LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 75 mg tabletti, kalvopéédllysteinen
Darunavir Mylan 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Darunavir Mylan 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Darunavir Mylan 600 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Darunavir Mylan 75 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg darunaviiria.

Darunavir Mylan 150 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg darunaviiria.

Darunavir Mylan 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg darunaviiria.

Darunavir Mylan 600 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg darunaviiria.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Darunavir Mylan 75 mg tabletti, kalvopdillysteinen

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen, 9,7 x 4,6 mm:n kokoinen
tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd ”M” ja toisella puolella ”"DV1”.

Darunavir Mylan 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen, 12,75 x 6,3 mm:n
kokoinen tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd "M” ja toisella puolella ”"DV2”.

Darunavir Mylan 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen, 16,5 x 8,2 mm:n kokoinen
tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd ”M” ja toisella puolella ’DV3”.

Darunavir Mylan 600 mg tabletti, kalvopédillysteinen

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen, 21,2 x 10,6 mm:n
kokoinen tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd "M” ja toisella puolella ”"DV5”.



4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Darunavir Mylanin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmé on tarkoitettu kaytettdvaksi yhdessa
muiden antiretroviruslddkevalmisteiden kanssa ihmisen immuunikatovirusinfektiopotilaiden (HIV-1)

hoitoon (ks. kohta 4.2).

Darunavir Mylan 75 mg, 150 mg, 300 mg ja 600 mg -tabletteja voidaan kéyttda sopivan annoksen
muodostamiseen (ks. kohta 4.2):

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

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

Jos potilaalle harkitaan darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmaa, potilaan
hoitohistoriaa ja eri HIV-l4ékkeisiin liittyvid mutaatioprofiileja on pohdittava perusteellisesti. Potilaan
hoitohistorian ja (mahdollisuuksien mukaan) geno- tai fenotyyppaukseen perustuvan
resistenssiméérityksen on ohjattava darunaviirin kayttod (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

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

Annostus

Darunavir Mylanin kanssa otetaan aina suun kautta pieni annos ritonaviiria, joka tehostaa sen
farmakokinetiikkaa. Yhdistelméad kéytetddn aina yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa.
Téstd syystd ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tutustua ennen darunaviirihoidon aloittamista.

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet aikuiset potilaat

Suositusannos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa. Ladkkeen kanssa otetaan 100 mg:n ritonaviiriannos
kahdesti vuorokaudessa, ja yhdistelmé otetaan ruoan kanssa. Darunavir Mylan 75 mg, 150 mg, 300 mg
ja 600 mg -tabletteja voidaan kéyttdd kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n annoksen
muodostamiseen.

75 mg:n ja 150 mg:n tabletteja voidaan kéyttda suositusannoksen muodostamiseen, jos potilaalla on
vaikeuksia nielld 300 mg:n tai 600 mg:n tabletteja. Ennen kuin mééritdan darunaviiritabletteja, on
arvioitava pienten lasten kyky nielld tabletit ehjind. Darunaviirin saatavuus sopivammassa muodossa
niille lapsille, jotka eivit kykene nieleméén tabletteja, pitéisi tarkistaa.

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antivetroviraalista hoitoa
Katso tillaisten potilaiden annossuositukset 400 mg:n ja 800 mg:n Darunavir Mylan -tablettien
valmisteyhteenvedosta.

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

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



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

Paino (kg) Annos (kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydesséi)
>15kg—<30kg 600 mg darunaviiria/100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa
>230kg—<40kg 675 mg darunaviiria/100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa
>40 kg 800 mg darunaviiria/100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet lapsipotilaat (3—17-vuotiaat ja vihintddn 15 kg:n
painoiset)
Yleensi suositellaan darunaviiria kahdesti paivissa ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessa.

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

* DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L899V

Seuraavassa taulukossa esitetddn darunaviirin ja ritonaviirin painoon perustuva annostus pediatrisille
potilaille. Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin suositusannos ei saa ylittdd aikuisten
suositusannosta (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa).

Darunaviiritablettien ja ritonaviirin® annossuositukset aiemmin hoitoa saaneille (3—17-
vuotiaille) pediatrisille potilaille
Paino (kg) Annos (kerran vuorokaudessa Annos (kahdesti vuorokaudessa
ruokailun yhteydessé) ruokailun yhteydess)
>15kg—<30kg | 600 mg darunaviiria/l00 mg 375 mg darunaviiria ja 50 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa
>30kg—<40kg | 675 mg darunaviiria/100 mg 450 mg darunaviiria ja 60 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa
>40 kg 800 mg darunaviiria/1 00 mg 600 mg darunaviiria ja 100 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Antiretrovirusldékitystd aiemmin saaneille pediatrisille potilaille suositellaan tekeméén HIV-
genotyyppitestaus. Jos HIV-genotyyppitestauksen tekeminen ei ole mahdollista, darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelma suositellaan ottamaan kerran vuorokaudessa, jos pediatrinen potilas ei ole
aiemmin saanut HIV-proteaasin estdjid, ja 1d4kitys suositellaan ottamaan kahdesti vuorokaudessa, jos
pediatrinen potilas on aiemmin saanut HIV-proteaasin est&jii.

Ohjeet, jos annos unohtuu

Jos darunaviiri- ja/tai ritonaviiriannos myohéstyy alle 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta,
potilasta tulee kehottaa ottamaan hénelle maaritty darunaviiri- ja ritonaviiriannos mahdollisimman
pian ruoan kanssa. Jos annos myohéstyy yli 6 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, unohtunut
annos tulee jittid véliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudattamista.

Némaé ohjeet perustuvat darunaviirin puoliintumisaikaan (15 tuntia ritonaviirin yhteydessd) ja
suositeltuun annosvaliin (noin 12 tuntia).

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta, hanen on otettava mahdollisimman pian
uusi Darunavir Mylan -annos yhdistelméné ritonaviirin kanssa ruokailun yhteydessi. Jos potilas
oksentaa yli 4 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta, potilaan ei tarvitse ottaa uutta Darunavir Mylan -
annosta yhdistelména ritonaviirin kanssa ennen seuraavaa tavanomaista ladkkeenottoajankohtaa.



Erityiset potilasryhmét

likkdcdt potilaat
Tastd potilasryhméstéd on vain rajallisesti tietoa ja siksi darunaviiria pitdd antaa varoen ndille potilaille
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

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

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

Pediatriset potilaat

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ei saa kayttad alle 15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille,
koska potilasmdirin vahdisyyden vuoksi annosta ei ole pystytty méérittimaén télle potilasryhmélle
(ks. kohta 5.1). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa ei saa kéyttia alle 3-vuotiaille lapsille
turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Darunaviirin ja ritonaviirin painonmukaiset annostukset on esitetty edelld olevissa taulukoissa.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eiké
synnytyksen jélkeen. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa saa kéyttéa raskauden aikana vain, jos
hoidon mahdolliset hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.2).

Antotapa

Potilasta on neuvottava ottamaan Darunavir Mylan ja pieniannoksinen ritonaviiri 30 minuutin
kuluessa ruokailun paéttymisestd. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen (ks. kohdat 4.4, 4.5
jas.2).

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

Rifampisiinin kayttd yhdessi darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén kanssa (ks.
kohta 4.5).

Lopinaviiria ja ritonaviiria siséltdvin yhdistelmédvalmisteen samanaikainen kéytto (ks. kohta 4.5).

Makikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien rohdosvalmisteiden samanaikainen kaytto (ks.
kohta 4.5).

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén kaytto, jos potilas ottaa samanaikaisesti
sellaisia vaikuttavia aineita, joiden puhdistuma riippuu suuressa miédrin CYP3 A-entsyymeisti ja
joiden pitoisuuksien nousuun plasmassa liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittavaikutusten
riski. N&itd 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)

- elbasviiri/gratsopreviiri

- sisapridi

- dapoksetiini

- domperidoni

- naloksegoli

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

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

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kdytettyné, avanafiili

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

- tikagrelori (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja Kiyttoon liittyvit varotoimet

Virologinen vaste suositellaan arvioimaan sddnnollisesti. Resistenssi on testattava, jos virologisen
vasteen puuttumisesta on viitteité.

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

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

Darunaviiri sitoutuu ensisijaisesti happamaan ou-glykoproteiiniin. Tahén proteiiniin sitoutuminen
riippuu léddkeaineen pitoisuudesta, mika viittaa sitoutumisen saturoitumiseen. Tésté syysté ei voida
sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd darunaviiri syrjéyttéisi proteiineista happamaan
au-glykoproteiiniin voimakkaasti sitoutuvia lddkeaineita (ks. kohta 4.5).

Antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

Kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmédi ei saa kédyttid antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon, jos
potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1

RNA -miiri on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméird on < 100 solua x 10%1 (ks. kohta 4.2).
Téssé potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméhoitoja optimoidun perusladkityksen (OBR)
kanssa vahintdin kahdesta kéanteiskopioijaentsyymin estdjéladkityksestd (NRTI-ladkkeestd)
koostuvan hoidon liséksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on véhin tietoa (ks. kohta
5.1).

Pediatriset potilaat

Darunaviirin kdyttod 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 kéyttdd raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset
hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat. Raskaana olevien naisten pitéd olla muiden
lagkkeiden samanaikaisessa kéytdssd varovainen, jos ne saattavat entisestiddn pienentdé
darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).



lakkaét potilaat
Vihintdén 65-vuotiaiden potilaiden darunaviirihoidosta on vain vihén tietoa. darunaviiria tulee siis
antaa varoen idkkdéille potilaille, silld maksan vajaatoiminta, muut samanaikaiset sairaudet ja ldékkeet

ovat ndilld potilailla yleisempid (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat ihoreaktiot

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoidon kliinisen kehitysvaiheen (n = 3063) aikana 0,4 %:lla
potilaista raportoitiin vaikeita ihoreaktioita, joihin saattaa liittyd kuumetta ja/tai kohonneita
transaminaasiarvoja. Ladkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméa raportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon jélkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysid ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai 16ydoksid, darunaviiri-hoito on keskeytettdva vélittomasti. Oireita voivat olla,
néihin kuitenkaan rajoittumatta, vaikea-asteinen ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuumetta, yleistad
huonovointisuutta, visymysta, lihas- tai nivelsirkyé, rakkuloita, suun haavaumia, sidekalvotulehdusta,
hepatiittia ja/tai eosinofiliaa.

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

Darunaviirissa on sulfonamidiosa. Darunavir Mylania tulee antaa varoen potilaille, joiden tiedetdan
olevan allergisia sulfonamideille.

Maksatoksisuus

Darunaviirin kdyton yhteydessd on raportoitu ladkehoitoon liittyvdd hepatiittia (esim. akuutti hepatiitti,
sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmédhoidon kliinisen kehitysvaiheen

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

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

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

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia

Maksan vajaatoiminta

Darunaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on jokin vaikea maksasairaus. Tésté
syystd darunaviirin kéyttd 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).



Munuaisten vajaatoiminta

Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmin annosmuutokset eivét ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Sekd darunaviiri ettd ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivét todennikdisesti poistu elimistdstd merkitsevassd méérin
hemodialyysissé tai peritoneaalidialyysissd. Téastd syystd erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivét
ole tarpeen ndiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Hemofiliapotilaat

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

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetéd painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tédllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siité, ettd syynd on liékehoito, kun taas vahvaa niyttoa
mink&én tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiriditd on
hoidettava kliinisen kdytinndon mukaisesti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkille edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin muita mahdollisia syitd
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéytto, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté 1a4kariin, jos heilld
esiintyy nivelsérkyd ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai likkkumisvaikeuksia.

Elpyvén immuniteetin tulehdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittyé tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tdmé reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Tdllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelméhoidon ensimméisiné viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkejé ndistd reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nimell&
Prneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittaessa
hoitaa. Kliinisisséd tutkimuksissa, joissa kdytettiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmdd, on todettu myos 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 nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta
4.8).

Yhteisvaikutukset muiden ld3kevalmisteiden kanssa

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

Efavirentsin kéyttd yhdistelméné kerran vuorokaudessa otettavan tehostetun darunaviirin kanssa
saattaa johtaa optimaalista pienempéén darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin



kayttd yhdistelména darunaviirin kanssa on vélttimétonté, on kéytettdva kahdesti vuorokaudessa
otettavaa 600 mg:n darunaviiriannoksen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelméé (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).

Darunavir Mylan -tabletit sisdltdvét natriumia

Darunavir Mylan 75 mg, 150 mg, 300 mg ja 600 mg kalvopééllysteiset tabletit sisdltdvét alle 1 mmol
natriumia (23 mg) per annos eli niiden voidaan sanoa olevan “natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

Lidkevalmisteet, joihin ritonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekd P-gp:n estdjid. Jos darunaviirin
ja ritonaviirin yhdistelmaa kéytetddn samanaikaisesti sellaisten ladkeaineiden kanssa, jotka
metaboloituvat padasiassa CYP3A:nja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii,
nédiden lddkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, miké saattaa voimistaa tai pidentda
niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén samanaikaisesta kaytostd sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla
on CYP3A-isoentsyymin muodostama aktiivinen metaboliitti / muodostamia aktiivisia metaboliitteja,
saattaa aiheutua téllais(t)en aktiivis(t)en metaboliit(t)i(e)n pienentynyt pitoisuus plasmassa ja siten
mahdollisesti niiden terapeuttisen vaikutuksen hdvidminen (ks. Yhteisvaikutustaulukko jiljempana).

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméé ei saa kiyttdd samanaikaisesti sellaisten
lagkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma riippuu suuressa méaédrin CYP3 A-entsyymisti, ja joiden
pitoisuuksien nousuun liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittatapahtumien riski (kapea
terapeuttinen indeksi) (ks. kohta 4.3).

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

Kliininen tutkimus, jossa kéytettiin useita sytokromi CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP2D6:n kautta
metaboloituvia ladkkeitd osoitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kaytto lisasi CYP2C9:n ja
CYP2C19:n toimintaa ja esti CYP2D6:n toimintaa, mika saattaa johtua pieniannoksisesta
ritonaviirista. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kayttd padasiassa CYP2D6:n kautta
metaboloituvien lddkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa
ndiden ladkeaineiden pitoisuutta plasmassa, mikd saattaa voimistaa tai pidentdé niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytté padasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta
metaboloituvien lddkeaineiden (kuten metadonin) kanssa, voi johtaa nédiden l4ékeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, mikd saattaa heikentia tai lyhentda niiden terapeuttista vaikutusta.

Vaikka vaikutusta CYP2C8:n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kayttd pddasiassa CYP2C8:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, mika saattaa heikentia tai lyhentda niiden terapeuttista vaikutusta.

Ritonaviiri estdd kuljettajaproteiineja (P-glykoproteiini-, OATP1B1- ja OATP1B3), joten ritonaviirin
samanaikainen kayttd ndiden kuljettajaproteiinien substraattien kanssa voi johtaa ndiden yhdisteiden



(esim. dabigatraanieteksilaatti, digoksiini, statiinit ja bosentaani, ks. yhteisvaikutustaulukko
jéljempénd) suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa.

Darunaviiri-/ritonaviivialtistukseen vaikuttavat lddkevalmisteet

Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3 A:n vaikutuksesta. CYP3 A: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 kdytté samanaikaisesti muiden CYP3 A:n toimintaa estévien
ladkevalmisteiden (esim. indinaviiri, atsoliryhméén kuuluvat sienildékkeet ,kuten klotrimatsoli) kanssa
saattaa pienentdd darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa ja suurentaa darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuuksia plasmassa. Niitd yhteisvaikutuksia kuvataan alla olevassa yhteisvaikutustaulukossa.

Yhteisvaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa kuvataan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhteisvaikutuksia
antiretroviruslddkkeiden ja muiden lddkevalmisteiden kanssa. Kunkin farmakokineettisen muuttujan
osalta nuolen suunta méérdytyy sen mukaan onko geometrinen keskiarvo 90 %:n luottamusvalilld
vaihteluvélin 80—125 % sisépuolella («»), alapuolella (|) vai yldpuolella (1) (ei tutkittu ”"ND”).

Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkilld) on kiytetty suositusannoksia
pienempid darunaviiriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2 Annostus). Téstd syysta
darunaviirin vaikutus samanaikaisesti annettuihin ld8kevalmisteisiin on saatettu aliarvioida, ja
kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla tarpeen.

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

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet Yhteisvaikutus Suositukset samanaikaiseen
(terapeuttisen ryhmin Geometrisen keskiarvon muutos (%) kiyttoon liittyen
mukaan luokiteltuna)

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

HIV-integraasientsyymin estiijiit

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

* Tutkimusten ristikkéisvertailu aiempiin
farmakokineettisiin tietoihin

Raltegraviiri Jotkut kliiniset tutkimukset viittaavat Raltegraviirin vaikutus plasman
sithen, ettd raltegraviiri saattaa hieman darunaviiripitoisuuteen ei talla
pienentdd darunaviiripitoisuutta plasmassa. | hetkelld néytd olevan kliinisesti
merkityksellinen. Darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin ja
raltegraviirin yhdistelméa voidaan
kéayttdad ilman annoksen

muuttamista.
Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiiinteiskopioijaentsyymin estdijiit (NR TI-liikkeet)

Didanosiini didanosiini AUC | 9 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
400 mg kerran didanosiini Cyin ND ritonaviirin ja didanosiinin
vuorokaudessa didanosiini Cpax | 16 % yhdistelmai voidaan kdyttda ilman

darunaviiri AUC < annoksen muuttamista.

darunaviiri Ciin <> Didanosiini annetaan tyhjaén

darunaviiri Cmax <> mahaan ja siksi se pitdd antaa tuntia

ennen ruoan kanssa otettavan
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén antamista tai 2 tuntia
sen jalkeen.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Tenofoviiridisoproksiili
245 mg kerran

tenofoviiri AUC 122 %
tenofoviiri Cuin T 37 %

Munuaistoiminnan seuranta voi olla
tarpeen, jos darunaviirin ja

vuorokaudessa® tenofoviiri Ciax T 24 % pieniannoksisen ritonaviirin
*darunaviiri AUC 1 21 % yhdistelmaé kaytetdan yhdessé
*darunaviiri Cmin 1 24 % tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
*darunaviiri Cmax T 16 % etenkin, jos potilaalla on
(tenofoviiri 1, mikd johtuu vaikutuksesta systeeminen perussairaus tai
MDR-1-kuljetukseen munuaissairaus tai hén kayttaa
munuaistubuluksissa) munuaistoksisia valmisteita.

Emtrisitabiini/ Tenofoviirialafenamidi < Darunaviirin ja pieniannoksisen

tenofoviirialafenamidi

Tenofoviiri 1

ritonaviirin kanssa kéytettyna
emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia siséltdvin
yhdistelmidvalmisteen suositeltu
annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa.

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

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

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméié voidaan
kayttdd samanaikaisesti ndiden
NRTI-ladkkeiden kanssa ilman
annoksen muuttamista.

Ei-nukleosidi-/nukleotidirak

enteiset kdinteiskopioijaentsyymin estdjit (NNRTI-liikkeet)

Efavirentsi

efavirentsi AUC 121 %

Kliininen seuranta suurentuneen

600 mg kerran efavirentsi Cpin T 17 % efavirentsialtistuksen aiheuttaman
vuorokaudessa efavirentsi Cpax T 15 % keskushermostotoksisuuden varalta
*darunaviiri AUC | 13 % voi olla tarpeen, jos darunaviirin ja
*darunaviiri Comin | 31 % pieniannoksisen ritonaviirin
*darunaviiri Cmax | 15 % yhdistelmaé kaytetdan yhdessé
(efavirentsi T CYP3A:n toiminnan efavirentsin kanssa.
estymisen vaikutuksesta)
(darunaviiri |CYP3A:n induktion Efavirentsin kayttd yhdistelmina
vaikutuksesta) kerran vuorokaudessa otettavan
darunaviirin ja ritonaviirin
(800 mg/100 mg) yhdistelmin
kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempéén darunaviirin alimpaan
pitoisuuteen (Cpin). Jos efavirentsin
kayttd yhdistelménd darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén kanssa on
valttamatontd, on kaytettdva
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n darunaviiriannosta ja
100 mg:n ritonaviiriannosta (ks.
kohta 4.4).
Etraviriini etraviriini AUC | 37 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
100 mg kahdesti etraviriini Cpin | 49 % ritonaviirin yhdistelmaa ja
vuorokaudessa etraviriini Cpax | 32 % etraviriinia annoksella 200 mg

darunaviiri AUC 1 15 %
darunaviiri Cpy, <>
darunaviiri Cpax <

kahdesti vuorokaudessa voidaan
kayttdad yhdessa, eika
annosmuutoksiin ole tarvetta.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Nevirapiini nevirapiini AUC 127 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
200 mg kahdesti nevirapiini Cmin T 47 % ritonaviirin yhdistelméa voidaan
vuorokaudessa nevirapiini Cmax 7 18 % kéyttdd yhdessd nevirapiinin kanssa,
*darunaviiri: pitoisuudet eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa.
(nevirapiini T CYP3A:n toiminnan
estymisen vaikutuksesta)
Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
150 mg kerran rilpiviriini Cpmin T 178 % ritonaviirin yhdistelméa voidaan
vuorokaudessa rilpiviriini Cpax T 79 % kéyttdd yhdessa rilpiviriinin kanssa,

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

eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.

HIV-proteaasin estiijiit - ilman samanaikaista pientii ritonaviiriannosta’

Atatsanaviiri
300 mg kerran
vuorokaudessa

atatsanaviiri AUC <
atatsanaviiri Cpin 152 %
atatsanaviiri Cpax | 11 %
*darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cmay <>

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

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

(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kéayttoon yhdessa atatsanaviirin

(300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméié voidaan
kayttdd yhdessé atatsanaviirin
kanssa, eikd annosmuutoksiin ole
tarvetta.

Indinaviiri
800 mg kahdesti
vuorokaudessa

indinaviiri AUC 123 %
indinaviiri Cpin T 125 %
indinaviiri Cpayx <>
*darunaviiri AUC 1 24 %
#darunaviiri Coin 1 44 %
#darunaviiri Conax T 11 %

Indinaviiri: indinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmai (800/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin indinaviirin,
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaén
(800/400/100 mg kahdesti vuorokaudessa).
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmaé (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén

(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kéayttoon yhdessé indinaviirin

(800 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

Jos darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméa kaytetdan
yhdessi indinaviirin kanssa,
indinaviirin vuorokausiannosta
voidaan joutua pienentdméén tasolta
800 mg kahdesti vuorokaudessa
tasolle 600 mg kahdesti
vuorokaudessa, jos
siedettdvyysongelmia esiintyy.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Sakinaviiri
1000 mg kahdesti
vuorokaudessa

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

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

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

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kayttoa
sakinaviirin kanssa ei suositella.

HIV-proteaasin estiijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos’

Lopinaviiri/ritonaviiri lopinaviiri AUC 19 % Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
400/100 mg kahdesti lopinaviiri Cmin 123 % 40 %:1la eikd oikeita
vuorokaudessa lopinaviiri Cmax | 2 % yhdistelmdannoksia ole selvitetty.
darunaviiri AUC | 38 %* Siksi darunaviirin ja
darunaviiri Cumin | 51 %* pieniannoksisen ritonaviirin
darunaviiri Cpax | 21 %* yhdistelmén kéyttd samanaikaisesti
Lopinaviiri/ritonaviiri lopinaviiri AUC <> lopinaviiria ja ritonaviiria sisdltdvin
533/133,3 mg kahdesti lopinaviiri Cmin T 13 % yhdistelmédvalmisteen kanssa on
vuorokaudessa lopinaviiri Cmax T 11 % vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
darunaviiri AUC | 41 %
darunaviiri Cpin | 55 %
darunaviiri Cpax | 21 %
fperustuu ei-annosnormalisoituihin
arvoihin
CCR5:N ESTAJAT
Maraviroki maraviroki AUC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg
150 mg kahdesti maraviroki Cpin ND kahdesti vuorokaudessa, kun sitd
vuorokaudessa maraviroki Cmax T 129 % kéytetddn samanaikaisesti

darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa

darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

01-ADRENOSEPTORIANTAGONISTIT

Alfutsosiini

Darunaviirin voidaan teoriassa olettaa
suurentavan alfutsosiinin pitoisuutta
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

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

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

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

Samanaikaisessa kdytossa
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa
saattaa olla tarpeen pienentdd
alfentaniiliannosta, ja pidentyneen
tai viivistyneen hengityslaman
riskié on tarpeen seurata.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

RYTMIHAIRIO- JA SEPE

LVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi Ei tutkittu. Darunaviiri oletettavasti Varovaisuutta on noudatettava ja
Flekainidi suurentaa ndiden rytmihéiridladkkeiden terapeuttisten pitoisuuksien seuranta
Lidokaiini pitoisuuksia plasmassa. on suositeltavaa, jos mahdollista,
(systeeminen) (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n estyminen) kun néitd rytmihairioladkkeita
Meksiletiini kaytetddn samanaikaisesti
Propafenoni darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
Amiodaroni Darunaviirin ja pieniannoksisen
Bepridiili ritonaviirin yhdistelmén kaytto
Dronedaroni amiodaronin, bepridiilin,
Ivabradiini dronedaronin, ivabradiinin,
Kinidiini kinidiinin tai ranolatsiinin kanssa on
Ranolatsiini vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Digoksiini digoksiini AUC 1 61 % Digoksiinin terapeuttinen leveys on

0,4 mg kerta-annos

digoksiini Cpin ND

digoksiini Cmax 129 %

(digoksiini 1 todenndkdisesti
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

pieni, joten on suositeltavaa, ettd
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmidhoitoa saaville potilaille
madratadn aluksi mahdollisimman
pieni digoksiiniannos, jos heille
méadritadn lainkaan digoksiinia.
Digoksiiniannos pitdi titrata
varovasti halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi ja
potilaan kliinisté yleistilaa tulee
samanaikaisesti arvioida.

ANTIBIOOTIT
Klaritromysiini klaritromysiini AUC 1 57 % Varovaisuutta on noudatettava, kun
500 mg kahdesti klaritromysiini Cmin T 174 % klaritromysiinia kdytetdén yhdessa
vuorokaudessa klaritromysiini Cpax T 26 % darunaviirin ja pieniannoksisen

*darunaviiri AUC | 13 %

*darunaviiri Cpin 11 %

*darunaviiri Cpax | 17 %
14-OH-klaritromysiinin pitoisuudet eivit
olleet mitattavissa, kun sitd kdytettiin
yhdessi darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.

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

ritonaviirin yhdistelmén kanssa.

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

ANTIKOAGULANTIT/ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET

Apiksabaani

Rivaroksabaani

Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin
samanaikainen kayttd ndiden
antikoagulanttien kanssa saattaa suurentaa
antikoagulantin pitoisuuksia.

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

Tehostetun darunaviirin kayttod
yhdessd CYP3A4:n vilitykselld
metaboloituvan ja P-gp:n
kuljettaman suoran antikoagulantin
kanssa ei suositella, silld se saattaa
lisétd verenvuotoriskia.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Dabigatraanieteksilaatti

dabigatraanieteksilaatti (150 mg):

Darunaviirin ja ritonaviirin

Edoksabaani darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhdistelmé:
(800/100 mg) kerta-annos: Kliinistd seurantaa ja/tai suoran
dabigatraani AUC 1 72 % antikoagulantin annoksen
dabigatraani Cmax 1 64 % pienentdmistd pitdd harkita, kun
darunaviirin ja ritonaviirin
darunaviirin ia ritonaviirin yhdistelma yhdistelmin kanssa samanaikaisesti
(800/100 mg) kerran vuorokaudessa: kéytetdén P-gp:n kuljettamaa, mutta
dabigatraani AUC 1 18 % ei CYP3A4:n vilitykselld
dabigatraani Cmax 1 22 % metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanieteksilaattia ja
edoksabaania.

Tikagrelori Tehostetun darunaviirin ja tikagrelorin Tehostetun darunaviirin ja
samanaikainen kiiyttd saattaa teoreettisen | {Kagr 6101’1}1 sgmanalkalnen kiytto
arvion perusteella suurentaa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
tikagreloripitoisuutta (CYP3A:n ja/tai
P-glykoproteiinin toiminnan estyminen).

Klopidogreeli Ei tutkittu. Klopidogreelin samanaikainen | Klopidogreelin ja tehostetun
kiyttd tehostetun darunaviirin kanssa darunaviirin samanaikaista kéyttod
oletettavasti pienentéd klopidogreelin ei suositella.
aktiivisen metaboliitin pitoisuutta Muiden sellaisten
plasmassa, miki saattaa vihentdi antitromboottisten ladkkeiden,
klopidogreelin antitromboottista J0.1h1¥1 CYPZn.eStymlnen tai .mduktlo
vaikutusta. ei vaikuta (esim. prasugreeli),

kéyttd on suositeltavaa.

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

EPILEPSIALAAKKEET

Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja fenytoiinin Darunaviirin ja pieniannoksisen

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

(CYP450-entsyymien toiminnan induktio)

Karbamatsepiini karbamatsepiini AUC 145 % Darunaviirin ja ritonaviirin

200 mg kahdesti karbamatsepiini Cmin T 54 % yhdistelmdannoksen muuttamista ei

vuorokaudessa karbamatsepiini Cpax T 43 % suositella. Jos darunaviirin ja

darunaviiri AUC «
darunaviiri Cpin | 15 %
darunaviiri Cpax <>

ritonaviirin yhdistelmén kayttd
samanaikaisesti karbamatsepiinin
kanssa on tarpeen, potilaita pitaa
seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitdd
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdvé vaste. Loyddsten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdméén 25-50 %:lla,
kun sité kdytetddn samanaikaisesti
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Klonatsepaami Ei tutkittu. Tehostetun darunavirin Jos klonatsepaamia kéytetdan
samanaikainen kayttd klonatsepaamin yhdessi tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa klonatsepaamin kanssa, kliininen seuranta on
pitoisuuksia. (CYP3A:n estyminen) suositeltavaa.

MASENNUSLAAKKEET

Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennuslddkkeitd kdytetdan

20 mg kerran paroksetiini Cmin | 37 % yhdessd darunaviirin ja

vuorokaudessa paroksetiini Cmax | 36 % pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,
#darunaviiri AUC < masennuslddkeannos suositellaan
#darunaviiri Cpy, <> titraamaan masennusldikkeesté
* darunaviiri Cypy <> saatavan vasteen k.liinisen arvion

Sertraliini sertraliini AUC | 49 % perusteella. Jos nditd ,

50 mg kerran sertraliini Coin | 49 % rr}.ase'r.ln'l.lslaakk'elta Vaquann0k51na

vuorokaudessa sertraliini Cuax | 44 % kayttaville potilaalle aloitetaan
*darunaviiri AUC h91t9 daruna.vurm.Ja ..
*darunaviiri Con | 6 % p1erpanno¥<s1ﬂsen ritonaviirin )
“ o min yhdistelmilla, masennuslddkkeesté

darunaviiri Crax > saatavaa vastetta pitii seurata.

Amitriptyliini Néiden masennusladkkeiden Jos néitd masennusladkkeitd

Desipramiini samanaikainen kayttd darunaviirin ja kaytetddn yhdessd darunaviirin ja

Imipramiini pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméin pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,

Nortriptyliini kanssa saattaa suurentaa kliininen seuranta on suositeltavaa,

Tratsodoni masennusldikepitoisuuksia. ja masennuslddkkeen annosta

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

saattaa olla tarpeen muuttaa.

ANTIEMEETTISET LAAKKEET

Domperidoni Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin ja
domperidonin samanaikainen kéytto
on vasta-aiheista.

SIENILAAKKEET

Vorikonatsoli Ei tutkittu. Ritonaviiri voi pienentda Vorikonatsolia ei pida kayttda
plasman vorikonatsolipitoisuuksia. yhdessd darunaviirin ja
(CYP450:n induktio) pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa, ellei sen kayttd
ole riski- ja hydtyarvioinnin valossa
perusteltua.
Flukonatsoli Ei tutkittu. Darunaviiri saattaa suurentaa Varovaisuutta on syytd noudattaa, ja
Isavukonatsoli sienilddkepitoisuuksia plasmassa, ja kliininen seuranta on suositeltavaa.
Itrakonatsoli posakonatsoli, isavukonatsoli, itrakonatsoli | Jos valmisteiden samanaikainen
Posakonatsoli tai flukonatsoli saattavat suurentaa kaytto on tarpeen,
darunaviiripitoisuuksia. itrakonatsoliannos ei saa olla yli
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen) 200 mg/vrk.
Klotrimatsoli Ei tutkittu. Klotrimatsolin systeeminen

kayttd samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa darunaviiri- ja/tai
klotrimatsolipitoisuuksia plasmassa.
Darunaviiri AUCa4p 1 33 % (perustuu
populaatiofarmakokineettiseen malliin).
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet Yhteisvaikutus Suositukset samanaikaiseen
(terapeuttisen ryhmin Geometrisen keskiarvon muutos (%) kiyttoon liittyen
mukaan luokiteltuna)
KIHTILAAKKEET
Kolkisiini Ei tutkittu. Kolkisiinin kayttd Kolkisiiniannoksen pienentdmista

samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa altistusta kolkisiinille.
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen)

tai kolkisiinihoidon keskeyttdmisté
suositellaan potilailla, joilla
munuaisten tai maksan toiminta on
normaali ja darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kaytto
samanaikaisesti on tarpeen. Jos
potilaalla on munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa, kolkisiinin
samanaikainen kéyttd darunaviirin
ja pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohdat
4.3 ja4.4).

MALARIALAAKKEET
Artemeetteri/ artemeetteri AUC | 16 % Darunaviirin ja
lumefantriini artemeetteri Cpin <> artemeetterin/lumefantriinin
80/480 mg, 6 annosta, artemeetteri Cmax | 18 % yhdistelmédi voidaan kéiyttdd ilman
jotka annetaan 0., 8., dihydroartemisiniini AUC | 18 % annosmuutoksia, mutta yhdistelmén

24.,36., 48. ja 60. tunti dihydroartemisiniini Cpi, <>
dihydroartemisiniini Cpax | 18 %
lumefantriini AUC 1 175 %
lumefantriini Cpin T 126 %
lumefantriini Cpax T 65 %
darunaviiri AUC <«

darunaviiri Cpin | 13 %
darunaviiri Cpax <>

kéaytossd on syytd noudattaa
varovaisuutta, koska
lumefantriinialtistus suurenee.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini Ei tutkittu. Rifapentiini ja rifampisiini ovat
Rifapentiini voimakkaita CYP3A:n induktoreja, joiden
on osoitettu voimakkaasti pienentdvin
muiden proteaasin estdjien pitoisuuksia,
mika voi johtaa virologisen vasteen
heikkenemiseen ja resistenssin
kehittymiseen (CYP450-entsyymin
induktio). Kun véhentyneen altistuksen
vaikutusta pyrittiin korvaamaan nostamalla
muiden pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa kéytettdvien proteaasin estdjien
annosta, rifampisiinin kayton yhteydessi
havaittiin runsaasti maksareaktioita.

Rifapentiinin kéytt6d yhdessa
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa ei
suositella.

Rifampisiinin kayttd yhdessé
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Rifabutiini
150 mg joka toinen

rifabutiini AUC™ 1 55 %
rifabutiini ™ 1 ND

Rifabutiinin annoksen
pienentdminen 75 %:lla tavallisesta

vuorokausi rifabutiini Cpax <> 300 mg:n vuorokausiannoksesta (eli
darunaviiri AUC 1 53 % rifabutiiniannokseen 150 mg joka
darunaviiri Cpin T 68 % toinen pdivi) ja rifabutiiniin
darunaviiri Cpax T 39 % liittyvien haittavaikutusten
““rifabutiinin aktiivisten osuuksien yhteismari tehostettu seuranta yhdistelméihoitoa
(kanta-aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) rifabutiinilla sekd darunaviirin ja
L . . ritonaviirin yhdistelmélld saavilla
Yhtelsvglkutqstutklglqksqssa palylttalnen potilailla on tarpeen. Jos
systeemme;n rlfabutuplaltls.t.us. oli ) turvallisuusongelmia ilmenee,
verrannollinen, kun .rlf'e.tbutn’mg annettiin rifabutiinin annosvalin pidentimistd
300 mg kerran paivassa yksin ja 150 mg edelleen ja/tai
joka toinen péivd yhdessd samanaikaisesti rifabutiinipitoisuuksien seurantaa on
annettavan darunaviirin ja ritonaviirin harkittava.
yhfiistelméin (600/1 0.0 mg kahdes.ti HIV-potilaiden tuberkuloosin
pélYéssé) kanssa. Pé'}l'v'lttéilnen altistus asianmukaista hoitoa koskevat
aktiiviselle metaboliitille viranomaisohjeet on otettava
25-O-desasetyylirifabutiinille suureni noin | p;omioon.
10-kertaiseksi. Liséksi rifabutiinin Darunaviirin ja ritonaviirin
aktiivisten osuuksien yl.lteisméiéir.%in.(kanta— turvallisuusprofiilin perusteella
aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) AUC | garynaviirialtistuksen suureneminen
suureni 1,6-kertaiseksi, kun taas Cpmax samanaikaisesti kiytetyn
sdilyi vastaavana. ) rifabutiinin yhteydessi ei anna
Vertailutiedot 150 mg kerran péivissa aihetta darunaviirin ja ritonaviirin
viiteannokseen puuttuvat. yhdistelman annoksen
. . . muuttamiseen. Tamé annoksen
(Rifabutiini on CYP3A-entsyymin pienentiminen 75 %:1la soveltuu
induktori ja substraatti.) Systeemisen farmakokineettisen mallinnuksen
dampaYllrlaltlstuksen s.l.lu.rer.lemlsta perusteella myds rifabutiinia
havaittiin, kun darunaviirin ja 100 mg saaville potilaille, kun kiytetty
ritonaviiriannoksen yhdistelméa annettiin annos on muu kuin 300 mg/vrk.
samanaikaisesti rifabutiinin (150 mg joka
toinen pdivi) kanssa.
SYOPALAAKKEET
Dasatinibi Ei tutkittu. Darunaviiri oletettavasti Naéiden ladkevalmisteiden
Nilotinibi suurentaa ndiden syopaladkkeiden pitoisuudet saattavat suurentua
Vinblastiini pitoisuuksia plasmassa. samanaikaisessa kdytossa
Vinkristiini (CYP3A:n estyminen) darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa,
jolloin néihin 14&keaineisiin
tavallisesti liittyvien
haittavaikutusten todennikoisyys
lisdéntyy.
Naiden syopaldakkeiden kéytossa
yhdessd darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
pitda olla varovainen.
Everolimuusi Everolimuusin tai irinotekaanin ja
Irinotekaani darunaviirin ja pieniannoksisen

ritonaviirin yhdistelmén
samanaikaista kdyttod ei suositella.
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Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT

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

toksisuus saattaa télloin lisdantya.
Suurentuneet ketiapiinipitoisuudet
saattavat aiheuttaa potilaalle
kooman (ks. kohta 4.3).

Perfenatsiini Ei tutkittu. Darunaviirin oletetaan Jos ndité ladkkeitd kaytetddn

Risperidoni suurentavan niiden psykoosilddkkeiden yhdessd darunaviirin ja

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

pienentid.

Lurasidoni Lurasidonin, pimotsidin tai

Pimotsidi sertindolin ja darunaviirin ja

Sertindoli pieniannoksisen ritonaviirin

yhdistelmin samanaikainen kaytto
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
BEETASALPAAJAT

Karvediloli Ei tutkittu. Darunaviirin oletetaan Kliinista seurantaa suositellaan, kun

Metoprololi suurentavan ndiden beetasalpaajien darunaviiria kdytetdén yhdessa

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

pienentdmista pitdd harkita.
KALSIUMINESTAJAT

Amlodipiini Ei tutkittu. Darunaviirin ja pieniannoksisen | Terapeuttisen vaikutuksen ja

Diltiatseemi ritonaviirin yhdistelmén voidaan olettaa haittavaikutusten kliininen seuranta

Felodipiini suurentavan kalsiuminestéjien pitoisuuksia | on suositeltavaa, jos ndité ladkkeité

Nikardipiini plasmassa. kéaytetddn samanaikaisesti

Nifedipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan darunaviirin ja pieniannoksisen

Verapamiili estyminen) ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
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Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

KORTIKOSTEROIDIT
Pédasiassa CYP3A:n Flutikasoni: kun kliinisessé tutkimuksessa | Darunaviirin ja pieniannoksisen
vilitykselld terveille tutkimushenkildille annettiin ritonaviirin yhdistelméin
metaboloituvat ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti samanaikainen kayttd CYP3A:n
kortikosteroidit vuorokaudessa) samanaikaisesti vilitykselld metaboloituvien
(mukaan lukien intranasaalisen flutikasonipropionaatin kortikosteroidien (kaikki antoreitit)
beetametasoni, kanssa (50 mikrog neljé kertaa kanssa saattaa lisdtd systeemisten

budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,

vuorokaudessa) 7 péivén ajan,
flutikasonipropionaatin pitoisuudet

kortikosteroidivaikutusten, mukaan
lukien Cushingin oireyhtymén ja

triamsinoloni) plasmassa suurenivat merkitsevasti, kun lisimunuaisten suppression,
taas endogeeniset kortisolipitoisuudet kehittymista.
pienenivit noin 86 % (90 %:n
luottamusvili 82—89 %). Vaikutusten Samanaikaista kéyttéd CYP3A:n
voidaan olettaa olevan voimakkaampia, jos | vlitykselld metaboloituvien
flutikasoni inhaloidaan. Ritonaviiria ja kortikosteroidien kanssa ei
inhaloitavaa tai intranasaalisesti annettavaa | suositella, elleivdt potilaan
flutikasonia kéyttdvilld potilailla on mahdollisesti saamat edut ole
ilmoitettu kortikosteroidien systeemisié riskejd suuremmat. Potilasta pitéé
haittavaikutuksia kuten Cushingin télloin tarkkailla systeemisten
oireyhtyméa ja lisimunuaistoiminnan kortikosteroidivaikutusten
heikkenemistd. Suuren systeemisen havaitsemiseksi.
flutikasonialtistuksen vaikutuksia
ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei Vaihtoehtoisia kortikosteroideja,
tunneta. jotka eivit ole yhta riippuvaisia

CYP3A-metaboliasta, esim.

Muut kortikosteroidit: yhteisvaikutuksia ei | beklometasonia, pitad harkita,
ole tutkittu. Darunaviirin ja etenkin pitkdaikaiseen kayttoon.
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
samanaikainen kayttd ndiden
ladkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa
niiden pitoisuutta plasmassa , mika
pienentdd seerumin kortisolipitoisuutta.

Deksametasoni Ei tutkittu. Deksametasoni saattaa Systeemisesti annettavan

(systeemisesti kdytetty)

pienentdd plasman darunaviiripitoisuuksia.
(CYP3A:n induktio)

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

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

Ei tutkittu. Bosentaanin kaytto
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa plasman bosentaanipitoisuuksia.

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

(CYP3A:n induktio)

Kun bosentaanin kanssa kdytetéan
samanaikaisesti darunaviiria ja
pieniannoksista ritonaviiria,
bosentaanihoidon siedettavyyttd on
seurattava.

SUORAVAIKUTTEISET HEPATHITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estdjiit

Elbasviiri/gratsopreviiri

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelma saattaa suurentaa
gratsopreviirialtistusta.

(CYP3A:n ja OATP1B:n estyminen)

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméin
samanaikainen kayttd
elbasviirin/gratsopreviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Glekapreviiri/ Tehostetun darunaviirin samanaikaisen Glekapreviirin/pibrentasviirin

pibrentasviiri kayton voidaan teoriassa olettaa kayttod yhdessd tehostetun
suurentavan glekapreviiri- ja darunaviirin kanssa ei suositella.
pibrentasviirialtistusta.
(P-gp:n, BCRP:n ja/tai OATP1B1/3:n
estyminen)

ROHDOSVALMISTEET
Maikikuisma Ei tutkittu. Mékikuisman odotetaan Darunaviirin ja pieniannoksisen

(Hypericum perforatum)

pienentdvéin plasman darunaviiri- ja
ritonaviiripitoisuuksia.
(CYP450:n induktio)

ritonaviirin yhdistelméa ei saa
kayttdd samanaikaisesti
mékikuismaa (Hypericum
perforatum) sisiltédvien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kéyttdd entuudestaan
mékikuismaa, mékikuisman kéyttd
pitdd lopettaa ja mikéli mahdollista
virusmédrét pitdd tarkistaa.
Maikikuismavalmisteiden kdyton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua vdhintién 2
viikon ajan mékikuismahoidon
paattymisen jilkeen.

HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin ja simvastatiinin | Suurentuneet lovastatiinin ja
Simvastatiini pitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa simvastatiinin pitoisuudet plasmassa
suurenevan huomattavasti, jos niité saattavat aiheuttaa myopatiaa, myds
kaytetddn samanaikaisesti darunaviirin ja rabdomyolyysid. Néin ollen
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméin darunaviirin ja pieniannoksisen
kanssa. ritonaviirin yhdistelméin
(CYP3A:n toiminnan estyminen) samanaikainen kdyttd lovastatiinin
tai simvastatiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen Jos atorvastatiinia halutaan kéyttaa
10 mg kerran atorvastatiini Cmin T =5,5—10-kertainen yhdessé darunaviirin ja
vuorokaudessa atorvastatiini Cpay T ~2-kertainen pieniannoksisen ritonaviirin
#yhdistelmini darunaviirin ja ritonaviirin | yhdistelmén kanssa, on
kanssa suositeltavaa aloittaa
atorvastatiinihoito annoksella
10 mg kerran vuorokaudessa.
Atorvastatiiniannosta voidaan
suurentaa véhitellen kliinisen
vasteen mukaan.
Pravastatiini pravastatiini AUC 1 81 % Jos on tarpeen kéyttdd pravastatiinia

40 mg kerta-annos

pravastatiini Cmin ND
pravastatiini Cpax T 63 %

f yhdessi pienessd alaryhméssi potilaiden altistus
suureni jopa S-kertaiseksi.

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

21




YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Rosuvastatiini
10 mg kerran
vuorokaudessa

rosuvastatiini AUC 1 48 %
rosuvastatiini Cpax T 144 %l

I perustuu julkaistuihin tietoihin kdytosta
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kanssa

Jos on tarpeen kayttad
rosuvastatiinia yhdessi 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).

H2-RESEPTORIN SALPAAJAT

Ranitidiini
150 mg kahdesti
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cmay <>

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméé voidaan
kayttdd samanaikaisesti Ha-
reseptorin salpaajien kanssa, eika
annoksen muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

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

(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdi seurata, jos
valmisteita kdytetdan
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttoa
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmin kanssa ei suositella.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

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

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

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO

Metadoni
Yksilo6llinen annos

55—-150 mg kerran
vuorokaudessa

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

Metadoniannosta ei tarvitse
muuttaa, kun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoito
aloitetaan. Suurempia
metadoniannoksia voidaan
kuitenkin tarvita pitk&an jatkuvan
samanaikaisen kdyton yhteydessa,
koska ritonaviiri indusoi metadonin
metaboliaa. Potilaan kliinista
seurantaa suositellaan, koska
joidenkin potilaiden
yllépitoannoksia voidaan joutua
muuttamaan.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

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

buprenorfiini AUC | 11 %
buprenorfiini Cpin <>

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa

vuorokaudessa buprenorfiini Cmax | 8 % tapahtuvan suurenemisen kliinistad
norbuprenorfiini AUC 1 46 % merkitystd ei ole osoitettu.
norbuprenorfiini Cmin T 71 % Buprenorfiiniannosta ei vélttimétta
norbuprenorfiini Cmax T 36 % tarvitse muuttaa, kun sitd kdytetdén
naloksoni AUC < samanaikaisesti darunaviirin ja
naloksoni Cpin ND ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
naloksoni Cpax <> Potilaan huolellista kliinisté
seurantaa suositellaan
opiaattihaittojen havaitsemiseksi.
Fentanyyli Tehostetun darunaviirin voidaan teoriassa | Kliininen seuranta on suositeltavaa,
Oksikodoni olettaa suurentavan ndiden kipuldékkeiden | jos tehostettua darunaviiria
Tramadoli pitoisuutta plasmassa. kéaytetddn samanaikaisesti ndiden

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

kipuldakkeiden kanssa.

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni Ei tutkittu darunaviirin ja ritonaviirin Jos darunaviiria kiytetddn yhdessa
Etinyyliestradioli yhdistelmén kanssa. drospirenonia sisdltdvian valmisteen
(3 mg/0,02 mg kerran kanssa, kliininen seuranta on
vuorokaudessa) suositeltavaa mahdollisen
hyperkalemian vuoksi.
Etinyyliestradioli etinyyliestradioli AUC | 44 %? Muiden ehkédisymenetelmien tai
Noretisteroni etinyyliestradioli Cpin | 62 %P lisdehkéisyn kéyttd on suositeltavaa,
35 mikrog/1 mg kerran etinyyliestradioli Cpax | 32 %P jos estrogeenipohjaisia ehkaisy-
vuorokaudessa noretisteroni AUC | 14 %?# valmisteita kaytetdan yhdessi
noretisteroni Cpin | 30 %P darunaviirin ja pieniannoksisen
noretisteroni Cpay <> P ritonaviirin yhdistelmén kanssa.
P yhdistelménd darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa Jos potilas kéyttda estrogeenia
hormonikorvaushoitona, kliininen
seuranta estrogeeninpuutoksen
merkkien varalta on tarpeen.
OPIOIDIANTAGONISTI
Naloksegoli Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin ja

naloksegolin samanaikainen kayttd
on vasta-aiheista.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE5) ESTAJAT

Erektiohdiriéiden hoitoon
Avanafiili
Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

Yhteisvaikutustutkimuksessa *

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

Avanafiilin kayttd yhdessa
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Muiden PDES-estdjien
samanaikaisessa kdytossa
erektiohdiri6iden hoitoon
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kanssa
pitdd noudattaa varovaisuutta. Jos
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén
samanaikainen kaytto sildenafiilin,
vardenafiilin tai tadalafiilin kanssa
on aiheellista, on suositeltavaa, ettid
maksimiannostus on enintdin yksi
25 mg sildenafiilikerta-annos

48 tunnin kuluessa, yksi 2,5 mg
vardenafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa tai yksi 10 mg
tadalafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa.

Pulmonaalihypertension
hoitoon
Sildenafiili
Tadalafiili

Ei tutkittu. Sildenafiilin tai tadalafiilin
kayttd pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa plasman sildenafiili- tai
tadalafiilipitoisuuksia.

(CYP3A:n estyminen)

Sildenafiilin turvallista ja tehokasta
annosta pulmonaalihypertension
hoitoon samanaikaisesti
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu.
Sildenafiiliin liittyvien
haittavaikutusten (kuten
nikohairididen, hypotension,
pitkittyneen erektion ja
pyOrtymisen) vaara saattaa olla
suurentunut. Tamén vuoksi
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén ja
sildenafiilin samanaikainen kéytto
on siksi vasta-aiheista, kun
sildenafiilia kéytetdén
pulmonaalihypertension hoitoon
(ks. kohta 4.3). Tadalafiilin kéyttoa
pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
ei suositella.

PROTONIPUMPUN ESTAJAT

Omepratsoli
20 mg kerran
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri Cpin <>
#darunaviiri Cmay <>

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméé voidaan
kayttdd samanaikaisesti
protonipumpun estéjien kanssa, eikd
annoksen muuttaminen ole tarpeen.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

SEDATHVIT/UNILAAKKEET
Buspironi Ei tutkittu. Sedatiivit/uniladkkeet Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
Kloratsepaatti metaboloituvat laajasti CYP3A:n darunaviiria kdytetdan yhdessd
Diatsepaami vilitykselld. Samanaikainen kéayttd niiden sedatiivien/unildskkeiden
Estatsolaami darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin | kanssa, ja pienempéa
Fluratsepaami yhdistelmin kanssa saattaa suurentaa sedatiivin/unilddkkeen annosta pitda
Midatsolaami huomattavasti ndiden ladkkeiden harkita.
(parenteraalinen) pitoisuuksia.
Tsolpideemi Jos parenteraalisesti kaytettavad

Midatsolaami (suun
kautta)
Triatsolaami

Parenteraalisen midatsolaamin anto
yhdessd darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa saattaa suurentaa
huomattavasti timén bentsodiatsepiinin
pitoisuutta. Tiedot parenteraalisesti
kaytettavan midatsolaamin ja muiden
proteaasin estdjien samanaikaisesta
kéaytosta viittaavat siihen, ettd
midatsolaamipitoisuus plasmassa saattaa
suurentua 3—4-kertaiseksi.

midatsolaamia kdytetddn yhdessa
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa, hoito pitdd antaa
tehohoitoyksikossa tai vastaavassa
ymparistdssd, jossa potilaan tarkka
kliininen seuranta ja asianmukainen
ladkarinhoito ovat saatavissa
hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation hoitamiseksi.
Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitda harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemman
kuin kerta-annos.

Triatsolaamin tai suun kautta
otettavan midatsolaamin kaytto
yhdessi darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO

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

UROLOGISET LAAKKEET
Fesoterodiini Ei tutkittu. Kéytettdva varoen. Potilasta pitdd
Solifenasiini tarkkailla fesoterodiiniin tai

solifenasiiniin liittyvien
haittavaikutusten havaitsemiseksi.
Fesoterodiinin tai solifenasiinin
annoksen pienentdminen voi olla
tarpeen.

Annostus).

Tutkimukset on tehty suositeltua pienemmilld darunaviiriannoksilla tai erilaisella hoito-ohjelmalla (ks. kohta 4.2

Darunaviirin ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen sekd muiden HIV-proteaasin estéjien (esim. [fosJamprenaviiri ja

tipranaviiri) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoitettu. Taiménhetkisten hoitosuositusten mukaan
kaksoishoitoa proteaasin estdjilld ei yleensd suositella.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksilla kerran vuorokaudessa.

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

Darunaviirin raskaudenaikaisesta kaytosti ei ole tehty riittdvié ja hyvin kontrolloituja raskauden
lopputulosta koskevia tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria haitallisia vaikutuksia
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméé voidaan kiyttda raskausaikana vain, jos
hoidon mahdolliset hy6dyt ovat suurempia kuin sen mahdolliset riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko darunaviiri ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa darunaviirin
todettiin erittyvén maitoon, ja suuret annokset (1 000 mg/kg/vrk) aiheuttivat jélkeléisille toksisuutta.

Imeviisikdisillda mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi darunaviiria saavia naisia on
kehotettava olemaan imettamatta.

On suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiiytto kykyyn

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélla ei ole haitallista vaikutusta tai on vahdinen vaikutus
ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméa
sisdltavien ladkitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille huimausta, joten
huimauksen mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykya ajaa autoa ja kayttaa
koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen kliinisen kehitysvaiheen (n =26 13 aiempaa hoitoa saanutta potilasta, joille aloitettiin hoito
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld annoksella 600 mg/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
aikana 51,3 %:lla potilaista esiintyi vahintdén yksi haittavaikutus. Potilaiden hoidon keskiméardinen
kokonaiskesto oli 95,3 viikkoa. Yleisimmat kliinisissa tutkimuksissa ja spontaaniraportteina
raportoidut haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi, ihottuma, paansérky ja oksentelu. Yleisimpié
vakavia reaktioita olivat akuutti munuaisten vajaatoiminta, sydéninfarkti, elpyvén immuniteetin
tulehdusoireyhtyméi, trombosytopenia, osteonekroosi, ripuli, hepatiitti ja kuume.

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran pdivdssd annetun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella tehdyssé
analyysissd samankaltainen kuin aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettu turvallisuusprofiili
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoidossa annoksella 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
pahoinvointia lukuun ottamatta, jota esiintyi yleisemmin aiemmin hoitamattomilla potilailla.
Esiintynyt pahoinvointi oli vaikeusasteeltaan lievdd. 192 viikon tietojen perusteella tehdyssé
analyysissé ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvid 16ydoksid, kun aiemmin hoitamattomille potilaille
annoksilla 800/100 mg kerran péivéssd annettu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoito oli
kestanyt keskimédrin 162,5 viikkoa.
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Haittavaikutustaulukko

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

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

MedDRA-
elinjdrjestelma
Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektiot

Melko
harvinainen

herpes simplex

Veri ja imukudos

Melko
harvinainen

Harvinainen

trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

eosinofiiliméiran nousu

Immuunijdrjestelm

ISH

Melko
harvinainen

elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtym4, (1a4keaine)yliherkkyys

Umpieritys

Melko
harvinainen

kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon nousu

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen diabetes mellitus, hypertriglyseridemia, hyperkolesterolemia, hyperlipidemia

Melko kihti, ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen, painon lasku, painonnousu,

harvinainen hyperglykemia, insuliiniresistenssi, HDL-lipoproteiinien lasku, ruokahalun
lisddntyminen, polydipsia, kohonnut veren laktaattidehydrogenaasiarvo

Psyykkiset hdiriot

Yleinen unettomuus

Melko masentuneisuus, ajan ja paikan tajun heikkeneminen, ahdistuneisuusunihéiriot,

harvinainen epatavalliset unet, painajaiset, libidon heikkeneminen

Harvinainen sekavuustilat, mielialan muutokset, levottomuus

Hermosto

Yleinen paénsirky, perifeerinen neuropatia, heitehuimaus

Melko letargia, parestesia, hypestesia, makuhéirio, tarkkaavaisuushéirid, muistin

harvinainen huononeminen, uneliaisuus

Harvinainen pyOrtyminen, kouristus, makuaistin puute, unirytmin héirio

Silmdit

Melko sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmét

harvinainen

Harvinainen nikohdirio

Kuulo ja tasapainoelin

Melko kiertohuimaus

harvinainen
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MedDRA-
elinjérjestelmd
Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Sydiin

Melko
harvinainen

Harvinainen

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

akuutti sydédninfarkti, sinusbradykardia, syddmentykytys

Verisuonisto

Melko
harvinainen

hypertensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko hengenahdistus, yskd, nendverenvuoto, kurkun arsytys

harvinainen

Harvinainen nuha

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen ripuli

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

Melko haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven refluksitauti, haavainen suutulehdus,

harvinainen yokkadminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus, kohonneet lipaasiarvot,
royhtédily, suun tuntohdirid

Harvinainen suutulehdus, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

Maksa ja sappi

Yleinen ALAT-arvon nousu

Melko hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti, maksan rasvoittuminen, hepatomegalia,

harvinainen 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 angioedeema, laajalle levinnyt ihottuma, allerginen ihottuma, nokkosihottuma,

harvinainen ekseema, punoitus, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenldhto, akne, kuiva iho,
kynsien vérjadntyminen

Harvinainen laakeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (DRESS),
Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, erythema multiforme, ihottuma, seborrooinen
ihottuma, ihovaurio, kuivaihoisuus,

Tuntematon toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko
harvinainen

Harvinainen

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

luurankolihasten jaykkyys, niveltulehdus, niveljaykkyys
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MedDRA- Haittavaikutus

elinjérjestelmd

Esiintymistiheys

Munuaiset ja virtsatiet

Melko akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet,

harvinainen veren kreatiniiniarvon nousu, proteinuria, bilirubinuria, virtsaamisvaivat,
tihentynyt virtsaamistarve yolld (nokturia), tihedvirtsaisuus

Harvinainen heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

Harvinainen kidenefropatia®

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko erektiohdirid, gynekomastia

harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen voimattomuus, vasymys

Melko kuume, rintakipu, déreisosien turvotus, huonovointisuus, kuumuuden tunne,

harvinainen artyneisyys, kipu

Harvinainen vilunviéristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

s Valmisteen markkinoille tulon jélkeen tunnistettu haittavaikutus. Tamaén haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen
markkinoille tulon jalkeen méériteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)

mukaisesti ”kolmen sdannolla (Rule of 3)”.

Kuvaus erdistéd haittavaikutuksista

Thottuma

Kliinisissé tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievéé tai kohtalaista, ilmeni usein hoidon
neljidn ensimmaéisen hoitoviikon aikana ja parani kun hoitoa jatkettiin.

Vaikean ihoreaktion yhteydessd, ks. varoitukset kohdassa 4.4.

Raltegraviirin kliinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettiin ihottumaa
syy-yhteydesti riippumatta yleisemmin darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaé ja raltegraviiria
sisiltdvéa hoitoa saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka saivat darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa
ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé&. Tutkija katsoi yhta
usein ihottuman liittyvén lddkehoitoon. Thottuman altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydesté
riippumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta darunaviiria ja raltegraviiria siséltdvaé hoitoa saaneilla,
4,2/100 potilasvuotta darunaviiria ilman raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria
ilman darunaviiria saaneilla, ja 1ddkkeeseen liittyvén ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta
darunaviiria ja raltegraviiria sisdltdvéa hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta darunaviiria ilman
raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman darunaviiria saaneilla. Kliinisissé
tutkimuksissa todetut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia eivétka johtaneet hoidon
keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.4).

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

Luuston ja lihasten poikkeavuudet

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

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité,
edennyt HIV tai pitkéaikainen antiretroviraalinen yhdistelmdhoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).
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Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

Antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) aloittaminen vaikeaa immuunikatoa sairastaville
HIV-infektiopotilaille voi laukaista tulehduksellisen reaktion oireetonta tai piilevédd opportunisti-
infektiota kohtaan. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on
my0s raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja néita
tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto hemofiliapotilailla
Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kdyttineilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien

verenvuotojen lisdéntymisti (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 iéltdin 6—17-vuotiasta ja
véhintddn 20 kg:n painoista lapsipotilasta, jotka saivat darunaviiritablettien ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméaa kaksi kertaa vuorokaudessa yhdesséd muiden antiretroviruslédékkeiden
kanssa.

. 21 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta 3 — < 6-vuotiasta ja 10 —
<20 kg:n painoista (16 potilasta painoi 15-<20 kg) pediatrista potilasta, jotka saivat
darunaviirioraalisuspension ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaa kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa.

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

Valmisteen turvallisuusprofiili niilld pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla.

Muut erityisryhmét

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

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén akuutista yliannostuksesta ihmisella on vain
védhin kokemusta. Terveille vapaaehtoisille on annettu kerta-annoksena jopa 3200 mg pelkkaa

darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja yhdessé ritonaviirin kanssa, eivétka
nima annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.
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Darunaviiriyliannostukseen ei ole olemassa mitiin spesifistd vastalddkettd. Darunaviiriyliannostusta
tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sité ei todenndkoisesti pystytd poistamaan
juurikaan elimistosté dialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset virusldédkkeet, proteaasin estijit, ATC-koodi: JOSAE10.

Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estéji (Ko = 4,5 x 10"°M).
Se estéd selektiivisesti HI-viruksen koodaamien gag-pol-polyproteiinien pilkkomista infektoituneissa
soluissa ja estéd ndin kypsien, infektiivisten virionien muodostumisen.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Darunaviiri tehoaa HIV-1-laboratoriokantoihin ja kliinisiin isolaatteihin sekd HIV-2-
laboratoriokantoihin akuutisti infektoituneissa T-solulinjoissa, ihmisen dé4reisveren
mononukleaarisoluissa ja ihmisen monosyyteisséd/makrofageissa (ECso-arvojen mediaani 1,2—8,5 nM
[0,7-5,0 ng/ml]). Darunaviirilla on antiviraalista vaikutusta in vitro useita HIV-1:n M-alatyypin (A, B,
C, D, E, F, G) ja O-alatyypin primaarisia isolaatteja vastaan (ECso-arvot < 0,1-4,3 nM).

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

Resistenssi

Darunaviiriresistentin viruksen valikoituminen villistd HIV-1-kannasta in vitro kestéé kauan (yli

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

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 ldht6tilanteessa vahintdén kolme darunaviiriresistenssiin liittyvisté
mutaatioista (V111, V321, L33F, [47V, IS0V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun niitd
mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

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

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

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista rebound-

potilaista eristetyistd viruksista tipranaviirille 1dhtotilanteessa herkisti viruksista selkedsti suurin osa
sdilyi tipranaviirille herkkind my®ds hoidon jilkeen.

31



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

Seuraavassa taulukossa esitetddan HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden
hévidaminen proteaasin estdjéhoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen
ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten paétetapahtuman yhteydessé.

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

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméir, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittainen lihtdtilanteen/péitetapahtuman genotyyppi ja joille kehittyi mutaatioita® paitetapahtuman
yhteydessd, n/N

Ensisijaiset 0/43 1/60 0/42 6/28
proteaasin estéja-
mutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin estd;ja- 4/43 7/60 4/42 10/28
resistenssiin liittyvit
mutaatiot

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméir, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittainen lahtdtilanteen/paétetapahtuman fenotyyppi, ja herkkyys proteaasin estéjille oli heikentynyt
padtetapahtuman yhteydessa ldhtotilanteeseen verrattuna, n/N

Proteaasin estdja

darunaviiri 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviiri 0/39 1/58 0/40 0/22
atatsanaviiri 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviiri 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviiri 0/39 1/58 0/40 0/23
sakinaviiri 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviiri 0/39 0/58 0/41 1/25

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

IAS-USA-luettelot

Ristiresistenssi

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

ovat herkkid darunaviirille.

ARTEMIS-tutkimuksessa todetuilla virologisilla epdonnistumisilla ei havaittu ristiresistenssid muiden
proteaasin estéjien suhteen.
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Kliinisten tutkimusten tulokset

Aikuispotilaat
Tulokset kliinisesté tutkimuksesta potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista
hoitoa, ks. 400 mg:n ja 800 mg:n Darunavir Mylan -tablettien valmisteyhteenveto.

Kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n darunaviiriannoksen ja kahdesti vuorokaudessa
otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen yvhdistelmdn teho aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneilla
potilailla

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehoa koskeva néytto
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla pohjautuu vaiheen Il 7/74 N-tutkimuksen 96
viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin
antiretroviraalista hoitoa, mutta eivit olleet aiemmin saaneet lopinaviiria), vaiheen III ODIN-
tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin (tutkimus tehtiin antiretroviraalista
hoitoa aiemmin saaneilla potilailla, joilla ei ollut darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-
RAMeja)), ja vaiheen IIb POWER 1 ja 2 -tutkimusten 96 viikon tietojen perusteella tehtyyn analyysiin
(tutkimus tehtiin voimakkaasti proteaasin estéjille resistenteilld antiretroviraalista hoitoa aiemmin
saaneilla potilailla).

TITAN on satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, vaiheen III tutkimus, jossa darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmad (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelméién
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla, lopinaviirilla
aiemmin hoitamattomilla HIV-1-infektoituneilla aikuispotilailla. Molempien hoitoryhmien potilaat
saivat optimoitua perusléékitystd (optimised background regimen, OBR), johon kuului vihintéén kaksi
antiretrovirusldakettd (NRTI-144kkeet joko yhdessd NNR TI-1d4kkeiden kanssa tai ilman).

Seuraavassa taulukossa esitetddn tehotiedot 7/TAN-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella tehdysta
analyysisté.

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

HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 70,8 % (211) 60,3 % (179) 10,5 %
(2,9; 18,1)°

CD4+ soluméédran muutoksen 88 81

mediaani ldhtotilanteesta

(x 10%1)°

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

b . .
Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.

¢ Tutkimuksen keskeyttinyt luetaan epdonnistumiseksi (NC = F, non-completer = failure).

Viikon 48 kohdalla yhdenvertaisuus (non-inferiority) darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélle
mitatussa virologisessa vasteessa, joka méériteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden
plasmasta mitattu HIV-1 RNA -arvo oli <400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml, osoitettiin (ennalta
maédritellylla 12 %:n yhdenvertaisuusmarginaalilla) sekd intent-to-treat ettd on-protocol -
potilasryhméssé. TITAN-tutkimuksen 96 hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat
nédma tulokset. darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé saaneiden ryhméssi 60,4 %:1la

HIV-1 RNA -arvo oli < 50 kopiota/ml viikolla 96 verrattuna 55,2 %:iin lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmdd saaneiden ryhméssa [ero: 5,2 % luottamusvililld 95 % (-2,8; 13,1)].

ODIN on vaiheen III satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelméé kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaan
darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg) yhdistelméén antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla
HIV-1-infektiopotilailla, joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissi ei todettu
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darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (eli V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P,
L76V, 184V, L89V) ja HIV-1 RNA -mééri oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi

perustuu 48 viikon hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhméssé kdytettiin vahintéin
kahdesta kédénteiskopioijaentsyymin estijastd (NRTI) koostuvaa optimoitua perusldékitystd (OBR).

solumird (x 109/1)
>100

75,1 % (184/245)

72,5 % (187/258)

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

HIV-1 RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
< 50 kopiota/ml*

Lahtotilanteen HIV-1

RNA (kopiota/ml)

<100 000 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 4,4 % (-3,0; 11,9)

>100 000 35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2; 7,7)

Lahtotilanteen CD4+-

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

keskiméddrdinen muutos
lahtotilanteesta

(x 10%/1)¢

a

<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) 20,7 % (-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) 2282 % (-51,0; -5,3)
CD4+-solumiirin 108 112 -54(-25; 16)

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

b

Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

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

d . .
Keskiarvojen erot

[

Viimeisimpaén havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

Virologisen vasteen (médriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasman HIV-1
RNA -mééré oli < 50 kopiota/ml) kerran vuorokaudessa annettuun darunaviiri/ritonaviiri

800/100 mg -hoitoon osoitettiin viikolla 48 olevan sekd ITT- ettd OP-potilasjoukoissa yhdenvertainen
(non-inferior, kun ennalta méadritetty raja-arvo oli 12 %) verrattuna kahdesti vuorokaudessa otettavaan
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg -hoitoon.

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

POWER 1 ja POWER 2 ovat satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia, joissa verrattiin
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmédé (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) verrokkiryhméin, joka
sai tutkijan valitsemaa proteaasin estdjahoitoa. Verrokkiryhmén tutkimushenkildt olivat HIV-1-
potilaita, joiden kohdalla useampi kuin yksi jotakin proteaasin estéjad sisiltdnyt ladkitys oli
epédonnistunut. Optimoituun perusladkitykseen kuului kummassakin tutkimuksessa ainakin kaksi
NRTI-ladketta yhdessd enfuvirtidin kanssa tai ilman sité.

Seuraavassa taulukossa esitetéddn tehokkuustiedot, jotka on saatu POWER 1- ja POWER 2 -
tutkimuksista 48 viikon ja 96 viikon ajalta kerittyjen tietojen yhdistetyistd analyyseista.
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POWER 1-ja POWER 2 -tutkimusten yhdistetyt tiedot

Viikko 48 Viikko 96

Tulokset Darunaviiri/ | Verrokit | Hoitojen ero Darunaviiri/ Verrokit| Hoitojen ero

ritonaviiri n=124 ritonaviiri n=124

600/100 mg 600/100 mg
kahdesti vuoro- kahdesti vuoro-
kaudessa kaudessa
n=131 n=131

HIV RNA 45,0 % 11,3 % 33,7% 38,9 % (51) 8,9 % 30,1 %
< 50 kopiota/ml* (59) (14) (23,4; 44,1y (1D (20,1; 40,0)°
CD4+ solumédrin 103 17 86 133 15 118
keskiméddrdinen (57; 114)° (83,9;
muutos 153,4)°
l4htGtilanteesta
(x 109/1)°

a

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

Laskelmat perustuivat viimeisimpéan havaintoon (last observation carried forward, LOCF).

C

95 %:n luottamusvili.

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

Niistd 59 tutkimushenkildsti, joilla saavutettiin tdydellinen virologinen suppressio (< 50 kopiota/ml)
viikolla 48, 47:114 (80 % viikolla 48 hoitovasteen saavuttaneista) vaste oli sdilynyt my0s viikolla 96.

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

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

analysis).

Mutaatioiden lukumaara

Lahtotilanteen darunaviirin

455/1 014 | 359/660 | 67/172 | 20/171

lahtotilanteessa?® kerrannaismuutos®
Vaste (HIV-1 RNA o -
< 50 kopiota/ml Kaikki Kaikki
viikolla 24) vaihtelu- 0-2 3 >4 vaihtelu- <10 10-40 > 40
% /N vilit vilit
Kaikki potilaat 45 % 54 % 39% 12 % 45 % 55 % 29 % 8 %

455/1 014 | 364/659 | 59/203 9/118

Potilaat, jotka eivét
saaneet
enfuvirtidia/saivat
enfuvirtidia
uudelleen®

39 % 50 % 29 %

7%

290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135

39% 51 % 17 % 5%
290/741 | 244/477 | 25/147 5/94

Potilaat, jotka saivat
enfuvirtidia uutena
laikkeenad

60 % 66 % 62 %
165/273 | 121/183 | 32/52

28 %
10/36

60 % 66 % 61 % 17 %
165/273 | 120/182 | 34/56 4/24

a

Mutaatioiden lukuméird niiden mutaatioiden joukosta, joihin liittyi heikentynyt vaste darunaviirin ja ritonaviirin

yhdistelmahoidolle (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V tai L89V)

ECso-arvon kerrannaismuutos (FC, fold change)
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Pediatriset potilaat

Kliiniset tutkimustulokset 12—17-vuotiaista pediatrisista potilaista, jotka eivit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa, ks. 400 mg:n ja 800 mg:n Darunavir Mylan -tablettien valmisteyhteenvedot.

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

DELPHI on avoin vaiheen II tutkimus, jossa arvioitiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyytté ja tehoa. Tutkimukseen osallistui 80
aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltdén 6—17-vuotiasta ja vihintdén
20 kg:n painoista lapsipotilasta. Potilaat saivat darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé kahdesti
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohdasta 4.2 annossuositukset
painokiloa kohti). Virologinen vaste méériteltiin plasmasta mitatun HIV-1 RNA -viruskuorman
pienenemiseksi vihintddn 1,0 logio 1dhtotilanteesta.

Tutkimuksessa potilaat, joiden peléttiin keskeyttdvéan hoidon ritonaviirin oraaliliuokseen liittyvan
siedettivyysongelman (esim. maun vastenmielisyys) vuoksi, saivat vaihtaa lddkkeen kapselimuotoon.
Ritonaviirin oraaliliuosta kayttdneista 44:std potilaasta 27 siirtyi kdyttdmaén 100 mg:n kapseleita ja
ylitti painonmukaisen ritonaviiriannoksen ilman, ettd turvallisuudessa havaittiin muutoksia.

DELPHI
Hoitotulokset viikolla 48 Darunavll\;ilé/gr(l)tonavnn
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 47,5 % (38)
CD4+ soluméirin keskimairdinen muutos 147
lahtotilanteesta®

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivét tutkimuksen,
annettiin muutosarvoksi 0.

Ei-virologiset epdonnistumiset poissulkeneen TLOVR-algoritmin mukaan 24:1le (30,0 %) potilaalle
tapahtui virologinen epdonnistuminen. Néisté potilaista 17:114 (21,3 %) viruskuorma kasvoi uudelleen

ja 7 (8,8 %) ei saanut hoitovastetta.

3 — < 6-vuotiaat pediatriset potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakonetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehoa
kaytettdessd niitd kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa, tutkittiin
avoimessa vaiheen Il ARIEL-tutkimuksessa 21:114 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneella HIV-1-
infektoituneella 3 — < 6-vuotiaalla ja 10 — < 20 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla. Potilaat saivat
painon mukaista annosta kahdesti vuorokaudessa; 10 — < 15 kg painavat potilaat saivat 25 mg/kg
darunaviiria ja 3 mg/kg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 15 — <20 kg painavat potilaat saivat
375 mg darunaviiria ja 50 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Viikolla 48 arvioitiin darunaviirin
ja ritonaviirin yhdistelmii muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa saaneiden potilaiden (16 potilasta
painoi 15— <20 kg ja 5 potilasta painoi 10 — < 15 kg) virologinen vaste, joka méériteltiin niiden
potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden viruskuormaksi plasmassa varmistui

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

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

. .. Darunaviiri/ritonaviiri
Hoitotulokset viikolla 48 v v

10kg-<15kg 15kg-<20kg
N=5 N=16
CD4+ -soluméirin keskimuutos 16 241
lahtotilanteesta®

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
®  Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi
Tietoja tehosta alle 15 kg painavilla pediatrisilla potilailla on vain vdhén, joten annossuosituksia ei
voida antaa.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kéyttdd yhdistelméina perusladkityksen kanssa
36 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhméssé 18 naista) toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jilkeen. Virologinen vaste sdilyi kummassakin
tutkimusryhméssé koko tutkimusjakson ajan. Virus ei siirtynyt didistd lapseen, kun 31 tutkittavaa
jatkoi antiretroviruslddkehoitoa synnytykseen saakka. HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
tunnettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusprofiiliin tehdyssé vertailussa ei
havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusloydoksié (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Darunaviirin ja 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 henkil6ihin verrattuna HIV-1-infektoituneiden potilaiden happaman
ai-glykoproteiinin (AAG) pitoisuus on suurempi. Tdlloin enemmén darunaviiria sitoutuu plasman
AAG:hen ja sen pitoisuus plasmassa nousee.

Darunaviiri metaboloituu pasdasiassa CYP3A:n vaikutuksesta. Ritonaviiri on CYP3A:n estéj4, joten se
suurentaa darunaviirin pitoisuutta plasmassa huomattavasti.

Imeytyminen

Suun kautta otettu darunaviiri imeytyy nopeasti. Kun samanaikaisesti kdytetéién pieniannoksista
ritonaviiria, darunaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensé 2,5-4,0 tunnissa.

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

Jos ldadke otetaan tyhjdéin mahaan, pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kdytetyn darunaviirin
suhteellinen biologinen hydtyosuus on noin 30 % pienempi kuin siiné tapauksessa, etti lddke otetaan
aterian yhteydessd. Tésté syystd darunaviiritabletit tulee aina ottaa ritonaviirin ja ruoan kanssa. Ruoan
tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.

Jakautuminen

Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. Darunaviiri sitoutuu piiasiassa
happamaan ou-glykoproteiiniin.
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Laskimoon yksindén annetun darunaviirin jakautumistilavuus on 88,1 £59,0 1
(keskiarvo + keskihajonta), ja se suurenee tasolle 131 + 49,9 1 (keskiarvo + keskihajonta), jos
samanaikaisesti kdytetdén ritonaviiria annoksena 100 mg kahdesti vuorokaudessa.

Biotransformaatio

In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
pédasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa médarin maksan CYP-jarjestelmén kautta
ja lahes pelkéstddn CYP3 A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé
"“C-darunaviiritutkimuksessa todettiin, ettii suurin osa plasmassa todetusta darunaviirin ja ritonaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen radioaktiivisuudesta oli perdisin alkuperdisestd vaikuttavasta aineesta.
Ihmiselld on tunnistettu ainakin kolme hapettumisen kautta muodostunutta darunaviirimetaboliittia.
Naiden metaboliittien teho villid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vahintdan 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Eliminaatio

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

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

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Aiemmin hoitoa saaneilla 74:114 6-17-vuotiaalla ja vihintdéin 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméin kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd kaytetyilld darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén painonmukaisilla annoksilla ndiden lasten
altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla todettuun altistukseen, kun aikuisille oli annettu
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmi4 annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohta 4.2).

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

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 12:11a idltd4n
12 — < 18-vuotiaalla ja vahintddn 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmésté (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen aikuisilla, jotka
ottivat darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmi4 kerran vuorokaudessa. Siksi samaa
annostusta kerran péivissi voidaan kéyttdd aiemmin hoidetuille idltdén 12 — < 18-vuotiaille ja
véhintédan 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DR V-
RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméiédrd on

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

* DRV-RAMt: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ja L899V

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 10:114 i4ltd4n
3 — < 6-vuotiaalla ja vihintddn 14 — < 20 kg:n painoisella aiempaa hoitoa saaneella pediatrisella

potilaalla osoitti, ettd painon mukainen annostus johti darunaviirialtistukseen, joka oli verrannollinen
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aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmén jélkeen
todettuun darunaviirialtistukseen ndhden (ks. kohta 4.2). Idltdadn 3 — < 18-vuotiaiden pediatristen
potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio varmistivat liséksi
kliinisissé tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran vuorokaudessa
otettavan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén painoon perustuvan annosméérityksen véhintéin
15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista
hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita
DRV-RAMegja* ei ole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -méérad on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+
solumiérd on > 100 solua x 101 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V32L, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V

likkdcdit potilaat

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

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

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

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

Maksan vajaatoiminta

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

Raskaus ja synnytyksen jdilkeinen aika

Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé otettiin annoksina 800/100 mg kerran
péivassi osana antiretroviruslddkehoitoa, darunaviirin ja ritonaviirin kokonaisaltistus (ts. altistus
sitoutumattomalle ja sitoutuneelle osuudelle) oli yleensd pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen
jélkeen. Sitoutumattoman (eli aktiivisen) darunaviirin farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin
pienentyneet vihemmain raskauden aikana kuin synnytyksen jalkeen, koska darunaviirin sitoutumaton
osuus lisdédntyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jilkeiseen aikaan.
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Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin
ja ritonaviirin yhdistelmii kiytettiin osana antiretroviruslifikehoitoa annoksina 600/100 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana sek:

synnytyksen jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (6-12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=12)* (n=12) (n=12)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crmax, ng/ml 4668 =1 097 5328+1631 6 659 +2 364
AUC 120, ngeh/ml 39370+9 597 45880+ 17 360 56 890 +26 340
Crin, ng/ml 1922 £ 825 2661 +1269 2851+2216

¥ AUCiw-arvonn =11

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

jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitoutuneen) (n=17) n=15) (n=16)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crnax, ng/ml 4964 £1 505 5132+1198 7310+1 704
AUC24n, ngeh/ml 62289+ 16234 61112+13790 92116 +29 241
Cuin, ng/ml 1248 £542 1075+594 1473+1 141

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméérdiset yksildlliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUCi2n ja Cmin) olivat synnytyksen jélkeisiin
arvoihin verrattuna seuraavat: toisella raskauskolmanneksella Cmax 28 %, AUC12n 26 % ja Cmin 26 %
pienemmit ja kolmannella raskauskolmanneksella Cimax 18 % ja AUCi2n 16 % pienemmat ja Cmin 2 %
suurempi synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmai annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskimééraiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUC24n ja Cmin) olivat pienemmaét synnytyksen
jélkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella Cimax33 %, AUC24n 31 % ja
Chmin 30 % pienemmiit ja kolmannella raskauskolmanneksella Cmax 29 %, AUC24h 32 % ja Cumin 50 %
pienemmaét synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa pelkkéd darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméd& on annettu rotille ja koirille. Néissé tutkimuksissa kéytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinisti altistustasoa.

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla
todettiin vain vdhin vaikutuksia. Jyrsijoilld kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen
jarjestelmd, veren hyytymisjérjestelma, maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa
mutta vahéistd punasoluparametrien laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemisté.

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

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa keltarauhasten mééré ja implantaatioiden médrd vaheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmallisyyteen liittyvié vaikutuksia ei esiintynyt, kun
kaytetyt darunaviiriannokset olivat enintddn 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliiniselld
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmaét (AUC -0,5-kertainen). Télld annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka saivat pelkkéa darunaviiria, eikd
hiirilla, jotka saivat samanaikaisesti myo0s ritonaviiria. Altistustasot olivat ihmisen kliinisella
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmat. Rotalla tehdyissé tutkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitysté, sekd yksindén ettd yhdessé ritonaviirin kanssa kaytetty
darunaviiri vihensi ohimenevésti poikasten painonnousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivéstyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé véhensi niiden
poikasten mdirda, joilla todettiin sdpsidhdysreaktio 15. imetyspdivén, ja heikensi poikasten
eloonjdidmistd imetysvaiheen aikana. Naméa vaikutukset saattoivat johtua siitd, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdistuvan toksisuuden kautta. Darunaviiri yksin tai
yhdessé ritonaviirin kanssa kéytettynd ei vaikuttanut vieroituksen jélkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpéiviin 2326 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisddntymistd, johon joillakin eldimilla liittyi kouristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampi elinpdivind 5—11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpaivin 23 jilkeen altistus oli vastaavanlainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todenndkoisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien ladkettd metaboloivien entsyymien
kehittymattomyydestd. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu 1d4kkeestd johtuvia kuolemia
darunaviiriannoksella 1000 mg/kg (kerta-annos) elinpdivana 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpdivind 23-50, ja altistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla rotilla
saatuihin tuloksiin.

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

Darunaviirin karsinogeenisuutta on tutkittu hiirillé ja rotilla. Laékeainetta annettiin 104 viikon ajan
nend-mahaletkulla hiirille vuorokausiannoksella 150, 450 ja 1000 mg/kg ja rotille annoksella 50, 150
ja 500 mg/kg. Molempien lajien uroksilla ja naarailla havaittiin annosriippuvaista hepatosellulaaristen
adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuuden lisdéntymisti. Urosrotilla havaittiin kilpirauhasen
follikulaarisolujen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirillé tai rotilla muiden hyvén-
tai pahanlaatuisten kasvainten tilastollisesti merkitsevédd ilmaantuvuuden lisdéntymista. Jyrsijoilla
havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitystd ihmiselle pidetddn véhdisena.
Rotille annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
induktiota 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 kdytetadn suositelluilla hoitoannoksilla.

Kun darunaviiria oli annettu kahden vuoden ajan altistustasolla, joka oli yhtd suuri tai pienempi kuin
ihmiselld 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.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Selluloosa, mikrokiteinen
Krospovidoni
Natriumtarkkelysglykolaatti
Hypromelloosi
Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopaéllyste

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Sdilymisaika HDPE-purkin avaamisen jalkeen: 100 péivaa.

6.4 Sailytys
Tamai lddkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Darunavir Mylan 75 mg tabletti, kalvopédéllysteinen

PVC/PE/PVDC-Al-ldpipainopakkaus, joka sisdltdd 480 tablettia ja 480 x 1 tablettia.
Kylmémuovattu PVC/Al/OPA-Al-lépipainopakkaus, joka siséltidd 480 tablettia ja 480 x 1 tablettia.
HDPE-purkkipakkaus, jossa on PP-kierrekorkki ja joka siséltdé 480 tablettia.

Darunavir Mylan 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

PVC/PE/PVDC-Al-ldpipainopakkaus, joka sisdltdd 240 tablettia ja 240 x 1 tablettia.
Kylmémuovattu PVC/Al/OPA-Al-ldpipainopakkaus, joka siséltidd 240 tablettia ja 240 x 1 tablettia.
HDPE-purkkipakkaus, jossa on PP-kierrekorkki ja joka sisdltid 60 ja 240 tablettia.

Darunavir Mylan 300 mg tabletti, kalvopédillysteinen

PVC/PE/PVDC-Al-ldpipainopakkaus, joka sisdltdd 30, 60 ja 120 tablettia ja 120 x 1 tablettia.
Kylmédmuovattu PVC/Al/OP A-Al-ldpipainopakkaus, joka sisdltdd 30, 60 ja 120 tablettia ja 120 x
1 tablettia.

HDPE-purkkipakkaus, jossa on PP-kierrekorkki ja joka sisdltdd 30 ja 120 tablettia.
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Darunavir Mylan 600 mg tabletti, kalvopédillysteinen

PVC/PE/PVDC-Al-ldpipainopakkaus, joka sisdltdd 30 ja 60 tablettia ja 60 x 1 tablettia.
Kylmémuovattu PVC/Al/OPA-Al-lépipainopakkaus, joka siséltidd 30 ja 60 tablettia ja 60 x 1 tablettia.
HDPE-purkkipakkaus, jossa on PP-kierrekorkki ja joka siséltdé 30, 60 ja 90 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTUJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Darunavir Mylan 75 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

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

Darunavir Mylan 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

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

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

Darunavir Mylan 300 mg tabletti, kalvopédillysteinen

EU/1/16/1140/012
EU/1/16/1140/013
EU/1/16/1140/014
EU/1/16/1140/015
EU/1/16/1140/016
EU/1/16/1140/017
EU/1/16/1140/018
EU/1/16/1140/019
EU/1/16/1140/020
EU/1/16/1140/021
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Darunavir Mylan 600 mg tabletti, kalvopédillysteinen

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

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen pdivaméaéra: 4. tammikuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaéra: 16. syyskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téastd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen.
Darunavir Mylan 800 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Darunavir Mylan 400 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg darunaviiria.

Darunavir Mylan 800 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Darunavir Mylan 400 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen, 19,2 x 9,6 mm:n kokoinen
tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd ”M” ja toisella puolella ”"DV4”.

Darunavir Mylan 800 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen, 21,2 x 10,6 mm:n
kokoinen tabletti, jossa toisella puolella kohomerkintd ”M” ja toisella puolella "DV8”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmé on tarkoitettu kaytettaviksi yhdessd muiden
antiretrovirusldékevalmisteiden kanssa ihmisen immuunikatovirusinfektiopotilaiden (HIV-1) hoitoon.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmé on tarkoitettu kdytettdvaksi yhdessd muiden
antiretroviruslddkevalmisteiden kanssa aikuisten ja nuorten (iké vdhintéén 12 vuotta ja paino vihintdin
40 kg) immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon (ks. kohta 4.2).

Darunavir Mylan 400 mg ja 800 mg -tabletteja voidaan kayttd4 sopivan annoksen muodostamiseen
HIV-1-infektion hoitoon aikuisille seka vahintdén 3-vuotiaille ja véhintdén 40-kiloisille pediatrisille
potilaille:

. jotka eivét ole aiemmin saaneet antiretroviruslddkitysté (ks. kohta 4.2)

. jotka ovat saaneet aiemmin antiretrovirusléékitysta ja joilla ei ole darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja) ja plasman HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml ja
CD4+-solumiird on > 100 solua x 10%1. Kun tillaiselle antiretrovirusliikitysti saaneelle
potilaalle harkitaan darunaviirihoidon aloittamista, genotyyppitestauksen on ohjattava
darunaviirin kéytt6a (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja 5.1).
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4.2  Annostus ja antotapa

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

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili riippuu siité, kdytetddnko darunaviirin farmakokinetiikkaa
tehostavana valmisteena ritonaviiria vai kobisistaattia. Darunaviirin kéyttod koskevat vasta-aiheet ja
samanaikaisesti kaytettiavid 14ékityksid koskevat suositukset riippuvat siité, 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 tehostaa
sen farmakokinetiikkaa. Yhdistelméd kaytetdén aina yhdessd muiden antiretrovirusldadkkeiden kanssa.
Tastd syystd kobisistaatin tai ritonaviirin valmisteyhteenvetoon tulee tarvittaessa tutustua ennen
darunaviirihoidon aloittamista. Kobisistaatti ei ole tarkoitettu hoito-ohjelmiin, joissa laékitysti otetaan
kaksi kertaa vuorokaudessa, eikd alle 12-vuotiaiden ja alle 40 kg:n painoisten pediatristen potilaiden
hoitoon.

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa

Suositusannos on 800 mg kerran vuorokaudessa yhdistelméni kerran vuorokaudessa otettavan
150 mg:n kobisistaattiannoksen tai kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen
kanssa ruokailun yhteydessd. 400 mg:n ja 800 mg:n Darunavir Mylan -tabletteja voidaan kayttad
kerran pdivéssd otettavan 800 mg:n annoksen muodostamiseen.

Aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneet aikuiset potilaat

Suositusannokset ovat:

. potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretrovirusldékitysta ja joilla ei ole
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden plasman
HIV-1 RNA -méiri on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméird on > 100 solua x 10%/1 (ks.
kohta 4.1), 800 mg:n annos kerran vuorokaudessa yhdistelméni kerran vuorokaudessa otettavan
150 mg:n kobisistaattiannoksen tai kerran vuorokaudessa otettavan 100 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessd. 400 mg:n ja 800 mg:n darunaviiritabletteja
voidaan kdyttdd kerran pdivassd otettavan 800 mg:n annoksen muodostamiseen.

. muille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviruslaékitysté tai joiden osalta HIV-1-
genotyypin testausta ei ole saatavissa, suositusannos on 600 mg kahdesti vuorokaudessa
yhdistelméné kahdesti vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun
yhteydessi. Ks. 75 mg:n, 150 mg:n, 300 mg:n tai 600 mg:n Darunavir Mylan -tablettien
valmisteyhteenveto.

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

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

Suositusannos on 800 mg kerran vuorokaudessa yhdistelméné kerran vuorokaudessa otettavan

100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessé tai 800 mg kerran vuorokaudessa
yhdistelméné kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg:n kobisistaattiannoksen kanssa ruokailun
yhteydessi (nuorilla, vahintddn 12-vuotiailla potilailla). Darunavir Mylan 400 mg ja 800 mg -tabletteja
voidaan kéyttdd kerran vuorokaudessa 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.
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Suositusannokset ovat:

° potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretrovirusldékitysta ja joilla ei ole
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAMeja)* ja joiden plasman
HIV-1 RNA -miiri on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméiri on > 100 solua x 101 (ks.
Kohta 4.1), voidaan kayttdd 800 mg:n annosta kerran vuorokaudessa yhdistelméni kerran
vuorokaudessa otettavan 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessé tai 800 mg
kerran vuorokaudessa yhdistelméné kerran vuorokaudessa otettavan 150 mg:n
kobisistaattiannoksen kanssa ruokailun yhteydessé (nuorilla, vahintdén 12-vuotiailla potilailla).
400 mg:n ja 800 mg:n Darunavir Mylan -tabletteja voidaan kdyttda kerran pdivissi otettavan
800 mg:n annoksen muodostamiseen. Darunaviirin kanssa alle 12-vuotiaille lapsille annettavaa
kobisistaattiannosta ei ole varmistettu.

° muille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet antiretroviruslaékitysté tai joiden osalta HIV-1-
genotyypin testausta ei ole saatavissa, kaytetddn 75 mg:n, 150 mg:n, 300 mg:n ja 600 mg:n
Darunavir Mylan -tablettien valmisteyhteenvedossa kuvattua suositusannosta.

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

Ohjeet, jos annos unohtuu

Jos kerran péivissi otettava darunaviirin ja/tai kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmdannos
myohéstyy alle 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilasta tulee kehottaa ottamaan
hénelle miéritty darunaviiri- ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos mahdollisimman pian ruoan kanssa.
Jos annos mydhéstyy yli 12 tuntia tavanomaisesta ottamisajankohdasta, unohtunut annos tulee jattaa
véliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen annostusaikataulun noudattamista.

Némaé ohjeet perustuvat darunaviirin puoliintumisaikaan (kobisistaatin tai ritonaviirin yhteydessd) ja
suositeltuun annosvaliin (noin 24 tuntia).

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, hinen on otettava mahdollisimman pian
uusi Darunavir Mylan -annos yhdistelméné kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa ruokailun yhteydessi.
Jos potilas oksentaa yli 4 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta, potilaan ei tarvitse ottaa uutta
Darunavir Mylan -annosta yhdistelméné kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa ennen seuraavaa
tavanomaista ladkkeenottoajankohtaa.

Erityiset potilasryhmét

likkdcdit potilaat
Tastd potilasryhmésté on vain rajallisesti tietoa ja siksi varovaisuutta on noudatettava kaytettdessi
darunaviiria tdssd ikdryhméssé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Kobisistaattia ei ole tutkittu dialyysihoitoa saavilla potilailla,
joten darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kéytosté tille potilasryhmélle ei voida antaa
suosituksia.

Kobisistaatti estdd kreatiniinin tubulaarista erittymisté ja saattaa suurentaa hieman seerumin
kreatiniinipitoisuutta ja pienentdd hieman kreatiniinin poistumaa. Glomerulussuodosnopeuden kayttd
munuaisten eliminaatiokapasiteetin arvioimiseen saattaa niin ollen johtaa harhaan. Kobisistaatin
kayttod darunaviirin farmakokinetiikan tehostajaksi ei saa siksi aloittaa potilaalle, jonka
glomerulussuodosnopeus on alle 70 ml/min, jos jonkin samanaikaisesti kiytettdvin ladkeaineen
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annosta pitdd muuttaa glomerulussuodosnopeuden perusteella. Téllaisia ldkeaineita ovat mm.
emtrisitabiini, lamivudiini, tenofoviiridisoproksiili (fumaraatti-, fosfaatti- ja sukkinaattisuolamuoto) ja
adefoviiridipivoksiili.

Ks. tietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Pediatriset potilaat

Darunaviiria ei saa kiyttda lapsille, jotka ovat

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

- alle 15 kg:n painoisia, koska potilasmééran vihdisyyden vuoksi annosta ei ole pystytty
méadrittdmadn tille potilasryhmalle (ks. kohta 5.1).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmaa 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).

400 mg:n ja 800 mg:n Darunavir Mylan -tabletit eivét sovellu télle potilasryhmélle.
Muita ldfkemuotoja on saatavana. Katso 75 mg:n, 150 mg:n, 300 mg:n ja 600 mg:n Darunavir Mylan -
tablettien valmisteyhteenveto.

Raskaus ja synnytyksen jéilkeinen aika

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eiké
synnytyksen jélkeen. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa saa kéyttda raskauden aikana vain, jos
hoidon mahdolliset hyodyt ovat sen mahdollisia riskeja suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.2).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kaytossa altistus
darunaviirille on pieni (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Siksi hoitoa darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmalld ei
pida aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen tulee raskaaksi darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméin
kayton aikana, pitdd siirtyd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 4.6). Vaihtoehtona voidaan
harkita darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa.

Antotapa

Potilasta on neuvottava ottamaan Darunavir Mylan ja kobisistaatti tai pieniannoksinen ritonaviiri
30 minuutin kuluessa ruokailun paéttymisestd. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen (ks.
kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

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

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

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri:

- lopinaviiria ja ritonaviiria sisdltdvd yhdistelmdvalmiste (ks. kohta 4.5)

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

Kobisistaatilla tehostettu darunaviiri, mutta ei ritonaviirilla tehostettu darunaviiri:

- kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3 A:n induktiolle kuin ritonaviirilla
tehostettu darunaviiri. Samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP3A:n indusorien kanssa on
vasta-aiheista, koska ne saattavat vihentdd altistusta kobisistaatille ja darunaviirille, mika johtaa
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terapeuttisen vaikutuksen hdvidmiseen. Voimakkaita CYP3 A:n indusoreja ovat mm.
karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettu darunaviiri estéi sellaisten vaikuttavien aineiden

eliminaatiota, joiden puhdistuma riippuu suuressa méérin CYP3 A-entsyymeistd, jolloin altistus

samanaikaisesti annetulle 144kevalmisteelle 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 kdytetiin munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoitoon (ks. kohta 4.5)

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

- elbasviiri/gratsopreviiri

- sisapridi

- dapoksetiini

- domperidoni

- naloksegoli

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

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

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kiytettyné, avanafiili

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

- tikagrelori (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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

400 mg:n ja 800 mg:n darunaviiri pitdé aina ottaa suun kautta yhdessé sen farmakokinetiikkaa
tehostavan kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ja yhdistelména muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohta 5.2). Siksi on syytd ennen darunaviirihoidon aloittamista
tutustua kobisistaatin tai ritonaviirin valmisteyhteenvetoon.

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

Darunaviiri sitoutuu ensisijaisesti happamaan ou-glykoproteiiniin. Tahén proteiiniin sitoutuminen
riippuu lédkeaineen pitoisuudesta, mika viittaa sitoutumisen saturoitumiseen. Tésté syysté ei voida
sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd darunaviiri syrjéyttéisi proteiineista happamaan
ai-glykoproteiiniin voimakkaasti sitoutuvia ladkeaineita (ks. kohta 4.5).

Antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — annostus kerran vuorokaudessa

Kerran vuorokaudessa otettavaa darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmédi ei saa kédyttid antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon, jos
potilaalla on yksi tai useampi darunaviiriresistenssiin liittyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1

RNA -miri on > 100 000 kopiota/ml tai CD4+-soluméiri on < 100 solua x 101 (ks. kohta 4.2).
Téssé potilasjoukossa ei ole tutkittu muita yhdistelméhoitoja optimoidun perusladkityksen (OBR)
kanssa vahintdén kahdesta kéanteiskopioijaentsyymin estdjéladkityksestd (NRTI-ladkkeestd)
koostuvan hoidon liséksi. Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on véhén tietoa (ks. kohta
5.1).
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Pediatriset potilaat

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

Raskaus

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa saa kéyttd4 raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset
hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat. Raskaana olevien naisten pitéd olla muiden
ladkkeiden samanaikaisessa kéytdssd varovainen, jos ne saattavat entisestddn pienentéa
darunaviirialtistusta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman (800 mg/150 mg kerran vuorokaudessa) kaytdssd toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana on osoitettu, ettd altistus darunaviirille on pieni, silld Crmin-
arvon on todettu pienentyneen noin 90 % (ks. kohta 5.2). Kobisistaattipitoisuus pienenee eika
valttimaitta tehosta hoitoa riittdvasti. Darunaviirialtistuksen huomattava pieneneminen saattaa johtaa
hoidon virologiseen epdonnistumiseen ja lisété riskid, ettd HIV-infektio siirtyy didistd lapseen.
Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmédhoitoa ei siksi pidé aloittaa raskauden aikana, ja jos nainen
tulee raskaaksi kéyttidessddn darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmaa, pitdé siirtyéd vaihtoehtoiseen
hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 4.6). Vaihtoehtona voidaan harkita darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméaa.

lakkaat potilaat

Vihintddn 65-vuotiaiden potilaiden darunaviirihoidosta on vain vihén tietoa. Darunaviiria tulee siis
antaa varoen idkkaéille potilaille, silld maksan vajaatoiminta, muut samanaikaiset sairaudet ja ldékkeet
ovat ndilld potilailla yleisempii (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat ihoreaktiot

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoidon kliinisen kehitysvaiheen (n = 3063) aikana 0,4 %:lla
potilaista raportoitiin vaikeita ihoreaktioita, joihin saattaa liittyd kuumetta ja/tai kohonneita
transaminaasiarvoja. Lidkeaineihottumaa, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméa raportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon jidlkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysia ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai 10ydoksid, hoito darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld on keskeytettava
vélittdmasti. Oireita voivat olla, ndihin kuitenkaan rajoittumatta, vaikea-asteinen ihottuma tai
ihottuma, johon liittyy kuumetta, yleistd huonovointisuutta, visymysti, lihas- tai nivelsirkyé,
rakkuloita, suun haavaumia, sidekalvotulehdusta, hepatiittia ja/tai eosinofiliaa.

Ihottumaa ilmaantui yleisemmin aiempaa hoitoa saaneille darunaviirin ja ritonaviirin seka
raltegraviirin yhdistelmaa siséltidvié hoitoa saaville potilaille verrattuna potilaisiin, jotka saivat
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé4 ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviiria (ks.
kohta 4.8).

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

Maksatoksisuus

Darunaviirin kdyton yhteydessd on raportoitu ladkehoitoon liittyvdd hepatiittia (esim. akuutti hepatiitti,
sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdhoidon kliinisen kehitysvaiheen
(n=3063) aikana hepatiittia raportoitiin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat antiretroviraalista
yhdistelmdhoitoa darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélla. Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten
vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava maksan haittavaikutus, ovat yleisempié potilailla, joilla on
ennestdén jokin maksan toimintahdirid, kuten krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai
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C. Jos potilas saa samanaikaisesti virusladkitysté hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. nididen ldadkkeiden
asianmukaiset tuotetiedot.

Potilaalle on tehtévé asianmukaiset laboratoriokokeet ennen hoidon aloittamista darunaviirin ja
kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmalld, ja potilaan tilaa on seurattava hoidon
aikana. Kohonneiden ASAT-/ALAT-arvojen seurantaa on harkittava, etenkin ensimmaéisten
hoitokuukausien aikana darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméll4, jos
potilaalla on perussairautena krooninen hepatiitti, kirroosi tai jos potilaan transaminaasiarvot ovat
koholla ennen hoitoa.

Jos darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméllé hoitoa saavalle potilaalle
ilmaantuu viitteitd uudesta maksan toimintahéiriosté tai maksan toimintahdirion pahenemisesta (kuten
kliinisesti merkityksellistd maksaentsyymipitoisuuden suurenemista ja/tai oireita, esim. visymysti,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, ikterusta, virtsan muuttumista tummaksi, maksan arkuutta, maksan
suurentumaa), hoidon keskeyttdmisti tai lopettamista on heti harkittava.

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia

Maksan vajaatoiminta

Darunaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on jokin vaikea maksasairaus. Tésté
syystd darunaviirin kéyttd 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).

Munuaisten vajaatoiminta

Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmin annosmuutokset eivit ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Seké darunaviiri etté ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivét todenndkoisesti poistu elimistostd merkitsevéssd maarin
hemodialyysissé tai peritoneaalidialyysissd. Tastd syystd erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivét
ole tarpeen ndiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Kobisistaattia ei ole tutkittu
dialyysihoitoa saavilla potilailla, joten darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kéytosté tille
potilasryhmalle ei voida antaa suosituksia (ks. kohta 4.2).

Kobisistaatti pienentéd arvioitua glomerulussuodosnopeutta estimalld kreatiniinin tubulaarista eritysté.
Tamai pitdd ottaa huomioon, jos darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmia annetaan potilaalle, jonka
samanaikaisesti kayttdmien lddkevalmisteiden annosta pitié sddtid laskennallisen
glomerulussuodosnopeuden perusteella (ks. kohta 4.2 ja kobisistaatin valmisteyhteenveto).

Talla hetkelld ei ole riittdvasti tietoa siitd, liittyyko tenofoviiridisoproksiilin ja kobisistaatin
yhdistelmikéyttdon suurempi munuaisiin kohdistuvien haittavaikutuksten riski kuin hoito-ohjelmiin,
joissa tenofoviiridisoproksiilia kdytetdan ilman kobisistaattia.

Hemofiliapotilaat

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

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttoa siité, ettd syynd on liékehoito, kun taas vahvaa niyttoa
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hdiri6ita on
hoidettava kliinisen kdytinnon mukaisesti.
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Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkille edenneen HIV-infektion ja/tai pitkéaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin muita mahdollisia syitad
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté 1adkariin, jos heilld
esiintyy nivelsirkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai lilkkkumisvaikeuksia.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé (immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelméhoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittyé tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tima reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Tdllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelméhoidon ensimmaéisind viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkejd ndistd reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin (tunnettiin aiemmin nimell&
Prneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittacssa
hoitaa. Kliinisisséd tutkimuksissa, joissa kdytettiin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmédd, on todettu my6s herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden uudelleenaktivoitumista.

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

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

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

Farmakokinetiikan tehostaja ja samanaikaisesti kéiytettivdt lidkkeet

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili on erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen vaikutusta ritonaviirilla

vai kobisistaatilla:

- kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3 A:n induktiolle: darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén samanaikainen kéyttd6 CYP3 A:n indusorien kanssa on siksi vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3), ja samanaikaista kdyttdd heikkojen tai kohtalaisten CYP3 A:n indusorien
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén seké darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén samanaikainen kaytt6 lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén,
rifampisiinin ja mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien rohdosvalmisteiden kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

- kobisistaatilla ei ritonaviirista poiketen ole entsyymejé tai kuljettajaproteiineja indusoivia
vaikutuksia (ks. kohta 4.5). Jos farmakokinetiikan tehostajana kéytetty ritonaviiri pitdé vaihtaa
kobisistaattiin, darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmikaytossé pitdd olla kahden ensimmaéisen
hoitoviikon ajan varovainen, etenkin jos jonkin samanaikaisesti kéytettévén ladkevalmisteen
annosta on titrattu tai sdddetty sind aikana, kun farmakokinetiikan tehostajana oli kdytossi
ritonaviiri. Samanaikaisesti kdytettédvin ladkkeen annosta saattaa olla télldin tarpeen pienentéa.

Efavirentsin kdytto yhdistelména tehostetun darunaviirin kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempéén darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cmin). Jos efavirentsin kiytto yhdistelmina
darunaviirin kanssa on valttimétonté, on kdytettdvé kahdesti vuorokaudessa otettavaa 600 mg:n
darunaviiriannoksen ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelmai. Ks. 75 mg:n, 150 mg:n, 300 mg:n
ja 600 mg:n Darunavir Mylan -tablettivahvuuksien valmisteyhteenvedot (ks. kohta 4.5).
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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).

Darunavir Mylan -tabletit sisdltdvét natriumia

Darunavir Mylan 400 mg ja 800 mg kalvopaillysteiset tabletit siséltdvét alle I mmol natriumia
(23 mg) per annos eli niiden voidaan sanoa olevan “natriumittomia’.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili saattaa olla erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen
farmakokinetiikkaa ritonaviirilla vai kobisistaatilla. Suositukset darunaviirin ja muiden
lagkevalmisteiden samanaikaisesta kéytostd 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 lddkevalmisteet (ritonaviiri farmakokinetiikan tehostajana)

Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3 A-entsyymin vélitykselld. CYP3 A:n aktiivisuutta
indusoivien lddkevalmisteiden voidaan olettaa lisddvén darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa,
jolloin ndiden yhdisteiden pitoisuudet plasmassa pienenevét. Tilld tavoin pienentynyt plasman
darunaviiripitoisuus johtaa terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen ja mahdollisesti resistenssin
kehittymiseen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vasta-aiheisia CYP3A:n indusoreja ovat mm. rifampisiini,
mékikuisma ja lopinaviiri.

Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytté6 muiden CYP3A:ta estivien ladkevalmisteiden
kanssa saattaa vihentdd darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa, jolloin darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa suurenevat. Voimakkaiden CYP3 A4-estdjien samanaikaista kdytto4 ei suositella
ja varovaisuutta on syytd noudattaa. Yhteisvaikutukset téllaisten valmisteiden kanssa kuvataan
yhteisvaikutustaulukossa jdljempéné (esim. indinaviiri, atsoliryhméén kuuluvat sieniléddkkeet, kuten
klotrimatsoli).

Darunaviirialtistukseen vaikuttavat lddkevalmisteet (kobisistaatti farmakokinetiikan tehostajana)

Darunaviiri ja kobisistaatti metaboloituvat CYP3 A-entsyymin vélityksell4, joten CYP3 A:n indusorien
samanaikainen kdytto saattaa johtaa terapeuttista altistusta pienempddn darunaviirialtistukseen
plasmassa. Kobisistaatilla tehostettu darunaviiri on herkempi CYP3A-induktiolle kuin ritonaviirilla
tehostettu darunaviiri: darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén samanaikainen kayttdé voimakkaiden
CYP3A:n indusorien (esim. mdkikuisman, rifampisiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja
fenytoiinin) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméin
samanaikaista kayttod heikkojen tai kohtalaisten CYP3 A:n indusorien (esim. efavirentsin, etraviriinin,
nevirapiinin, flutikasonin ja bosentaanin) kanssa ei suositella (ks. yhteisvaikutustaulukko jaljempéné).

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

Lidkevalmisteet, joihin ritonaviirilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A- ja CYP2D6-isoentsyymien sekéd P-gp:n estdjié. Jos darunaviiria
ja ritonaviiria kdytetdéin samanaikaisesti sellaisten ldékeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat
padasiassa CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii, ndiden
ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, mika saattaa voimistaa tai pidentdd niiden
terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméé ei saa kdyttdd samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma riippuu suuressa méérin CYP3 A-entsyymisté, ja joiden

53



pitoisuuksien nousuun liittyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittatapahtumien riski (kapea
terapeuttinen indeksi) (ks. kohta 4.3).

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén samanaikaisesta kaytosté sellaisten 1dékkeiden kanssa, joilla
on CYP3A-isoentsyymin muodostama aktiivinen metaboliitti / muodostamia aktiivisia metaboliitteja,
saattaa aiheutua téllais(t)en aktiivis(t)en metaboliit(t)i(e)n pienentynyt pitoisuus plasmassa ja siten
mahdollisesti niiden terapeuttisen vaikutuksen hdvidminen (ks. Yhteisvaikutustaulukko jaljempéna).

Ritonaviiri tehosti darunaviirin farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunaviirialtistuksen
noin 14-kertaiseksi, kun darunaviiri (kerta-annos 600 mg) annettiin suun kautta yhdessi ritonaviirin
(100 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa. Siksi darunaviirin kanssa pitéé aina kayttdd 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 ladkkeitd osoitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kaytto lisdsi CYP2C9:n ja
CYP2C19:n toimintaa ja esti CYP2D6:n toimintaa, mik4 saattaa johtua pieniannoksisesta
ritonaviirista. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kayttd padasiassa CYP2D6:n kautta
metaboloituvien ladkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa
nédiden lddkeaineiden pitoisuutta plasmassa, mikd saattaa voimistaa tai pidentéé niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kéyttd padasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta
metaboloituvien lddkeaineiden (kuten metadonin) kanssa, voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentéd tai lyhentdd niiden terapeuttista vaikutusta.

Vaikka vaikutusta CYP2C8:n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kdytto piddasiassa CYP2C8:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, miké saattaa heikentéd tai lyhentdd niiden terapeuttista vaikutusta.

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

Laskevalmisteet, joihin kobisistaatilla tehostettu darunaviiri saattaa vaikuttaa

Ritonaviirilla tehostetun darunaviirin osalta annetut CYP3A4:n, CYP2D6:n, P-glykoproteiinin,
OATPI1BI:n ja OATP1B3:n substraatteja koskevat suositukset ovat samankaltaiset kuin suositukset
kobisistaatilla tehostetun darunaviirin osalta (ks. vasta-aiheet ja edellisessd kohdassa esitetyt
suositukset). 150 mg:n kobisistaattiannos yhdessé 800 mg:n darunaviiriannoksen kanssa kerran
péivissi tehostaa darunaviirin farmakokineettisid parametreja ritonaviiriin verrannollisesti (ks. kohta
5.2).

Kobisistaatti ei ritonaviirista poiketen indusoi entsyymeja CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19 ja UGT1ALl. Ks. lisdtietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Yhteisvaikutustaulukko

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkilli) on kiiytetty suositusannoksia
pienempié darunaviiriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2 Annostus). Tésté syysti
darunaviirin vaikutus samanaikaisesti annettuihin ld8kevalmisteisiin on saatettu aliarvioida, ja
kliininen turvallisuusseuranta saattaa olla aiheellinen.

Darunaviirin yhteisvaikutusprofiili saattaa olla erilainen sen mukaan, tehostetaanko sen
farmakokinetiikkaa ritonaviirilla vai kobisistaatilla. Suositukset darunaviirin ja muiden
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lagkevalmisteiden samanaikaisesta kdytostd saattavat siksi olla erilaiset sen mukaan, kdytetdanko
darunaviirin farmakokinetiikan tehostajana ritonaviiria vai kobisistaattia. Mitddn taulukossa
mainituista yhteisvaikutustutkimuksista ei ole tehty kobisistaatilla tehostetulla darunaviirilla.
Suositukset ovat samat, jos muuta ei ole erityisesti mainittu. Ks. lisitietoja kobisistaatista kobisistaatin
valmisteyhteenvedosta.

Alla olevassa taulukossa kuvataan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhteisvaikutuksia
antiretroviruslddkkeiden ja muiden lddkevalmisteiden kanssa. Kunkin farmakokineettisen muuttujan
osalta nuolen suunta médrdytyy sen mukaan onko geometrinen keskiarvo 90 %:n luottamusvalilld
vaihteluvélin 80—-125 % sisépuolella («»), alapuolella (|) vai yldpuolella (1) (ei tutkittu ”"ND”).

Farmakokinetiikkaa tehostava valmiste on mainittu seuraavassa taulukossa, jos ndihin liittyvat
suositukset ovat erilaiset. Kun darunaviiria koskeva suositus on sama riippumatta siitd, kaytetdanko
sitd pieniannoksisen ritonaviirin vai kobisistaatin kanssa, terminé kéytetéan “tehostettu darunaviiri”.

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

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet Yhteisvaikutus Suositukset samanaikaiseen
(terapeuttisen ryhmin Geometrisen keskiarvon muutos (%) kiyttoon liittyen
mukaan luokiteltuna)

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

HIV-integraasientsyymin estiijiit

Dolutegraviiri dolutegraviiri AUC | 22 % Dolutegraviiria voidaan kéyttia
dolutegraviiri Cos | 38 % tehostetun darunaviirin kanssa
dolutegraviiri Cinax | 11 % ilman annoksen muuttamista.

darunaviiri «>*
* Tutkimusten ristikkaisvertailu aiempiin
farmakokineettisiin tietoihin

Raltegraviiri Jotkut kliiniset tutkimukset viittaavat Raltegraviirin vaikutus plasman
sithen, ettd raltegraviiri saattaa hieman darunaviiripitoisuuteen ei talla
pienentdd darunaviiripitoisuutta plasmassa. | hetkelld néytd olevan kliinisesti
merkityksellinen. Tehostetun
darunaviirin ja raltegraviirin
yhdistelmdi voidaan kayttas ilman
annoksen muuttamista.

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiiinteiskopioijaentsyymin estdijiit (NR TI-liiikkeet)

Didanosiini didanosiini AUC | 9 % Tehostetun darunaviirin ja
400 mg kerran didanosiini Cpin ND didanosiinin yhdistelmii voidaan
vuorokaudessa didanosiini Cmax | 16 % kéyttdd ilman annoksen
darunaviiri AUC < muuttamista.
darunaviiri Cpin <> Didanosiini annetaan tyhjéan
darunaviiri Cpax <> mahaan ja siksi se pitdé antaa tuntia

ennen ruoan kanssa otettavan

tehostetun darunaviirin antamista
tai 2 tuntia sen jélkeen.
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Tenofoviiridisoproksiili
245 mg kerran

tenofoviiri AUC 122 %
tenofoviiri Cuin T 37 %

Munuaistoiminnan seuranta voi olla
tarpeen, jos tehostettua darunaviiria

vuorokaudessa* tenofoviiri Cpax T24 % kéytetddn yhdessi
*darunaviiri AUC 1 21 % tenofoviiridisoproksiilin kanssa,
*darunaviiri Cmin 1 24 % etenkin, jos potilaalla on
*darunaviiri Cmax T 16 % systeeminen perussairaus tai
(tenofoviiri 1, mikd johtuu vaikutuksesta munuaissairaus tai hén kayttaa
MDR-1-kuljetukseen munuaistoksisia valmisteita.
munuaistubuluksissa)
Darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmd viahentda
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sddadetaanko
tenofoviiridisoproksiiliannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella.
Emtrisitabiini/ Tenofoviirialafenamidi < Tehostetun darunaviirin kanssa

tenofoviirialafenamidi

Tenofoviiri 1

kéaytettynd emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia siséltdvin
yhdistelmidvalmisteen suositeltu
annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa.

Abakaviiri
Emtrisitabiini
Lamivudiini
Stavudiini
Tsidovudiini

Ei tutkittu. Muut nukleosidirakenteiset
kaanteiskopioijaentsyymin estéjdladkkeet
(NRTI-ladkkeet; tsidovudiini,
emtrisitabiini, stavudiini, lamivudiini)
eliminoituvat pddasiassa munuaisteitse.
Abakaviirin metabolia taas ei ole CYP450-
vilitteinen. Tésté syystd nailld
ladkeaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia tehostetun darunaviirin
kanssa.

Tehostettua darunaviiria voidaan
kéayttdd samanaikaisesti ndiden
NRTI-1adkkeiden kanssa ilman
annoksen muuttamista.

Darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelma vihentda
kreatiniinipuhdistumaa. Ks.
kohdasta 4.4, sdddetdanko
emtrisitabiini- tai
lamivudiiniannosta
kreatiniinipuhdistuman perusteella
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Ei-nukleosidi-/nukleotidirak

enteiset kidnteiskopioijaentsyymin estdijit (NNRTI-lidikkeet)

Efavirentsi

efavirentsi AUC 121 %

Kliininen seuranta suurentuneen

600 mg kerran efavirentsi Cpin T 17 % efavirentsialtistuksen aiheuttaman
vuorokaudessa efavirentsi Cpax T 15 % keskushermostotoksisuuden varalta
“darunaviiri AUC | 13 % voi olla tarpeen, jos darunaviirin ja
*darunaviiri Coin | 31 % pieniannoksisen ritonaviirin
*darunaviiri Cpax | 15 % yhdistelmii kdytetiéin yhdessi
(efavirentsi T CYP3A:n toiminnan efavirentsin kanssa.
estymisen vaikutuksesta)
(darunaviiri |CYP3A:n induktion Efavirentsin kdytt6 yhdistelmana
vaikutuksesta) kerran vuorokaudessa otettavan
darunaviirin ja ritonaviirin
(800 mg/100 mg) yhdistelmin
kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempéén darunaviirin alimpaan
pitoisuuteen (Cpin). Jos efavirentsin
kaytto yhdistelména darunaviirin
jaritonaviirin yhdistelmén kanssa
on vélttdmatontd, on kaytettava
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n darunaviiriannosta ja
100 mg:n ritonaviiriannosta (ks.
kohta 4.4).
Samanaikaista kiyttod darunaviirin
ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa
ei suositella (ks. kohta 4.4).
Etraviriini etraviriini AUC | 37 % Darunaviinin ja pieniannoksisen
100 mg kahdesti etraviriini Cpin | 49 % ritonaviirin yhdistelmaa ja
vuorokaudessa etraviriini Cpax | 32 % etraviriinia annoksella 200 mg
darunaviiri AUC 1 15 % kahdesti vuorokaudessa voidaan
darunaviiri Cpy, <> kayttad yhdessa, eika
darunaviiri Cmax <> annosmuutoksiin ole tarvetta.
Samanaikaista kdyttod darunaviirin
ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa
ei suositella (ks. kohta 4.4).
Nevirapiini nevirapiini AUC 127 % Darunaviinin ja pieniannoksisen
200 mg kahdesti nevirapiini Cmin T 47 % ritonaviirin yhdistelméa voidaan
vuorokaudessa nevirapiini Cpmax 7 18 % kayttdd yhdessé nevirapiinin kanssa,
*darunaviiri: pitoisuudet eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa. Samanaikaista kiyttod darunaviirin
(nevirapiini T CYP3A:n toiminnan ja kobisistaatin yhdistelméin kanssa
estymisen vaikutuksesta) ei suositella (ks. kohta 4.4).
Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % Tehostettua darunaviiria voidaan
150 mg kerran rilpiviriini Cpin T 178 % kéyttda rilpiviriinin kanssa ilman
vuorokaudessa rilpiviriini Cpax T 79 % annosmuutoksia.

darunaviiri AUC «
darunaviiri Cpin | 11 %
darunaviiri Cpax <>
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

HIV-proteaasin estiijiit - ilman samanaikaista pientii ritonaviiriannosta’

Atatsanaviiri atatsanaviiri AUC < Darunaviinin ja pieniannoksisen
300 mg kerran atatsanaviiri Cmin 152 % ritonaviirin yhdistelméa voidaan
vuorokaudessa atatsanaviiri Cmax | 11 % kéyttdd yhdessd atatsanaviirin
*darunaviiri AUC < kanssa, eikd annosmuutoksiin ole
*darunaviiri Cmin <> tarvetta.
#darunaviiri Cmay <>
Darunaviirin ja kobisistaatin
Atatsanaviiri: atatsanaviirin ja ritonaviirin | yhdistelmai ei saa kéyttdd yhdessa
yhdistelmai (300/100 mg kerran muiden sellaisten
vuorokaudessa) verrattiin atatsanaviirin antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
(300 mg kerran vuorokaudessa) kayttoon joiden farmakokinetiikkaa on
yhdessé darunaviirin ja ritonaviirin tarpeen tehostaa CYP3A4:n
yhdistelméan (400/100 mg kahdesti estdjélla (ks. kohta 4.5).
vuorokaudessa) kanssa.
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmaé (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kéayttoon yhdessi atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.
Indinaviiri indinaviiri AUC 123 % Jos darunaviirin ja pieniannoksisen
800 mg kahdesti indinaviiri Cmin T 125 % ritonaviirin yhdistelméa kédytetdén
vuorokaudessa indinaviiri Cmax <> yhdessi indinaviirin kanssa,

*darunaviiri AUC 1 24 %
#darunaviiri Coin 1 44 %
#darunaviiri Conax T 11 %

Indinaviiri: indinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmaé (800/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin indinaviirin,
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaén
(800/400/100 mg kahdesti vuorokaudessa).
Darunaviiri: darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmaé (400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén

(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
kéayttoon yhdessé indinaviirin

(800 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

indinaviirin vuorokausiannosta
voidaan joutua pienentdméén tasolta
800 mg kahdesti vuorokaudessa
tasolle 600 mg kahdesti
vuorokaudessa, jos
siedettdvyysongelmia esiintyy.

Darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmai ei saa kdyttdd yhdessa
muiden sellaisten
antiretroviruslddkeaineiden kanssa,
joiden farmakokinetiikkaa on
tarpeen tehostaa CYP3A4:n
estdjélla (ks. kohta 4.5).
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YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Sakinaviiri
1000 mg kahdesti
vuorokaudessa

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

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

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

(1000 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kayttoa
sakinaviirin kanssa ei suositella.

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

HIV-proteaasin estiijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos’

Lopinaviiri/ritonaviiri lopinaviiri AUC 19 % Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
400/100 mg kahdesti lopinaviiri Cmin 123 % 40 %:1la eikd oikeita
vuorokaudessa lopinaviiri Cmax | 2 % yhdistelmdannoksia ole selvitetty.
darunaviiri AUC | 38 %* Siksi tehostetun darunaviirin kéyttd
darunaviiri Cumin | 51 %* samanaikaisesti lopinaviiria ja
darunaviiri Cpx | 21 %* ritonaviiria sisdltivin
Lopinaviiri/ritonaviiri lopinaviiri AUC <> yhdistelmidvalmisteen kanssa on
533/133,3 mg kahdesti lopinaviiri Cpmin T 13 % vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
vuorokaudessa lopinaviiri Cpax T 11 %
darunaviiri AUC | 41 %
darunaviiri Cpin | 55 %
darunaviiri Cpax | 21 %
fperustuu ei-annosnormalisoituihin
arvoihin
CCR5:N ESTAJAT
Maraviroki maraviroki AUC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg
150 mg kahdesti maraviroki Cpin ND kahdesti vuorokaudessa, kun sitd
vuorokaudessa maraviroki Cmax T 129 % kéytetddn samanaikaisesti

darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet
olivat yhdenmukaiset aiempien tietojen
kanssa

tehostetun darunaviirin kanssa.

o 1-ADRENOSEPTORIAN

TAGONISTIT

Alfutsosiini

Darunaviirin voidaan teoriassa olettaa
suurentavan alfutsosiinin pitoisuutta
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

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

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

Ei tutkittu. Alfentaniilin metabolia on
CYP3A-vilitteinen, joten tehostettu
darunaviiri saattaa estda sité.

Samanaikaisessa kdytossa
tehostetun darunaviirin kanssa
saattaa olla tarpeen pienentdd
alfentaniiliannosta, ja pidentyneen
tai viivistyneen hengityslaman
riskid on tarpeen seurata.
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Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

RYTMIHAIRIO- JA SEPE

LVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi

Flekainidi

Lidokaiini (systeeminen)
Meksiletiini

Ei tutkittu. Tehostettu darunaviiri
oletettavasti suurentaa niiden
rytmihéiridladkkeiden pitoisuuksia
plasmassa.

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

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

0,4 mg kerta-annos

digoksiini Cpin ND

digoksiini Cmax 729 %

(digoksiini 1 todennikdisesti
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)

pieni, joten on suositeltavaa, ettd
tehostettua darunaviiria saaville
potilaille maératadn aluksi
mahdollisimman pieni
digoksiiniannos, jos heille
madratadn lainkaan digoksiinia.
Digoksiiniannos pita4 titrata
varovasti halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi ja
potilaan kliinisté yleistilaa tulee
samanaikaisesti arvioida.

ANTIBIOOTIT
Klaritromysiini klaritromysiini AUC 1 57 % Varovaisuutta on noudatettava, kun
500 mg kahdesti klaritromysiini Cmin T 174 % klaritromysiinia kdytetdén yhdessé
vuorokaudessa klaritromysiini Cpax T 26 % tehostetun darunaviirin kanssa.
#darunaviiri AUC | 13 %
*darunaviiri Cpin 11 % Ks. klaritromysiinin suositeltu
*darunaviiri Cpax | 17 % annos munuaisten vajaatoimintaa
14-OH-klaritromysiinin pitoisuudet eivit sairastaville potilaille
olleet mitattavissa, kun sitd kéytettiin klaritromysiinin
yhdessi darunaviirin ja ritonaviirin valmisteyhteenvedosta.
yhdistelmén kanssa.
(klaritromysiini T CYP3A:n ja mahdollisen
P-glykoproteiinin toiminnan estymisen
vaikutuksesta)
ANTIKOAGULANTIT/ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET
Apiksabaani Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Tehostetun darunaviirin kayttod
Rivaroksabaani samanaikainen kayttd ndiden yhdessd CYP3A4:n vilitykselld

antikoagulanttien kanssa saattaa suurentaa
antikoagulantin pitoisuuksia.

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

metaboloituvan ja P-gp:n
kuljettaman suoran antikoagulantin
kanssa ei suositella, silld se saattaa
lisétd verenvuotoriskia.
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Dabigatraanieteksilaatti

dabigatraanieteksilaatti (150 mg):

Darunaviirin ja ritonaviirin

Edoksabaani darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméin yhdistelm:
(800/100 mg) kerta-annos: Kliinistd seurantaa ja/tai suoran
dabigatraani AUC 1 72 % antikoagulantin annoksen
dabigatraani Cmax 1 64 % pienentdmistd pitdd harkita, kun
darunaviirin ja ritonaviirin
darunaviirin ia ritonaviirin yhdistelma yhdistelmin kanssa samanaikaisesti
(800/100 mg) kerran vuorokaudessa: kéytetdén P-gp:n kuljettamaa, mutta
dabigatraani AUC 1 18 % ei CYP3A4:n vilitykselld
dabigatraani Cmax 1 22 % metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén dabigatraanieteksilaattia ja
(800/150 mg) kerta-annos: edoksabaania.
dabigatraani AUC 1 164 % L . .
dabigatraani Cmax 1 164 % Dargnavupn ja kobisistaatin
yhdistelma:
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméa K.hmme.:.n seuranta ja annoksen
(800/150 mg) kerran vuorokaudessa: pienentaminen ovat tarpeen, kun
dabigatraani AUC 1 88 % darqnavur.l'n ja k0b1s1staath o
dabigatraani Conax 1 99 % yhdistelmin kanssa s.amanalkalsestl
kéaytetdan P-gp:n kuljettamaa, mutta
ei CYP3A4:n vilitykselld
metaboloituvaa, suoraa
antikoagulanttia, mukaan lukien
dabigatraanicteksilaattia ja
edoksabaania.
. . Tehostetun darunaviirin ja tikagrelorin Tehostetup darunavprlr.l B

Tikagrelori . . . tikagrelorin samanaikainen kaytto
samanaikainen kiyttd saattaa teoreettisen oo
arvion perusteella suurentaa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
tikagreloripitoisuutta (CYP3A:n ja/tai
P-glykoproteiinin toiminnan estyminen).

Klopidogreeli Ei tutkittu. Klopidogreelin samanaikainen ﬁ:f;gsigiifflslz I’-Ill 21122?1?2;::;1115 Jttoa
kaytto tehostetun darunaviirin kanssa ei suositella
oletettavasti pienentdd klopidogreelin Muiden sell;clisten
aktiivisen metaboliitin pitoisuutta . . ot
plasmassa, miki saattaa vihentia gn’tlt’romboc?ttlsten lgakkelq§n, .
klopidogreelin antitromboottista J‘.’lhm CYP.n.estymmen tai '1ndukt10
vaikutusta, ei vaikuta (esnp. prasugreeli),

kéyttd on suositeltavaa.

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

EPILEPSIALAAKKEET
Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja fenytoiinin Darunaviirin ja pieniannoksisen
Fenytoiini odotetaan alentavan darunaviirin ja sen ritonaviirin yhdistelméa ei pidd

farmakokinetiikkaa tehostavan valmisteen
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP450-entsyymien toiminnan induktio)

kayttdd yhdessé ndiden ladkkeiden
kanssa.

Naéiden lddkkeiden kayttd
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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Karbamatsepiini karbamatsepiini AUC 145 % Darunaviirin ja ritonaviirin
200 mg kahdesti karbamatsepiini Cuin T 54 % yhdistelmdannoksen muuttamista ei
vuorokaudessa karbamatsepiini Cmax 143 % suositella. Jos darunaviirin ja
darunaviiri AUC <> ritonaviirin yhdistelmin kéytto
darunaviiri Cmin | 15 % samanaikaisesti karbamatsepiinin
darunaviiri Cpax <> kanssa on tarpeen, potilaita pitii
seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitdd
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdvé vaste. Loyddsten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdméén 25-50 %:lla,
kun sité kdytetddn samanaikaisesti
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.
Karbamatsepiinin kayttd
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
Klonatsepaami Ei tutkittu. Tehostetun darunavirin Jos klonatsepaamia kéytetdan
samanaikainen kayttd klonatsepaamin yhdessa tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa klonatsepaamin kanssa, kliininen seuranta on
pitoisuuksia. (CYP3A:n estyminen) suositeltavaa.
MASENNUSLAAKKEET
Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennuslddkkeitd kdytetdan
20 mg kerran paroksetiini Cyin | 37 % yhdessi tehostetun darunaviirin
vuorokaudessa paroksetiini Cyqyx | 36 % kanssa, masennuslddkeannos
#darunaviiri AUC < suositellaan titraamaan
#darunaviiri Cyni, <> masennusldikkeestd saatavan
* darunaviiri Cpy <> Vasteep kliinisen arvion psarusteella.
Sertraliini sertraliini AUC | 49 % Jos niiitd masennuslakkeitd
50 mg kerran sertraliini Cuin | 49 % vakioannoksina kayttavalle
vuorokaudessa sertraliini Cpax | 44 % potilaalle aloitetaan hoito
#darunaviiri AUC <> tehostetullﬁndarunauvurllla,
4 . masennusldfkkeesti saatavaa
darunaviiri Cpin | 6 % e
4 .. vastetta pitdd seurata.
darunaviiri Cpax <>
Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelma
saattaa darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmii koskevista tiedoista poiketen
suurentaa ndiden masennusldikkeiden
pitoisuutta plasmassa (CYP2D6:n ja/tai
CYP3A:n estyminen).
Amitriptyliini Néiden masennusladkkeiden Jos néitd masennusladkkeitd
Desipramiini samanaikainen kayttd tehostetun kaytetddn yhdessd tehostetun
Imipramiini darunaviirin kanssa saattaa suurentaa darunaviirin kanssa, kliininen
Nortriptyliini masennusldikepitoisuuksia. seuranta on suositeltavaa, ja
Tratsodoni (CYP2D6:n ja/tai CYP3A:n estyminen) masennusldikkeen annosta saattaa

olla tarpeen muuttaa.
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DIABETESLAAKKEET

Metformiini

Ei tutkittu. Darunaviirin ja kobisistaatin
kayton yhdistelmén voidaan teoriassa
olettaa suurentavan metformiinipitoisuutta
plasmassa.

(MATE1:n estyminen)

Jos potilas kayttdd darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelméé, potilaan
tarkkaa seurantaa ja
metformiiniannoksen muuttamista
suositellaan.

(Ei koske darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmé&a)

ANTIEMEETTISET LAAKKEET

Domperidoni Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin ja
domperidonin samanaikainen kéytto
on vasta-aiheista.

SIENILAAKKEET

Vorikonatsoli Ei tutkittu. Ritonaviiri voi pienentda Vorikonatsolia ei pida kayttda
plasman vorikonatsolipitoisuuksia. yhdessi tehostetun darunaviirin
(CYP450-entsyymien induktio) kanssa, ellei sen kéytto ole riski- ja
hyGtyarvioinnin valossa perusteltua.
Samanaikainen kiytté darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa saattaa
suurentaa tai pienentia
vorikonatsolipitoisuuksia.
(CYP450-entsyymien estyminen)
Flukonatsoli Ei tutkittu. Tehostettu darunaviiri saattaa Varovaisuutta on syytd noudattaa, ja
Isavukonatsoli suurentaa sienilédakepitoisuuksia plasmassa | kliininen seuranta on suositeltavaa.
Itrakonatsoli ja posakonatsoli, isavukonatsoli, Jos valmisteiden samanaikainen
Posakonatsoli itrakonatsoli tai flukonatsoli saattavat kayttd on tarpeen,
suurentaa darunaviiripitoisuuksia. itrakonatsoliannos ei saa olla yli
(CYP3A:n ja/tai P-gp:n estyminen) 200 mg/vrk.
Klotrimatsoli Ei tutkittu. Klotrimatsolin systeeminen
kayttd samanaikaisesti tehostetun
darunaviirin kanssa saattaa suurentaa
darunaviiri- ja/tai klotrimatsolipitoisuuksia
plasmassa.
Darunaviiri AUCa4n 1 33 % (perustuu
populaatiofarmakokineettiseen malliin).
KIHTILAAKKEET
Kolkisiini Ei tutkittu. Kolkisiinin kayttd Kolkisiiniannoksen pienentémista

samanaikaisesti tehostetun darunaviirin
kanssa saattaa suurentaa altistusta
kolkisiinille.

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

tai kolkisiinihoidon keskeyttdmisté
suositellaan potilailla, joilla
munuaisten tai maksan toiminta on
normaali ja tehostetun darunaviirin
kéyttd samanaikaisesti on tarpeen.
Jos potilaalla on munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa, kolkisiinin
ja tehostetun darunaviirin
samanaikainen kiyttd on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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MALARIALAAKKEET
Artemeetteri/ artemeetteri AUC | 16 % Tehostetun darunaviirin ja
lumefantriini artemeetteri Cpin <> artemeetterin/lumefantriinin

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

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

darunaviiri Cpin | 13 %
darunaviiri Cpax <>

yhdistelmdi voidaan kayttas ilman
annosmuutoksia, mutta yhdistelméin
kaytossd on syytd noudattaa
varovaisuutta, koska
lumefantriinialtistus suurenee.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini
Rifapentiini

Ei tutkittu. Rifapentiini ja rifampisiini ovat
voimakkaita CYP3A:n induktoreja, joiden
on osoitettu voimakkaasti pienentdvin
muiden proteaasin estdjien pitoisuuksia,
mika voi johtaa virologisen vasteen
heikkenemiseen ja resistenssin
kehittymiseen (CYP450-entsyymin
induktio). Kun véhentyneen altistuksen
vaikutusta pyrittiin korvaamaan nostamalla
muiden pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa kiytettdvien proteaasin estdjien
annosta, rifampisiinin kayton yhteydessi
havaittiin runsaasti maksareaktioita.

Rifapentiinin kéytt6d yhdessa
tehostetun darunaviirin kanssa ei
suositella.

Rifampisiinin kayttd yhdessa
tehostetun darunaviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Rifabutiini
150 mg joka toinen

rifabutiini AUC™ 1 55 %
rifabutiini ™ 1 ND

Rifabutiinin annoksen
pienentdminen 75 %:lla tavallisesta

vuorokausi rifabutiini Cpax <> 300 mg:n vuorokausiannoksesta (eli
darunaviiri AUC 1 53 % rifabutiiniannokseen 150 mg joka
darunaviiri Cpin T 68 % toinen pdivi) ja rifabutiiniin
darunaviiri Cpax T 39 % liittyvien haittavaikutusten
“rifabutiinin aktiivisten osuuksien yhteismédrd tehostettu seuranta darunaviirin ja
(kanta-aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) ritonaviirin yhdistelméihoitoa
Yhteisvgikutqstutkigmksqssa péiiyittéiinen fﬁf\:ﬁ?sgﬁgolilgllgﬁ atﬁgzrelré.efos
systeemme;n rlfabutuplaltls.t us oli .. rifabutiinin annosvélin pidentdmista
verrannollinen, kgn r1fabut11n1g annettiin edelleen ja/tai
?’OO mg kerra?' pfnvassa stm Jja 1,5 0 .mg . rifabutiinipitoisuuksien seurantaa on
joka toinen péivd yhdessd samanaikaisesti harkittava.
annettavan darunaviirin ja ritonaviirin HIV-potilaiden tuberkuloosin
yhdistelmén (600/100 mg kahdesti asianmukaista hoitoa koskevat
pédivéssd) kanssa. Pdivittdinen altistus viranomaisohjeet on otettava
aktiiviselle metaboliitille huomicon.
25-O-desasetyylirifabutiinille suureni noin | parunaviirin ja ritonaviirin
10-kertaiseksi. Liséksi rifabutiinin turvallisuusprofiilin perusteella
aktiivisten osuuksien yhteismédrén (kanta- | 4.runaviirialtistuksen suureneminen
aine + 25-O-desasetyylimetaboliitti) AUC | ¢4 manaikaisesti kiytetyn
su}lrc?ni 1,6-kertaiseksi, kun taas Cpmax rifabutiinin yhteydessd ei anna
sdilyi vastaavana. aihetta darunaviirin ja ritonaviirin
Vertailutiedot 150 mg kerran péivéssi yhdistelméin annoksen
viiteannokseen puuttuvat. muuttamiseen. TAma annoksen
) . . pienentdminen 75 %:1la soveltuu
(Rifabutiini on CYP3A-entsyymin farmakokineettisen mallinnuksen
induktori ja substraatti.) Systeemisen perusteella myos rifabutiinia
darul.la.\{urlaltlstuksen S}}qrepennsta saaville potilaille, kun kiytetty
havaittiin, kun darunaviirin ja 100 mg annos on muu kuin 300 mg/vrk.
ritonaviiriannoksen yhdistelméd annettiin
samanaikgisesti rifabutiinin (150 mg joka Rifabutiinin samanaikaista kayttod
toinen pivé) kanssa. darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmén kanssa ei suositella.
SYOPALAAKKEET
Dasatinibi Ei tutkittu. Tehostettu darunaviiri Naéiden lddkevalmisteiden
Nilotinibi oletettavasti suurentaa ndiden pitoisuudet saattavat suurentua
Vinblastiini syopalédakkeiden pitoisuuksia plasmassa. samanaikaisessa kdytossd tehostetun
Vinkristiini (CYP3A:n estyminen) darunaviirin kanssa, jolloin niihin
ladkeaineisiin tavallisesti liittyvien
haittavaikutusten todennikoisyys
lisédntyy.
Naiden syopaldakkeiden kéytossa
yhdessi tehostetun darunaviirin
kanssa pitdé olla varovainen.
Everolimuusi Everolimuusin tai irinotekaanin ja
Irinotekaani tehostetun darunaviirin

samanaikaista kdyttod ei suositella.
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PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT

Ketiapiini Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Tehostetun darunaviirin ja
oletetaan suurentavan nédiden ketiapiinin samanaikainen kéytt on
psykoosilddkkeiden pitoisuuksia vasta-aiheista, koska ketiapiiniin
plasmassa. liittyvé toksisuus saattaa tdlloin
(CYP3A:n estyminen) lisddntya. Suurentuneet

ketiapiinipitoisuudet saattavat
aiheuttaa potilaalle kooman (ks.
kohta 4.3).

Perfenatsiini Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Jos ndité ladkkeitd kaytetddn

Risperidoni oletetaan suurentavan ndiden yhdess tehostetun darunaviirin

Tioridatsiini psykoosilddkkeiden pitoisuuksia kanssa, niiden annostusta saattaa
plasmassa. olla tarpeen pienentas.

(CYP3A:n, CYP2D6:n ja/tai P-gp:n

Lurasidoni toiminnan estyminen) Lurasidonin, pimotsidin tai

Pimotsidi sertindolin ja tehostetun

Sertindoli darunaviirin samanaikainen kiyttd

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

Karvediloli Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Kliinistd seurantaa suositellaan, kun

Metoprololi oletetaan suurentavan nédiden tehostettua darunaviiria kéytetasn

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

pienentdmista pitdd harkita.
KALSIUMINESTAJAT

Amlodipiini Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin Terapeuttisen vaikutuksen ja

Diltiatseemi voidaan olettaa suurentavan haittavaikutusten kliininen seuranta

Felodipiini kalsiuminestdjien pitoisuuksia plasmassa. on suositeltavaa, jos niitd ladkkeita

Nikardipiini (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n toiminnan kéaytetddn samanaikaisesti

Nifedipiini estyminen) tehostetun darunaviirin kanssa.

Verapamiili
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Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

KORTIKOSTEROIDIT
Pédasiassa CYP3A:n Flutikasoni: kun kliinisessd tutkimuksessa | Tehostetun darunaviirin
vilitykselld terveille tutkimushenkildille annettiin samanaikainen kayttd CYP3A:n
metaboloituvat ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti vilitykselld metaboloituvien
kortikosteroidit vuorokaudessa) samanaikaisesti kortikosteroidien (kaikki antoreitit)
(mukaan lukien intranasaalisen flutikasonipropionaatin kanssa saattaa lisiti systeemisten
beetametasoni, kanssa (50 mikrog neljé kertaa kortikosteroidivaikutusten, mukaan

budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni,

vuorokaudessa) 7 péivén ajan,
flutikasonipropionaatin pitoisuudet

lukien Cushingin oireyhtymaén ja
lisimunuaisten suppression,

triamsinoloni) plasmassa suurenivat merkitsevasti, kun kehittymista.

taas endogeeniset kortisolipitoisuudet

pienenivit noin 86 % (90 %:n Samanaikaista kayttod CYP3A:n

luottamusvéli 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 ole

flutikasonia kéyttdvilld potilailla on riskejd suuremmat. Potilasta pitda

ilmoitettu kortikosteroidien systeemisié talloin tarkkailla systeemisten

haittavaikutuksia kuten Cushingin kortikosteroidivaikutusten

oireyhtyméi ja lisimunuaistoiminnan havaitsemiseksi.

heikkenemistd. Suuren systeemisen

flutikasonialtistuksen vaikutuksia Vaihtoehtoisia kortikosteroideja,

ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei jotka eivit ole yhté riippuvaisia

tunneta. CYP3A:n metaboliasta, esim.
beklometasonia, pitdd harkita,

Muut kortikosteroidit: yhteisvaikutuksia ei | etenkin pitkdaikaiseen kdyttoon.

ole tutkittu. Tehostetun darunaviirin

samanaikainen kayttd ndiden

ladkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa

niiden pitoisuutta plasmassa, mika

pienentdd seerumin kortisolipitoisuutta.

Deksametasoni Ei tutkittu. Deksametasoni saattaa Systeemisesti annettavan

(systeemisesti kdytetty)

pienentdd plasman darunaviiripitoisuuksia.
(CYP3A:n induktio)

deksametasonin kaytdssé tulee
noudattaa varovaisuutta, kun sitd
kéaytetddn samanaikaisesti
tehostetun darunaviirin kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

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

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

(CYP3A:n induktio)

Kun bosentaanin kanssa kdytetéan
samanaikaisesti darunaviiria ja
pieniannoksista ritonaviiria,
bosentaanihoidon siedettavyyttd on
seurattava.

Bosentaanin samanaikaista kéyttoa
darunaviirin ja kobisistaatin
yhdistelmin kanssa ei suositella.

SUORAVAIKUTTEISET HEPATITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estdjiit

Elbasviiri/gratsopreviiri

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

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

Glekapreviiri/
pibrentasviiri

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

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

Glekapreviirin/pibrentasviirin
kayttod yhdessd tehostetun
darunaviirin kanssa ei suositella.
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Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

ROHDOSVALMISTEET

Miékikuisma
(Hypericum perforatum)

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

Tehostettua darunaviiria ei saa
kayttdd samanaikaisesti
mékikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltdvien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kayttdd entuudestaan
mékikuismaa, mékikuisman kéayttd
pitda lopettaa ja mikdli mahdollista
virusméérét pitdd tarkistaa.
Maikikuismavalmisteiden kéyton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua vahintdén 2
viikon ajan mékikuismahoidon
padttymisen jédlkeen.

HMG Co-A REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini Ei tutkittu. Lovastatiinin ja simvastatiinin | Suurentuneet lovastatiinin ja
Simvastatiini pitoisuuksien plasmassa voidaan odottaa simvastatiinin pitoisuudet plasmassa
suurenevan huomattavasti, jos niité saattavat aiheuttaa myopatiaa, myds
kaytetdan samanaikaisesti tehostetun rabdomyolyysié. Néin ollen
darunaviirin kanssa. tehostetun darunaviirin
(CYP3A:n toiminnan estyminen) samanaikainen kéyttd lovastatiinin
tai simvastatiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
Atorvastatiini atorvastatiini AUC 1 3—4-kertainen Jos atorvastatiinia halutaan kayttaa
10 mg kerran atorvastatiini Cmnn 1 =5,5—10-kertainen yhdessa tehostetun darunaviirin
vuorokaudessa atorvastatiini Cay T ~2-kertainen kanssa, on suositeltavaa aloittaa
# yhdistelméin darunaviirin ja ritonaviirin | atorvastatiinihoito annoksella
kanssa 10 mg kerran vuorokaudessa.
Atorvastatiiniannosta voidaan
atorvastatiini AUC 1 290 % © suurentaa véhitellen kliinisen
atorvastatiini Cpmax 1319 % ¢ vasteen mukaan.
atorvastatiini Cpin ND ¢
Q yhdessé darunaviirin ja kobisistaatin (800/150 mg)
yhdistelmén kanssa
Pravastatiini pravastatiini AUC 1 81 %1 Jos on tarpeen kayttdd pravastatiinia

40 mg kerta-annos

pravastatiini Cpin ND

pravastatiini Cpax T 63 %

1 yhdessa pienessé alaryhméssé potilaiden altistus
suureni jopa 5-kertaiseksi.

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

Rosuvastatiini
10 mg kerran
vuorokaudessa

rosuvastatiini AUC 1 48 %
rosuvastatiini Cpax T 144 %l

I perustuu julkaistuihin tietoihin kdytosta
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kanssa

rosuvastatiini AUC 1 93 %9
rosuvastatiini Cinax T 277 %S
rosuvastatiini Cpin ND¥

§yhdesséi darunaviirin ja kobisistaatin (800/150 mg)

yhdistelmén kanssa

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

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

MUUT LIPIDEJA MUUNTAVAT AINEET

Lomitapidi

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

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

H2-RESEPTORIN SALPAAJAT

Ranitidiini
150 mg kahdesti
vuorokaudessa

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

Tehostettua darunaviiria voidaan
kayttdd samanaikaisesti H,-
reseptorin salpaajien kanssa, eiké
annoksen muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos niita
immunosuppressiivisia ladkkeitd kdytetdan
yhdessi tehostetun darunaviirin kanssa,
potilaan altistus kyseisille

immunosuppressanteille suurenee.
(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdi seurata, jos
valmisteita kdytetdan
samanaikaisesti.

Everolimuusin kayttod
samanaikaisesti tehostetun
darunaviirin kanssa ei suositella.

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

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

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

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO

Metadoni
Yksilollinen annos

55—150 mg kerran
vuorokaudessa

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

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

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

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

buprenorfiini AUC | 11 %
buprenorfiini Cpin <>

Norbuprenorfiinin
farmakokineettisissd muuttujissa

vuorokaudessa buprenorfiini Cmax | 8 % tapahtuvan suurenemisen kliinistad
norbuprenorfiini AUC 1 46 % merkitystd ei ole osoitettu.
norbuprenorfiini Cmin T 71 % Buprenorfiiniannosta ei vélttimétta
norbuprenorfiini Cmax T 36 % tarvitse muuttaa, kun sitd kdytetédén
naloksoni AUC < samanaikaisesti tehostetun
naloksoni Cin ND darunaviirin kanssa. Potilaan
naloksoni Cpax < huolellista kliinistd seurantaa
suositellaan opiaattihaittojen
havaitsemiseksi.
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)

kipuldidkkeiden kanssa.
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Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni drospirenoni AUC 1 58 %°¢ Jos darunaviiria kdytetddn yhdessi
Etinyyliestradioli drospirenoni C i, NDF drospirenonia sisiltdvin valmisteen
(3 mg/0,02 mg kerran drospirenoni Cpax 1 15 %° kanssa, kliininen seuranta on
vuorokaudessa) etinyyliestradioli AUC 430 %€ suositeltavaa mahdollisen
etinyyliestradioli Cypi, ND® hyperkalemian vuoksi.
etinyyliestradioli Conax ¥ 14 %€
€ yhdistelméni darunaviirin ja kobisistaatin | Muiden ehkédisymenetelmien tai
kanssa lisdehkdisyn kaytto on suositeltavaa,
jos estrogeenipohjaisia ehkaisy-
Etinyyliestradioli etinyyliestradioli AUC | 44 %P valmisteita kdytetddn yhdessé
Noretisteroni etinyyliestradioli Cpni, | 62 %P tehostetun darunaviirin kanssa. Jos
35 mikrog/1 mg kerran etinyyliestradioli Cinax | 32 %# potilas kayttdd estrogeenia hormoni-
vuorokaudessa noretisteroni AUC | 14 %5 korvaushoitona, kliininen seuranta
noretisteroni Cpin | 30 %P estrogeeninpuutoksen merkkien
noretisteroni Cpay <> P varalta on tarpeen.
P yhdistelménd darunaviirin ja ritonaviirin
kanssa
OPIOIDIANTAGONISTI
Naloksegoli Ei tutkittu. Tehostetun darunaviirin ja

naloksegolin samanaikainen kéyttd
on vasta-aiheista.

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE5) ESTAJAT

Erektiohdiriéiden hoitoon
Avanafiili
Sildenafiili
Tadalafiili
Vardenafiili

Yhteisvaikutustutkimuksessa *

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

Avanafiilin kayttd yhdessé
tehostetun darunaviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Muiden PDES5-estdjien
samanaikaisessa kdytossa
ercktiohdirididen hoitoon tehostetun
darunaviirin kanssa pitdé noudattaa
varovaisuutta. Jos tehostetun
darunaviirin samanaikainen kaytto
sildenafiilin, vardenafiilin tai
tadalafiilin kanssa on aiheellista, on
suositeltavaa, ettd maksimiannostus
on enintdédn 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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Lidkevalmisteet
(terapeuttisen ryhmén
mukaan luokiteltuna)

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon muutos (%)

Suositukset samanaikaiseen
kayttoon liittyen

Pulmonaalihypertension Ei tutkittu. Sildenafiilin tai tadalafiilin Sildenafiilin turvallista ja tehokasta
hoitoon kayttd pulmonaalihypertension hoitoon annosta pulmonaalihypertension
Sildenafiili samanaikaisesti tehostetun darunaviirin hoitoon samanaikaisesti tehostetun
Tadalafiili kanssa saattaa suurentaa plasman darunaviirin kanssa ei ole tutkittu.
sildenafiili- tai tadalafiilipitoisuuksia. Sildenafiiliin liittyvien
(CYP3 An estymjnen) haittavaikutusten (kuten
nakdohéirididen, hypotension,
pitkittyneen erektion ja
pyOrtymisen) vaara saattaa olla
suurentunut. Tdmén vuoksi
tehostetun darunaviirin ja
sildenafiilin samanaikainen kéytto
on siksi vasta-aiheista, kun
sildenafiilia kdytetdan
pulmonaalihypertension hoitoon
(ks. kohta 4.3). Tadalafiilin kdytt6a
pulmonaalihypertension hoitoon
samanaikaisesti tehostetun
darunaviirin kanssa ei suositella.
PROTONIPUMPUN ESTAJAT
Omepratsoli *darunaviiri AUC < Tehostettua darunaviiria voidaan
20 mg kerran *darunaviiri Cpy <> kayttdd samanaikaisesti
vuorokaudessa *darunaviiri Cppy <> protonipumpun estdjien kanssa, eiké

annoksen muuttaminen ole tarpeen.

SEDATIVIT/UNILAAKKEET

Buspironi
Kloratsepaatti
Diatsepaami
Estatsolaami
Fluratsepaami
Midatsolaami
(parenteraalinen)
Tsolpideemi

Midatsolaami (suun
kautta)
Triatsolaami

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

Parenteraalisen midatsolaamin anto
yhdessi tehostetun darunaviirin kanssa
saattaa suurentaa huomattavasti timéan
bentsodiatsepiinin pitoisuutta. Tiedot
parenteraalisesti kdytettdvian
midatsolaamin ja muiden proteaasin
estdjien samanaikaisesta kdytostd viittaavat
siihen, ettd midatsolaamipitoisuus
plasmassa saattaa suurentua 3—4-
kertaiseksi.

Kliinista seurantaa suositellaan, kun
tehostettua darunaviiria kéytetdsn
yhdessi sedatiivien/unildikkeiden
kanssa ja pienempaé
sedatiivin/unildskkeen annosta pitia
harkita

Jos parenteraalisesti kaytettavad
midatsolaamia kdytetddn yhdessd
tehostetun darunaviirin kanssa,
hoito pitdd antaa tehohoitoyksikdssé
tai vastaavassa ymparistossi, jossa
potilaan tarkka kliininen seuranta ja
asianmukainen ladkédrinhoito ovat
saatavissa hengityslaman ja/tai
pitkittyneen sedaation hoitamiseksi.
Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitda harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemmén
kuin kerta-annos.

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

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO

Dapoksetiini

Ei tutkittu.

Tehostetun darunaviirin ja
dapoksetiinin samanaikainen kaytto
on vasta-aiheista.
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Lidkevalmisteet Yhteisvaikutus Suositukset samanaikaiseen
(terapeuttisen ryhmin Geometrisen keskiarvon muutos (%) kiyttoon liittyen
mukaan luokiteltuna)
UROLOGISET LAAKKEET
Fesoterodiini Ei tutkittu. Kéytettdvd 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 seki muiden HIV-proteaasin estijien (esim. [fos Jamprenaviiri ja
tipranaviiri) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoitettu. Taiménhetkisten hoitosuositusten mukaan
kaksoishoitoa proteaasin estijilld ei yleensé suositella.

Tutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksilla kerran vuorokaudessa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Darunaviirin raskaudenaikaisesta kaytosté ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja raskauden
lopputulosta koskevia tutkimuksia. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria haitallisia vaikutuksia
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

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

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmén (800 mg/150 mg) raskauden aikaisessa kéytossa altistus
darunaviirille on pieni (ks. kohta 5.2), mihin saattaa liittya lisidntynyt hoidon epdonnistumisen riski ja
lisdéntynyt 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 tiedet, erittyyko darunaviiri ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa darunaviirin
todettiin erittyvén maitoon, ja suuret annokset (1 000 mg/kg/vrk) aiheuttivat jélkeléisille toksisuutta.

Imevaisikdisilla mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi darunaviiria saavia naisia on
kehotettava olemaan imettamaétta.

On suositeltavaa, etteivit HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Darunaviirin vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen ei ole tietoa. Rotilla darunaviirihoidon ei
todettu vaikuttavan paritteluun eikd hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiiytto kykyyn

Darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmalld ei ole haitallista vaikutusta tai on vahédinen
vaikutus ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn. Darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméaa siséltdvien lddkitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille
huimausta, joten huimauksen mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykya ajaa
autoa ja kayttdd koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran pdivdssd annetun darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméhoidon turvallisuusprofiili oli 96 viikon tietojen perusteella tehdyssé
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 tehdyssé
analyysissé ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvid 16ydoksid, kun aiemmin hoitamattomille potilaille
annoksilla 800/100 mg kerran péivéssd annettu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoito oli
kestdnyt keskimédrin 162,5 viikkoa.

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

Ks. lisdtietoja kobisistaatista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén ja esiintymistiheysluokan perusteella. Kunkin
esiintymistiheysluokan haittavaikutukset on jérjestetty niiden vakavuuden mukaan (vakavin ensin).
Esiintymistiheysluokat mééritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdilkeen darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdn

kdytossd esiintyneet

haittavaikutukset

MedDRA-
elinjarjestelma
Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektiot

Melko
harvinainen

herpes simplex

Veri ja imukudos

Melko
harvinainen

Harvinainen

trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

eosinofiiliméédran nousu

Immuunijdrjestelm

ISH

Melko
harvinainen

elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé, (1ddkeaine)yliherkkyys

Umpieritys

Melko
harvinainen

kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon nousu

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen diabetes mellitus, hypertriglyseridemia, hyperkolesterolemia, hyperlipidemia

Melko kihti, ruokahaluttomuus, ruokahalun viheneminen, painon lasku, painonnousu,

harvinainen hyperglykemia, insuliiniresistenssi, HDL-lipoproteiinien lasku, ruokahalun
lisddntyminen, polydipsia, kohonnut veren laktaattidehydrogenaasiarvo

Psyykkiset hdiriot

Yleinen unettomuus

Melko masentuneisuus, ajan ja paikan tajun heikkeneminen, ahdistuneisuus, unihdiriét,

harvinainen epatavalliset unet, painajaiset, libidon heikkeneminen

Harvinainen sekavuustilat, mielialan muutokset, levottomuus

Hermosto

Yleinen paénsirky, perifeerinen neuropatia, heitehuimaus

Melko letargia, parestesia, hypestesia, makuhéirid, tarkkaavaisuushéirio, muistin

harvinainen huononeminen, uneliaisuus

Harvinainen pyOrtyminen, kouristus, makuaistin puute, unirytmin héirio

Silmdit

Melko sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmét

harvinainen

Harvinainen ndkohairid

Kuulo ja tasapainoelin

Melko kiertohuimaus

harvinainen

Sydiin

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

harvinainen

Harvinainen akuutti sydédninfarkti, sinusbradykardia, syddimentykytys

Verisuonisto

Melko hypertensio, punoitus

harvinainen

74




Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko hengenahdistus, yskd, nendverenvuoto, kurkun arsytys

harvinainen

Harvinainen nuha

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen ripuli

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

Melko haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven refluksitauti, haavainen suutulehdus,

harvinainen yokkédminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus, kohonneet lipaasiarvot,
royhtéily, suun tuntohdirid

Harvinainen suutulehdus, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

Maksa ja sappi

Yleinen ALAT-arvon nousu

Melko hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti, maksan rasvoittuminen, hepatomegalia,

harvinainen 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 angioedeema, laajalle levinnyt ihottuma, allerginen ihottuma, nokkosihottuma,

harvinainen ekseema, punoitus, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenldhto, akne, kuiva iho,
kynsien véarjadntyminen

Harvinainen ladkeaineihottuma, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemioireita (DRESS),
Stevens—Johnsonin oireyhtymé, erythema multiforme, ihottuma, seborrooinen
thottuma, thovaurio, kuivaihoisuus

Tuntematon toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko
harvinainen

Harvinainen

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

luurankolihasten jiykkyys, niveltulehdus, niveljaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet

Melko akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet,

harvinainen veren kreatiniiniarvon nousu, proteinuria, bilirubinuria, virtsaamisvaivat,
tihentynyt virtsaamistarve yolld (nokturia), tihedvirtsaisuus

Harvinainen heikentynyt kreatiniinipuhdistuma, kidenefropatia®

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko erektiohdirid, gynekomastia

harvinainen
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

voimattomuus, vasymys

kuume, rintakipu, ddreisosien turvotus, huonovointisuus, kuumuuden tunne,
artyneisyys, kipu

vilunviristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

Valmisteen markkin

oille tulon jédlkeen tunnistettu haittavaikutus. Tamaén haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen

markkinoille tulon jilkeen médriteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)

mukaisesti ”kolmen

sdadnnolld (Rule of 3)”.

Aikuispotilailla darunaviirvin ja kobisistaatin yhdistelmdn kdytossd esiintyneet haittavaikutukset

Melko harvinainen

MedDR A-elinjirjestelma Haittavaikutus
Esiintymistiheys

Immuunijdrjestelmd

Yleinen (lddkeaine)yliherkkyys

elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé

Melko harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen ruokahaluttomuus, diabetes mellitus,
hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia,
hyperlipidemia

Psyykkiset hdiriot

Yleinen | epétavalliset unet

Hermosto

Hyvin yleinen | pasnsirky

Ruoansulatuselimisté

Hyvin yleinen ripuli, pahoinvointi

Yleinen oksentelu, vatsakipu, vatsan pingottuneisuus,

dyspepsia, ilmavaivat, suurentunut
haimaentsyymipitoisuus

akuutti haimatulehdus

Maksa ja sappi

Yleinen

Melko harvinainen

suurentunut maksaentsyymipitoisuus

hepatiitti* sytolyyttinen hepatiitti*

1ho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen

Yleinen

Harvinainen

Tuntematon

ihottuma (mukaan lukien makulaarinen,
makulopapulaarinen, papulaarinen,
erytematoottinen, kutiseva ihottuma, yleistynyt
ihottuma ja allerginen dermatiitti)

angioedeema, kutina, nokkosihottuma

yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé
(DRESS)*, Stevens—Johnsonin oireyhtymé*

toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi*

Luusto, lihakset ja s

idekudos

Yleinen

Melko harvinainen

lihaskipu

osteonekroosi*
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Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen | kidenefropatia*§

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen | gynekomastia*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen vasymys

Melko harvinainen voimattomuus

Tutkimukset

Yleinen | suurentunut veren kreatiniinipitoisuus
*

Naitd haittavaikutuksia ei ole raportoitu kliinisissé tutkimuksissa darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan kéytossa,
mutta niitd on raportoitu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméan kéytdssd, ja niitd voidaan olettaa esiintyvén myds
darunaviirin ja kobisistaatin kdyton yhteydessa.

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen tunnistettu haittavaikutus. Taémén haittavaikutuksen esiintyvyys valmisteen
markkinoille tulon jilkeen méiriteltiin valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeiston (2. tarkistettu versio, syyskuu 2009)
mukaisesti “kolmen sdénnolld (Rule of 3)”.

Kuvaus eréistd haittavaikutuksista

Thottuma

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

Vaikean ihoreaktion yhteydessd, ks. varoitukset kohdassa 4.4. Kerran péivéssé otettavien 800 mg:n
darunaviiriannosten kayttod yhdistelména kerran paivissi otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten ja
muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa selvittineessd yhden hoitoryhmin tutkimuksessa 2,2 %
potilaista lopetti hoidon ihottuman vuoksi.

Raltegraviirin kliinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettiin ihottumaa
syy-yhteydesti riippumatta yleisemmin darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaé ja raltegraviiria
sisiltdvéa hoitoa saaneilla potilailla kuin potilailla, jotka saivat darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa
ilman raltegraviiria tai raltegraviiria ilman darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa. Tutkija katsoi yhta
usein ihottuman liittyvén ladkehoitoon. Thottuman altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydesté
riippumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta darunaviiria ja raltegraviiria sisiltdvaa hoitoa saaneilla,
4,2/100 potilasvuotta darunaviiria ilman raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria
ilman darunaviiria saaneilla, ja 1ddkkeeseen liittyvén ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta
darunaviiria ja raltegraviiria sisdltdvéa hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta darunaviiria ilman
raltegraviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta raltegraviiria ilman darunaviiria saaneilla. Kliinisissé
tutkimuksissa todetut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia eivétké johtaneet hoidon
keskeyttamiseen (ks. kohta 4.4).

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

Luuston ja lihasten poikkeavuudet

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

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité,
edennyt HIV tai pitkéaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

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

Verenvuoto hemofiliapotilailla
Antiretroviraalisia proteaasin estdjid kdyttdneilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien

verenvuotojen lisdéntymisti (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusarvio pediatrisilla potilailla perustuu kolmesta
vaiheen II tutkimuksesta saatujen turvallisuustietojen 48 viikon analyysiin. Arvioidut potilasryhmét
olivat seuraavat (ks. kohta 5.1):

o 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltdin 6—17-vuotiasta ja
véhintddn 20 kg:n painoista lapsipotilasta, jotka saivat darunaviiritablettien ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméaa kaksi kertaa vuorokaudessa yhdesséd muiden antiretroviruslédékkeiden
kanssa.

. 21 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta 3 — < 6-vuotiasta ja 10 —
< 20 kg:n painoista (16 potilasta painoi 15-<20 kg) pediatrista potilasta, jotka saivat
darunaviirioraalisuspension ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméa kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa.

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

Valmisteen turvallisuusprofiili niilld pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméan turvallisuutta pediatrisille potilaille arvioitiin kliinisen
GS-US-216-0128-tutkimuksen ajan nuorilla (aiempaa hoitoa saaneet, virologinen suppressio, N = 7),
jotka olivat idltdén vihintddn 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja painoivat vahintién 40 kg. Téssé
tutkimuksessa nuorista tutkittavista tehdyissé turvallisuusanalyyseissd ei tunnistettu uusia
turvallisuutta koskevia huolenaiheita verrattuna darunaviirin ja kobisistaatin tunnettuun
turvallisuusprofiiliin aikuisilla tutkittavilla.

Muut erityisryhmét

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

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista aiemmin
muuta hoitoa saaneista 1968 potilaasta 236:114 oli my0s B- tai C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla maksan
transaminaasiarvot olivat l&htotilanteessa todennidkéisemmin koholla kuin potilailla, joilla ei ollut
kroonista virushepatiittia, ja myds transaminaasiarvojen kohoaminen hoidon aikana oli
todenndkodisempdd (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd l1d8kevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén akuutista yliannostuksesta
ihmiselld on vain vidhin kokemusta. Terveille vapaaehtoisille on annettu kerta-annoksena jopa
3200 mg pelkkdd darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1600 mg darunaviiritabletteja yhdessé ritonaviirin

kanssa, eivitkd nima annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.

78


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Darunaviiriyliannostukseen ei ole olemassa mitiin spesifistd vastalddkettd. Darunaviiriyliannostusta
tulee hoitaa oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sité ei todennékdisesti pystytd poistamaan
juurikaan elimistosté dialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset virusldékkeet, proteaasin estdjit, ATC-koodi: JOSAE10.
Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estéji (Ko = 4,5 x 10"°M).
Se estéd selektiivisesti HI-viruksen koodaamien gag-pol-polyproteiinien pilkkomista infektoituneissa

soluissa ja estdd ndin kypsien, infektiivisten virionien muodostumisen.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Darunaviiri tehoaa HIV-1-laboratoriokantoihin ja kliinisiin isolaatteihin sekd HIV-2-
laboratoriokantoihin akuutisti infektoituneissa T-solulinjoissa, ihmisen ddreisveren
mononukleaarisoluissa ja ihmisen monosyyteisséd/makrofageissa (ECso-arvojen mediaani 1,2-8,5 nM
[0,7-5,0 ng/ml]). Darunaviirilla on antiviraalista vaikutusta in vitro useita HIV-1:n M-alatyypin (A, B,
C, D, E, F, G) ja O-alatyypin primaarisia isolaatteja vastaan (ECso-arvot < 0,1-4,3 nM).

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

Resistenssi

Darunaviiriresistentin viruksen valikoituminen villistd HIV-1-kannasta in vitro kestda kauan (yli

3 vuotta). Valikoituneet virukset eivét pystyneet kasvamaan, kun darunaviiripitoisuus oli yli 400 nM.
Naissé oloissa valikoituneissa viruksissa, joiden herkkyys darunaviirille oli alentunut (vaihteluvali:
23-50-kertainen), todettiin 2—4 proteaasigeenin aminohapposubstituutiota. Kehittyméssé olevien
virusten heikentynytti herkkyyttd darunaviirille valikoitumiskokeessa ei voitu selittdd nididen
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 1dht6tilanteessa vahintddn kolme darunaviiriresistenssiin liittyvisti
mutaatioista (V111, V321, L33F, [47V, I50V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun niitd
mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

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

kerrannaismuutos l4htétilanteessa oli > 40, olivat resistenttejé (ks. Kliinisten tutkimusten tulokset).

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista rebound-

potilaista eristetyistd viruksista tipranaviirille 1dhtotilanteessa herkisté viruksista selkedsti suurin osa
sdilyi tipranaviirille herkkinid myds hoidon jilkeen.
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HI-viruksen kehittymisté resistentiksi havaittiin harvimmin potilailla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaistéd kertaa darunaviirin ja muun
antiretroviruslddkkeen yhdistelmalla.

Seuraavassa taulukossa esitetddan HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden
hévidaminen proteaasin estéjéhoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen
ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten paétetapahtuman yhteydessé.

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

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméiré, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittainen ldhtétilanteen/pédtetapahtuman genotyyppi ja joille kehittyi mutaatioita® padtetapahtuman
yhteydessé, n/N

Ensisijaiset 0/43 1/60 0/42 6/28
proteaasin estéja-
mutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin estdja- 4/43 7/60 4/42 10/28
resistenssiin liittyvit
mutaatiot

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméir, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla esiintyi
parittainen lahtotilanteen/paétetapahtuman fenotyyppi, ja herkkyys proteaasin estdjille oli heikentynyt
paatetapahtuman yhteydessa ldhtotilanteeseen verrattuna, n/N

Proteaasin estdja
darunaviiri 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenaviiri 0/39 1/58 0/40 0/22
atatsanaviiri 0/39 2/56 0/40 0/22
indinaviiri 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviiri 0/39 1/58 0/40 0/23
sakinaviiri 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviiri 0/39 0/58 0/41 1/25

TLOVR-algoritmi potilasjoukosta, josta on poistettu muusta syysti kuin virologisen epdonnistumisen vuoksi tutkimuksen
keskeyttaneet potilaat (TLOVR non-VF censored algorithm), perustuu HIV-1 RNA -miérién < 50 kopiota/ml, T/TAN-
tutkimusta lukuun ottamatta (HIV-1 RNA -méérd < 400 kopiota/ml)

IAS-USA-luettelot

HIV-1-viruksen kehittymisté resistentiksi havaittiin harvoin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaisté kertaa kerran pdivissi otettavalla
darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméll& yhdessd muun antiretrovirusldékehoidon kanssa seké
aiempaa antiretroviruslédékehoitoa saaneilla potilailla, joilla ei esiintynyt darunaviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita (RAMeja) ja jotka saivat darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelméé yhdessd muun
antiretroviruslddkehoidon kanssa. Seuraavassa taulukossa esitetdén tutkimuksen GS-US-216-130
péétetapahtuman ajankohtana virologisten epdonnistumisten yhteydessé todettu HIV-1-proteaasin
mutaatioiden kehittyminen ja resistenssi proteaasin estéjille.
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GS-US-216-130

viikko 48
Aiemmin hoitamattomat potilaat: Aiempaa hoitoa saaneet potilaat:
darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg
kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa
n=295 n=18

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméird, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen?® ja joille
genotyyppitietojen perusteella oli kehittynyt mutaatioita® péitetapahtuman yhteydessi, n/N

Ensisijaiset proteaasin 0/8 1/7
estdjdmutaatiot

(valtamutaatiot)

Proteaasin 2/8 1/7

estdja -resistenssiin
liittyvét mutaatiot

Niiden tutkimuspotilaiden lukuméiéri, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen® ja joiden
fenotyyppitiedot osoittivat resistenssin proteaasin estdjille paatetapahtuman yhteydessé®, n/N

HIV-proteaasin estéja

darunaviiri 0/8 0/7
amprenaviiri 0/8 0/7
atatsanaviiri 0/8 0/7
indinaviiri 0/8 0/7
lopinaviiri 0/8 0/7
sakinaviiri 0/8 0/7
tipranaviiri 0/8 0/7

Virologiseksi epdonnistumiseksi on médritelty: ei lainkaan virologista suppressiota: virusméaran varmistettu
vaheneminen HIV-1 RNA < 1 logio ldhtétilanteesta ja > 50 kopiota/ml viikolla 8; rebound-potilas: HIV-1 RNA
<50 kopiota/ml, minka jalkeen HIV-1 RNA -mééréksi varmistettu > 400 kopiota/ml tai varmistettu suureneminen
> 1 logio HIV-1 RNA pienimmaésté virusmééarasti; hoitoa lopetettaecssa HIV-1 RNA > 400 kopiota/ml viimeiselld
kaynnilld

®  JAS-USA-luettelot
¢ Tutkimuksen GS-US216-130 lihtétilanteen fenotyyppitietoja ei ollut saatavissa
Ristiresistenssi

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

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

Tutkimuksen GS-US-216-130 virologisten epdonnistumisten yhteydessd ei havaittu ristiresistenssié
muille HIV-proteaasin estgjille.

Kliinisten tutkimusten tulokset

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 siité, 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 hoitoryhmén avoin vaiheen III tutkimus, jossa arvioitiin darunaviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyytti ja tehoa 313 HIV-1-
infektiota sairastavalla aikuispotilaalla (295 aiemmin hoitamatonta ja 18 aiempaa hoitoa saanutta).
Néma potilaat saivat kerran vuorokaudessa otettavien 800 mg:n darunaviiriannosten ja kerran
vuorokaudessa otettavien 150 mg:n kobisistaattiannosten yhdistelmi yhdessa tutkijan valitsemista
kahdesta aktiivisesta NRTI-lddkkeestd koostuvan perushoidon kanssa.

Téahan tutkimukseen osallistujiksi soveltuneilla HIV-1-infektiopotilailla oli seulonnassa genotyyppi,
johon ei liittynyt darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (RAMeja), ja plasman HIV-1

RNA -mééri oli > 1000 kopiota/ml. Seuraavassa taulukossa esitetdén tutkimuksen GS-US-216-130
tehon tiedot viikolla 48 tehdysté analyysista:

GS-US-216-130

Aiemmin

Aiempaa hoitoa saaneet

Kaikki tutkittavat:

keskimuutos 15htotilanteestaP

hoitamattomat potilaat: potilaat: darunaviiri/kobisistaatti
darunaviiri/kobisistaatti | darunaviiri/kobisistaatti 800/150 mg
Hoitotulokset viikolla 48 800/150 mg 800/150 mg kerran vuorokaudessa.
kerran vuorokaudessa + | kerran vuorokaudessa + + OBR
OBR OBR n=313
n=295 n=18
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml® 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8 %)
HIV-1 RNA -3,01 -2,39 -2,97
log -keskimuutos
lahtotilanteesta
(logio kopiota/ml)
CD4+ -solumééran +174 +102 +170

a

b

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin
Laskelmat perustuvat viimeisimpéan havaintoon (Last Observation Carried Forward)

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

100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelmén teho potilailla, jotka eivét ole aiemmin saaneet

antiretroviraalista hoitoa

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

Seuraavassa taulukossa esitetéédn tehotiedot ARTEMIS-tutkimuksen 48 viikon ja 96 viikon tietojen
perusteella tehdysté analyysisté.
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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 vli 95 %) 800/100 mg | ritonaviiri véli 95 %)
kerran vrk:ssa kerran 800/200 mg
VUOTro- N=346 Vuoro- vrk:ssa
kaudessa kaudessa N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml°
Kaikki potilaat 83,7 % 78,3 % 53% 79,0 % 70,8 % 8,2 %
(287) (271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7)¢
Laht6tilanteen 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
Laht6tilanteen 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,9 %
CD4+-soluarv (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢
0<200
Lahtotilanteen 86,6 % 84,3 % 2,3 % 79,2 % 75,3 % 4,0 %
CD4+-soluarv (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3;12,2)¢
0>200
CD4+-soluméddrin 137 141 171 188
muutoksen
mediaani
l4htGtilanteesta
(x 10%/1)¢
a

Tiedot perustuvat viikon 48 kohdalla tehtyihin analyyseihin.
®  Tiedot perustuvat viikon 96 kohdalla tehtyihin analyyseihin.
Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.
Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.
Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumiseksi. Laskelmissa potilaille, jotka keskeyttivét tutkimuksen, annettiin
muutosarvoksi 0.

c
d

[

Yhdenvertaisuus (non-inferiority) darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélle mitatussa vasteessa, joka
maédriteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasmasta mitattu HIV-1 RNA -arvo oli

< 50 kopiota/ml, osoitettiin (ennalta méaéritellylld 12 %:n yhdenvertaisuusmarginaalilla) sekd intent-to-
treat ettd on-protocol -potilasryhméssé viikon 48 tietojen analyysissd. ARTEMIS-tutkimuksen 96
hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat nama tulokset. Nama tulokset sdilyivét
ARTEMIS-tutkimuksen hoitoviikkoon 192 saakka.

Kerran vuorokaudessa otettavan 800 mg:n darunaviiriannoksen ja kerran vuorokaudessa otettavan
100 mg:n ritonaviiriannoksen _teho antiretroviruslddakitystd aiemmin saaneilla potilailla

ODIN on vaiheen III satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelméé kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaan
darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg) yhdistelméén antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla
HIV-1-infektiopotilailla, joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissa ei todettu
darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (eli V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P,
L76V, 184V, L89V) ja HIV-1 RNA -mééra oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi
perustuu 48 viikon hoitoon (ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhméssé kéytettiin véhintdén
kahdesta kédénteiskopioijaentsyymin estdjastd (NRTI) koostuvaa optimoitua perusldékitystd (OBR).
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ODIN

keskiméddrdinen muutos
lahtotilanteesta

Tulokset Darunaviiri/ritonaviiri Darunaviiri/ritonaviiri Hoitojen ero
800/100 mg kerran 600/100 mg kahdesti (luottamusvéli 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*
Lahtotilanteen 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)
Laht6tilanteen
CD4+-soluméddra
(x 10%1) 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)
<100
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+-soluméérin 108 112 -54(-25; 16)

(x 10%/1)°

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin

b
c
d

Keskiarvojen erot
€

Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon
Alatyypit A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ja CRF06_CPX

Viimeisimpaén havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuva laskelma

Virologisen vasteen (méériteltiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden plasman HIV-1
RNA -mééri oli < 50 kopiota/ml) kerran vuorokaudessa annettuun darunaviiri/ritonaviiri

800/100 mg -hoitoon osoitettiin viikolla 48 olevan seké ITT- ettd OP-potilasjoukoissa yhdenvertainen
(non-inferior, kun ennalta mééritetty raja-arvo oli 12 %) verrattuna kahdesti vuorokaudessa otettavaan
darunaviiri/ritonaviiri 600/100 mg -hoitoon.

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

Pediatriset potilaat

12 — < [8-vuotiaat ja vihintdidn 40 kg:n painoiset pediatriset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa DIONE on avoin, vaiheen II tutkimus, jossa tutkittiin darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettédvyytti ja tehoa 12:1la HIV-1-
infektiota sairastavalla pediatrisella potilaalla, jotka olivat iéltddn 12 vuodesta alle 18-vuotiaisiin ja
painoivat vihintddn 40 kg eivétka olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. Nama potilaat
saivat darunaviiria yhdessa ritonaviirin (800/100 mg) kanssa kerran vuorokaudessa yhdistelména
muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa. Virologiseksi vasteeksi médriteltiin plasman HIV-1

RNA -viruskuorman vdheneminen véhintdédn 1,0 logio ldhtdtilanteeseen ndhden.
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DIONE

Hoitotulokset viikolla 48 Damna\lf\lllr_l/ilztonavun
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 83,3 % (10)
CD4+-solujen prosentuaalinen muutos lihtdtilanteesta® 14
CD4+-solumiiiriin keskimuutos lihtdtilanteesta” 221

Plasman viruskuorman pieneneminen > 1,0 logio 100 %
lahtotilanteesta

Laskelmat perustuivat TLOVR-algoritmiin.

Laskelmassa tutkimuksen keskeyttininen luetaan epdonnistumiseksi: jos potilas vetdytyi tutkimuksesta ennen sen
paéttymistd, muutos laskelmassa on 0.

b

Avoimessa vaiheen II/III tutkimuksessa GS-US-216-0128 arvioitiin 800 mg:n darunaviiriannoksen ja
150 mg:n kobisistaattiannoksen (erillisind tabletteina otettuna) ja véhintdén kahden NRTI-1d8kkeen
tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa seitsemédllda HIV-1-infektiota sairastavalla nuorella, jotka
olivat saaneet aiempaa hoitoa ja joilla oli virologinen suppressio ja jotka painoivat viahintidn 40 kg.
Potilaat saivat (vahintddn 3 kuukauden ajan) vakiintunutta antiretrovirushoitoa, joka koostui
darunaviirista yhdessa ritonaviirin kanssa yhdistelméné kahden NRTI-laékkeen kanssa. Heidén
kayttdménsé ritonaviiri vaihdettiin 150 mg:aan kobisistaattia kerran vuorokaudessa, ja he jatkoivat
darunaviirin (N = 7) ja kahden NRTI-1d4dkkeen kéayttod.

Virologinen hoitotulos viikolla 48 aiempaa antiretrovirushoitoa saaneilla nuorilla, joilla oli
virologinen suppressio
GS-US-216-0128
Hoitotulokset viikolla 48 Darunaviiri/kobisistaatti + vahintddn
2 NRTI-ladkettd
(N=7)

HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml FDA:n Snapshot- 85,7 % (6)
menetelmalld
CD4+-solujen prosentuaalinen muutos -6,1 %
lahtotilanteesta (mediaani)®
CD4+-solumddrin muutos ldhtotilanteesta —342 solua/mm?
(mediaani)”

a

Ei laskelmia (havaintoihin perustuvat tiedot).

Antiretrovirusldékitystd aiemmin saaneiden aikuis- ja pediatristen potilaiden muut kliinisten
tutkimusten tulokset, ks. 75 mg:n, 150 mg:n, 300 mg:n tai 600 mg:n Darunavir Mylan -tablettien
valmisteyhteenveto.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kéyttdd yhdistelméind perusladkityksen kanssa
36 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhméssé 18 naista) toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jilkeen. Virologinen vaste sdilyi kummassakin
tutkimusryhméssi koko tutkimusjakson ajan. Virus ei siirtynyt didistd lapseen, kun 31 tutkittavaa
jatkoi antiretrovirusléékehoitoa synnytykseen saakka. HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
tunnettuun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén turvallisuusprofiiliin tehdyssi vertailussa ei
havaittu uusia kliinisesti oleellisia turvallisuusloyddksid (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Darunaviirin ja kobisistaatin tai 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, etté terveisiin henkil6ihin verrattuna HIV-1-infektoituneiden
potilaiden happaman au-glykoproteiinin (AAG) pitoisuus on suurempi. Télldin enemmén darunaviiria
sitoutuu plasman AAG:hen ja sen pitoisuus plasmassa nousee.
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Darunaviiri metaboloituu padasiassa CYP3A:n vaikutuksesta. Kobisistaatti ja ritonaviiri ovat
CYP3A:n estdjid, joten ne suurentavat darunaviirin pitoisuutta plasmassa huomattavasti.

Ks. tiedot kobisistaatin farmakokineettisistd ominaisuuksista kobisistaatin valmisteyhteenvedosta.

Imeytyminen

Suun kautta otettu darunaviiri imeytyy nopeasti. Kun samanaikaisesti kiytetdén pieniannoksista
ritonaviiria, darunaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensé 2,5-4,0 tunnissa.

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

Jos ladke otetaan tyhjdéin mahaan, kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kéytetyn
darunaviirin suhteellinen biologinen hydtyosuus on pienempi kuin siind tapauksessa, etti ladke otetaan
aterian yhteydessd. Tésté syystd darunaviiritabletit tulee aina ottaa kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.

Jakautuminen

Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. Darunaviiri sitoutuu padasiassa
happamaan ai-glykoproteiiniin.

Laskimoon yksindén annetun darunaviirin jakautumistilavuus on 88,1 £59,0 1
(keskiarvo + keskihajonta), ja se suurenee tasolle 131 + 49,9 1 (keskiarvo + keskihajonta), jos

samanaikaisesti kdytetdén ritonaviiria annoksena 100 mg kahdesti vuorokaudessa.

Biotransformaatio

In vitro -kokeet ihmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
pidasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa méérin maksan CYP-jérjestelmén kautta
ja ldhes pelkéstdan CYP3 A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé
"*C-darunaviiritutkimuksessa todettiin, ettd suurin osa plasmassa todetusta darunaviirin ja ritonaviirin
(400/100 mg) kerta-annoksen radioaktiivisuudesta oli perdisin alkuperdisestd vaikuttavasta aineesta.
Ihmiselld on tunnistettu ainakin kolme hapettumisen kautta muodostunutta darunaviirimetaboliittia.
Néiden metaboliittien teho villid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vahintdén 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Eliminaatio

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

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

Pediatriset potilaat

Aiemmin hoitoa saaneilla 74:114 6—17-vuotiaalla ja vihintdin 20 kg:n painoisella lapsipotilaalla tehty
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kahdesti vuorokaudessa farmakokineettinen analyysi osoitti,
ettd kaytetyilld darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén painonmukaisilla annoksilla ndiden lasten
altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla todettuun altistukseen, kun aikuisille oli annettu
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmd4 annoksella 600 mg ja 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohta 4.2).

Aiemmin hoitoa saaneilla 14:11d 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 yhdistelmaa annoksella
600 mg ja 100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 12:1la idltdén
12 — < 18-vuotiaalla ja vihintddn 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmésti (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen aikuisilla, jotka
ottivat darunaviirin ja ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelméié kerran vuorokaudessa. Siksi samaa
annostusta kerran pdivissd voidaan kéyttdd aiemmin hoidetuille idltd4n 12 — < 18-vuotiaille ja
véhintédan 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DR V-
RAMeja)* ja joiden HIV-1 RNA -méérd on < 100 000 kopiota/ml ja CD4+-soluméérd on

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

* DRV-RAMt: V111, V32, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8V

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetiikka 10:114 idltdén
3 — < 6-vuotiaalla ja vihintddn 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). Idltdaan 3 — < 18-vuotiaiden pediatristen
potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio varmistivat liséksi
kliinisissé tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran vuorokaudessa
otettavan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén painoon perustuvan annosméérityksen véhintéin
15 kg:n painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista
hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita
DRV-RAMeja* ei ole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -mééréd on <100 000 kopiota/ml ja CD4+
solumird on > 100 solua x 101 (ks. kohta 4.2).

* DRV-RAMt: V111, V32L, L33F, 47V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L89V

Pediatrisille potilaille samanaikaisesti annettujen 800 mg:n darunaviiriannoksen ja 150 mg:n
kobisistaattiannoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu GS-US-216-0128-tutkimuksessa seitsemalla
nuorella, jotka olivat iéltdan véhintddn 12 vuotta, mutta alle 18 vuotta ja painoivat vihintéén 40 kg.
Nuorten altistuksen geometrinen keskiarvo (AUCru) oli darunaviirin osalta samankaltainen ja
kobisistaatin osalta 19 % suurempi kuin altistus aikuisilla, jotka saivat GS-US-216-0130-
tutkimuksessa samanaikaisesti 800 mg darunaviiria ja 150 mg kobisistaattia. Kobisistaatin osalta
havaittua eroa ei katsottu kliinisesti oleelliseksi.
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Aikuiset Nuoret GS-US-216-0128- Pienimmin
GS-US-216-0130- tutkimuksessa neliosumman
tutkimuksessa viikolla 24 péivina 10 geometrisen
(viite)* (testi)” keskiarvon
keskiarvo keskiarvo suhde
(variaatiokerroin, %) (variaatiokerroin, %) (90 %:n
pienimméin neli6summan | pienimmén neli6summan | luottamusvili)
geometrinen keskiarvo geometrinen keskiarvo (testi/viite)
N 60° 7
Darunaviirin
farmakokineettinen
parametri
AUCuu (h.ng/ml) 81646 (32,2) 80877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77534 77217
Crmax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Crau (ng/ml)* 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
Kobisistaatin
farmakokineettinen
parametri
AUCuu (h.ng/ml) 7 596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8330
Crmax (ng/ml) 991 (334) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1095
Crau (ng/ml)* 32,8 (2894) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°

a

kobisistaattia.

kobisistaattia.

AUCu-arvon ja Crau-arvon N = 59.

0128-tutkimuksessa Crav-arvon pienimmaén neliGsumman geometrisen keskiarvon N = 5.

ldkkddt potilaat

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

Pdivén 10 intensiiviset farmakokineettiset tiedot tutkittavista, jotka saivat yhdistelménd 800 mg darunaviiria ja 150 mg

Pitoisuutta ennen annosta (0 tuntia) kéytettiin GS-US-216-0128-tutkimuksessa pitoisuuden korvikemuuttujana
24 tunnin kohdalla AUCru-arvon ja Crau-arvon arviointiin.

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

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

Sukupuoli

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

Darunaviiria ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta

populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

(kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min, n=20) ei vaikuttanut merkitsevasti darunaviirin

farmakokinetiikkaan HIV-infektoituneilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Maksan vajaatoiminta

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

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé otettiin annoksina 800/100 mg kerran
péivassi osana antiretroviruslddkehoitoa, darunaviirin ja ritonaviirin kokonaisaltistus (ts. altistus
sitoutumattomalle ja sitoutuneelle osuudelle) oli yleensd pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen
jalkeen. Sitoutumattoman (eli aktiivisen) darunaviirin farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin
pienentyneet vihemmain raskauden aikana kuin synnytyksen jilkeen, koska darunaviirin sitoutumaton
osuus lisdéntyi raskauden aikana verrattuna synnytyksen jélkeiseen aikaan.

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin
ja ritonaviirin yhdistelmii kiytettiin osana antiretroviruslifikehoitoa annoksina 600/100 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki

synnytyksen jilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (6-12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=12)* (n=12) (n=12)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crnax, ng/ml 4668 1097 5328+1631 6 659 +2 364
AUC 120, ngeh/ml 39370+9 597 45880+ 17 360 58 890 +26 340
Crin, ng/ml 1922 £ 825 2661 +1269 2851+2216

?  AUCian-arvonn =11

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

jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)
sitoutuneen) (n=17) n=15) (n=16)
farmakokinetiikka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Crnax, ng/ml 4964 £1 505 5132+1198 7310+1 704
AUC24n, ngeh/ml 62289+ 16234 61112+13790 92116 +29 241
Crnin, ng/ml 1248 +£542 1075+594 1473+1 141

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméérdiset yksildlliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUCi2n ja Cmin) olivat synnytyksen jélkeisiin
arvoihin verrattuna seuraavat: toisella raskauskolmanneksella Ciax 28 %, AUC12n 26 % ja Cmin 26 %
pienemmit ja kolmannella raskauskolmanneksella Cimax 18 % ja AUCi2n 16 % pienemmat ja Cmin 2 %
suurempi synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.
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Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmai annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméérdiset yksildlliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin Cmax, AUC24n ja Cmin) olivat pienemmaét synnytyksen
jélkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella Cmax33 %, AUCa2s 31 % ja
Chin 30 % pienemmiit ja kolmannella raskauskolmanneksella Cimax 29 %, AUC24h 32 % ja Cumin 50 %
pienemmaét synnytyksen jélkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelman (800 mg/150 mg kerran vuorokaudessa) raskauden
aikaisessa kéytdssd altistus darunaviirille on pieni. Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen)
keskiméadriiset yksilolliset arvot olivat darunaviirin ja kobisistaatin yhdistelmaa raskauden aikana
kayttaneilld naisilla seuraavat synnytyksen jélkeiseen aikaan verrattuna: toisella
raskauskolmanneksella Cimax 49 %, AUC24n 56 % ja Cmin 92 % pienemmiit, ja kolmannella
raskauskolmanneksella Cmax 37 %, AUC24n 50 % ja Cumin 89 % pienemmét. Myds sitoutumaton fraktio
oli pienentynyt huomattavasti, muun muassa Cmin-arvo pieneni noin 90 %. Pienen altistuksen
pédasiallinen syy on raskauteen liittyvén entsyymi-induktion seurauksena tapahtuva
kobisistaattialtistuksen huomattava viheneminen (ks. jaljempéni).

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin
ja kobisistaatin yhdistelmii kiiytettiin osana antiretroviruslisikehoitoa annoksina 800/150 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana seki synnytyksen
jéilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen

(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (612 viikkoa)

sitoutuneen) n=7) (n=6) (n=06)
farmakokinetiikka

(keskiarvo +

keskihajonta)

Crmax, ng/ml 4340+1616 4910£970 7918+2199
AUC2n, ng.h/ml 47293 +19 058 47991 £9 879 99613 + 34 862
Chmin, ng/ml 168 =149 184 +99 1538+1344

Kobisistaattialtistus oli raskauden aikana pienempi, miké saattaa heikentid darunaviiria tehostavaa
vaikutusta. Toisella raskauskolmanneksella kobisistaatin Cumax 0li 50 %, AUCa4n 63 % ja Cinin 83 %
pienempi verrattuna synnytyksen jélkeiseen aikaan. Kolmannella raskauskolmanneksella kobisistaatin
Cinax 0li 27 %, AUC24n 49 % ja Cmin 83 % pienempi verrattuna synnytyksen jélkeiseen aikaan.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa pelkkéd darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméd& on annettu rotille ja koirille. Néissé tutkimuksissa kéytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinisté altistustasoa.

Toistuvaisannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoidolla
todettiin vain vdhin vaikutuksia. Jyrsij6illd kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen
jarjestelmd, veren hyytymisjérjestelma, maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa
mutta vahéistd punasoluparametrien laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemisté.

Muutoksia todettiin maksassa (hepatosyyttien hypertrofia, vakuolisaatio, maksaentsyymiarvojen
nousu) ja kilpirauhasessa (follikulaarinen hypertrofia). Rotalla darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelma
liséisi hieman punasoluparametreihin, maksaan ja kilpirauhaseen kohdistuvia vaikutuksia ja haiman
saarekesolujen fibroosin ilmaantuvuutta (vain uroksilla) pelkkédin darunaviirihoitoon verrattuna.
Koiralla ei todettu merkittdvia toksisuusloydoksié eikéd kohde-elimid, kun darunaviirialtistus vastasi
suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinista altistusta.

Rotilla tehdyssd tutkimuksessa keltarauhasten miiré ja implantaatioiden mééra viheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelmaillisyyteen liittyvid vaikutuksia ei esiintynyt, kun

kaytetyt darunaviiriannokset olivat enintddn 1000 mg/kg/vrk ja altistustasot ihmisen kliiniselld

90




suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmat (AUC -0,5-kertainen). Télld annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka saivat pelkkéa darunaviiria, eikd
hiirilla, jotka saivat samanaikaisesti my0s ritonaviiria. Altistustasot olivat ihmisen kliinisella
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmat. Rotalla tehdyissé tutkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitystd, sekd yksindén ettd yhdessé ritonaviirin kanssa kéaytetty
darunaviiri vihensi ohimenevésti poikasten painonnousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivdstyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmé véhensi niiden
poikasten mdirda, joilla todettiin sdpsidhdysreaktio 15. imetyspdivéni, ja heikensi poikasten
eloonjdimistd imetysvaiheen aikana. Namé vaikutukset saattoivat johtua siitd, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon ja/tai emoon kohdistuvan toksisuuden kautta. Darunaviiri yksin tai
yhdessé ritonaviirin kanssa kéytettynd ei vaikuttanut vieroituksen jélkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpéiviin 2326 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisddntymisté, johon joillakin eldimill4 liittyi kouristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampi elinpdivind 5—11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpaivin 23 jilkeen altistus oli vastaavanlainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todenndkoisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien ladkettd metaboloivien entsyymien
kehittymittomyydestd. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu ld4kkeestd johtuvia kuolemia
darunaviiriannoksella 1000 mg/kg (kerta-annos) elinpédivéni 26 tai annoksella 500 mg/kg
(toistuvaisannos) elinpdivind 23 - 50, ja altistus ja toksisuusprofiili olivat verrannolliset aikuisilla
rotilla saatuihin tuloksiin.

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

Darunaviirin karsinogeenisuutta on tutkittu hiirilld ja rotilla. Lafkeainetta annettiin 104 viikon ajan
nend-mahaletkulla hiirille vuorokausiannoksella 150, 450 ja 1000 mg/kg ja rotille annoksella 50, 150
ja 500 mg/kg. Molempien lajien uroksilla ja naarailla havaittiin annosriippuvaista hepatosellulaaristen
adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuuden lisdéntymisti. Urosrotilla havaittiin kilpirauhasen
follikulaarisolujen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirilld tai rotilla muiden hyvén-
tai pahanlaatuisten kasvainten tilastollisesti merkitsevdd ilmaantuvuuden lisdéntymisté. Jyrsijoilla
havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitystéd ihmiselle pidetddn véhdisena.
Rotille annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
induktiota 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 kdytetdaan suositelluilla hoitoannoksilla.

Kun darunaviiria oli annettu kahden vuoden ajan altistustasolla, joka oli yhtd suuri tai pienempi kuin
ihmiselld 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.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Selluloosa, mikrokiteinen
Krospovidoni
Natriumtarkkelysglykolaatti
Hypromelloosi
Magnesiumstearaatti

Tabletin kalvopaéllyste

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Darunavir Mylan 400 mg tabletti, kalvopéillysteinen

3 vuotta.
Sdilymisaika HDPE-purkin avaamisen jalkeen: 100 péivaa.

Darunavir Mylan 800 mg tabletti, kalvopéillysteinen

3 vuotta.
Sdilymisaika HDPE-purkin avaamisen jalkeen: 90 pdivaa.

6.4 Siilytys

Darunavir Mylan 400 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Darunavir Mylan 800 mg tabletti, kalvopéillysteinen

PVC/PE/PVDC-Al-ldpipainopakkaus
Al4 siilyti yli 25 °C:ssa.

Kylmémuovattu PVC/Al/OPA-Al-ldpipainopakkaus
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

HDPE-purkkipakkaus
Tamai lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Darunavir Mylan 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen

PVC/PE/PVDC-Al-ldpipainopakkaus, joka sisdltdd 30 ja 60 tablettia ja 60 x 1 tablettia.
Kylmémuovattu PVC/Al/OPA-Al-lépipainopakkaus, joka siséltidd 30 ja 60 tablettia ja 60 x 1 tablettia.
HDPE-purkkipakkaus, jossa on PP-kierrekorkki ja joka siséltdéd 60 ja 100 tablettia.

Darunavir Mylan 800 mg tabletti, kalvopéillysteinen

PVC/PE/PVDC-Al-ldpipainopakkaus, joka sisdltdd 30 tablettia ja 30 x 1 tablettia.
Kylmédmuovattu PVC/Al/OP A-Al-lépipainopakkaus, joka sisdltdd 30 tablettia ja 30 x 1 tablettia.
HDPE-purkkipakkaus, jossa on PP-kierrekorkki ja joka siséltdd 30, 60 ja 90 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Darunavir Mylan 400 mg tabletti, kalvopééllysteinen

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

Darunavir Mylan 800 mg tabletti, kalvopééllysteinen

EU/1/16/1140/039
EU/1/16/1140/040
EU/1/16/1140/041
EU/1/16/1140/042
EU/1/16/1140/043
EU/1/16/1140/044
EU/1/16/1140/045
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivaméaéri: 4. tammikuuta 2017
Viimeisimman uudistamisen pdivamééra: 16. syyskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

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

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivaiméériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvassa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissé péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2. esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajdrjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvéin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE IIT

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS (LAPIPAINOPAKKAUKSET JA PURKIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 75 mg kalvopiillysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Lapipainopakkauksen ulkopakkaus
480 kalvopaillysteisti tablettia
480 x 1 kalvopaallysteistd tablettia

Purkin ulkopakkaus
480 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUUERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
<Vain purkit> Kéyti avattu pakkaus 100 péivén sisilla.

[Vain pakkaus:]
Avaamispaivamaara:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.,_AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Darunavir Mylan 75 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 75 mg kalvopiillysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

480 kalvopaillysteisti tablettia

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayté avattu pakkaus 100 péivén sisélla.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/16/1140/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 75 mg kalvopiillysteiset tabletit
darunaviiri

| 2.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

|5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS (LAPIPAINOPAKKAUKSET JA PURKIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Lapipainopakkauksen ulkopakkaus
240 kalvopaillysteisti tablettia
240 x 1 kalvopiillysteistd tablettia

Purkin ulkopakkaus
60 kalvopaillysteisté tablettia
240 kalvopaallysteistd tablettia

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUUERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
<Vain purkit> Kéyti avattu pakkaus 100 péivén sisilla.

[Vain pakkaus:]
Avaamispaivamaara:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.,_AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Darunavir Mylan 150 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

60 kalvopéaillysteistd tablettia
240 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyyville.

‘ 7. MUUERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytd avattu pakkaus 100 pdivén sisilla.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

|5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS (LAPIPAINOPAKKAUKSET JA PURKIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 300 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Lapipainopakkauksen ulkopakkaus
30 kalvopéillysteisté tablettia

60 kalvopaillysteisté tablettia

120 kalvopéaéllysteistd tablettia

120 x 1 kalvopaallysteisti tablettia

Purkin ulkopakkaus
30 kalvopaillysteista tablettia
120 kalvopéaéllysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
<Vain purkit> Kéyti avattu pakkaus 100 péivén sisilla.

[Vain pakkaus:]
Avaamispaivamaara:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{S}YTTAMATT(")MIEN I.,_AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Darunavir Mylan 300 mg

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 300 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

30 kalvopéillysteisté tablettia
120 kalvopéaéllysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyyville.

‘ 7. MUUERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytd avattu pakkaus 100 pdivén sisilla.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 300 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS (LAPIPAINOPAKKAUKSET JA PURKIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 400 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

Lapipainopakkauksen ulkopakkaus
30 kalvopéillysteisté tablettia

60 kalvopaillysteista tablettia

60 x 1 kalvopdillysteisté tablettia

Purkin ulkopakkaus
60 kalvopaillysteista tablettia
100 kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
<Vain purkit> Kéyti avattu pakkaus 100 péivén sisilla.

[Vain pakkaus:]
Avaamispaivamaara:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.,_AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Darunavir Mylan 400 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 400 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

60 kalvopéaillysteistd tablettia
100 kalvopééllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUUERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytd avattu pakkaus 100 pdivén sisilla.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 400 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS (LAPIPAINOPAKKAUKSET JA PURKIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 600 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Léapipainopakkauksen ulkopakkaus
30 kalvopéaillysteisté tablettia

60 kalvopaillysteista tablettia

60 x 1 kalvopdillysteisté tablettia

Purkin ulkopakkaus

30 kalvopaillysteisté tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
<Vain purkit> Kéyti avattu pakkaus 100 péivén sisilla.

[Vain pakkaus:]
Avaamispaivamaara:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.,_AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Darunavir Mylan 600 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 600 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

30 kalvopéillysteisté tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayté avattu pakkaus 100 péivén sisélla.

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

126



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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 600 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS (LAPIPAINOPAKKAUKSET JA PURKIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 800 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Lapipainopakkauksen ulkopakkaus
30 kalvopéillysteisté tablettia
30 x 1 kalvopédillysteisté tablettia

Purkin ulkopakkaus

30 kalvopaillysteisté tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

<Vain purkit> Kéyti avattu pakkaus 100 péivén sisilla.
[Vain pakkaus:]

Avaamispaivamadra:

‘ 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

<vain PVC/PE/PVDC-Al-ldpipainopakkaus>
Ald sdilytd yli 25 °C:ssé.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.,_AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

1 15. KAYTTOOHJEET

130



16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Darunavir Mylan 800 mg

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 800 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 800 mg darunaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

30 kalvopéillysteisté tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayté avattu pakkaus 100 péivén sisélla.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Mylan 800 mg kalvopééllysteiset tabletit
darunaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa Kiyttijélle
Darunavir Mylan 75 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lasikkeen kiiyttimisen, sillé se

siséiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai lddke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Darunavir Mylan on ja mihin sitd kiytetidén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta
Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Darunavir Mylan -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

SR WDb =

1. Miti Darunavir Mylan on ja mihin siti kiiytetian

Mita Darunavir Mylan on?

Darunavir Mylan sisiltdd vaikuttavana aineena darunaviiria. Darunaviiri on antiretrovirusldéke, jota
kaytetdin immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. Darunaviiri vaikuttaa vihentdmélld Hl-viruksen miarad elimistdssé.
Tédma parantaa immuunijérjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskid.

Mihin sita kiiytetiin?
Darunaviiria kdytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja vahintdén 3-vuotiailla ja vahintdén 15 kg:n
painoisilla lapsilla, joita on aiemmin hoidettu muilla antiretroviruslddkkeilla.

Darunaviiria on kéytettidvd yhdessd pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-ldadkkeiden kanssa.
Laakarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta 1ddkeyhdistelmasta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen Kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta

Ali ota Darunavir Mylan -valmistetta

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

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

Ali kiytd Darunavir Mylan -valmistetta yhdessi seuraavien lisikkeiden kanssa
Jos kéytat jotakin néistd valmisteista, pyyda ladkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen ldadkkeeseen.
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Laike

Kiiyttoaihe

Avanafiili

erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

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

kihdin tai perinndllisen vélimerenkuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenléaidkkeitd

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

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia lddkkeitd

Rifampisiini tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito
Lopinaviiria/ritonaviiria siséltiva Tamad HIV-ladke kuuluu darunaviirin kanssa
yhdistelmédvalmiste samaan lddkeryhméén
Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito
Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito
Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon
Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estivé ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti
Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito
Dapoksetiini ennenaikaisen siemensydksyn hoito
Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiiytd darunaviiria yhdessd mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Darunavir

Mylan -valmistetta.

Darunaviiri ei paranna HIV-infektiota.

Darunaviiria kayttaville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvié

sairauksia. Pida sddnnollisesti yhteyttd ladkariisi.

Darunaviiria kéyttaville henkildille voi ilmeté ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua vaikeaksi tai
mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys ladkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

Darunaviiria ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé (yleensd
lievéa tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista néisté ladkkeisté kayttavilla potilailla.

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

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro ladkarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B- tai C-
infektio. Ladkarisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitdstd darunaviirin

kaytosta.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on diabetes. Darunaviiri saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkarillesi vélittdmasti, jos havaitset mitéidn infektion merkkejé (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-ldékityksen aloittamisen jilkeen. Ndiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimisto pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvid oireita.
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- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ldédkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelma hyokkéaé kehon tervetta
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen
kdyton aloittamisen jdlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomaisti yhteyttd ladkéariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunaviiri saattaa lisatad
verenvuotoriskid.

- Kerro ladkarillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kéytetiddn esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyviéi ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljdykkyys, nivelsdrky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niisté oireista,
ota yhteys lddkariin.

Takkidt
Darunaviiria on kéytetty vain pienelld joukolla vihintddn 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut tdhin
ikdryhmaéén, keskustele laakérisi kanssa siitd, voitko kdyttdd Darunavir Mylan -valmistetta.

Lapset
Darunaviiria ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.

Muut lasikevalmisteet ja Darunavir Mylan
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita
lagkkeit.

Tiettyj ladkkeiti ei saa kiyttiii samanaikaisesti darunaviirin kanssa. Nami luetellaan kohdassa ’ Al
kiytd Darunavir Mylan -valmistetta yhdessé seuraavien lidkkeiden kanssa’.

Darunaviiria voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-ladkkeiden kanssa
[koskee esim. kdanteiskopioijaentsyymin estdjid (sekd nukleosidirakenteisia ettd muita), CCR5-estéjid
ja fuusionestdjid]. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kayttod kaikkien proteaasin estdjien kanssa
ei ole tutkittu eiké sitd saa kédyttdd yhdessd muiden HIV-proteaasin estédjien kanssa. Joissakin
tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan. Kerro siis aina ladkérillesi
muista kdyttdmistiasi HIV-ladkkeisté ja noudata huolellisesti lddkarisi ohjeita ladkkeiden
yhteiskéytosta.

Darunaviirin vaikutukset voivat heikentya, jos kéytét jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
laakarillesi, jos kaytét

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estavia laakkeita)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsii (HIV-infektion hoitoon kéytettiava lddke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettava ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke).

Darunaviiri saattaa vaikuttaa muiden ldékkeiden vaikutuksiin, ja ladkérisi saattaa maarata

lisaverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytét:

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silla ndiden ladkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.

138



apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentéva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkéisyé tai hormonikorvaushoitoa. Darunaviiri saattaa
heikentdd ndiden lddkitysten tehoa. Jos kaytat ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttod suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltivdd yhdistelmdvalmistetta. Darunaviiri saattaa lisiti
drospirenoniin liittyvéé kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesteroliladkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi paattad, mikd kolesteroliladkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinid (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijarjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja ladkkeitd), silld niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Néitd 1ddkkeitd kdytetidn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Ndmé lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettynd
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kdyttdd, néité 1adkkeitd
tulee kéyttia vasta ladkarin arvion jélkeen ja 1ddkarisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kaytettavia ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kaytettdva yhdistelmévalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaania, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan
hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

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

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiinia, solifenasiinia (urologisten héirididen hoitoon).

Ladkarisi saattaa méérita lisdverikokeita, ja joidenkin lddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kaytto darunaviirin kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai darunaviirin
hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin.

Kerro ladkarillesi, jos kaytat

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymistd heikentévié ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kéytettdvd voimakas, lyhytvaikutteinen kipuléike, jota kdytetién
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd)

digoksiinia (tiettyihin sydénvaivoihin kéytettéva sydinlddke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettavia ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kayttda vain 14dkarin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

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

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

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kéytettiva lddke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kéytettava ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnéllisen vilimerenkuumeen hoitoon)

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

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

perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon).

139



Tama ei ole tdydellinen lista ladkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
laakkeisté.

Darunavir Mylan ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 "Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan’.

Raskaus ja imetys

Kerro lddkarillesi vélittomasti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd darunaviiria ritonaviirin kanssa, ellei 148kéri ole nimenomaan kehottanut heité
tekemddn niin. Raskaana olevat naiset eivit saa kiyttdd darunaviiria kobisistaatin kanssa.

Darunavir Mylan -valmistetta saavat naiset eivit saa imettd4, silld imeviiselle voi aiheutua
haittavaikutuksia.

Imettdmista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta laakérin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiiytto
Ald aja autoa dldka kaytd koneita, jos sinua huimaa darunaviirin kiyton jélkeen.

Darunavir Mylan siséiltifi natriumia
Tamai laédke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1adkéari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1aakarilté, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Ali lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ja ritonaviirin kiyttdd keskustelematta siitd ensin laskéirin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lddkemuotoa ei saa muuttaa tai hoitoa lopettaa ilman ladkérin
ohjeita.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintidn 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliikkeilli (lapsen lidkéri selvittia timsin)

Laakéri madrittdd oikean kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon perusteella (ks.
seuraava taulukko). TAima annos ei saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 800 milligrammaa
darunaviiria otettuna yhdessé 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.
Laakari kertoo, kuinka paljon darunaviiritabletteja ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina, tabletteina
tai liuoksena) lapsen pitéa ottaa.

Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri’-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintidn 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilld (lapsen ldiKiri selvittia tAméin)

Laakari maarittdd oikean annoksen lapsen painon perusteella (ks. seuraava taulukko). Ladkari paattaa,
sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito. Tdméa annos ei
saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 600 milligrammaa darunaviiria otettuna yhdessi
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100:n milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa tai 800 milligrammaa
darunaviiria otettuna yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.
Ladkaéri kertoo kuinka monta Darunavir Mylan -tablettia ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitié ottaa. Muita tablettivahvuuksia on saatavilla ja 1d4kérisi on
saattanut médraté tietyn tablettiyhdistelmén muodostaakseen tarvittavan annostuksen.

Tamén ladkkeen muut muodot saattavat sopia paremmin lapsille: kysy l4ékérilta tai apteekista.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi annos on
15-30 kg 375 mg darunaviiria + 50 mg ritonaviiria kahdesti piivéssé
3040 kg 450 mg darunaviiria + 60 mg ritonaviiria kahdesti pdivissi
yli 40 kg* 600 mg darunaviiria + 100 mg ritonaviiria kahdesti pdivissi

*  Jos lapsi on vihintdin 12-vuotias ja painaa vahintian 40 kg, lapsen laskari paattis, voiko hén ottaa Darunavir Mylan -
valmistetta 800 milligrammaa kerran pdivésséd. Tédhdn annokseen ei voi kiyttdd nditd 75 milligramman tabletteja.
Darunavir Mylan -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Kerran vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri’-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Ohjeet lapsille

- Lapsen pitédé ottaa darunaviiri aina yhdessi ritonaviirin kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla
ilman ritonaviiria.

- Lapsen on otettava méératyt annokset darunaviiria ja ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa tai
kerran vuorokaudessa. Jos lapselle on mairétty darunaviiria kahdesti vuorokaudessa, otetaan
yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen 14édkéri padttdé lapselle sopivan hoito-ohjelman.

- Lapsen on otettava darunaviiritabletit yhdessé ruoan kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla
ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kiyvét yhti hyvin.

- Lapsen on nieltdvé tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

Annos aikuisille, jotka eiviit ole aiemmin kiiyttiineet antiretrovirusliikkeita (laskirisi tarkistaa
timin kohdallasi)

Tarvitset toisenlaisen darunaviiriannoksen, johon ei voi kdyttad néitd 75 milligramman tabletteja.
Darunavir Mylan -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiiyttineet antiretrovirusliikkeitid (Iidkirisi tarkistaa
timin kohdallasi)
Annos on joko:
- 600 milligrammaa darunaviiria (kaksi 300 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
600 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kahdesti vuorokaudessa.
TAI
- 800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
800 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa otettavan 800 milligramman annostuksen voi
toteuttaa vain 400 milligramman ja 800 milligramman Darunavir Mylan -tableteilla.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.
Ohjeet aikuisille
- Ota darunaviirin kanssa aina ritonaviiria. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla ilman ritonaviiria.

- Ota aamuisin 600 mg darunaviiria ja 100 mg ritonaviiria.
- Ota iltaisin 600 mg darunaviiria ja 100 mg ritonaviiria.
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- Ota darunaviiri ruoan kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat
kdyvét yhtd hyvin.

- Nielaise tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- Darunavir Mylan 75 milligramman ja 150 milligramman tabletit on kehitetty lapsia varten,
mutta joissakin tapauksissa niitd voidaan kéayttdd myos aikuisille.

Jos otat enemméin Darunavir Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota vilittomaésti yhteys lddkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Darunavir Mylan -valmistetta

Jos huomaat asian 6 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota ld4ke aina ritonaviirin ja ruoan kanssa. Jos
huomaat asian yli 6 tunnin kuluttua, jéti annos véliin ja ota seuraavat annokset tavalliseen tapaan.
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi Darunavir Mylan -valmistetta ja ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
Darunavir Mylan -annos ja ritonaviiriannos ruokailun yhteydessé. Jos oksennat yli 4 tunnin kuluttua
ladkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta Darunavir Mylan -annosta eiki ritonaviiriannosta
ennen kuin seuraavana tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté laékariin.

Al lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin lizikirin
kanssa

HIV-liikitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta darunaviirin kiyttdd, vaikka vointisi olisikin parempi.
Keskustele asiasta ensin ladkarisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taméan lafikkeen kéytostd, kaédnny ladkédrin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my6s itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéari mairad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ladkkeet, timékin l44ke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro lidéKirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitda teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa darunaviirin kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-infektio,
ladkarin pitda teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen mahdollisuus on
kohdallasi tavallista suurempi. Kerro l4ékérillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita tai merkkeja,
joihin kuuluvat ihon ja silmédnvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat ulosteet,
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu, sarky tai
kipu ja epamukavat tuntemukset.

Ihottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdin raltegraviiria), kutina. Ihottuma on
yleensd lievai tai kohtalaista. Thottuma saattaa olla erdén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. Siksi
on tarkedd ottaa yhteys ladkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Léékérisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa darunaviirihoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesti)
- ripuli.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenesta)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushéirid, ilmavaivat

- paédnsérky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, kisien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdédn 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddmensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushiirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yské, nendverenvuoto, kurkun arsytys

- maha- tai suutulehdus, niréstys, yokkdaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus disin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhto, akne, hilseileva iho, kynsien
vérjaddntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, artyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihiiridt, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
visymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
médrin lisddntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydénkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nékohairid

- vilunviristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- ihovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvit veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdé asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen médrdn suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aiheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisid darunaviirin ladkeryhmaan kuuluville HIV-14édkkeille. Naitd

ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmé lihashdiriot ovat olleet
vakavia.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessi V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Darunavir Mylan -valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kiyta titi ldikettd pakkauksessa tai purkissa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamai ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Purkit: Kayté avattu pakkaus 100 pdivén sisalla.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6.  Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Darunavir Mylan sisaltai

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti sisdltdd 75 mg darunaviiria.

- Muut aineet ovat vedeton kolloidinen piidioksidi, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni,
natriumtirkkelysglykolaatti, hypromelloosi, magnesiumstearaatti. Kalvopéillysteen aineet ovat
osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli ja talkki.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Darunavir Mylan 75 mg kalvopéaéllysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, soikeita, niiden
sivut kaartuvat ja niissd on merkintd M toisella puolella ja DV1 toisella puolella.

Darunavir Mylan 75 mg kalvopdillysteisié tabletteja on saatavilla ldpipainopakkauksissa, joissa on
480 tablettia, ja muovipurkeissa, joissa on 480 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komérom, Mylan utca 1
Unkari

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanti
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Saksa

Lisdtietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bobarapus
Maiinan EOO/]
Tein.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

EALGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: 430 210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: 4353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100



Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.L Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46923 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Kvnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV},
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiiyttéjille
Darunavir Mylan 150 mg kalvopéillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue tiiméi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméiin lifikkeen ottamisen, sillii se

siséiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita siti mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Darunavir Mylan on ja mihin sitd kiytetdén

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta
Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Darunavir Mylan -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk Wb =

1. Miti Darunavir Mylan on ja mihin sitd Kiytetiin

Mita Darunavir Mylan on?

Darunavir Mylan sisdltidd vaikuttavana aineena darunaviiria. Darunaviiri on antiretrovirusldéke, jota
kaytetdin immuunikatoa aiheuttavan Hl-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. Darunaviiri vaikuttaa vihentdmalld HI-viruksen miarad elimistossé.
Tdmaé parantaa immuunijérjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskid.

Mihin sita kiytetiin?
Darunaviiria kdytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja véhintddn 3-vuotiailla ja vahintddn 15 kg:n
painoisilla lapsilla, joita on aiemmin hoidettu muilla antiretrovirusliékkeilla.

Darunaviiria on kéytettidvd yhdessa pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-ladkkeiden kanssa.
Laakarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta ladkeyhdistelmasta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta

Ali ota Darunavir Mylan -valmistetta

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

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

Ali Kiyti Darunavir Mylan -valmistetta yhdessi seuraavien liikkeiden kanssa
Jos kaytat jotakin ndistd valmisteista, pyyda ladkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen ladkkeeseen.

Lidke Kiyttoaihe

Avanafiili erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini allergioiden hoito
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Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeeni ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

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

kihdin tai perinnéllisen vélimerenkuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenlddkkeiti

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

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia ladkkeita

Rifampisiini

tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito

Lopinaviiria/ritonaviiria sisaltiva

Tama HIV-lddke kuuluu darunaviirin kanssa

yhdistelmévalmiste samaan lddkeryhméén

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon

Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estivé ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siemensydksyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kilytd darunaviiria yhdessd mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Darunavir
Mylan -valmistetta.

Darunaviiri ei paranna HIV-infektiota.

Darunaviiria kayttdville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvié
sairauksia. Pidd sddnnollisesti yhteyttd 1adkariisi.

Darunaviiria kayttdville henkildille voi ilmetd ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua vaikeaksi tai
mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys ldékariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

Darunaviiria ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé (yleensd
lievaa tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista néistd 1ddkkeistd kayttavilla potilailla.

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

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro ladkarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

Kerro ladkarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B- tai C-
infektio. Ladkarisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paatosta darunaviirin

kaytosta.

Kerro ladkérillesi, jos sinulla on diabetes. Darunaviiri saattaa suurentaa verensokeriarvoja.
Kerro ladkérillesi vélittdmasti, jos havaitset mitédn infektion merkkejé (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-laékityksen aloittamisen jilkeen. Ndiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimisto pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvid oireita.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jalkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkaa kehon tervettd
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
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kdyton aloittamisen jdlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomaisti yhteyttd ladkériin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro laddkarillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunaviiri saattaa lisita
verenvuotoriski.

- Kerro léddkarillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kéytetiddn esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro lddkarillesi, jos havaitset mitdén lihaksiin tai luustoon liittyviéi ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema Iuun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelm&hoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljdykkyys, nivelsdrky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niisté oireista,
ota yhteys ladkariin.

Lakkait
Darunaviiria on kéytetty vain pienelld joukolla vihintdén 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut tdhén
ikdryhmaan, keskustele ladkarisi kanssa siitd, voitko kdyttdad Darunavir Mylan -valmistetta.

Lapset
Darunaviiria ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.

Muut ldéikevalmisteet ja Darunavir Mylan
Kerro léddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita
ladkkeita.

Tiettyjd lisikkeiti ei saa kiiyttiii samanaikaisesti darunaviirin kanssa. Ndmi luetellaan kohdassa * Al
kiytd Darunavir Mylan -valmistetta yhdessi seuraavien liékkeiden kanssa’.

Darunaviiria voidaan useimmiten kayttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-l4ékkeiden kanssa
[koskee esim. kddnteiskopioijaentsyymin estéjid (sekd nukleosidirakenteisia ettd muita), CCR5-estdjia
ja fuusionestdjia]. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kayttoa kaikkien proteaasin estdjien kanssa
ei ole tutkittu eikd sitd saa kiyttdd yhdessa muiden HIV-proteaasin estéjien kanssa. Joissakin
tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan. Kerro siis aina laskérillesi
muista kéayttdmistdsi HIV-ladkkeistd ja noudata huolellisesti ldakérisi ohjeita ladkkeiden
yhteiskaytosta.

Darunaviirin vaikutukset voivat heikentyé, jos kaytét jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
lagkarillesi, jos kaytét

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estévia ladkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kéytettidva l4dke)

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

Darunaviiri saattaa vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutuksiin, ja 1ddkarisi saattaa maarata

lisaverikokeita. Kerro ladkérillesi, jos kaytat

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden ladkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.

- apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentdva lddke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.
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estrogeenipohjaista hormonaalista ehkéisyé tai hormonikorvaushoitoa. Darunaviiri saattaa
heikentdd ndiden laédkitysten tehoa. Jos kaytit ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttda suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltdvdd yhdistelmdvalmistetta. Darunaviiri saattaa lisitéd
drospirenoniin liittyvééd kohonneen kaliumpitoisuuden riskid.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesteroliladkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Laakarisi paattad, mika kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinid (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takvolimuusia, sirolimuusia (immuunijirjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja ladkkeitd), silld niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Néitd 1ddkkeitd kdytetidn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Ndmé lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettyna
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kiyttad, néitd 1ddkkeita
tulee kéyttda vasta ladkérin arvion jélkeen, ja ladkérisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kaytettévia ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kaytettavé yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaania, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan
hoitoon tarkoitettuja ladkkeiti)

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

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiinia, solifenasiinia (urologisten héirididen hoitoon).

Laakarisi saattaa méarité lisiverikokeita, ja joidenkin ldékkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kéyttd darunaviirin kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai darunaviirin
hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin.

Kerro ladkarillesi, jos kaytat

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymistd heikentévia ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kdytettdva voimakas, lyhytvaikutteinen kipuldéke, jota kdytetdan
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessi)

digoksiinia (tiettyihin sydénvaivoihin kéytettéva sydinliddke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettavia ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kayttda vain ladkarin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

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

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

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kéytettiava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estiva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kéytettava ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinndllisen vilimerenkuumeen 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 tdydellinen lista 1ddkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttdmistési
ladkkeista.

Darunavir Mylan ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan’.

Raskaus ja imetys
Kerro lddkarillesi vélittomadsti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd darunaviiria ritonaviirin kanssa, ellei 144kéri ole nimenomaan kehottanut heité

tekeméén niin. Raskaana olevat naiset eivét saa kéyttdd darunaviiria kobisistaatin kanssa.

Darunavir Mylan -valmistetta saavat naiset eivit saa imettéd, silld imevéiselle voi aiheutua
haittavaikutuksia.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta ladkérin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiiytto
Al4 aja autoa dlaka kaytd koneita, jos sinua huimaa darunaviirin kdyton jélkeen.

Darunavir Mylan sisdltid natriumia
Tamai laédke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Ota tété 1adkettd juuri siten kuin 1d4kari on méédrannyt tai apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1aakarilté, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Ali lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ja ritonaviirin kdyttdi keskustelematta siiti ensin ldkérin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lddkemuotoa ei saa muuttaa tai hoitoa lopettaa ilman 1dikéarin
ohjeita.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintidn 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilld (lapsen ldiKiri selvittia tAméin)

Laakari maarittad oikean kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon perusteella (ks.
seuraava taulukko). Tdmi annos ei saa ylittdé aikuisten suositusannosta, joka on 800 milligrammaa
darunaviiria otettuna yhdessa 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.
Ladkari kertoo, kuinka paljon Darunavir Mylan -tabletteja ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitdé ottaa.

Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri*-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

®  ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Vihintiddn 3-vuotiaiden ja vahintiédn 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliikkeilld (lapsen lddKiri selvittia tAmén)

Ladkér maarittdd oikean annoksen lapsen painon perusteella (ks. seuraava taulukko). Ladkéri padttas,
sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito. Tama annos ei
saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 600 mg darunaviiria otettuna yhdessd 100 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa tai 800 milligrammaa darunaviiria otettuna
yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.
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Ladkari kertoo kuinka monta Darunavir Mylan -tablettia ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitié ottaa. Muita tablettivahvuuksia on saatavilla ja 144kérisi on
saattanut médraté tietyn tablettiyhdistelmén muodostaakseen tarvittavan annostuksen.

Tamén ladkkeen muut muodot saattavat sopia paremmin lapsille: kysy l4édkérilta tai apteekista.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi annos on
1530 kg 375 mg darunaviiria + 50 mg ritonaviiria kahdesti péivéssé
3040 kg 450 mg darunaviiria + 60 mg ritonaviiria kahdesti pdivissi
yli 40 kg* 600 mg darunaviiria + 100 mg ritonaviiria kahdesti pdivéssi

*  Jos lapsi on vihintddn 12-vuotias ja painaa vahintian 40 kg, lapsen laskari paattis, voiko hén ottaa Darunavir Mylan -

valmistetta 800 milligrammaa kerran pdivésséd. Tédhdn annokseen ei voi kiyttdd nditd 150 milligramman tabletteja.
Darunavir Mylan -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Kerran vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri’-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Ohjeet lapsille

Lapsen pitdé ottaa darunaviiria aina yhdessi ritonaviirin kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla
ilman ritonaviiria.

Lapsen on otettava méératyt annokset darunaviiria ja ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa tai
kerran vuorokaudessa. Jos lapselle on miéritty darunaviiria kahdesti vuorokaudessa, otetaan
yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen 14dédkéri padttdé lapselle sopivan hoito-ohjelman.
Lapsen on otettava darunaviiritabletit yhdessé ruoan kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla
ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvét yhta hyvin.

Lapsen on nieltdvé tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

Annos aikuisille, jotka eiviit ole aiemmin kiiyttiineet antiretrovirusliikkeita (laskirisi tarkistaa
timin kohdallasi)

Tarvitset toisenlaisen darunaviiriannoksen, johon ei voi kayttda nditd 150 milligramman tabletteja.
Darunavir Mylan -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiiyttiineet antiretrovirusliikkeitii (Idakérisi tarkistaa
timin kohdallasi)
Annos on joko:

600 milligrammaa darunaviiria (kaksi 300 milligramman darunaviiritablettia tai yksi

600 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kahdesti vuorokaudessa.

TAI

800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi

800 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa otettavan 800 milligramman annostuksen voi
toteuttaa vain 400 milligramman ja 800 milligramman Darunavir Mylan -tableteilla.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Ohjeet aikuisille

Ota darunaviirin kanssa aina ritonaviiria. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla ilman ritonaviiria.
Ota aamuisin 600 mg darunaviiria ja 100 mg ritonaviiria.

Ota iltaisin 600 mg darunaviiria ja 100 mg ritonaviiria.

Ota darunaviiri ruoan kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat
kdyvét yhtd hyvin.

Nielaise tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.
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- Darunavir Mylan 75 milligramman ja 150 milligramman tabletit on kehitetty lapsia varten,
mutta joissakin tapauksissa niitd voidaan kédyttdd myos aikuisille.

Jos otat enemmin Darunavir Mylan -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota valittomasti yhteys lddkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Darunavir Mylan -valmistetta

Jos huomaat asian 6 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota l44ke aina ritonaviirin ja ruoan kanssa. Jos
huomaat asian yli 6 tunnin kuluttua, jéti annos véliin ja ota seuraavat annokset tavalliseen tapaan.
Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi Darunavir Mylan -valmistetta ja ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
Darunavir Mylan -annos ja ritonaviiriannos ruokailun yhteydessé. Jos oksennat yli 4 tunnin kuluttua
ladkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta Darunavir Mylan -annosta eiki ritonaviiriannosta
ennen kuin seuraavana tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté ladkariin.

Al lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin Lifikiirin
kanssa

HIV-liikitys voi parantaa vointiasi. Al lopeta darunaviirin kiyttdd, vaikka vointisi olisikin parempi.
Keskustele asiasta ensin l4dkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéri maardd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Kerro lidéKirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitdé teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa darunaviirin kéyton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-infektio,
ladkarin pitdd teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen mahdollisuus on
kohdallasi tavallista suurempi. Kerro ladkarillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita tai merkkeja,
joihin kuuluvat ihon ja silmidnvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat ulosteet,
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu, sarky tai
kipu ja epamukavat tuntemukset.

Ihottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kaytetadn raltegraviiria), kutina. Thottuma on
yleensd lievia tai kohtalaista. Thottuma saattaa olla erdéin harvinaisen mutta vakavan tilan oire. Siksi
on tirkeéd ottaa yhteys lddkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkarisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa darunaviirihoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
- ripuli.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenesté)
- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushdirio, ilmavaivat
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- paénsirky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, késien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdédn 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddmensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushéirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yské, nendverenvuoto, kurkun arsytys

- maha- tai suutulehdus, niréstys, yokkddminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tiheé- tai runsasvirtsaisuus,
joskus disin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhto, akne, hilseileva iho, kynsien
vérjaddntyminen

- 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, drtyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihiiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
visymystid, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
médrin lisddntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydénkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nékohairid

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyortyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- ihovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvit veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen médrdn suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aiheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisid darunaviirin lddkeryhméén kuuluville HIV-14ddkkeille. Naita

ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmaé lihashéiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tiassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Darunavir Mylan -valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titd l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Tamai lddke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Purkit: Kéyté avattu pakkaus 100 péivén sisélla.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin eika havittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Darunavir Mylan siséltia

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti siséltdd 150 milligrammaa darunaviiria.

- Muut aineet ovat vedeton kolloidinen piidioksidi, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni,
natriumtérkkelysglykolaatti, hypromelloosi, magnesiumstearaatti. Kalvopééllysteen aineet ovat
osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli ja talkki.

Léaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Darunavir Mylan 150 mg kalvopdillysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia,
kapselinmuotoisia, niiden sivut kaartuvat ja niissd on merkintd M toisella puolella ja DV2 toisella
puolella.

Darunavir Mylan 150 mg kalvopaallysteisia tabletteja on saatavilla lapipainopakkauksissa, joissa on
240 tablettia, ja muovipurkeissa, joissa on 60 ja 240 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistajat

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Unkari

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Saksa

Lisdtietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

EAaoa
Generics Pharma Hellas ETIE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mpylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46923

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tél/Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kfi.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. Z o.o.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mpylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Tima pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa Kiyttijélle
Darunavir Mylan 300 mg kalvopéiillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue tiimé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméiin lasikkeen kiiyttimisen, silléi se

siséiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita siti mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Darunavir Mylan on ja mihin sitd kiytetdén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta
Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Darunavir Mylan -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

A e

1. Miti Darunavir Mylan on ja mihin siti Kiytetain

Mita Darunavir Mylan on?

Darunavir Mylan siséltidd vaikuttavana aineena darunaviiria. Darunaviiri on antiretrovirusldéke, jota
kaytetdin immuunikatoa aiheuttavan Hl-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. Darunaviiri vaikuttaa vihentdméilld HI-viruksen miarad elimistossé.
Tdma parantaa immuunijérjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskid.

Mihin sita kiiytetiin?
Darunaviiria kdytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja véhintddn 3-vuotiailla ja vahintddn 15 kg:n
painoisilla lapsilla, joita on aiemmin hoidettu muilla antiretrovirusliékkeilla.

Darunaviiria on kéytettidvd yhdessa pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-ladkkeiden kanssa.
Laakarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta 1ddkeyhdistelmasta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta

Ali ota Darunavir Mylan -valmistetta

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

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

Ali kiytd Darunavir Mylan -valmistetta yhdessi seuraavien lisikkeiden kanssa
Jos kéytdt jotakin ndistd valmisteista, pyyda ladkaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen lidkkeeseen.
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Laike

Kiiyttoaihe

Avanafiili

erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

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

kihdin tai perinndllisen vélimerenkuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenléaidkkeitd

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

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia lddkkeitd

Rifampisiini tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito
Lopinaviiria/ritonaviiria siséltiva Tama HIV-ldadke kuuluu Darunavir Mylan -
yhdistelmédvalmiste valmisteen kanssa samaan ladkeryhméén
Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito
Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito
Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon
Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estivé ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti
Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito
Dapoksetiini ennenaikaisen siemensydksyn hoito
Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiiytd darunaviiria yhdessd mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Darunavir

Mylan -valmistetta.

Darunaviiri ei paranna HIV-infektiota.

Darunaviiria kayttaville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvié

sairauksia. Pida sddnnollisesti yhteyttd ladkariisi.

Darunaviiria kéyttaville henkildille voi ilmeté ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua vaikeaksi tai
mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys ladkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

Darunaviiria ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé (yleensd
lievéd tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista néisté ladkkeisté kayttavilla potilailla.

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

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro laakarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro lédkarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B- tai C-
infektio. Ladkarisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitdstd darunaviirin

kaytosta.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on diabetes. Darunaviiri saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkarillesi vélittdmasti, jos havaitset mitédn 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-ldékityksen aloittamisen jilkeen. Ndiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimisto pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvid oireita.
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- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ldédkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelma hyokkéaé kehon tervetta
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen
kdyton aloittamisen jdlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomaisti yhteyttd ladkéariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunaviiri saattaa lisatad
verenvuotoriskid.

- Kerro ladkarillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kéytetiddn esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyviéi ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljdykkyys, nivelsirky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niisté oireista,
ota yhteys ladkariin.

Takkadt
Darunaviiria on kéytetty vain pienelld joukolla vihintddn 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut tdhin
ikdryhmaéén, keskustele laakérisi kanssa siitd, voitko kdyttdd Darunavir Mylan -valmistetta.

Lapset
Darunaviiria ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.

Muut lasikevalmisteet ja Darunavir Mylan
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita
lagkkeit.

Tiettyj ladkkeiti ei saa kiyttiii samanaikaisesti darunaviirin kanssa. Nami luetellaan kohdassa ’ Al
kiytd Darunavir Mylan -valmistetta yhdessé seuraavien lidkkeiden kanssa’.

Darunaviiria voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-ladkkeiden kanssa
[koskee esim. kddnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekd nukleosidirakenteisia ettd muita), CCR5-estéjia
ja fuusionestdjid]. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kayttod kaikkien proteaasin estdjien kanssa
ei ole tutkittu eiké sitd saa kédyttdd yhdessd muiden HIV-proteaasin estédjien kanssa. Joissakin
tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan. Kerro siis aina ladkarillesi
muista kdyttdmistiasi HIV-ladkkeistd ja noudata huolellisesti lddkarisi ohjeita ladkkeiden
yhteiskaytosta.

Darunaviirin vaikutukset voivat heikentyd, jos kéytét jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
ladkarillesi, jos kéytat

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estavia ladkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kéytettava ldake)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettava ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke).

Darunaviiri saattaa vaikuttaa muiden ldékkeiden vaikutuksiin, ja ladkérisi saattaa maarata

lisaverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytéat

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden ladkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
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apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentéva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkéisyé tai hormonikorvaushoitoa. Darunaviiri saattaa
heikentdd ndiden ldékitysten tehoa. Jos kdytat ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttod suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltavdd yhdistelmdvalmistetta. Darunaviiri saattaa lisiti
drospirenoniin liittyvéé kohonneen kaliumpitoisuuden riskid.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesteroliladkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi paattad, mikd kolesteroliladkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinid (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijarjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja ladkkeitd), silla niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Niitd 1ddkkeitd kdytetidn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sek& muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Ndmé lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettynd
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kayttdd, néité 1adkkeitd
tulee kéyttdd vasta ladkarin arvion jélkeen, ja 14ékérisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kaytettavia ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kdytettdva yhdistelmdvalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaania, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan
hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

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

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiinia, solifenasiinia (urologisten héirididen hoitoon).

Ladkarisi saattaa méérata lisdverikokeita, ja joidenkin lddkkeiden annostusta tulee ehké muuttaa, silld
niiden samanaikainen kéytto darunaviirin kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai darunaviirin
hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro ladkarillesi, jos kdytit

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymistd heikentavia ladkkeita)
alfentaniilia (injektioina kéytettdvd voimakas, lyhytvaikutteinen kipuléike, jota kiytetidén
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd)

digoksiinia (tiettyihin syddnvaivoihin kaytettava sydanladke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia,isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettdvid ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kiyttdd vain 1dékérin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

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

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

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kiytettdva ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnéllisen vilimerenkuumeen 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 tdydellinen lista ladkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
ladkkeista.

Darunavir Mylan ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan’.

Raskaus ja imetys
Kerro lddkarillesi vélittomadsti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd darunaviiria ritonaviirin kanssa, ellei 144kéri ole nimenomaan kehottanut heité

tekeméén niin. Raskaana olevat naiset eivét saa kéyttdd darunaviiria kobisistaatin kanssa.

Darunavir Mylan -valmistetta saavat naiset eivit saa imettéd, silld imevéiselle voi aiheutua
haittavaikutuksia.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 1aakérin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiiytto
Al4 aja autoa dlaka kaytd koneita, jos sinua huimaa Darunavir Mylan -valmisteen kdyton jélkeen.

Darunavir Mylan sisidltid natriumia
Tama laédke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1aakarilté, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Ali lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ja ritonaviirin kdyttdd keskustelematta siiti ensin lddkrin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lddkemuotoa ei saa muuttaa tai hoitoa lopettaa ilman 1d4kéarin
ohjeita.

Annos aikuisille, jotka eiviit ole aiemmin kiiyttiineet antiretrovirusliikkeitd (laskirisi tarkistaa
timéin kohdallasi)

Tarvitset toisenlaisen darunaviiriannoksen, johon ei voi kayttaa naitd 300 milligramman tabletteja.
Darunavir Mylan -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiyttiineet antiretrovirusliikkeitii (Idéakérisi tarkistaa
timéan kohdallasi)
Annos on joko:
- 600 milligrammaa darunaviiria (kaksi 300 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
600 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kahdesti vuorokaudessa.
TAI
- 800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
800 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa otettavan 800 milligramman annostuksen voi
toteuttaa vain 400 milligramman ja 800 milligramman Darunavir Mylan -tableteilla.

Kysy ladkariltad, mikd on oikea annos sinulle.
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Ohjeet aikuisille

- Ota darunaviirin kanssa aina ritonaviiria. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla ilman ritonaviiria.

- Ota aamuisin kaksi 300 mg:n darunaviiritablettia ja 100 mg ritonaviiria.

- Ota iltaisin kaksi 300 mg:n darunaviiritablettia ja 100 mg ritonaviiria.

- Ota darunaviiri ruoan kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat
kdyvét yhtd hyvin.

- Nielaise tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- Darunaviiri 75 milligrammaa ja 150 milligrammaa tabletit on kehitetty lapsia varten, mutta
joissakin tapauksissa niitd voidaan kéyttdd myos aikuisille.

Vihintiéin 3-vuotiaiden ja véihintiin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliikkeilld (lapsen lddkéiri selvittia timén)

Laakari maarittdd oikean kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon perusteella (ks.
seuraava taulukko). Timé annos ei saa ylittdé aikuisten suositusannosta, joka on 800 milligrammaa
darunaviiria otettuna yhdessid 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.
Laakari kertoo, kuinka paljon Darunavir Mylan -tabletteja ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitda ottaa.

Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri*-annos on
1530 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

®  ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintidn 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilld (lapsen ldiKéri selvittia timéin)

Ladkér maarittdd oikean annoksen lapsen painon perusteella (ks. seuraava taulukko). Ladkéri padttas,
sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito. Tdmé annos ei
saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 600 milligrammaa darunaviiria otettuna yhdessi

100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa tai 800 milligrammaa
darunaviiria otettuna yhdessé 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.
Laakaéri kertoo kuinka monta Darunavir Mylan -tablettia ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitié ottaa. Pienempia tablettivahvuuksia on saatavilla ja 14dkérisi on
saattanut médrété tietyn tablettiyhdistelmén muodostaakseen tarvittavan annostuksen. Tdmén lddkkeen
muut muodot saattavat sopia paremmin lapsille: kysy 1aakérilta tai apteekista.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi annos on
15-30 kg 375 mg darunaviiria + 50 mg ritonaviiria kahdesti péivissé
3040 kg 450 mg darunaviiria + 60 mg ritonaviiria kahdesti pdivissi
yli 40 kg’ 600 mg darunaviiria + 100 mg ritonaviiria kahdesti pdivéssi

*  Jos lapsi on vihintdin 12-vuotias ja painaa vahintian 40 kg, ladkéri pattas, voiko hin ottaa Darunavir Mylan -
valmistetta 800 milligrammaa kerran pdivésséd. Tédhdn annokseen ei voi kiyttdd nditd 75 milligramman tabletteja.
Darunavir Mylan -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia

Kerran vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri’-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml
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Ohjeet lapsille

- Lapsen pitdé ottaa darunaviiri aina yhdessd ritonaviirin kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla
ilman ritonaviiria.

- Lapsen on otettava méiératyt annokset darunaviiria ja ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa tai
kerran vuorokaudessa. Jos lapselle on méarétty darunaviiria kahdesti vuorokaudessa, otetaan
yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen l4dkéri paattaa lapselle sopivan hoito-ohjelman.

- Lapsen on otettava darunaviiritabletit yhdessé ruoan kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla
ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvét yhta hyvin.

- Lapsen on nieltdva tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera

Jos otat enemméin Darunavir Mylan -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota valittomasti yhteys ladkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Darunavir Mylan -valmistetta

Jos huomaat asian 6 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota ld4ke aina ritonaviirin ja ruoan kanssa. Jos
huomaat asian yli 6 tunnin kuluttua, jéti annos véliin ja ota seuraavat annokset tavalliseen tapaan.
Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi Darunavir Mylan -valmistetta ja ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
Darunavir Mylan -annos ja ritonaviiriannos ruokailun yhteydessé. Jos oksennat yli 4 tunnin kuluttua
ladkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta Darunavir Mylan -annosta eika ritonaviiriannosta
ennen kuin seuraavana tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté ladkariin.

Al lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin Lifikiirin
kanssa

HIV-liikitys voi parantaa vointiasi. Ali lopeta Darunavir Mylan -valmisteen kiyttod, vaikka vointisi
olisikin parempi. Keskustele asiasta ensin ladkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéri maardd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ladkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Kerro lidéKirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitda teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa darunaviirin kéyton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-infektio,
ladkarin pitdd teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen mahdollisuus on
kohdallasi tavallista suurempi. Kerro ladkarillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita tai merkkeja,
joihin kuuluvat ihon ja silmdnvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat ulosteet,
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu, sarky tai
kipu ja epamukavat tuntemukset.

Ihottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kaytetadan raltegraviiria), kutina. Thottuma on
yleensd lievia tai kohtalaista. Thottuma saattaa olla erdéin harvinaisen mutta vakavan tilan oire. Siksi
on tirkeéd ottaa yhteys lddkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkarisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa darunaviirihoito.
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Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
- ripuli.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenesta)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushéirid, ilmavaivat

- paédnsirky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, késien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdédn 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddmensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushéirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yské, nendverenvuoto, kurkun arsytys

- maha- tai suutulehdus, nirastys, yokkdaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tiheé- tai runsasvirtsaisuus,
joskus disin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhto, akne, hilseileva iho, kynsien
vérjaddntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silmét

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, artyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihiirit, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
visymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
médrin lisddntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydénkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nékohairid

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyoOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- thovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvit veri- tai
virtsakokeissa. Ladkarisi selittdd asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen médrdn suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistid aiheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisid darunaviirin ladkeryhmaan kuuluville HIV-14édkkeille. Naitd

ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmaé lihashéiriot ovat olleet
vakavia.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tadmai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tiassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Darunavir Mylan -valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kiyta titi ldikettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpiiviméirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamai ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Purkit: Kdyté avattu pakkaus 100 pdivén sisalla.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eika havittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6.  Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Darunavir Mylan siséltai

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti sisdltdd 300 mg darunaviiria.

- Muut aineet ovat vedeton kolloidinen piidioksidi, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni (A-
tyyppi), natriumtirkkelysglykolaatti, hypromelloosi, magnesiumstearaatti. Kalvopéillysteen
aineet ovat osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli ja talkki.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Darunavir Mylan 300 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, soikeita,
niiden sivut kaartuvat ja niissd on merkintd M toisella puolella ja DV3 toisella puolella.

Darunavir Mylan 300 mg kalvopaallysteisia tabletteja on saatavilla lapipainopakkauksissa, joissa on
30, 60 ja 120 tablettia, ja muovipurkeissa, joissa on 30 ja 120 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Unkari

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanti
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Saksa

Lisdtietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bobarapus
Maiinan EOO/]
Tein.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: +372 6363 052

EALGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: 4334372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180
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island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46923

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Pul/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa Kiyttijélle
Darunavir Mylan 400 mg kalvopéiillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue tiimé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméiin lasikkeen kiiyttimisen, silléi se

siséiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita siti mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmad koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Darunavir Mylan on ja mihin sitd kiytetidén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta
Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Darunavir Mylan -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk Wb =

1. Miti Darunavir Mylan on ja mihin siti Kiytetain

Mita Darunavir Mylan on?

Darunavir Mylan siséltidi vaikuttavana aineena darunaviiria. Darunaviiri on antiretrovirusldéke, jota
kaytetdin immuunikatoa aiheuttavan Hl-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. Darunaviiri vaikuttaa vihentdméilld HI-viruksen miarad elimistossé.
Tadmaé parantaa immuunijérjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskid.

Mihin sita kiiytetiin?

Darunaviiria kdytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja véhintddn 3-vuotiailla ja vahintddn 40 kg:n

painoisilla lapsilla

- joita ei ole aiemmin hoidettu antiretrovirusladkkeilla

- tietyilld potilailla, jotka ovat aiemmin kayttédneet antiretroviruslddkkeitd (ladkarisi tarkistaa
tdmén kohdallasi).

Darunaviiria on kaytettdva yhdessa pieniannoksisen kobisistaatin tai ritonaviirin ja muiden HIV-
ladkkeiden kanssa. Lédkérisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta lddkeyhdistelmésta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta

Ali ota Darunavir Mylan -valmistetta

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

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

Ali Kiytid Darunavir Mylan -valmistetta yhdessi seuraavien liikkeiden kanssa
Jos kéytit jotakin ndistd valmisteista, pyyda ldakaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen ladkkeeseen.
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Laike

Kiiyttoaihe

Avanafiili

erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

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

kihdin tai perinnéllisen vélimerenkuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenléaidkkeitd

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

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia lddkkeitd

Rifampisiini tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito
Lopinaviiria/ritonaviiria siséltiva Tamad HIV-ladke kuuluu darunaviirin kanssa
yhdistelmédvalmiste samaan lddkeryhméén
Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito
Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito
Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon
Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estivé ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti
Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito
Dapoksetiini ennenaikaisen siemensydksyn hoito
Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiiytd darunaviiria yhdessd mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Darunavir

Mylan -valmistetta.

Darunaviiri ei paranna HIV-infektiota.

Darunaviiria kayttaville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvié

sairauksia. Pida sddnnollisesti yhteyttd ladkariisi.

Darunaviiria kéyttaville henkildille voi ilmeté ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua vaikeaksi tai
mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys ladkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

Darunaviiria ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé (yleensd
lievéa tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista néisté ladkkeisté kayttavilla potilailla.

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

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro laakarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

- Kerro lédkarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B- tai C-
infektio. Ladkarisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitdstd darunaviirin

kaytosta.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on diabetes. Darunaviiri saattaa suurentaa verensokeriarvoja.

- Kerro ladkarillesi vélittdmasti, jos havaitset mitédn infektion merkkejé (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-ldékityksen aloittamisen jilkeen. Ndiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvid oireita.
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- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ldédkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelma hyokkéaé kehon tervetta
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen
kdyton aloittamisen jdlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomaisti yhteyttd ladkéariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunaviiri saattaa lisatad
verenvuotoriskid.

- Kerro ladkarillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kéytetiddn esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyviéi ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljdykkyys, nivelsirky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niisté oireista,
ota yhteys lddkariin.

Takkadt
Darunaviiria on kéytetty vain pienelld joukolla vihintddn 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut tdhin
ikdryhmaéén, keskustele laakérisi kanssa siitd, voitko kdyttdd Darunavir Mylan -valmistetta.

Lapset ja nuoret
Darunaviiritabletteja ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaiden tai alle 15 kg:n painoisten lasten ja nuorten
kayttoon.

Muut ldéikevalmisteet ja Darunavir Mylan
Kerro léddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita
lagkkeitd.

Tiettyji ladkkeiti ei saa kiyttiisi samanaikaisesti darunaviirin kanssa. Nimi luetellaan kohdassa * Al
kiyta Darunavir Mylan -valmistetta yhdessé seuraavien lifikkeiden kanssa’.

Darunaviiria voidaan useimmiten kayttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-l4ékkeiden kanssa
[koskee esim. kddnteiskopioijaentsyymin estéjid (sekd nukleosidirakenteisia ettd muita), CCR5-estdjia
ja fuusionestdjid]. Darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmén kayttod kaikkien proteaasin
estdjien kanssa ei ole tutkittu eika sitd saa kayttdd yhdessd muiden HIV-proteaasin estdjien kanssa.
Joissakin tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan. Kerro siis aina
lagkarillesi muista kayttamistasi HIV-1ddkkeistd ja noudata huolellisesti ladkarisi ohjeita ladkkeiden
yhteiskaytosta.

Darunaviirin vaikutukset voivat heikentyé, jos kaytét jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
lagkarillesi, jos kaytét

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estavia ladkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke)

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

Darunaviiri saattaa vaikuttaa muiden ladkkeiden vaikutuksiin, ja 144karisi saattaa maarata

lisaverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytéat

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden lddkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
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apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentéva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkéisyé tai hormonikorvaushoitoa. Darunaviiri saattaa
heikentdd ndiden laékitysten tehoa. Jos kdytat ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttod suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltivdd yhdistelmdvalmistetta. Darunaviiri saattaa lisiti
drospirenoniin liittyvéé kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesteroliladkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Laakarisi paattdd, mika kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinid (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijarjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja ladkkeitd), silla niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Néitd 1ddkkeitd kdytetidn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Ndmé lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettynd
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kiyttaa, néitd 1ddkkeitd
tulee kéyttid vasta ladkirin arvion jélkeen, ja l4ékérisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kaytettavia ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kaytettava yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaania, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan
hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd)

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

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiinia, solifenasiinia (urologisten héirididen hoitoon).

Ladkarisi saattaa méérita lisdverikokeita, ja joidenkin lddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kaytto darunaviirin kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai darunaviirin
hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro ladkarillesi, jos kdytéat

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymistd heikentavia ladkkeita)
alfentaniilia (injektioina kéytettdvd voimakas, lyhytvaikutteinen kipuléike, jota kdytetéén
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd)

digoksiinia (tiettyihin syddnvaivoihin kaytettdva sydanlddke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettdvid ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kiyttdd vain 1dékérin arvion jilkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

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

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

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kiytettdva ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnéllisen vilimerenkuumeen hoitoon)

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

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

perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon)

metformiinia (tyypin 2 diabeteksen hoitoon).
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Tama ei ole tdydellinen lista ladkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési
laakkeisté.

Darunavir Mylan ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 "Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan’.

Raskaus ja imetys

Kerro lddkarillesi vélittomasti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd darunaviiria ritonaviirin kanssa, ellei 148kéri ole nimenomaan kehottanut heité
tekemddn niin. Raskaana olevat naiset eivit saa kdyttdd darunaviiria kobisistaatin kanssa.

Darunavir Mylan -valmistetta saavat naiset eivit saa imettd4, silld imeviiselle voi aiheutua
haittavaikutuksia.

Imettdmista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta laakérin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiiytto
Ald aja autoa dlaka kaytd koneita, jos sinua huimaa darunaviirin kiyton jélkeen.

Darunavir Mylan siséltifi natriumia
Tamai ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1adkéari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1aakarilté, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Al4 lopeta darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin kiiyttd keskustelematta siiti ensin ldikérin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lidkemuotoa ei saa muuttaa eiké hoitoa lopettaa ilman laédkérin tasta
antamaa ohjetta.

400 mg:n darunaviiritabletit on tarkoitettu vain kerran péivéssé otettavan 800 mg:n annoksen
muodostamiseen.

Annos aikuisille, jotka eiviit ole aiemmin kiiyttiineet antiretrovirusliiikkeita (1aéikérisi tarkistaa
timéin kohdallasi)

Tavanomainen darunaviiriannos on 800 mg (kaksi 400 mg:n Darunavir Mylan -tablettia tai yksi

800 mg:n Darunavir Mylan -tabletti) kerran vuorokaudessa.

Sinun tiytyy ottaa darunaviiritabletit joka pdivé ja aina yhdessd 150 mg kobisistaattiannoksen tai

100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla ilman
kobisistaattia tai ritonaviiria ja ruokaa. Sy0 ateria tai vélipala korkeintaan 30 minuuttia ennen kuin otat
darunaviiri- ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannoksesi. Kaikenlaiset ruoat kiyvit yhtd hyvin. Ali lopeta
darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin kéyttda keskustelematta siitd ensin ladkéarin kanssa, vaikka
vointisi olisikin parempi.

Ohjeet aikuisille

- Ota kaksi 400 mg:n darunaviiritablettia samanaikaisesti kerran paivéssa joka paiva.
- Ota darunaviirin kanssa aina 150 mg kobisistaattia tai 100 mg ritonaviiria.

- Ota darunaviiri ruoan kanssa.
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- Nielaise tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.
- Ota muut samanaikaisesti darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa kayttdmasi HIV-
laakkeet 148kéarin ohjeen mukaan.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiyttiineet antiretrovirusliikkeitii (Idakérisi tarkistaa
timin kohdallasi)
Annos on joko:
- 800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
800 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 150 milligramman kobisistaattiannoksen tai
100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.
TAI
- 600 milligrammaa darunaviiria (kaksi 300 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
600 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kahdesti vuorokaudessa.

Kysy laédkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintidn 40 kg:n painoisten lasten annos yhdistelméné ritonaviirin
kanssa ja vihintidn 12-vuotiaiden ja vihintiiin 40 kg:n painoisten lasten annos yhdistelméni
kobisistaatin kanssa, kun lapsi ei ole aiemmin saanut hoitoa antiretroviruslisikkeillii (lapsen
ladkéri selvittda timin)
- Tavanomainen darunaviiriannos on 800 milligrammaa (kaksi 400 milligramman
darunaviiritablettia tai yksi 800 milligramman darunaviiritabletti) kerran pdivissd yhdessi
100 milligramman ritonaviiriannoksen tai 150 milligramman kobisistaattiannoksen kanssa.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintiin 40 kg:n painoisten lasten annos yhdistelméné ritonaviirin
kanssa ja vihintiin 12-vuotiaiden ja vihintiin 40 kg:n painoisten lasten annos yhdistelméni
kobisistaatin kanssa, kun lapsi on aiemmin saanut hoitoa antiretrovirusliikkeillid (lapsen
ladkKiri selvittii timin)
Annos on joko
- 800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
800 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen tai
150 milligramman kobisistaattiannoksen kanssa kerran péivéssa.
TAI
- 600 milligrammaa darunaviiria (kaksi 300 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
600 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kahdesti péaiviss.

Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Ohjeet viihintiiin 3-vuotiaille ja viihintiin 40 kg:n painoisille lapsille yhdistelmdnd ritonaviirin

kanssa ja vihintidn 12-vuotiaille ja 40 kg:n painoisille lapsille yhdistelmdind kobisistaatin kanssa

- Ota 800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
800 milligramman darunaviiritabletti) kerran pdivassi joka péivd samaan aikaan péivésta.

- Ota darunaviiri aina yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen tai 150 milligramman
kobisistaattiannoksen kanssa.

- Ota darunaviiri ruoan kanssa.

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

- Ota muut darunaviirin ja ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa yhdistelmana kaytettaviat HIV-
ladkkeesi ladkérin antaman ohjeen mukaan.

Jos otat enemméin Darunavir Mylan -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vilittomasti yhteys ladkéariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.
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Jos unohdat ottaa Darunavir Mylan -valmistetta

Jos huomaat asian 12 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota l4éke aina kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Jos huomaat asian yli 12 tunnin kuluttua, jéti annos viliin ja ota seuraavat annokset
tavalliseen tapaan. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi Darunavir Mylan -valmistetta ja kobisistaattia tai ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
Darunavir Mylan -annos ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos ruokailun yhteydessé. Jos oksennat yli
4 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta Darunavir Mylan -annosta eiké
kobisistaatti- tai ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytta ldékariin.

Alli lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin lifikirin
kanssa

HIV-liikitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta Darunavir Mylan -valmisteen kiiyttod, vaikka vointisi
olisikin parempi. Keskustele asiasta ensin ladkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan lafikkeen kéytostd, kiaédnny ladkéirin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my6s itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari méadrdé kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timdkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro lidéKirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitda teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa darunaviirin kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-infektio,
ladkarin pitdd teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen mahdollisuus on
kohdallasi tavallista suurempi. Kerro l4ékérillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita tai merkkeja,
joihin kuuluvat ihon ja silmédnvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat ulosteet,
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu, sarky tai
kipu ja epamukavat tuntemukset.

Ihottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdéin raltegraviiria), kutina. Ihottuma on
yleensd lievai tai kohtalaista. Thottuma saattaa olla erdan harvinaisen mutta vakavan tilan oire. Siksi
on tirkedd ottaa yhteys ladkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkarisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa darunaviirihoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
- ripuli

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesti)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushdirio, ilmavaivat

- padnsarky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, késien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdén 1 potilaalla sadasta)
- muutokset EKG:ssa, nopea syddmensyke
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- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushiirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, ysk&, nendverenvuoto, kurkun arsytys

- maha- tai suutulehdus, niréstys, yokkddminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tiheé- tai runsasvirtsaisuus,
joskus disin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhtd, akne, hilseilevé iho, kynsien
vérjddntyminen

- 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, drtyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihdiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kiytetdan nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
visymystid, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
méadrin lisddntymistd tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia

- sydénkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nékohairid

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyortyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- ihovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvit veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdé asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen médrdn suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aiheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisid darunaviirin ladkeryhmaan kuuluville HIV-1adkkeille. Naita

ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmaé lihashéiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessid V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Darunavir Mylan -valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titd l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.
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Tamai lddke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Purkit: Kayté avattu pakkaus 100 pdivén sisalla.

Ladkkeitid ei pidé heittdd viemdriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséiltd ja muuta tietoa

Miti Darunavir Mylan siséltai

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti sisdltdd 400 milligrammaa darunaviiria.

- Muut aineet ovat vedeton kolloidinen piidioksidi, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni,
natriumtirkkelysglykolaatti, hypromelloosi, magnesiumstearaatti. Kalvopéillysteen aineet ovat
osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli ja talkki.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Darunavir Mylan 400 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, soikeita,
niiden sivut kaartuvat ja niissd on merkintd M toisella puolella ja DV4 toisella puolella.

Darunavir Mylan 400 mg kalvopaillysteisié tabletteja on saatavilla ldpipainopakkauksissa, joissa on
30 ja 60 tablettia, ja HDPE-purkeissa, joissa on 60 ja 100 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Unkari

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Saksa
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Lisitietoja téstéd lidkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinan EOO/]
Tein.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

EALGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: 4353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46923
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kfi.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. Z o.o.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvbmpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mpylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
Muut tiedonlihteet

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa Kiyttijélle
Darunavir Mylan 600 mg kalvopiillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue tiimé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméiin lasikkeen kiiyttimisen, silléi se

siséiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita siti mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmad koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Darunavir Mylan on ja mihin sitd kiytetdén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta
Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Darunavir Mylan -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk Wb =

1. Miti Darunavir Mylan on ja mihin sitd kiytetain

Mita Darunavir Mylan on?

Darunavir Mylan sisiltdd vaikuttavana aineena darunaviiria. Darunaviiri on antiretrovirusldéke, jota
kaytetdin immuunikatoa aiheuttavan Hl-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. Darunaviiri vaikuttaa vihentdméilld HI-viruksen miarad elimistossé.
Tdma parantaa immuunijérjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskid.

Mihin sita kiytetiin?
Darunaviiria kdytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja véhintddn 3-vuotiailla ja vahintddn 15 kg:n
painoisilla lapsilla, joita on aiemmin hoidettu muilla antiretrovirusliékkeilla.

Darunaviiria on kéytettidvd yhdessa pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden HIV-ladkkeiden kanssa.
Laakarisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta lddkeyhdistelmasta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta

Ali ota Darunavir Mylan -valmistetta

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

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

Ali Kiyti Darunavir Mylan -valmistetta yhdessé seuraavien Lizikkeiden kanssa
Jos kéytdt jotakin néistd valmisteista, pyyda ladkéaridsi vaihtamaan se johonkin toiseen lidkkeeseen.
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Laike

Kiiyttoaihe

Avanafiili

erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

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

kihdin tai perinndllisen vélimerenkuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenléaidkkeitd

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

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia lddkkeitd

Rifampisiini tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito
Lopinaviiria/ritonaviiria siséltiva Tama HIV-ldadke kuuluu Darunavir Mylan -
yhdistelmédvalmiste valmisteen kanssa samaan ladkeryhméén
Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito
Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito
Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon
Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estivé ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti
Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito
Dapoksetiini ennenaikaisen siemensydksyn hoito
Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Ali kiiytd darunaviiria yhdessd mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Darunavir
Mylan -valmistetta.

Darunaviiri ei paranna HIV-infektiota.

Darunaviiria kayttaville henkildille voi edelleen kehittyé infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvié
sairauksia. Pida sddnnollisesti yhteyttd ladkariisi.

Darunaviiria kéyttaville henkildille voi ilmeté ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua vaikeaksi tai
mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys ladkériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

Darunaviiria ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kéyttavilld potilailla saattaa esiintyé (yleensd
lievéa tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista néisté ladkkeisté kayttavilla potilailla.

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

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro laakarillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

Kerro lédkarillesi, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B- tai C-
infektio. Ladkarisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen paitdstd darunaviirin

kaytosta.

Kerro ladkérillesi, jos sinulla on diabetes. Darunaviiri saattaa suurentaa verensokeriarvoja.
Kerro ladkarillesi vélittdmasti, jos havaitset mitéédn infektion merkkejé (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-ldékityksen aloittamisen jilkeen. Ndiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvid oireita.
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- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ldédkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelma hyokkéaé kehon tervetta
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen
kdyton aloittamisen jdlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomaisti yhteyttd ladkéariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkarillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunaviiri saattaa lisdté
verenvuotoriskid.

- Kerro ladkarillesi, jos olet allerginen sulfonamideille (kéytetiddn esim. tiettyjen infektioiden
hoitoon).

- Kerro ladkarillesi, jos havaitset mitéén lihaksiin tai luustoon liittyviéi ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kédyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljdykkyys, nivelsirky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niisté oireista,
ota yhteys lddkariin.

Takkidt
Darunaviiria on kéytetty vain pienelld joukolla vihintddn 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut tdhin
ikdryhmaéén, keskustele laakérisi kanssa siitd, voitko kdyttdd Darunavir Mylan -valmistetta.

Lapset
Darunaviiria ei ole tarkoitettu alle 3-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille lapsille.

Muut lasikevalmisteet ja Darunavir Mylan
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita
lagkkeit.

Tiettyj ladkkeiti ei saa kiyttiii samanaikaisesti darunaviirin kanssa. Nami luetellaan kohdassa * Al
kiytd Darunavir Mylan -valmistetta yhdessé seuraavien lidkkeiden kanssa’.

Darunaviiria voidaan useimmiten kéyttdd yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-ladkkeiden kanssa
[koskee esim. kddnteiskopioijaentsyymin estdjid (sekd nukleosidirakenteisia ettd muita), CCR5-estéjid
ja fuusionestdjid]. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kéyttod kaikkien proteaasin estdjien kanssa
ei ole tutkittu eiké sitd saa kdyttdd yhdessd muiden HIV-proteaasin estédjien kanssa. Joissakin
tapauksissa muiden lddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan. Kerro siis aina ladkarillesi
muista kdyttdmistiasi HIV-lddkkeistéd ja noudata huolellisesti lddkarisi ohjeita ladkkeiden
yhteiskéytosta.

Darunaviirin vaikutukset voivat heikentyd, jos kéytét jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
laakarillesi, jos kaytét

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estavia laakkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kéytettava lddke)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettava ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke).

Darunaviiri saattaa vaikuttaa muiden ldékkeiden vaikutuksiin, ja ladkérisi saattaa maarata

lisaverikokeita. Kerro ladkarillesi, jos kaytéat

- amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden ladkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
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apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymistd heikentéva ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkéisyé tai hormonikorvaushoitoa. Darunaviiri saattaa
heikentdd ndiden laékitysten tehoa. Jos kdytat ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttod suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltivdd yhdistelmdvalmistetta. Darunaviiri saattaa lisiti
drospirenoniin liittyvéé kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesteroliladkkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Laakarisi paattdd, mika kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinid (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijarjestelmén
vaimentamiseen tarkoitettuja ladkkeitd), silla niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Néitd 1ddkkeitd kdytetidn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Ndmé lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettynd
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kiyttaa, néitd 1adkkeitd
tulee kéyttad vasta ladkirin arvion jélkeen, ja l4ékérisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kaytettavia ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kaytettavé yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaania, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan
hoitoon tarkoitettuja lddkkeitd)

sildenafiilia, tadalafiilia, vardenafiilia (erektiohdirididen tai keuhkoverenpainetaudiksi kutsutun
sydédn- ja keuhkosairauden hoitoon tarkoitettuja ladkkeité)

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiinia, solifenasiinia (urologisten héirididen hoitoon).

Ladkarisi saattaa méarité lisiverikokeita, ja joidenkin ldékkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kéaytto darunaviirin kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai darunaviirin
hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin.

Kerro léddkarillesi, jos kéytit

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymistd heikentévié ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kaytettdva voimakas, lyhytvaikutteinen kipuldéke, jota kdytetdan
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd)

digoksiinia (tiettyihin syddnvaivoihin kaytettdva sydanlddke)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kéytettévid ladkkeitd). Vorikonatsolia tulee kdyttdd vain lddkérin arvion jalkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

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

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

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estdva ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kéytettava ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinndllisen vilimerenkuumeen hoitoon)

bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)
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- buspironia, kloratsepaattia, diatsepaamia, estatsolaamia, fluratsepaamia, injektioina
annettavaa midatsolaamia, tsolpideemia (rauhoittavia ladkeaineita)
- perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon).

Tama ei ole tdydellinen lista ldskkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttdmistési
ladkkeista.

Darunavir Mylan ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan’.

Raskaus ja imetys
Kerro ladkarillesi vélittdmasti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd darunaviiria ritonaviirin kanssa, ellei 144kéri ole nimenomaan kehottanut heité

tekeméén niin. Raskaana olevat naiset eivét saa kéyttdd darunaviiria kobisistaatin kanssa.

Darunavir Mylan -valmistetta saavat naiset eivit saa imettd4, silld imeviiselle voi aiheutua
haittavaikutuksia.

Imettamisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 1aakérin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al aja autoa #liki kdyti koneita, jos sinua huimaa Darunavir Mylan -valmisteen kiyton jilkeen.

Darunavir Mylan siséltii natriumia
Tamai lddke sisidltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1adkéari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkariltd, apteckista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Al lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ja ritonaviirin kdyttdd keskustelematta siiti ensin ldkérin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lidkemuotoa ei saa muuttaa tai hoitoa lopettaa ilman ladkérin
ohjeita.

Annos aikuisille, jotka eiviit ole aiemmin kiiyttiineet antiretrovirusliiikkeita (1aéikérisi tarkistaa
timéin kohdallasi)

Tarvitset toisenlaisen darunaviiriannoksen, johon ei voi kayttaa naitd 600 milligramman tabletteja.
Darunavir Mylan -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiiyttiineet antiretrovirusliikkeiti (Idakirisi tarkistaa
timéin kohdallasi)
Annos on joko:
- 600 milligrammaa darunaviiria (kaksi 300 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
600 milligramman darunaviiritabletti) yhdessda 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kahdesti vuorokaudessa.
TAI
- 800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
800 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa otettavan 800 milligramman annostuksen voi
toteuttaa vain 400 milligramman ja 800 milligramman Darunavir Mylan -tableteilla.
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Kysy ladkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Ohjeet aikuisille

- Ota darunaviirin kanssa aina ritonaviiria. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla ilman ritonaviiria.

- Ota aamuisin yksi 600 mg:n darunaviiritabletti ja 100 mg ritonaviiria.

- Ota iltaisin yksi 600 mg:n darunaviiritabletti ja 100 mg ritonaviiria.

- Ota darunaviiri ruoan kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat

kdyvét yhtd hyvin.

- Nielaise tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- Darunavir Mylan 75 milligramman ja 150 milligramman tabletit on kehitetty lapsia varten,
mutta joissakin tapauksissa niitd voidaan kayttdd myds aikuisille.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja véihintiin 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi ei ole aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilld (lapsen lddkéiri selvittia timén)

Laakari maarittda oikean kerran vuorokaudessa otettavan annoksen lapsen painon perusteella (ks.
seuraava taulukko). Tima annos ei saa ylittd4 aikuisten suositusannosta, joka on 800 milligrammaa
darunaviiria otettuna yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.
Laakari kertoo, kuinka paljon Darunavir Mylan -tabletteja ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitda ottaa.

Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri’-annos on
1530 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintidn 15 kg:n painoisten lasten annos, kun lapsi on aiemmin
saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilld (lapsen lddiKéri selvittia timéin)

Laakér maarittdd oikean annoksen lapsen painon perusteella (ks. seuraava taulukko). Ladkéri padttas,
sopiiko lapselle kerran vuorokaudessa vai kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito. Tdmé annos ei
saa ylittdd aikuisten suositusannosta, joka on 600 milligrammaa darunaviiria otettuna yhdessi 100
milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa tai 800 milligrammaa darunaviiria
otettuna yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.

Ladkaéri kertoo kuinka monta Darunavir Mylan -tablettia ja kuinka paljon ritonaviiria (kapseleina,
tabletteina tai liuoksena) lapsen pitié ottaa. Pienempié tablettivahvuuksia on saatavilla, jotta ladkari
voi muodostaa tarkoituksenmukaisen annoksen.
Tamén ladkkeen muut muodot saattavat sopia paremmin lapsille: kysy l4ékérilta tai apteekista.

Kaksi kertaa vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi annos on
15-30 kg 375 mg darunaviiria + 50 mg ritonaviiria kahdesti péivéssé
3040 kg 450 mg darunaviiria + 60 mg ritonaviiria kahdesti pdivissi
yli 40 kg* 600 mg darunaviiria + 100 mg ritonaviiria kahdesti pdivissi

*  Jos lapsi on vihintddn 12-vuotias ja painaa vahintian 40 kg, lapsen laskari paittis, voiko hén ottaa Darunavir Mylan -
valmistetta 800 milligrammaa kerran paivéssé. Tdhén annokseen ei voi kiyttdd nditd 600 milligramman tabletteja.
Darunavir Mylan -tabletteja on saatavana muita vahvuuksia.

Kerran vuorokaudessa otettava hoito

Paino Yksi darunaviiriannos on Yksi ritonaviiri*-annos on
15-30 kg 600 milligrammaa 100 milligrammaa
3040 kg 675 milligrammaa 100 milligrammaa
yli 40 kg 800 milligrammaa 100 milligrammaa

®  ritonaviirioraaliliuos: 80 mg/ml
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Ohjeet lapsille

- Lapsen pitéé ottaa darunaviiria aina yhdessi ritonaviirin kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla
ilman ritonaviiria.

- Lapsen on otettava méiérityt annokset darunaviiria ja ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa tai
kerran vuorokaudessa. Jos lapselle on méarétty darunaviiria kahdesti vuorokaudessa, otetaan
yksi annos aamulla ja yksi annos illalla. Lapsen l4dkéri paattaa lapselle sopivan hoito-ohjelman.

- Lapsen on otettava darunaviiritabletit yhdessé ruoan kanssa. Darunaviiri ei vaikuta kunnolla
ilman ruokaa. Kaikenlaiset ruoat kdyvét yhta hyvin.

- Lapsen on nieltdvé tabletit jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- Darunavir Mylan 75 mg:n ja 150 mg:n tabletit on kehitetty alle 40 kg:n painoisia lapsia varten,
mutta joissakin tapauksissa niitd voidaan kéyttdd myds aikuisille.

Jos otat enemméin Darunavir Mylan -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota vélittomaésti yhteys ladkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Darunavir Mylan -valmistetta

Jos huomaat asian 6 tunnin kuluessa, ota unohtamasi annos heti. Ota liéke aina ritonaviirin ja ruoan
kanssa. Jos huomaat asian yli 6 tunnin kuluttua, jitd annos viliin ja ota seuraavat annokset
tavalliseen tapaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi Darunavir Mylan -valmistetta ja ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa ldikkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
Darunavir Mylan -annos ja ritonaviiriannos ruokailun yhteydessé. Jos oksennat yli 4 tunnin kuluttua
ladkkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta Darunavir Mylan -annosta eik4 ritonaviiriannosta
ennen kuin seuraavana tavanomaisena lddkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté laékariin.

Al lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin Lifikiirin
kanssa

HIV-li#kitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta Darunavir Mylan -valmisteen kiyttd4, vaikka vointisi
olisikin parempi. Keskustele asiasta ensin lddkarisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytostad, kadanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdma liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkéri maardd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro lidéKirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitdé teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa darunaviirin kéyton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-infektio,
ladkarin pitdd teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen mahdollisuus on
kohdallasi tavallista suurempi. Kerro ladkarillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita tai merkkeja,
joihin kuuluvat ihon ja silmdnvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat ulosteet,
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu, sarky tai
kipu ja epamukavat tuntemukset.

Ihottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kaytetadn raltegraviiria), kutina. Thottuma on
yleensd lievia tai kohtalaista. Thottuma saattaa olla erddn harvinaisen mutta vakavan tilan oire. Siksi
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on tirkeéd ottaa yhteys lddkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkarisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa darunaviirihoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesti)
- ripuli.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenestd)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushéirid, ilmavaivat

- paédnsérky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, kisien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintéién 1 potilaalla sadasta)

- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddamensyke

- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushiirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, yské, nendverenvuoto, kurkun arsytys

- maha- tai suutulehdus, niréstys, yokkdaminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tihed- tai runsasvirtsaisuus,
joskus Oisin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhto, akne, hilseileva iho, kynsien
vérjaddntyminen

- lihaskipu, lihaskramppi tai -heikkous, raajakipu, osteoporoosi

- kilpirauhasen toiminnan hidastuminen, joka voidaan havaita verikokeessa.

- korkea verenpaine, punoitus

- punoittavat tai kuivat silméat

- kuume, alaraajojen turvotus nesteen kertymisen vuoksi, huonovointisuus, drtyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihiirit, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kdytetddn nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
visymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
médrin lisddntymisti tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydénkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nékohairid

- vilunviristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyOrtyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- ihovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvét veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdé asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen médrdn suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aiheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisid darunaviirin ladkeryhmaan kuuluville HIV-14édkkeille. Naitd

ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa nimé lihashdirit ovat olleet
vakavia.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4édkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessid V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Darunavir Mylan -valmisteen séilytti minen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kiyti titd l4dkettd pakkauksessa tai purkissa mainitun viimeisen kiyttopiviméirin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kdyttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.
Purkit: Kéytéd avattu pakkaus 100 péivén sisélla.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Darunavir Mylan siséaltia

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti siséltdd 600 mg darunaviiria.

- Muut aineet ovat vedeton kolloidinen piidioksidi, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni,
natriumtérkkelysglykolaatti, hypromelloosi, magnesiumstearaatti. Kalvopééllysteen aineet ovat
osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli ja talkki.

Léaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Darunavir Mylan 600 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, soikeita,
niiden sivut kaartuvat ja niissd on merkintd M toisella puolella ja DV5 toisella puolella.

Darunavir Mylan 600 mg kalvopééllysteisié tabletteja on saatavilla lapipainopakkauksissa, joissa on
30 ja 60 tablettia, ja muovipurkeissa, joissa on 30, 60 ja 90 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistajat

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Unkari

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanti
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Saksa

Lisétietoja téstéd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinan EOO/]
Tein.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

EA\aoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: 430 210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: 4353 1 8711600
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kfi.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180



island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46923

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: 4353 18711600

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV},

Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa Kiyttijille
Darunavir Mylan 800 mg kalvopiillysteiset tabletit
darunaviiri

Lue tiiméi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin lafikkeen ottamisen, sillii se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita siti mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Darunavir Mylan on ja mihin sitd kiytetidén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta
Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Darunavir Mylan -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk Wb =

1. Miti Darunavir Mylan on ja mihin sitd Kiytetain

Mita Darunavir Mylan on?

Darunavir Mylan sisiltdd vaikuttavana aineena darunaviiria. Darunaviiri on antiretrovirusldéke, jota
kaytetdin immuunikatoa aiheuttavan HI-virusinfektion eli HIV-infektion hoitoon. Se kuuluu
proteaasin estéjien lddkeryhméén. Darunaviiri vaikuttaa vihentdmailld HI-viruksen maarad elimistossé.
Tdma parantaa immuunijérjestelmén toimintaa ja pienentdd HIV-infektioon liittyvien sairauksien
riskid.

Mihin sita kiiytetiin?

Darunaviiria kdytetddn HIV-infektion hoitoon aikuisilla ja (véhintdén 3-vuotiailla ja vdhintdén 40 kg:n

painoisilla) lapsilla

- joita ei ole aiemmin hoidettu antiretrovirusladkkeilla

- tietyilld potilailla, jotka ovat aiemmin kayttédneet antiretroviruslddkkeitd (ladkarisi tarkistaa
tdman kohdallasi).

Darunaviiria on kaytettdva yhdessa pieniannoksisen kobisistaatin tai ritonaviirin ja muiden HIV-

ladkkeiden kanssa. Lédkérisi keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta lddkeyhdistelmésta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen Kuin otat Darunavir Mylan -valmistetta

Ali ota Darunavir Mylan -valmistetta

- jos olet allerginen darunaviirille, timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
tai kobisistaatille tai ritonaviirille.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus. Kysy asiaa ladkariltési, jos et tiedd, miten vaikea
maksasairautesi on. Lisdtutkimukset voivat olla tarpeen.
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Ali Kkiytd Darunavir Mylan -valmistetta yhdessi seuraavien Lizikkeiden kanssa
Jos kéytét jotakin ndistd valmisteista, pyyda l4dkéridsi vaihtamaan se johonkin toiseen lddkkeeseen.

Liake

Kiyttoaihe

Avanafiili

erektiohdirididen hoito

Astemitsoli tai terfenadiini

allergioiden hoito

Triatsolaami ja suun kautta otettava
midatsolaami

unilddkkeend ja/tai ahdistuneisuuden hoito

Sisapridi

tiettyjen vatsavaivojen hoito

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

kihdin tai perinnéllisen vilimerenkuumeen hoito

Lurasidoni, pimotsidi, ketiapiini tai sertindoli

psyykenléaidkkeitd

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

migreenipdinsiryn hoito

Amiodaroni, bepridiili, dronedaroni, ivabradiini,
kinidiini, ranolatsiini

tiettyjen sydénhdirididen kuten rytmihéirididen
hoito

Lovastatiini, simvastatiini ja lomitapidi

kolesterolia alentavia lddkkeitad

Rifampisiini

tiettyjen infektioiden kuten tuberkuloosin hoito

Lopinaviiria/ritonaviiria sisiltava

Tama HIV-lddke kuuluu Darunavir Mylan -

yhdistelmévalmiste valmisteen kanssa samaan ldadkeryhméén

Elbasviiri/gratsopreviiri hepatiitti C -infektion hoito

Alfutsosiini eturauhasen liikakasvun hoito

Sildenafiili korkean keuhkoverenpaineen hoitoon

Tikagrelori verihiutaleiden toisiinsa takertumista estivé ladke
potilaille, joilla on aiemmin ollut sydéninfarkti

Naloksegoli opioideista aiheutuvan ummetuksen hoito

Dapoksetiini ennenaikaisen siemensydksyn hoito

Domperidoni pahoinvoinnin ja oksentelun hoito

Al kiiytid darunaviiria yhdessid mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien valmisteiden kanssa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Darunavir
Mylan -valmistetta.

Darunaviiri ei paranna HIV-infektiota.

Darunaviiria kéyttéaville henkildille voi edelleen kehittyéd infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvid
sairauksia. Pida sdédnnollisesti yhteyttd ladkariisi.

Darunaviiria kéyttaville henkildille voi ilmeté ihottumaa. Joskus ihottuma voi muuttua vaikeaksi tai
mahdollisesti hengenvaaralliseksi. Ota yhteys ldékériin, jos sinulle kehittyy ihottumaa.

Darunaviiria ja raltegraviiria (HIV-infektion hoitoon) kayttavilld potilailla saattaa esiintyé (yleensd
lievéa tai kohtalaista) ihottumaa yleisemmin kuin vain toista néisté ladkkeistéd kayttavilla potilailla.

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

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja kerro ladkérillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

Kerro lddkarillest, jos sinulla on ollut aiemmin jokin maksasairaus, kuten hepatiitti B- tai C-
infektio. La#karisi saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusasteen ennen péatosté darunaviirin

kiytosta.

Kerro ladkarillesi, jos sinulla on diabetes. Darunaviiri saattaa suurentaa verensokeriarvoja.
Kerro ladkérillesi vélittdmasti, jos havaitset mitéin infektion merkkejé (esimerkiksi
suurentuneet imusolmukkeet tai kuume). Joillekin potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio ja joilla on aiemmin esiintynyt opportunistisia infektioita, voi kehittyd aiempien
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infektioiden merkkejé ja oireita pian HIV-ldédkityksen aloittamisen jilkeen. Ndiden oireiden
uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan
infektioita, joita sinulla on saattanut olla ilman selvid oireita.

- Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ldédkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelma hyokkéé kehon tervetta
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
kéayton aloittamisen jédlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomaisti yhteyttd ladkéariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

- Kerro ladkérillesi, jos sinulla on hemofilia (verenvuototauti). Darunaviiri saattaa lisatad
verenvuotoriskia.

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

- Kerro ladkérillesi, jos havaitset mitdén lihaksiin tai luustoon liittyviéi ongelmia. Joillekin
antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle
voi olla useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea
painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat niveljdykkyys, nivelsirky ja nivelkivut (erityisesti
lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun niisté oireista,
ota yhteys ladkariin.

Takkadt
Darunaviiria on kdytetty vain pienelld joukolla vahintdan 65-vuotiaita potilaita. Jos kuulut tdhin
ikdryhmaéan, keskustele laakérisi kanssa siitd, voitko kdyttdd Darunavir Mylan -valmistetta.

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

Muut ldéikevalmisteet ja Darunavir Mylan
Kerro léddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita
ladkkeita.

Tiettyji ladkkeiti ei saa kiyttiii samanaikaisesti darunaviirin kanssa. Nami luetellaan kohdassa ’ Al
kiytd Darunavir Mylan -valmistetta yhdessé seuraavien lidkkeiden kanssa’.

Darunaviiria voidaan useimmiten kayttda yhdessd muihin ryhmiin kuuluvien HIV-ladkkeiden kanssa
[koskee esim. kddnteiskopioijaentsyymin estéjid (sekd nukleosidirakenteisia ettd muita), CCR5-estd;jid
ja fuusionestdjia]. Darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin yhdistelmén kayttoa kaikkien proteaasin
estdjien kanssa ei ole tutkittu eikd sitd saa kayttdd yhdessa muiden HIV-proteaasin estéjien kanssa.
Joissakin tapauksissa muiden ladkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan. Kerro siis aina
ladkarillesi muista kayttdmistési HIV-14dkkeistd ja noudata huolellisesti ladkaérisi ohjeita lddkkeiden
yhteiskéaytosta.

Darunaviirin vaikutukset voivat heikentyd, jos kdytédt jotakin seuraavista valmisteista. Kerro
laskarillesi, jos kaytét

- fenobarbitaalia, fenytoiinia (kouristuskohtauksia estidvia ladkkeitd)

- deksametasonia (kortikosteroidi)

- efavirentsid (HIV-infektion hoitoon kéytettava ldake)

- rifapentiinid, rifabutiinia (joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kéytettava ladke)
- sakinaviiria (HIV-infektion hoitoon kéytettdva ladke).
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Darunaviiri saattaa vaikuttaa muiden lddkkeiden vaikutuksiin, ja l44kérisi saattaa madréta
lisdverikokeita. Kerro lddkarillesi, jos kaytét

amlodipiinia, diltiatseemia, disopyramidia, karvedilolia, felodipiinia, flekainidia, lidokaiinia,
metoprololia, meksiletiinid, nifedipiinid, nikardipiinia, propafenonia, timololia, verapamiilia
(sydanladkkeitd), silld ndiden ladkkeiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat voimistua.
apiksabaania, dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, rivaroksabaania, varfariinia,
klopidogreelia (veren hyytymisti heikentdvi ladke), silld sen hoitovaikutus tai haittavaikutukset
saattavat muuttua.

estrogeenipohjaista hormonaalista ehkéisyé tai hormonikorvaushoitoa. Darunaviiri saattaa
heikentdd ndiden ladékitysten tehoa. Jos kdytat ehkdisyvalmisteita raskauden ehkéisyyn, muun
kuin hormonaalisen ehkdisymenetelmén kéyttod suositellaan.

etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltivdd yhdistelmdvalmistetta. Darunaviiri saattaa lisiti
drospirenoniin liittyvéé kohonneen kaliumpitoisuuden riskia.

atorvastatiinia, pravastatiinia, rosuvastatiinia (kolesterolildékkeitd). Lihasvaurioiden riski
saattaa suurentua. Ladkarisi paéttdd, mika kolesterolilddkitys sopii parhaiten juuri sinulle.
klaritromysiinid (antibiootti)

siklosporiinia, everolimuusia, takrolimuusia, sirolimuusia (immuunijarjestelméin
vaimentamiseen tarkoitettuja ladkkeitd), silld niiden hoitovaikutus tai haittavaikutukset saattavat
voimistua.

kortikosteroideja, mukaan lukien beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni,
prednisoni, triamsinoloni. Niité ladkkeita kiytetdén allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, ihon, silmien, nivelten ja lihasten tulehdustilojen sekd muiden
tulehduksellisten sairauksien hoitoon. Nédmé lddkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettynd
tai pistoksena tai ne annostellaan iholle. Jos muita vaihtoehtoja ei voi kiyttaa, néitd 1adkkeitd
tulee kayttaa vasta ladkarin arvion jilkeen, ja 1ddkérisi on seurattava tilaasi huolellisesti
kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

buprenorfiinia/naloksonia (opioidiriippuvuuden hoitoon kaytettavia ladkkeitd)

salmeterolia (astman hoitoon)

artemeetterid/lumefantriinia (malarian hoitoon kaytettava yhdistelmavalmiste)

dasatinibid, everolimuusia, irinotekaania, nilotinibia, vinblastiinia, vinkristiinid (syovan
hoitoon tarkoitettuja lddkkeitd)

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

glekapreviiria/pibrentasviiria (hepatiitti C -infektion hoitoon)

fentanyylid, oksikodonia, tramadolia (kivun hoitoon)

fesoterodiinia, solifenasiinia (urologisten hiirididen hoitoon).

Ladkarisi saattaa méarita lisiverikokeita, ja joidenkin lddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa, silld
niiden samanaikainen kaytto darunaviirin kanssa saattaa vaikuttaa niiden tai darunaviirin
hoitovaikutukseen tai haittavaikutuksiin. Kerro ladkarillesi, jos kdytat

dabigatraanieteksilaattia, edoksabaania, varfariinia (veren hyytymistd heikentavia ladkkeitd)
alfentaniilia (injektioina kéytettdvd voimakas, lyhytvaikutteinen kipuléike, jota kdytetéén
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd)

digoksiinia (tiettyihin sydénvaivoihin kéytettiva sydinldike)

klaritromysiinid (antibiootti)

itrakonatsolia, isavukonatsolia, flukonatsolia, posakonatsolia, klotrimatsolia (sieni-infektioiden
hoitoon kaytettdvia lddkkeitd). Vorikonatsolia tulee kdyttda vain ladkarin arvion jélkeen.
rifabutiinia (antibiootti)

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

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

maravirokia (HIV-infektion hoitoon kaytettava ladke)

metadonia (opioidiriippuvuuden hoitoon)

karbamatsepiinia, klonatsepaamia (kouristuskohtauksia estava ja tietyntyyppisten hermokipujen
hoitoon kiytettdva ladke)

kolkisiinia (kihdin tai perinnollisen vdlimerenkuumeen hoitoon)
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- bosentaania (korkean keuhkoverenpaineen hoitoon)

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

- perfenatsiinia, risperidonia, tioridatsiinia (psykiatristen sairauksien hoitoon)

- metformiinia (tyypin 2 diabeteksen hoitoon).

Tama ei ole tdydellinen lista ladkkeistd. Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista kayttamistési

ladkkeista.

Darunavir Mylan ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3 "Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan’.

Raskaus ja imetys

Kerro lddkarillesi vélittomasti, jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevien
naisten ei pidd kayttdd darunaviiria ritonaviirin kanssa, ellei 148kéri ole nimenomaan kehottanut heité
tekemddn niin. Raskaana olevat naiset eivit saa kiyttdd darunaviiria kobisistaatin kanssa.

Darunavir Mylan -valmistetta saavat naiset eivit saa imettéd, silld imevéiselle voi aiheutua
haittavaikutuksia.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Jos imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta laakérin kanssa
mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiiytto
Al4 aja autoa dlaka kaytd koneita, jos sinua huimaa darunaviirin kayton jélkeen.

Darunavir Mylan sisiltid natriumia
Tamai ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Darunavir Mylan -valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1aakarilté, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Al4 lopeta darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin kdyttdd keskustelematta siiti ensin liikérin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Kun hoito on aloitettu, annosta tai lddkemuotoa ei saa muuttaa eikd hoitoa lopettaa ilman ladkéarin tasta
antamaa ohjetta.

Darunavir Mylan 800 mg:n tabletit on tarkoitettu otettavaksi vain kerran péivéssa.

Annos aikuisille, jotka eiviit ole aiemmin kiiyttiineet antiretrovirusliikkeita (laskirisi tarkistaa
timén kohdallasi)

Tavanomainen darunaviiriannos on 800 mg (kaksi 400 mg:n darunaviiritablettia tai yksi 800 mg:n
darunaviiritabletti) kerran vuorokaudessa.

Sinun tiytyy ottaa darunaviiritabletit joka pdivé ja aina yhdessd 150 milligramman
kobisistaattiannoksen tai 100 mg:n ritonaviiriannoksen kanssa ruokailun yhteydessé. Darunaviiri ei
vaikuta kunnolla ilman ritonaviiria ja ruokaa. Sy0 ateria tai vélipala korkeintaan 30 minuuttia ennen
kuin otat darunaviiri- ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannoksesi. Kaikenlaiset ruoat kdyvét yhtd hyvin.
Ali lopeta darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin kiyttod keskustelematta siiti ensin l4dkérin
kanssa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Ohjeet aikuisille

- Ota yksi 800 mg:n darunaviiritabletti kerran péivéssé joka pdivd samaan aikaan.
- Ota darunaviirin kanssa aina 150 mg kobisistaattia tai 100 mg ritonaviiria.
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- Ota darunaviiri ruoan kanssa.

- Nielaise tabletti jonkin nesteen kuten veden tai maidon kera.

- Ota muut samanaikaisesti darunaviirin ja kobisistaatin tai ritonaviirin kanssa kayttdmasi HIV-
ladkkeet 1d4karin ohjeen mukaan.

Annos aikuisille, jotka ovat aiemmin kiiyttineet antiretrovirusliikkeita (Idakirisi tarkistaa
timin kohdallasi)
Annos on joko:
- 800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
800 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 150 milligramman kobisistaattiannoksen tai
100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa kerran vuorokaudessa.
TAI
- 600 milligrammaa darunaviiria (kaksi 300 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
600 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kahdesti vuorokaudessa.

Kysy lddkariltd, mikd on oikea annos sinulle.

Vihintiin 3-vuotiaiden ja vihintiin 40 kg:n painoisten lasten annos yhdistelméné ritonaviirin

kanssa ja vihintiaéin 12-vuotiaiden ja 40 kg:n painoisten lasten annos yhdistelméni kobisistaatin

kanssa, kun lapsi ei ole aiemmin saanut hoitoa antiretrovirusliikkeilld (lapsen lddikéiri selvittaa

timin)

- Tavanomainen darunaviiriannos on 800 milligrammaa (kaksi 400 milligramman
darunaviiritablettia tai yksi 800 milligramman tabletti) yhdessid 100 milligramman
ritonaviiriannoksen tai 150 milligramman kobisistaattiannoksen kanssa kerran paivassa.

Vihintdan 3-vuotiaiden ja vihintiin 40 kg:n painoisten lasten annos yhdistelméné ritonaviirin
kanssa ja vihintidn 12-vuotiaiden ja 40 kg:n painoisten lasten annos yhdistelmiiné kobisistaatin
kanssa, kun lapsi on aiemmin saanut hoitoa antiretrovirusliiikkeilli (lapsen ladkiri selvittas
timéin)
Annos on joko
- 800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
800 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen tai
150 mg:n kobisistaattiannoksen kanssa kerran péivéssa.
TAI
- 600 milligrammaa darunaviiria (kaksi 300 milligramman darunaviiritablettia tai yksi
600 milligramman darunaviiritabletti) yhdessd 100 milligramman ritonaviiriannoksen kanssa
kahdesti péivissi.

Kysy ladkarilta, mikd on oikea annos sinulle.

Ohjeet viihintiiin 3-vuotiaille ja vihintidn 40 kg:n painoisille lapsille yhdistelmdind ritonaviirin

kanssa ja vihintiin 12-vuotiaiden ja 40 kg:n painoisten lasten annos yhdistelmiind kobisistaatin

kanssa

- Ota 800 milligrammaa darunaviiria (kaksi 400 milligramman darunaviiritablettia tai yksi 800
milligramman darunaviiritabletti) kerran péivéssa joka paiva samaan aikaan paivasta.

- Ota darunaviiri aina yhdessé 100 milligramman ritonaviiriannoksen tai 150 milligramman
kobisistaattiannoksen kanssa.

- Ota darunaviiri ruoan kanssa.

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

- Ota muut darunaviirin ja ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa yhdistelmana kaytettaviat HIV-
ladkkeesi ladkarin antaman ohjeen mukaan.

Jos otat enemmiin Darunavir Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota vilittomasti yhteys ladkariin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.
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Jos unohdat ottaa Darunavir Mylan -valmistetta

Jos huomaat asian 12 tunnin kuluessa, ota tabletit heti. Ota l4éke aina kobisistaatin tai ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Jos huomaat asian yli 12 tunnin kuluttua, jéti annos viliin ja ota seuraavat annokset
tavalliseen tapaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat otettuasi Darunavir Mylan -valmistetta ja kobisistaattia tai ritonaviiria

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, sinun on otettava mahdollisimman pian uusi
Darunavir Mylan -annos ja kobisistaatti- tai ritonaviiriannos ruokailun yhteydessé. Jos oksennat yli
4 tunnin kuluttua l4d4kkeen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa uutta Darunavir Mylan -annosta eiké
kobisistaatti- tai ritonaviiriannosta ennen kuin seuraavana tavanomaisena ladkkeenottoajankohtana.

Jos et ole varma, kuinka toimia annoksen unohdettuasi tai oksennettuasi, ota yhteytté ldékariin.

Alli lopeta Darunavir Mylan -valmisteen ottamista keskustelematta asiasta ensin lifikirin
kanssa

HIV-liikitys voi parantaa vointiasi. Ald lopeta Darunavir Mylan -valmisteen kiiyttod, vaikka vointisi
olisikin parempi. Keskustele asiasta ensin ladkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan lafikkeen kéytosta, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eliméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari méadrdé kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro lidéKirille, jos sinulle ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista

Maksaongelmia, jotka voivat toisinaan olla vaikeita, on raportoitu. Ladkérin pitda teettdd verikokeita,
ennen kuin voit aloittaa darunaviirin kayton. Jos sinulla on krooninen B- tai C-hepatiitti-infektio,
ladkarin pitdd teettdd verikokeita useammin, koska maksaongelmien kehittymisen mahdollisuus on
kohdallasi tavallista suurempi. Kerro l4ékérillesi, jos havaitset maksavaivojen oireita tai merkkeja,
joihin kuuluvat ihon ja silmédnvalkuaisten keltaisuus, tumma (teen vérinen) virtsa, vaaleat ulosteet,
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus tai oikealla puolella kylkiluiden alla tuntuva kipu, sirky tai
kipu ja epamukavat tuntemukset.

Ihottuma (ilmaantuu useammin, jos samanaikaisesti kdytetdén raltegraviiria), kutina. Ihottuma on
yleensd lievai tai kohtalaista. Thottuma saattaa olla erdén harvinaisen mutta vakavan tilan oire. Siksi
on tirkedd ottaa yhteys lddkariin, jos sinulle kehittyy ihottumaa. Ladkarisi kertoo sinulle, miten oireita
voidaan hoitaa ja tuleeko sinun lopettaa darunaviirihoito.

Muita vaikeita haittavaikutuksia olivat diabetes (yleinen) ja haimatulehdus (melko harvinainen).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
- ripuli

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesti)

- oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu tai vatsan pingottuneisuus, ruoansulatushdirio, ilmavaivat

- padnsarky, vasymys, huimaus, uneliaisuus, kasien tai jalkojen puutuminen, kihelmdinti tai kipu,
voimien heikkeneminen, nukahtamisvaikeus

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdén 1 potilaalla sadasta)
- rintakipu, muutokset EKG:ssa, nopea syddmensyke
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- heikentynyt tai poikkeava ihon tuntoherkkyys, pistely, tarkkaavaisuushiirid, muistin
huononeminen, tasapainovaikeudet

- hengitysvaikeudet, ysk&, nendverenvuoto, kurkun arsytys

- maha- tai suutulehdus, niréstys, yokkddminen, suun kuivuminen, vatsavaivat, ummetus,
royhtéily

- munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivet, virtsaamisvaikeudet, tiheé- tai runsasvirtsaisuus,
joskus disin

- nokkosihottuma, vaikea-asteinen ihon ja muiden kudosten (useimmiten huulten tai silmien)
turvotus, ekseema, voimakas hikoilu, yohikoilu, hiustenléhtd, akne, hilseilevé iho, kynsien
vérjddntyminen

- 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, drtyneisyys, kipu

- infektio-oireet, herpes simplex

- erektiohdiriot, rintarauhasten suureneminen

- unihdiriot, uneliaisuus, masennus, ahdistuneisuus, poikkeavat unet, heikentynyt seksuaalinen
halukkuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintya enintdén 1 potilaalla tuhannesta)

- reaktio, josta kiytetddan nimitystd DRESS [vaikea ihottuma, johon voi liittyd kuumetta,
visymystd, kasvojen tai imusolmukkeiden turvotusta, eosinofiilien (erdiden valkosolujen)
méadrin lisddntymistd tai maksa-, munuais- tai keuhkovaikutuksia]

- sydénkohtaus, hidas syddmensyke, syddmentykytys

- nékohairid

- vilunvéristykset, poikkeava vointi

- sekavuustila tai ajan ja paikan tajun heikkeneminen, mielialan muutokset, levottomuus

- pyortyminen, epileptinen kohtaus, makuaistin muutokset tai hdvidminen

- suun haavaumat, verenoksennus, huulitulehdus, huulien kuivuminen, katekieli

- nuha

- ihovauriot, kuiva iho

- lihasten tai nivelien jaykkyys, tulehduksellinen tai ei-tulehduksellinen nivelkipu

- tiettyjen verisolu- tai veren kemiallisten arvojen muutokset, jotka nakyvit veri- tai
virtsakokeissa. Ladkérisi selittdé asian sinulle. Mahdollisia muutoksia ovat esimerkiksi veren
valkosolujen médrdn suureneminen

- darunaviirikiteet munuaisissa, mistd aiheutuu munuaissairaus.

Jotkin haittavaikutukset ovat tyypillisid darunaviirin ladkeryhmaan kuuluville HIV-1adkkeille. Naita

ovat

- lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous. Harvinaisissa tapauksissa ndmé lihashéiriot ovat olleet
vakavia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessid V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Darunavir Mylan -valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titd l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.
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Lipipainopakkaukset, joissa on muovia yhdelli puolella ja alumiinia toisella puolella: Al siilyti yli
25 °C:ssé.

Léapipainopakkaukset, joissa on alumiinia molemmilla puolilla: Témé ladke ei vaadi erityisid
sdilytysolosuhteita.

Purkit: Kayté avattu pakkaus 90 pédivin sisdlla. Tami ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin eika havittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséiltd ja muuta tietoa

Miti Darunavir Mylan siséltia

- Vaikuttava aine on darunaviiri. Yksi tabletti siséltdd 800 milligrammaa darunaviiria.

- Muut aineet ovat vedeton kolloidinen piidioksidi, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni,
natriumtirkkelysglykolaatti, hypromelloosi, magnesiumstearaatti. Kalvopééllysteen aineet ovat
osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli ja talkki.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Darunavir Mylan 800 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, soikeita,
niiden sivut kaartuvat ja niissd on merkintd M toisella puolella ja DVS toisella puolella.

Darunavir Mylan 800 mg kalvopééllysteisid tabletteja on saatavilla lapipainopakkauksissa, joissa on
30 tablettia, ja muovipurkeissa, joissa on 30, 60 ja 90 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistajat

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Unkari

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Saksa

Lisitietoja téstéd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

EAaoa
Generics Pharma Hellas ETIE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Mpylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46923

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700
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Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: 4370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kfi.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +3562122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mpylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Muut tiedonléihteet

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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