800 milligrammaa Darunavir Krka d.d. -valmistetta (kaksi 400 milligramman Darunavir %

d.d. -tablettia tai yksi 800 milligramman Darunavir Krka d.d. -tabletti) yhdessa 150
milligramman kobisistaattiannoksen tai 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanss an

vuorokaudessa.
TAI
- 600 milligrammaa Darunavir Krka d.d. -valmistetta (yksi 600 milligramm ngyir Krka
d.d. -tabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahd¥gti Worokaudessa.
<

L 4
Kysy lddkériltd, miké on oikea annos sinulle. R 0

Vihintién 3-vuotiaiden lasten ritonaviiriannos ja vihintién 1 o@1den lasten

kobisistaattiannos, kun lapsi painaa yli 40 kilogrammaa eiki_o¥g ai®mmin saanut hoitoa

antiretrovirusliaikkeilld (lapsen lddkiri selvittia timén) @

- Tavanomainen Darunavir Krka d.d. -annos on 800 milligf¥fimaa (kaksi 400 milligramman
Darunavir Krka d.d. -tablettia tai yksi 800 millggr n Darunavir Krka d.d. -tabletti) yhdessé
100 milligramman ritonaviiriannoksen tai 150 mman kobisistaattiannoksen kanssa

kerran paiviassa.
.

Vihintiin 3-vuotiaiden lasten ritonaviir Na vihintdin 12-vuotiaiden lasten
kobisistaattiannos, kun lapsi painaa yli 4@grammaa ja on aiemmin saanut hoitoa

antiretrovirusliikkeilli (lapsen laikdagi selvittii timén)
Annos on joko:

- 800 milligrammaa Daruna d.d. -valmistetta (kaksi 400 milligramman Darunavir Krka
d.d. -tablettia tai yksi 8 ilBeramman Darunavir Krka d.d. -tabletti) yhdessa
100 milligramman rj annoksen tai 150 milligramman kobisistaattiannoksen kanssa

kerran péivissa.
TAI

- 600 milligf arunavir Krka d.d. -valmistetta (yksi 600 milligramman Darunavir Krka
d.d. -tabl essd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti paivassa.

ikd on oikea annos sinulle.

>
o&

Kysy lééi\?
Ohjeey tiin 3-vuotiaille ritonaviiria kéyttiville lapsille ja vihintdin 12-vuotiaille kobisistaattia

le lapsille, jotka painavat yli 40 kilogrammaa

Ota 800 milligrammaa Darunavir Krka d.d. -valmistetta (kaksi 400 milligramman Darunavir
Krka d.d. -tablettia tai yksi 800 milligramman Darunavir Krka d.d. -tabletti) kerran péivéssa
joka péivd samaan aikaan paivast.

- Ota Darunavir Krka d.d. aina yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen tai
150 milligramman kobisistaattiannoksen kanssa.

- Ota Darunavir Krka d.d. ruoan kanssa.

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

- Ota muut Darunavir Krka d.d. -valmisteen ja ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa yhdistelméni
kéytettavit HIV-ladkkeesi 1ddkédrin antaman ohjeen mukaan.

Jos otat enemmiin Darunavir Krka d.d. -valmistetta kuin sinun pitéisi
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Ota valittomasti yhteys ladkériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Darunavir Krka d.d. -valmistetta
Jos huomaat asian 12 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota l4édke aina kobisistaatin tai ritonaviirin, ja
ruoan kanssa. Jos huomaat asian yli 12 tunnin kuluttua, jita annos viliin ja ota seuraavat annokset

tavalliseen tapaan. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi Darunavir Krka d.d. -valmistetta ja kobisistaattia tai ritonaviiria a
Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi

Darunavir Krka d.d. -annos ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos ruokailun yhteydessi. Jos oksennat yli

4 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta Darunavir Krka d.d. -annosta gik#

kobisistaatti- tai ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana tavanomaisena ladkkeenottoaj ankohtaK
Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteyttd 1adkargfh.

Al lopeta Darunavir Krka d.d. -valmisteen ottamista keskustelematta asiasta e@rin
kanssa

HIV-ldikitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta Darunavir Krka d.d. -valmisteen
vointisi olisikin parempi. Keskustele asiasta ensin 14ékérisi kanssa.

*
L 4
Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny 14dkérin, apte%nkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. ¢

4. Mabhdolliset haittavaikutukset @Q

vat nousta. Tama liittyy osittain
-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
aitsemiseksi.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvgt
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja ve
ladkkeisiin. Ladkari maardd kokeita ndiden muutos@

>
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi ai & haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

in seuraavista haittavaikutuksista

vaikeita, on raportoitu. Ladkarin pitda teettdd verikokeita,
.d. -valmisteen kdyton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-

ki verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
ta suurempi. Kerro ldékérillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkejé, joihin ku& iffon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, pahoinvoing telu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
sérky tai kipu ja e’pﬁ'\%vat tuntemukset.

Thottuma gl U useammin, jos samanaikaisesti kéytetdén raltegraviiria), kutina. Thottuma on
icV§a Wi kohtalaista. Thottuma saattaa olla erddn harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
teys ladkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkérisi kertoo sinulle, miten oireita
aa ja tuleeko sinun lopettaa Darunavir Krka d.d. -hoito.

Kerro liddkKirille, jos sinulle ilmeneeg
Maksaongelmia, jotka voivat toigi
ennen kuin voit aloittaa Darunavi
hepatiitti-infektio, lddkérin pit
mahdollisuus on kohdallasj

voida
@\ vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).
* %
¢ H

. yvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)

. 0 - ripuli

V Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintdén 1 potilaalla kymmenesti)
- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushiirio, ilmavaivat
- painsérky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, késien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintdén 1 potilaalla sadasta)
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- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddimensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushéirio, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yské, nendverenvuoto, kurkun arsytys

- maha- tai suutulehdus, niréstys, yokkdédminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,

royhtiily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus, @
joskus 6isin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien) Q

turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenldhto, akne, hilseilevd iho, kynsien

virjiintyminen
- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi ’\
- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa \

- korkea verenpaine, punoitus

- infektio-oireet, herpes simplex
- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen
- unihdiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikeMgynW seksuaalinen

- punoittavat tai kuivat silmét Q
- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, éirtyng, ipu

halukkuus o
o
Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdin 1 potilaalla’% a)
- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, j 1 liittyd kuumetta,
viasymysti, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosj @1 (erdiden valkosolujen)
madrdn lisddntymistd tai maksa-, munuais- tai keuhkova@k ia]
- sydankohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nékdhairid

- vilunvéristykset, poikkeava vointi \
- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikken@ , mielialan muutokset, levottomuus
- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makﬁ%n utokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huu@ us, huulien kuivuminen, katekieli
- nuha

- ihovauriot, kuiva iho
- lihasten tai nivelien jaykk; @uksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren isten arvojen muutokset, jotka nékyvét veri- tai
virtsakokeissa. Ladkari ifT#3 asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen méara minen.

Jotkin haittavaikutu & tyypillisid Darunavir Krka d.d. -valmisteen lddkeryhméén kuuluville
HIV-laakkeille. N@'Kev t

n arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndma lihashéirit ovat olleet

haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s

mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
ttvaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

R Woittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdimén lddkevalmisteen

tu

. rvallisuudesta.

VO

Darunavir Krka d.d. -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiytd titi laakettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimasran (EXP) jilkeen. Viimeinen
kéyttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.
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Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
Avatun pakkauksen kestoaika: 3 kuukautta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttimattomien

ladkkeiden hévittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa Z

Miti Darunavir Krka d.d. sisiltaia Q
- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 400 milligrammaa ‘t i 0
800 milligrammaa darunaviiria. §
- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, hydroksipropyyliselluloosa, ved3

(E172) (vain 400 mg:n kalvopaillysteiset tabletit) sekd punainen rautaoksidi

kalvopaallysteessa.
.
Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) ¢
Darunavir Krka d.d. 400 mg kalvopdillysteiset tabletit (tabletit):  ¢*
Kellanruskeita, soikeita, kaksoiskuperia kalvopaéllysteisid tabletteja ( Ja), joissa on toisella

puolella kaiverrus S1. Tabletin koko: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg kalvopdidllysteiset tabletit (tableti

Ruskeanpunaisia, soikeita, kaksoiskuperia kalvopéillysteisid t@eja (tabletteja), joissa on toisella
puolella kaiverrus S3. Tabletin koko: 20 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. 400 mg kalvopéaéllysteisid tab xn saatavana pakkauksissa, jotka sisaltavét
30 kalvopaillysteistd tablettia (yksi 30 tabletig pur. 0 kalvopéillysteisti tablettia (kaksi

30 tabletin purkkia), 90 kalvopaillysteisté tabl&gia (kolme 30 tabletin purkkia) tai

180 kalvopaillysteistd tablettia (kuusi 30 ta urkkia).

Darunavir Krka d.d. 800 mg kalvopéillysteiS#fabletteja on saatavana pakkauksissa, jotka siséltavit
30 kalvopéillysteisti tablettia (yk%@tin purkki), 60 kalvopaillysteistd tablettia (kaksi

30 tabletin purkkia) tai 90 kalvo&

Kaikkia pakkauskokoja ei V:"!t@tﬁ ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
KRKA, d.d., Nove @ marjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

té tablettia (kolme 30 tabletin purkkia).

Valmistaja y
KRKA, d.c¥ vo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD P mbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

Li '&Na tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
(S

. 3/Belgique/Belgien Lietuva
¢ RKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
¢ Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40

. 0
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.
Ten.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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* atvija

\/’b

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALGoa
KRKA EAAAY EIIE

TnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0. .

Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353 1413 3710

Island

LYFIS ehf. @
Simi: + 354 534 350%\
*
Italia
KRKA F icPMilano S.r.l.

Tel: +39 0 08841

NPHARMACAL) LIMITED
35724 651 882

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge

KRKA Sverige AB

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Osterreich

KRKA Pharma GmbH, Wige
Tel: + 43 (0)1 66 24 300
*

*

Portugal@
KRKA Fafmecéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

el®1 (0)21 46 43 650

nia
Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1 413 3710

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Darunavir Krka d.d. 600 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen kiyttimisen, silli se
sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavia, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Q

- Tama lddke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa 0
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. ’\

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé k x

my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausseloste
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitd Darunavir Krka d.d. on ja mihin sitd kdytetdan

2. Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéytit Darunavir Krka d.d. -valmi$ggtt
3. Miten Darunavir Krka d.d. -valmistetta kdytetddn o

4. Mahdolliset haittavaikutukset .

5. Darunavir Krka d.d. -valmisteen sdilyttdminen ’@

6.

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa Q

1. Miti Darunavir Krka d.d. on ja mihin siti kiytetidn

Miti Darunavir Krka d.d. on? \

Darunavir Krka d.d. sisiltidé vaikuttavana aineena @a iiria. Darunavir Krka d.d. on
antiretroviruslaike, jota kdytetdan immuunik®tQa ailfeeffitavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion
hoitoon. Se kuuluu proteaasin estdjien ladk &in. Darunavir Krka d.d. vaikuttaa vihentdmaélla HI-
viruksen méadrdd elimistdssd. Tdmaé paranta uunijérjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-

infektioon liittyvien sairauksien riskiéi%

Mihin sité kiytetian?
Darunavir Krka d.d. -valmiste
ja véhintddn 15 kg:n painojst

tddn HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja (véhintddn 3-vuotiailla
silla, joita on aiemmin hoidettu muilla antiretroviruslddkkeilld.

Darunavir Krka d.d. &tetta on kéytettidva yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-
ladikkeiden kanss® %isi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta ladkeyhdistelmésta.

2 Mi\: n on tiedettiva, ennen kuin kiytit Darunavir Krka d.d. -valmistetta

Alik arunavir Krka d.d. -valmistetta
js olet allerginen darunaviirille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

@ kohdassa 6).
% jos sinulla on vaikea maksasairaus. Kysy asiaa ldékériltési, jos et tiedd, miten vaikea

maksasairautesi on. Lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.

Ali kiytd Darunavir Krka d.d. -valmistetta yhdessi seuraavien lisikkeiden kanssa
Jos kéytit jotakin ndistd valmisteista, pyyda lddkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen ladkkeeseen.

Liake Kiyttoaihe
Avanafiili erektiohdirididen hoito
Astemitsoli tai terfenadiini allergioiden hoito
Triatsolaami ja suun kautta otettava unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito
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midatsolaami

Sisapridi tiettyjen vatsavaivojen hoito

Kolkisiini (jos sinulla on munuaisten ja/tai kihdin tai perinnéllisen Vilimeren kuumeen hoito

maksan toimintahdirigitd)

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli psyykenladkkeité

Torajyvdalkaloidit kuten ergotamiini, migreenipadnsiryn hoito

dihydroergotamiini, ergonoviini ja @

metyyliergonoviini (metyyliergometriini)

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini, | tiettyjen sydidnhéiriéiden kuten rytmihéirididen Q%

kinidiini, ranolatsiini hoito
Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi kolesterolia alentavia ladkkeitd RN
Rifampisiini tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hgj

Lopinaviiria/ritonaviiria sisltava Tamd HIV-ladke kuuluu Darunavir Krka
yhdistelmévalmiste -valmisteen kanssa samaan lddkeryhm?

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito )

Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito \

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen jp@gto ¢

Dabigatraani, tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa ta ta €stivi lidke
potilaille, joilla on aiggnmin WJut sydédninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuv¥ etuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siejaaps€aisyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin j elun hoito

Ali kiytd Darunavir Krka d.d. -valmistetta yhdessi mikikuis ericum perforatum) siséltdvien

valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet \
Keskustele lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sai ¥tajan kanssa ennen kuin kdytit Darunavir
Krka d.d. -valmistetta. .

Darunavir Krka d.d. ei paranna HIV-infekti it edelleen tartuttaa HIV:n muihin, vaikka kaytét
tatd ladkettd. Tehokas retrovirusladkityg kuit®®in pienentéé tartunnan todennikoisyyttd. Keskustele
ladkérin kanssa muiden tartuttamigen hjsemiseksi tarvittavista varotoimenpiteista.

Darunavir Krka d.d. -valmiste ville henkildille voi edelleen kehittyd infektioita tai muita HIV-
dg¥sdannollisesti yhteyttd ladkariisi.

infektioon liittyvid sairauksj
Darunavir Krka d.d. - 'Zta kayttaville henkiléille voi ilmetd ihottumaa. Joskus ihottuma voi
muuttua vaikeakst t ollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys l4édkériin, jos sinulle kehittyy

thottumaa. \

DarunawirxS . -valmistetta ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kayttivilld potilailla saattaa
esiinty§ a lievéa tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista ndistd ladkkeisté
kayttail g gotilailla.

@‘ta, joista on kerrottava lddkirille ENNEN hoidon aloittamista ja hoidon AIKANA
uolellisesti seuraavat kohdat ja kerro 1aédkarillesi, jos jokin niisti koskee sinua.

-infektio. Ladkarisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitdstd Darunavir

% - Kerro ldékarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B- tai C

Krka d.d. -valmisteen kéytosta.

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

- Kerro ladkarillesi vilittdmasti, jos havaitset mitddn infektion merkkeja (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehitty4 aiempien
infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-ladkityksen aloittamisen jélkeen. Néiden oireiden
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uskotaan johtuvan elimistén immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvid oireita.
- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-1ddkityksen aloittamisen jélkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijéirjestelma hyokkaa kehon tervetti
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen
kayton aloittamisen jdlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa kisist4 ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, @
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittdmaésti yhteytta 14dkériin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.
- Kerro ldékarillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunavir Krka d.d. saattaa lisita

verenvuotoriskia. 0
- Kerro lddkarillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kdytetddn esim. tiettyjen infektioi%
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéédn lihaksiin tai luustoon liittyvia ongelmia. JoillgKi
antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi ttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessé). Sairauden iselle
voi olla useita riskitekijoitd. Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdi oidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heik ineld ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsirky ja ni%glkiwut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos hug?ﬁtjon n ndistd oireista,

ota yhteys laakariin. o

kuulut tdhén ikdryhmaén, keskustele 14édkérisi kanssa siité, voi pyttdd Darunavir Krka d.d.

Lakkadat
Darunavir Krka d.d. -valmistetta on kéytetty vain pienelld joukog !@\téén 65-vuotiaita potilaita. Jos
-valmistetta.

Lapset ja nuoret *‘0

Darunavir Krka d.d. -valmistetta ei ole tarkoitettu otiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.
.
Muut laiikevalmisteet ja Darunavir Krk

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilbkunnall@parhai1laan kaytat, olet dskettdin kayttdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeité.

Tiettyja laakkeitd ei saa kéyttiaa ikaisesti Darunavir Krka d.d. -valmisteen kanssa. Nama
luetellaan kohdassa *Ala kéyt@,\ vir Krka d.d. -valmistetta yhdessa seuraavien ladkkeiden
kanssa’.

Darunavir Krka d.d. Metta voidaan useimmiten kayttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-
laéikkeiden kanss® esim. kdédnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekd nukleosidirakenteisia ettd
muita), CCR5-gffudNa fuusionestdjid]. Darunavir Krka d.d. -valmisteen ja ritonaviirin yhdistelmin
kayttod kaikkfleiNgroteaasin estéjien kanssa ei ole tutkittu eiké sitd saa kéyttad yhdessd muiden HIV-
proteaasi e kanssa. Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan joutua
muutta% erro siis aina ladkarillesi muista kayttamistasi HIV-14dkkeisté ja noudata huolellisesti
ladkargi feita lddkkeiden yhteiskdytosta.

@avir Krka d.d. -valmisteen vaikutukset voivat heikentya, jos kaytét jotakin seuraavista
w misteista. Kerro ladkérillesi, jos kéytat

fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estévia ladkkeitd)
- deksametasonia (kortikosteroidi)
- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kdytettiva ladke)
- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kaytettiva ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke).

Darunavir Krka d.d. saattaa vaikuttaa muiden lddkkeiden vaikutuksiin. Kerro 14ékarillesi, jos kaytéat
- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,

metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
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(sydinladkkeitd), silla ndiden 144kkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.

- apiksabaania, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia, klopidogreelia (veren hyytymista
heikentiva lddke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat muuttua; ladkéarin tulee
ehka ottaa verikoe.

- estrogeenipohjaista hormonaalista ehkéisyd tai hormonikorvaushoitoa. Darunavir Krka d.d.
saattaa heikentdé nédiden ladkitysten tehoa. Jos kéytit ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn,
muun kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttod suositellaan. @

- etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisiltivda yhdistelmivalmistetta. Darunavir Krka d.d.
saattaa lisitd drospirenoniin liittyvdd kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

- atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolilddkkeitd). Lihasvaurioiden riski Q
saattaa suurentua. Ladkérisi paattad, mikd kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle. 0

- klaritromysiinia (antibiootti) ’\

- siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijérjestelmén x\
vaimentamiseen tarkoitettuja l1adkkeitd), silld niiden hoitovaikutus tai haittavaikutuksetfa t
voimistua. Lédkérisi tekee ehka lisdtutkimuksia.

- kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometa
prednisoni, triamsinoloni. Niitd 1adkkeitd kéytetdédn allergioiden, astman, tule i
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen seké galii
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nama ladkkeet otetaan yleensd suutka®$ta, hengitettyna
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei Ayttad, niitd ladkkeitd
tulee kayttda vasta ladkédrin arvion jélkeen, ja 1ddkérisi on seuraﬁa\%i huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta. ¢

- buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kéy; adkkeitd)
- salmeterolia (astman hoitoon)
- artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kiytetta telmévalmiste)

- dasatinibid, everolimuusia, irinotekaania, nilotinibia, vin®¥stiinia, vinkristiinid (Syovan
hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

- sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektighdyT®#den tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
sydén- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoiteta eitd)

- glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiith L -in¥etion hoitoon)

- fentanyylid, oksikodonia, tramadolia @1 hoitoon)

- fesoterodiinia, solifenasiinia (urolog dirididen hoitoon).

Joidenkin l4ddkkeiden annostusta, @muuttaa, silld niiden samanaikainen kéyttdé Darunavir Krka

d.d. -valmisteen kanssa saattaa v niiden tai Darunavir Krka d.d. -valmisteen hoitovaikutukseen

tai haittavaikutuksiin. Kerro 1@ si, jos kaytit

- alfentaniilia (injektigt ettdvd voimakas, lyhytvaikutteinen kipuldike, jota kdytetddn
kirurgisten toim n yhteydessi)

- digoksiinia (tigeyiMgysydinvaivoihin kéytettdva sydinladke)

- KaritromySig tibiootti)

- itrakonat &avukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoi tettivid ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kayttda vain lddkérin arvion jilkeen.

- rife ja (antibiootti)

- S| ilia, vardenafiilia, tadalafiilia (erektiohdirididen tai korkean keuhkoverenpaineen

:o n)
itriptyliinid, desipramiinia, imipramiinia, nortriptyliinid, paroksetiinia, sertraliinia,

l @ tratsodonia (masennus- ja ahdistuneisuuslédkkeitd)

* maravirokia (HIV-infektion hoitoon kéytettdva ladke)

¢ metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)
Ny karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estivé ja tietyntyyppisten hermokipujen
0 hoitoon kaytettava ladke)

V - kolkisiinia (kihdin tai perinndllisen Vélimeren kuumeen hoitoon)
- bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)
- buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia ladkeaineita)
- perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon).
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Tama ei ole tiydellinen lista lddkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
ladkkeista.

Darunavir Krka d.d. ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 "Miten Darunavir Krka d.d. -valmistetta kéytetdéan’.

Raskaus ja imetys @
Kerro ladkarillesi vilittdmasti, jos olet raskaana, suunnittelet lapsen hankkimista tai imetét. Raskaana

olevien tai imettévien &itien ei pidd kayttdd Darunavir Krka d.d. —valmistetta ritonaviirin kanssa, ellei

ladkéri ole nimenomaan kehottanut heitéd tekeméén niin. Raskaana olevat ja imettavét didit eivét saa OQ

kéyttdd darunaviiria kobisistaatin kanssa. \
°
Aidit, joilla on HIV-infektio, eivit saa imettiid, silld lapsi voi saada HIV-tartunnan rintamaidon %
eikd lddkkeen vaikutuksia imevéiisikiisiin tunneta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja autoa dldka kaytd koneita, jos sinua huimaa Darunavir Krka d.d. -valmistee

3. Miten Darunavir Krka d.d. -valmistetta kiiytetiin o
e
tai

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 144kari on médrannyt tai apteekkihen sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 144kariltd, apteekista tai sairaanhoitajaltagf epdvarma.

Al4 lopeta Darunavir Krka d.d. -valmisteen tai ritonaviirin kéiytt"e@lstelematta siitd ensin ladkéarin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi. é

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lddkemuotoa ei sa m@ tai hoitoa lopettaa ilman lddkéarin
ohjeita. \

Darunavir Krka d.d. 600 mg:n kalvopéﬁllyste%@eja ei saa pureskella tai murskata. Tdméa

vahvuus ei sovellu alle 600 mg:n annosten tamiseen. Tétd valmistetta ei voi kéyttad kaikkiin
lapsille kaytettdviin annoksiin. Darunaviiri@ saatavana muita tablettivahvuuksia ja lddkemuotoja.

Annos aikuisille jotka eivit ol r@kﬁyttﬁneet antiretrovirusliikkeiti (Iddkarisi tarkistaa
tamin kohdallasi)

Tarvitset toisenlaisen Daruna d.d. -annoksen, johon ei voi kiyttdd néitd 600 mg:n tabletteja.
Darunavir Krka d.d. -tablejpey aatavana muita vahvuuksia.

Annos aikuisille jot Xaiemmin kiyttineet antiretrovirusliasikkeiti (14dkérisi tarkistaa
timian kohdallas1\
Annos on joko:
- 60Qum¢
.43
i

1 maa Darunavir Krka d.d. -valmistetta (yksi 600 milligramman Darunavir Krka
d \ t1) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa.
- Tmlligrammaa Darunavir Krka d.d. -valmistetta (kaksi 400 milligramman Darunavir Krka
. -tablettia tai yksi 800 milligramman Darunavir Krka d.d. -tabletti) yhdessa
@ 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa
% otettavan 800 milligramman annostuksen voi toteuttaa vain 400 milligramman ja
800 milligramman Darunavir Krka d.d. -tableteilla.

*

.

0 Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

\/ Ohjeet aikuisille

- Ota Darunavir Krka d.d. -tablettien kanssa aina ritonaviiria. Darunavir Krka d.d. ei vaikuta
kunnolla ilman ritonaviiria.

- Ota aamuisin yksi 600 mg:n Darunavir Krka d.d. -tabletti ja 100 mg ritonaviiria.

- Ota iltaisin yksi 600 mg:n Darunavir Krka d.d. -tabletti ja 100 mg ritonaviiria.
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- Ota Darunavir Krka d.d. -tabletit ruoan kanssa. Darunavir Krka d.d. ei vaikuta kunnolla ilman
ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvét yhta hyvin.
- Nielaise tabletti jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

Vihintiiin 3-vuotiaiden ja vihintiiin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin

saanut hoitoa antiretroviruslaikkeilld (lapsen ldakiri selvittia timén)
Ladkari maarittdd oikean, kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon perusteella (ks.

seuraava taulukko). Tamé& annos ei saa ylittda aikuisten suositusannosta, joka on 800 milligrammaa

Darunavir Krka d.d. -valmistetta otettuna yhdessi 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa

kerran vuorokaudessa.

Ladkari kertoo, kuinka paljon Darunavir Krka d.d. -tabletteja lapsen pitdé ottaa.

*

o&

Paino Yksi darunaviiriannos on YKksi ritonaviiri*-annos
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligramm:
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligram
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrafn

*  ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Vihintiiin 3-vuotiaiden ja vihintiiin 15 kg:n painoisten lasten annos,l(un l@aiemmin
saanut hoitoa antiretroviruslaikkeilld (lapsen lddkiri selvittia timéimr)
Laakéri médrittad oikean annoksen lapsen painon perusteella (ks. seug#q a@kko). Laakari paattaa,
@ a hoito. Tdmi annos ei
Krka d.d. -valmistetta

desti vuorokaudessa tai

sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa
saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 600 milligrammaa D
otettuna yhdessi 100:n milligramman ritonaviiriannoksen kans
800 milligrammaa Darunavir Krka d.d. -valmistetta otettuna y 4 100 milligramman
ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa. Ladkarjkertoo kuinka monta Darunavir Krka d.d.
-tablettia ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina, talalet ai liuoksena) lapsen pitéd ottaa.
Pienempi tablettivahvuuksia on saatavilla, jotta lﬁé uodostaa tarkoituksenmukaisen

annoksen.
Laskari paattad, ovatko Darunavir Krka d.d. -?&etit piva hoitomuoto lapselle.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito @

Paino Yksi annos on

15-30 kg 37 viiria + 50 mg ritonaviiria kahdesti pdivissa

3040 kg 45 runaviiria + 60 mg ritonaviiria kahdesti pdivéssi

yli 40 kg* 6 darunaviiria-valmistetta + 100 mg ritonaviiria kahdesti pdivissa

*  Jos lapsi on véhintddn 1as ja painaa véhintdan 40 kg, lapsen ladkari paittis, voiko hin ottaa
Darunavir Krka d.d. tetta 800 milligrammaa kerran péivéssd. Tdhan annokseen ei voi
kayttad nditd Q00 io¥amman tabletteja. Darunavir Krka d.d. -tabletteja on saatavana muita
vahvuuksia.

ssa otettava hoito

Yksi darunaviiriannos on

Yksi ritonaviiri®-annos on

600 milligrammaa

100 milligrammaa

30 675 milligrammaa 100 milligrammaa
kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa
. \ l onaviirioraalilivos: 80 mg/ml
@» Ohjeet lapsille

0 - Lapsen pitdd ottaa Darunavir Krka d.d. aina yhdessa ritonaviirin kanssa. Darunavir Krka d.d. ei

vaikuta kunnolla ilman ritonaviiria.

- Lapsen on otettava madrdtyt annokset Darunavir Krka d.d. -valmistetta ja ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa tai kerran vuorokaudessa. Jos lapselle on mairétty Darunavir Krka d.d.
-valmistetta kahdesti vuorokaudessa, otetaan yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen
ladkari paattad lapselle sopivan hoito-ohjelman.

- Lapsen on otettava Darunavir Krka d.d. -tabletit yhdessa ruoan kanssa. Darunavir Krka d.d. ei
vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvat yhta hyvin.

115



- Lapsen on nieltdvé tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera

Jos otat enemmiin Darunavir Krka d.d. -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteys ladkériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos huomaat asian 6 tunnin kuluessa, ota unohtamasi annos heti. Ota ladke aina ritonaviirin ja ruoan
kanssa. Jos huomaat asian yli 6 tunnin kuluttua, jiti annos viliin ja ota seuraavat annokset

tavalliseen tapaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Q®

Jos unohdat ottaa Darunavir Krka d.d. -valmistetta 2

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian
Darunavir Krka d.d. -annos ja ritonaviiriannos ruokailun yhteydessa. Jos oksennat yli 4 tunnin
kuluttua ldadkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta Darunavir Krka d.d. -annosta eik§

ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos oksennat otettuasi Darunavir Krka d.d. -valmistetta ja ritonaviiria
3%

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhtey

Ali lopeta Darunavir Krka d.d. -valmisteen ottamista keskustelematta asia' sin ladkérin
kanssa ) o
HIV-liékitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta Darunavir Krka d.d. -vglm kayttod, vaikka

vointisi olisikin parempi. Keskustele asiasta ensin l14dkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksi tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny 144 "@eekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4.  Mahdolliset haittavaikutukset \Q

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja s eriaQsaattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapa; eren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari maarad kokeita ndiden @osten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ladkkeet, timékin "@heuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro lidékirille, jos sinulle j
Maksaongelmia, jotka voi

jokin seuraavista haittavaikutuksista
aan olla vaikeita, on raportoitu. Laédkérin pitdd teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloitta ir Krka d.d. -valmisteen kdyton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-
hepatiitti-infektio, 143 &néé teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen
mahdollisuus onﬁ 1 tavallista suurempi. Kerro l4ékarillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita
tai merkkejé, jof uluvat ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat
ulosteet, inti, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu,
epamukavat tuntemukset.

sarky tai k1
Thoftulgal aantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetién raltegraviiria), kutina. Thottuma on
ievéa tai kohtalaista. [hottuma saattaa olla erdén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. On
14 ottaa yhteys ladkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkérisi kertoo sinulle, miten oireita
* %1 aan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa Darunavir Krka d.d. -hoito.
°
0’0 Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesti)

V - ripuli

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintdén 1 potilaalla kymmenesti)
- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushiirio, ilmavaivat
- painsirky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, késien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
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voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintdin 1 potilaalla sadasta)
- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddmensyke
- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushdirio, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet
- hengitysvaikeudet, yské, nendverenvuoto, kurkun drsytys @
- maha- tai suutulehdus, néréstys, yokkddminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,

royhtiily @

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus, Q
joskus disin 0

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmie f\
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenldhtd, akne, hilseilevé iho, kynsieK\
vérjadntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, isyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex o

- erektiohiiriot, rintarauhasten suureneminen *

- unihéiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat u entynyt seksuaalinen

halukkuus Q
Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintéén 1 po@a hannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottun®™#johon voi liittyd kuumetta,
viasymysti, kasvojen tai imusolmukkeiden tu osinofiilien (erdiden valkosolujen)
méadrin lisddntymistd tai maksa-, munuais- tai aikutuksia]

- sydidnkohtaus, hidas syddmensyke, sydémen@

.

- nikohdirio

- vilunvéristykset, poikkeava vointi \

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun neminen, mielialan muutokset, levottomuus
- pyOrtyminen, epileptinen koht‘mkuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenok\e\ litulehdus, huulien kuivuminen, katekieli
- nuha

- ihovauriot, kuiva iho
- lihasten tai nivelien jé

, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisol&e n kemiallisten arvojen muutokset, jotka nékyvit veri- tai
virtsakokeissa gmiaRgsisi selittédd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren

valkosoluj & n suureneminen.

Jotkin haigta set ovat tyypillisid Darunavir Krka d.d. -valmisteen lddkeryhméén kuuluville

ditd ovat
, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndma lihash&iriét ovat olleet
A
@avaikutuksista ilmoittaminen
* avaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
. ’% sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
L 4

haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelméan kautta.
V® Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen

turvallisuudesta.

S. Darunavir Krka d.d. -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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Ald kiyta taté lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimédrin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisti pdivaa.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Avatun pakkauksen kestoaika: 3 kuukautta.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemaériin eika hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttiméattomien @
ladkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. @

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa ‘\0 2

Miti Darunavir Krka d.d. sisiltii
- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 600 milligra

darunaviiria.
- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, hydroksipropyylisellul edeton
kolloidinen piidioksidi, silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (mikrokiteinen sa;%vedeton

kolloidinen piidioksidi) ja magnesiumstearaatti (E470b) tabletin ytimessé
poly(vinyylialkoholi), makrogoli, titaanidioksidi (E171), talkki (ES §3b),
(E172) seké punainen rautaoksidi (E172) kalvopaillysteessa. ¢ 0
*
.

tathen rautaoksidi

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Kalvopéillysteiset tabletit (tabletit) ovat oranssinruskeita, soikeit skuperia tabletteja, joissa on
yhdelld puolella merkintd S2. Tabletin koko: 19,5 x 10 mm.

Darunavir Krka on saatavana pakkauksissa, jotka siséltdyat30 kalvopééllysteistd tablettia

(yksi 30 tabletin purkki), 60 kalvopaallysteistd tablet\ 30 tabletin purkkia),

90 kalvopéillysteista tablettia (kolme 30 tabletin p Ja 180 kalvopéillysteistd tablettia (kuusi
30 tabletin purkkia). . @

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmattd ole n@l S4.

Myyntiluvan haltija y %

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj% 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
Valmistaja @

KRKA, d.d., Novo me %jeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, & hmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

isteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Lisétietoja tastd Lag

Belgié/BelN Igien Lietuva
KRKA s, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Te 0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5 236 27 40
pust Luxembourg/Luxemburg
. boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.
’% en.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
*
L 4
0 Ceska republika Magyarorszag
KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490
Danmark Malta
KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
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Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EXpLGoa
KRKA EAAAX EIIE

TnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.\\

Tel: +39 02 3300 8841
Kvonpog @_
KI.PA. (PHARMACA ED
TnA: +357 24 65k8\
Latvija

&xl

KRKA La

Tel: + 37@ 86 10

# pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
*
3

\/’b

http://www.ema.europa.eu.
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Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal *

KRKA Farmacéutica, Soci eWnipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 65
.
*
Romaénia

* 0
*
KRKA Romania@., Bucharest
Tel: +4 021 @ 5

Slovenij@’
d.d., Novo mesto
Xl 6(0) 14751100

N %ské republika
Slovensko, s.r.o.

Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1 413 3710

. %&hséﬁetoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
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