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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Darunavir Medical Valley 600 mg kalvopiillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 600 mg darunaviiria (darunaviiripropyleeniglykolaattina).
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 2,88 mg paraoranssia (E110).

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 113,90 mg laktoosimonohydraattia. Yksi kalvopdallysteinen
tabletti sisdltda 83,33 mg propyleeniglykolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti.

Oranssi, soikea tabletti, jossa kaiverrus 600" toisella puolella. Mitat: pituus 20,2 + 0,2 mm, leveys
10,2 + 0,2 mm ja paksuus 6,8 + 0,4 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Darunavir Medical Valley -valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmd on tarkoitettu
kaytettavaksi yhdessd muiden antiretroviruslidkevalmisteiden kanssa thmisen immuunikato-
virusinfektion (HIV-1) hoitoon (ks. kohta 4.2).

Darunavir Medical Valley 600 mg -tabletteja voidaan kéyttdéd sopivan annoksen muodostamiseen (ks.
kohta 4.2):

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

o HIV-1-infektion hoitoon véhintddn 3-vuotiaille ja vdhintdén 15 kgn pamnoisille pediatrisille
potilaille.

Jos potilaalle harkitaan Darunavir Medical Valley -valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmad, potilaan hoitohistoriaa ja eri HIV-lddkkeisiin littyvid mutaatioprofiileja on pohdittava
perusteellisesti. Potilaan hoitohistorian ja (mahdollisuuksien mukaan) geno- tai fenotyyppaukseen
perustuvan resistenssiméérityksen on ohjattava Darunavir Medical Valley -valmisteen kayttoéd (ks.
kohdat 4.2,4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan HIV-infektion hoitoon perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Kun
Darunavir Medical Valley -hoito on aloitettu, potilasta on neuvottava olemaan muuttamatta annosta tai
ladkemuotoa ja keskeyttdmattd hoitoa keskustelematta asiasta terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.
Annostus

Darunavir Medical Valley otetaan aina suun kautta pieniannoksisen ritonaviirin (farmakokinetiikan

tehostajia) kanssa. Yhdistelméé kédytetdén aina yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa. Tasté
syysté ritonaviirin  valmisteyhteenvetoon tulee tarvittaessa tutustua ennen Darunavir Medical



Valley -hoidon aloittamista. Darunaviiria voi olla saatavana myos oraalisuspensiona potilaille, jotka
eivit kykene nieleméén darunaviiritabletteja.

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. 75 mgn, 150 mgn ja 600 mgn
darunaviiritabletteja voidaan kayttda kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg:n annoksen
muodostamiseen.

75 mgn ja 150 mgn tabletteja voidaan kéyttdd suositusannoksen muodostamiseen, jos potilas saattaa
olla yliherkka tietyille vériaineille taihdnelld on vaikeuksia nielld 600 mg:n tabletteja.

Aikuiset potilaat, jotka eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa
Katso tillaisten potilaiden annossuositukset 800 mg:n Darunavir Medical Valley -tablettien
valmisteyhteenvedosta.

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

antiretroviraalista hoitoa

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

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

Paino (kg) Annos (kerran vuorokaudessa ruokailun yhte ydess:)

>15kg—<30 kg 600 mg Darunavir Medical Valley -valmistetta / 100 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa

>30 kg — <40 kg 675 mg Darunavir Medical Valley -valmistetta / 100 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa

>40 kg 800 mg Darunavir Medical Valley -valmistetta / 100 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa

? ritonaviirioraaliliuos : 80 mg/ml

Darunaviirioraalisuspensiota ja muun vahvuisia tabletteja voi olla saatavana asianmukaisen anto-
ohjelman muodostamiseen.

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

Yleensé suositellaan siksi Darunavir Medical Valley -valmistetta kahdesti piivéssé ritonaviiriannoksen
kanssa ruokailun yhteydessa.

Antiretroviruslidkitystd aiemmin saanut potilas voi ottaa Darunavir Medical Valley -valmisteen
yhdistelména ritonaviirin kanssa kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessa, jos hinelld ei ole
esiintynyt darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (DRV-RAM)* ja jos plasman HIV-1

RNA -méird on < 100 000 kopiota/ml ja CD4*-soluméérd on > 100 solua x 10°/1.
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

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

Darunavir Medical Valley -tablettien ja ritonaviirin® annossuositukset aie mmin hoitoa saaneille
(3—17-vuotiaille) pediatrisille potilaille
Paino (kg) Annos (kerran vuorokaudessa Annos (kahdesti vuorokaudessa
ruokailun yhteydessi) ruokailun yhte ydessi)
>15kg—<30kg 600 mg Darunavir Medical 375 mg Darunavir Medical Valley
Valley -valmistetta / 100 mg ritonaviiria -valmistetta / 50 mg ritonaviiria
kerran vuorokaudessa kahdesti vuorokaudessa




>30kg—<40 kg 675 mg Darunavir Medical 450 mg Darunavir Medical Valley
Valley -valmistetta / 100 mg ritonaviiria -valmistetta / 60 mg ritonaviiria
kerran vuorokaudessa kahdesti vuorokaudessa

>40 kg 800 mg Darunavir Medical 600 mg Darunavir Medical Valley
Valley -valmistetta / 100 mg ritonaviiria -valmistetta / 100 mg ritonaviiria
kerran vuorokaudessa kahdesti vuorokaudessa

? ritonaviirioraaliliuos : 80 mg/ml

Antiretrovirusligkitystd aiemmin saaneille pediatrisille potilaille suositellaan tekeméian HIV-
genotyyppitestaus. Jos HIV-genotyyppitestauksen tekeminen ei ole mahdollista, darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmé suositellaan ottamaan kerran vuorokaudessa, jos pediatrinen potilas ei ole
aiemmin saanut HIV-proteaasin estdjid, ja ldédkitys suositellaan ottamaan kahdesti vuorokaudessa, jos
pediatrinen potilas on aiemmin saanut HIV-proteaasin estdjid.

Darunavir Medical Valley -valmisteen suositusannoksen muodostaminen vain 75 mgn ja 150 mgn
tabletteja tai 100 mg/ml oraalisuspensiota kayttamalld voi olla tarkoituksenmukaista silloin, kun
potilas saattaa olla yliherkka tietyille vériaineille.

Ohjeet, jos annos unohtuu

Jos Darunavir Medical Valley -valmiste ja/tai ritonaviiriannos myohéstyy alle 6 tuntia tavanomaisesta
ottamisajankohdasta, potilasta tulee kehottaa ottamaan hénelle maaratty Darunavir Medical Valley- ja
ritonaviiriannos mahdollisimman pian ruoan kanssa. Jos annos myohéstyy yli 6 tuntia tavanomaisesta
ottamisajankohdasta, unohtunut annos tulee jattda viliin ja potilaan tulee jatkaa tavanomaisen
annostusaikataulun noudattamista.

Niama ohjeet perustuvat darunaviirin puolintumisaikaan (15 tuntia ritonaviirin yhteydessi) ja
suositeltuun annosvilin (noin 12 tuntia).

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta, hidnen on otettava mahdollisimman pian
uusi Darunavir Medical Valley -annos yhdistelméné ritonaviirin kanssa ruokailun yhteydessé. Jos
potilas oksentaa yli 4 tunnin kuluttua lidkkeen ottamisesta, potilaan ei tarvitse ottaa uutta Darunavir
Medical Valley -annosta yhdistelména ritonaviirin kanssa ennen seuraavaa tavanomaista
ladkkeenottoajankohtaa.

Erityiset potilasryhmit

lakkddt potilaat
Tasta potilasryhméstd on vain rajallisesti tietoa, ja siksi Darunavir Medical Valley -valmistetta pitda
antaa varoen ndille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Darunaviiri metaboloituu maksan kautta. Annoksen muuttamista ei suositella, mutta Darunavir
Medical Valley -valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on lievd (Child—Pugh-luokka A) tai
keskivaikea (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Farmakokineettisid tietoja eiole saatavilla
potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Vaikea maksan vajaatoiminta voi lisata
darunaviirialtistusta ja heikentéd lidkkeen turvallisuusprofiilia. Siksi Darunavir Medical

Valley -valmistetta eisaa 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  yhdistelméia ei saa kiyttdd alle 15 kgmn painoisille pediatrisille potilaille,
koska potilasmddrian vihdisyyden vuoksi annosta ei ole pystytty méérittdmadn tille potilasryhmélle
(ks. kohta 5.1). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ei saa kédyttda alle 3-vuotiaille lapsille
turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).



Darunavir Medical Valley -valmisteen ja ritonaviirin painonmukaiset annostukset on esitetty edelld
olevissa taulukoissa.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Darunaviirin ja ritonaviirin  yhdistelmén annosta ei tarvitse muuttaa raskauden aikana eikd synnytyksen
jalkeen. Darunavir Medical Valley -valmisteen ja ritonavirin yhdistelmida saa kayttdéd raskauden
aikana vain, jos hoidon mahdolliset hyodyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohdat 4.4, 4.6
ja5.2).

Antotapa
Potilasta on neuvottava ottamaan Darunavir Medical Valley ja pieniannoksinen ritonaviiri 30 minuutin

kuluessa ruokailun pédttymisestd. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen (ks. kohdat 4.4, 4.5
ja 5.2).

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

Voimakkaiden CYP3A:n indusorien, kuten rifampisiinin, kdyttd yhdesséd Darunavir Medical
Valley -valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmédn kanssa (ks. kohta 4.5).

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

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

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén kéytto, jos potilas ottaa samanaikaisesti

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

pitoisuuksien nousuun plasmassa littyy vakavien ja/tai hengenvaarallisten haittavaikutusten riski.

Niitéd 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
yhteydessi noudatettava varovaisuutta, ks. kohta 4.5)

- sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon kéytettynd, avanafiili

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

- dabigatraani, tikagrelori (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet
Tehokkaan retrovirusldékityksen on osoitettu olennaisesti vihentdvan sukupuoliteitse tapahtuvan
tartunnan riskid. Silti tartunnan riskid ei voida tdysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista

varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkdisemiseksi.

Virologinen vaste suositellaan arvioimaan sdénndllisesti. Resistenssi on testattava, jos virologisen



vasteen puuttumisesta on viitteita.

Darunavir Medical Valley pitdd aina ottaa suun kautta yhdessi sen farmakokinetiikkaa tehostavan
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ja yhdistelminid muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa (ks.
kohta 5.2). Siksi ennen Darunavir Medical Valley -hoidon aloittamista on tutustuttava ritonaviirin
valmisteyhteenvetoon.

Ritonaviiriannoksen suurentamisella kohdassa 4.2 mamittuja suosituksia suuremmaksi ei ollut
merkitsevdd vaikutusta darunaviiripitoisuuksiin. Ritonavirin annosta ei suositella muuttamaan.

Darunaviiri sitoutuu ensisijaisesti happamaan o, -glykoproteiiniin. T#hén proteiiniin  sitoutuminen
riippuu lddkeaineen pitoisuudesta, mikd viittaa sitoutumisen saturoitumiseen. Tasté syysti ei voida
sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd darunaviiri syrjayttdisi proteiineista happamaan o, -
glykoproteiiniin voimakkaasti sitoutuvia lddkeaineita (ks. kohta 4.5).

Antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneet potilaat — laékkeenanto kerran vuorokaudessa Kerran
vuorokaudessa otettavaa darunaviirin ja kobisistaatin tai pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmid ei
saa kdyttdd antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden hoitoon, jos potilaalla on yksi tai
useampi darunaviiriresistenssiin littyvd mutaatio (DRV-RAM) tai HIV-1 RNA -miéri on

> 100 000 kopiota/ml tai CD4*-solumééra on < 100 solua x 10°/1 (ks. kohta 4.2). Tassi potilasjoukossa
eiole tutkittu muita yhdistelméihoitoja optimoidun peruslidkityksen (OBR) kanssa kuin vahintdan
kahdesta kddnteiskopiojjaentsyymin estijilaédkityksestd (NRTI-lddkkeestd) koostuvaa hoitoa.
Potilaista, joilla on muu HIV-1-alatyyppi kuin B, on véhén tietoa (ks. kohta 5.1).

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

Raskaus

Darunaviirin ja ritonavirin yhdistelméé saa kdyttda raskauden aikana vain, jos hoidon mahdolliset
hyddyt ovat sen mahdollisia riskejd suuremmat. Raskaana olevien naisten pitdd olla muiden ld4kkeiden
samanaikaisessa kdytossd varovainen, jos ne saattavat entisestidén pienentdd darunaviirialtistusta (ks.
kohdat 4.5 ja 5.2).

lakkaat potilaat
Vihintdan 65-vuotiaiden potilaiden darunavirthoidosta on vain vihédn tietoa, joten sitd tulee antaa

varoen idkkéille potilaille, silli maksan vajaatoiminta, muut samanaikaiset sairaudet ja lidkkeet ovat
néilld potilailla yleisempid (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vaikeat ihoreaktiot

Darunaviirin ja ritonaviirin  yhdistelméhoidon klinisen kehitysvaiheen (N = 3 063) aikana 0,4 %:lla
potilaista raportoitin vaikeita ihoreaktioita, joihin saattoi littyd kuumetta ja/tai kohonneita
transaminaasiarvoja. Lidkeaineihottumaa, johon littyy eosinofiliaa ja systeemioireita (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméé raportoitiin
harvoin (< 0,1 %), ja markkinoille tulon jilkeen on raportoitu toksista epidermaalista nekrolyysid ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia. Jos potilaalle ilmaantuu vaikeaan ihoreaktioon
viittaavia oireita tai I0ydoksid, Darunavir Medical Valley -hoito on keskeytettava vilittomésti. Oireita
voivat olla, ndihin kuitenkaan rajoittumatta, vaikea- asteinen ihottuma tai ihottuma, johon littyy
kuumetta, yleistd huonovointisuutta, vdsymystd, lihas- tai nivelsarkya, rakkuloita, suun haavaumia,
sidekalvotulehdusta, hepatiittia ja/tai eosinofiliaa.

Thottumaa ilmaantui yleisemmin aiempaa hoitoa saaneille darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmia ja
raltegraviiria sisdltavad hoitoa saaville potilaille verrattuna potilaisiin, jotka saivat darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmdé ilman raltegraviiria tairaltegraviiria ilman darunaviiria (ks. kohta 4.8).

Darunaviirissa on sulfonamidiosa. Darunavir Medical Valley -valmistetta tulee antaa varoen potilaille,
joiden tiedetdén olevan allergisia sulfonamideille.



Maksatoksisuus

Darunaviirin kdyton yhteydessé on raportoitu lidkehoitoon littyvad hepatiittia (esim. akuutti hepatiitti,
sytolyyttinen hepatiitti). Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdhoidon klinisen kehitysvaiheen

(N =3 063) aikana hepatiittia raportoitin 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat antiretroviraalista
yhdistelméhoitoa darunaviirin/ritonaviirin yhdistelmalli.

Poikkeavuudet maksan toiminnassa, kuten vaikea ja mahdollisesti kuolemaan johtava
maksahaittavaikutus, ovat yleisempid potilailla, joilla on ennestéén jokin maksan toimintahdirid, kuten
krooninen, aktiivisessa vaiheessa oleva hepatiitti B tai C. Jos potilas saa samanaikaisesti
viruslddkitystd hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, ks. ndiden lidkkeiden asianmukaiset tuotetiedot.

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

Jos darunaviirin ja ritonavirin  yhdistelmélld hoitoa saavalle potilaalle imaantuu viitteitd uudesta
maksan toimintahéiridstd tai maksan toimintahédirion pahenemisesta (kuten klinisesti merkityksellistd
maksaentsyymipitoisuuden suurenemista ja/tai oireita, esim. visymystd, ruokahaluttomuutta,
pahoinvointia, ikterusta, virtsan muuttumista tummaksi, maksan arkuutta, maksan suurentumaa),
hoidon keskeyttdmisté tai lopettamista on heti harkittava.

Potilaat, joilla on muita samanaikaisia sairauksia

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Erityiset varotoimet tai darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdn annosmuutokset eivit ole tarpeen, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Sekd darunaviiri ettd ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten ne eivit todenndkdisesti poistu elimistostd merkitsevassd méérin
hemodialyysisséd tai peritoneaalidialyysissd. Tastéd syysti erityiset varotoimet tai annosmuutokset eivét
ole tarpeen ndiden potilaiden kohdalla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Hemofiliapotilaat

Proteaasin estijdhoitoa saaneilla tyypin A tai B hemofiliapotilailla on raportoitu verenvuotojen
lisddntymistd, mm. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Osalle potilaista annettiin
ylimdardistd hyytymistekijda VIll:aa. Yli puolessa raportoiduista tapauksista proteaasin estéjahoitoa
voitiin jatkaa tai keskeytetty hoito voitiin aloittaa uudelleen. Syy-yhteydestd on viitteitd, vaikka
vaikutusmekanismia ei olekaan selvitetty. Siksi hemofiliapotilaille tulee kertoa verenvuotojen
lisdéntymisen mahdollisuudesta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tillaiset muutokset saattavat osittain littyd hoitotasapainoon ja eliméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa ndyttoa
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glikoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiiriditd on
hoidettava kliinisen kaytdnnon mukaisesti.

Osteonekroosi



Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV -infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin muita mahdollisia syitd
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytti lidkariin, jos heilld
esiintyy nivelsirkyé ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai liikkumisvaikeuksia.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoreyhtyméi (immuunireaktivaatio-oireyhtymé)

Sellaisille HIV-potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista yhdistelméhoitoa
aloitettaessa, saattaa kehittyd tulehduksellinen reaktio oireettomia tai latentteja
opportunistipatogeeneja kohtaan. Tdmé reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai pahentaa
aikaisempia oireita. Téllaisia oireita on todettu etenkin yhdistelmdahoidon ensimméisind viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkejd ndistd reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt
ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Prneumocystis jiroveciin (tunnettin aiemmin nimella
Prneumocystis carinii) aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittaessa
aloittaa hoito. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa kéytettin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmii, on todettu my0s herpes simplex- ja herpes zoster -infektioiden uudelleenaktivoitumista.

Elpyvdn 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 jilkeen (ks.

kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa

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

Efavirentsin kiyttd yhdistelmdnéd kerran vuorokaudessa otettavan tehostetun Darunavir Medical Valley
-valmisteen kanssa saattaa johtaa optimaalista pienempddn darunaviirin alimpaan pitoisuuteen (Cy).
Jos efavirentsin kdytté yhdistelmidnd Darunavir Medical Valley -valmisteen kanssa on valttiméatonta,
on kdytettdva kahdesti vuorokaudessa otettavaa 600 mg:n Darunavir Medical Valley -annoksen ja

100 mgn ritonaviiriannoksen yhdistelmaa.

raportoitu hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita yhteisvaikutuksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Darunavir Medical Valley 600 mg -tabletit sisdltavdt laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairié, eipidd kayttda tatd lAdketta.

Darunavir Medical Valley 600 mg -tabletit siséltdvit paraoranssia (E110), joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Darunavir Medical Valley 600 mg -tabletit sisdltavdt propyleeniglykolia.

Darunavir Medical Valley 600 mg -tabletit sisdltdvit 83,33 mg propyleeniglykolia yhdessa
kalvopdillysteisessd tabletissa. Yhtdaikainen anto alkoholidehydrogenaasin substraatin kuten etanolin
kanssa saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia vastasyntyneille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Lifkevalmis teet, joihin ritonaviirilla te hos tettu darunaviiri s aattaa vaikuttaa

Darunaviiri ja ritonaviiri ovat CYP3A-ja CYP2D6-isoentsyymien sekd P-gpmn estéjid. Jos darunaviirin
ja ritonaviirin  yhdistelméé kéytetdin samanaikaisesti sellaisten lidkeaineiden kanssa, jotka
metaboloituvat pddasiassa CYP3A:nja/tai CYP2D6:n vaikutuksesta tai joiden kuljettajana P-gp toimii,




nididen lidkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, mikd saattaa voimistaa tai pidentda
niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia.

Darunaviirin ja ritonavirin yhdistelmén samanaikaisesta kdytosté sellaisten ldédkkeiden kanssa, joilla
on CYP3A-isoentsyymin muodostama aktiivinen metaboliitti / muodostamia aktiivisia metaboliitteja,
saattaa aiheutua tillais(t)en aktiivis(t)en metaboliit(t)i(e)n pienentynyt pitoisuus plasmassa ja siten
mahdollisesti niiden terapeuttisen vaikutuksen hdvidminen (ks. yhteisvaikutustaulukko jédliempéni).

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonavirin yhdistelmia ei saa kiyttda samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma riippuu suuressa méaédrin CYP3A -entsyymisté ja joiden
pitoisuuksien nousuun littyy 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 yhdessa ritonaviirin
(100 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa. Siksi darunaviirin kanssa pitdd aina kayttda sen
farmakokinetilkkaa tehostavaa pieniannoksista ritonaviiria (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Klininen tutkimus, jossa kéytettiin useita sytokromi CYP2C9n, CYP2C19n ja CYP2D6:n kautta
metaboloituvia lddkkeitd osoitti, ettd darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén kéytto lisdsi CYP2C9mn ja
CYP2C19n toimintaa ja esti CYP2D6:n toimintaa, mikd saattaa johtua pieniannoksisesta

ritonaviirista. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kéyttd pddasiassa CYP2D6mn kautta
metaboloituvien lddkkeiden (kuten flekainidin, propafenonin, metoprololin) kanssa voi suurentaa
ndiden lddkeaineiden pitoisuutta plasmassa, mikd saattaa voimistaa tai pidentééd niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia. Darunaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytto pddasiassa
CYP2C9:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten varfariinin) ja CYP2C19:n kautta
metaboloituvien lddkeaineiden (kuten metadonin) kanssa voi johtaa nédiden lidkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, mikd saattaa heikentda tai lyhentdd niiden terapeuttista vaikutusta.

Vaikka vaikutusta CYP2C8n toimintaan on tutkittu vain in vitro, darunaviirin ja ritonaviirin
samanaikainen kaytto pddasiassa CYP2C8:mn kautta metaboloituvien lddkeaineiden (kuten
paklitakselin, rosiglitatsonin, repaglinidin) kanssa voi johtaa ndiden lddkeaineiden systeemisen
altistuksen pienenemiseen, mikd saattaa heikentda tai lyhentdd niiden terapeuttista vaikutusta.

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

Darunaviiri-/ritonaviirialtis tuks e en vaikuttavat léikevalmisteet

Darunaviiri ja ritonaviiri metaboloituvat CYP3A:n vaikutuksesta. CYP3A:n toimintaa indusoivien
ladkeaineiden (esim. rifampisiini, mékikuisma, lopinaviiri) voidaan olettaa suurentavan darunaviirin ja
ritonaviirm puhdistumaa, jolloin darunaviirin ja ritonaviirin pitoisuudet plasmassa pienenevit.
Darunaviirin ja ritonavirin kaytté samanaikaisesti muiden CYP3A:n toimintaa estdvien
ladkevalmisteiden (esim. indinaviiri, atsoliryhméin kuuluvat sienilidkkeet, kuten klotrimatsoli) kanssa
saattaa pienentéé darunaviirin ja ritonaviirin puhdistumaa ja suurentaa darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuuksia plasmassa. Néitd yhteisvaikutuksia kuvataan alla olevassa yhteisvaikutustaulukossa.

Yhteisvaikutustaulukko
Alla olevassa taulukossa kuvataan darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén yhteisvaikutuksia
antiretroviruslidkkeiden ja muiden lidkevalmisteiden kanssa. Kunkin farmakokineettisen muuttujan

osalta nuolen suunta midrdytyy sen mukaan, onko geometrinen keskiarvo 90 %:n luottamusvalilla
vaihteluvdlin 80—125 % sisépuolella (<), alapuolella (|) vai yldpuolella (1) (ei tutkittu: "ND”).

Useissa yhteisvaikutustutkimuksissa (merkitty taulukkoon *-merkilld) on kéytetty suositusannoksia
pienempid darunaviiriannoksia tai eri annostusohjelmaa (ks. kohta 4.2 Annostus). Tastd syysti
darunaviirin vaikutus samanaikaisesti annettuihin ladkevalmisteisiin on saatettu aliarvioida, ja



klinnen turvallisuusseuranta saattaa olla aiheellinen.

Alla oleva lista lidkeaineiden vélisistd yhteisvaikutuksista ei ole kattava,ja siksi jokaisen Darunavir
Medical Valley -valmisteen kanssa samanaikaisesti annettavan ldékkeen valmistetiedoista pitda
tarkistaa sen metaboliareitti, yhteisvaikutusreitit, mahdolliset riskit ja erityiset toimenpiteet
samanaikaiseen kdyttdon liittyen.

YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN

mukaan luokiteltuna)

muutos (%)

KANSSA
Lidke valmis teet 'Yhteis vaikutus Suositukset samanaikaiseen kiyttoon
(terapeuttisen ryhmin |Geometrisen keskiarvon liittyen

HIV-ANTIRETROVIRUSLAAKKEET

\HIV-integraasientsyymin estiijiit

viittaavat sithen, etti raltegraviiri
saattaa hieman pienentia
darunaviiripitoisuutta plasmassa.

Dolutegraviiri dolutegraviiri AUC | 22 % Dolutegraviiria voidaan kayttaa
dolutegraviiri C,sh | 38 % darunaviirin ja pieniannoksisen
dolutegraviiri Cmax | 11 % ritonaviirin  yhdistelmédn kanssa ilman
darunaviiri «* annoksen muuttamista.

* Tutkimusten ristikkdisvertailu
aiempiin farmakokineettisiin
tietoihin
Raltegraviiri Jotkin kliiniset tutkimukset Raltegraviirin vaikutus plasman

darunaviiripitoisuuteen ei tilld hetkelld
néiyti olevan klinisesti merkityksellinen.
Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin  yhdistelmédé voidaan kayttaa
raltegraviirin kanssa ilman annoksen
muuttamista.

\Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiidinteiskopioijaentsyymin estijit (NRTI-liikkeet)

Didanosiini
400 mg kerran
'vuorokaudessa

didanosini AUC | 9 %
didanosiini C,;, ND
didanosiini C . | 16 %
darunaviri AUC <
darunaviri C,,, <
darunaviiri C,,x <

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin  yhdistelmédé voidaan kayttda
didanosiinin kanssa ilman annoksen
muuttamista.

IDidanosiini annetaan tyhjadn mahaan, ja
siksi se pitdd antaa tuntia ennen ruoan
[kanssa otettavan darunaviirin/ritonaviirin
antamista tai 2 tuntia sen jalkeen.

Tenofoviiridisoproksiili
245 mg kerran

tenofoviiri AUC 122 %
tenofoviiri Cyy, 737 %

Munuaistoiminnan seuranta voi olla
tarpeen, jos darunaviirin ja

vuorokaudessa tenofoviri Ciux i 24 9%, pienjannoksisen ritonaviirin yhd1ste1maa
#darunaviiri AUC 121 % kdytetddn yhdessd
sdarunaviiri Cpin 1 24 % tenofoviiridisoproksiilin kanssa, etenkin|
sdarunaviiri Coe 1 16 % jos potil'flalla on systeemin@n .
(tenofoviiri 1, miké johtuu perussairaus tai munuaissairaus tai hén
vaikutuksesta MDR-1- kayttdd munuaistoksisia valmisteita.
kuljetukseen
munuaistubuluksissa)
Emtrisitabiini/ tenofoviirialafenamidi < Darunavir Medical Valley -valmisteen
tenofoviirialafenamidi tenofoviiri 1 ja pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
kédytettynd emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia sisdltdvan
yhdistelmivalmisteen suositeltu annos of
200/10 mg kerran vuorokaudessa.
Abakaviiri Ei tutkittu. Muut Darunaviirin ja pieniannoksisen
Emtrisitabiini nukleosidirakenteiset ritonaviirin  yhdistelmdé voidaan
Lamivudiini kaanteiskopioijjaentsyymin kiyttdd samanaikaisesti ndiden
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Stavudimi
Tsidovudiini

estijiladkkeet (NRTI-ladkkeet;
tsidovudiini, emtrisitabiini,
stavudiini, lamivudiini)
eliminoituvat péddasiassa
munuaisteitse.

Abakaviirin metabolia taas ei
ole CYP450- vilitteinen. Tastd
syysta niilld

ladkeaineilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia darunaviirin
ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmidn

kanssa.

NRTI-ladkkeiden kanssa ilman
annoksen muuttamista.

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

Efavirentsi efavirentsi AUC 121 % Klininen seuranta suurentuneen
600 mg efavirentsi Cpyn 117 % efavirentsialtistuksen aiheuttaman
kerran efavirentsi C T 15 % keskushermostotoksisuuden varalta voi
vuorokaud *darunaviiri AUC | 13 % olla tarpeen, jos darunaviirin ja
essa sdarunaviiri Cpin | 31 % pieniannoksisen ritonaviirin
sdarunaviiti Coa, | 15 % yhdigtehné%éi kaytetddn yhdessi
(efavirentsi 1 CYP3An efavirentsin kanssa.
toiminnan estymisen . o ) o
vaikutuksesta) Efavirentsin kdyttd yhdistelmina
(darunaviiri | CYP3Amn kerran V}}Qrol.(aufiessa otettavan
induktion vaikutuksesta) darunaviirin ja TONAVIID .
(800 mg/100 mg) yhdistelman
kanssa saattaa johtaa optimaalista
pienempdén darunaviirin alimpaan
pitoisuuteen (C,;,). Jos efavirentsin
kéayttd yhdistelmédnd darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmén kanssa on
valttdmatontd, on kiytettdva
kahdesti vuorokaudessa otettavaa
600 mg:n darunaviiriannosta ja
100 mgn ritonaviiriannosta (ks.
kohta 4.4).
Etraviriini etravirini AUC | 37 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
100 mg kahdesti etraviriini Cp, | 49 % ritonaviirin  yhdistelméé ja etraviriinia
vuorokaudessa etravirini Cpey | 32 % annoksella 200 mg kahdesti
darunaviiri AUC 1 15 % vuorokaudessa voidaan kayttda
darunaviiri C,;, <> yhdessé, eikd annosmuutoksiin ole
darunaviiri C,,, < tarvetta.
Nevirapiini nevirapini AUC 1 27 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
200 mg kahdesti nevirapiini Cp, T47 % ritonaviirin  yhdistelméaé voidaan
vuorokaudessa nevirapiini Cpra 718 % kayttdd yhdessd nevirapiinin kanssa,
*darunaviiri: pitoisuudet olivat | eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.
yhdenmukaiset aiempien
tietojen kanssa
(nevirapiini T CYP3A:n
toiminnan estymisen
vaikutuksesta)
Rilpiviriini rilpiviriini AUC 1 130 % Darunaviirin ja pieniannoksisen
150 mg kerran rilpiviriini Cpy 1178 % ritonaviirin  yhdistelmdé voidaan kayttda
vuorokaudessa rilpiviriini Cpex T 79 % rilpivirinin kanssa ilman

darunaviri AUC <
darunaviiri Cy;, | 11 %
darunaviiri C,,, <

annosmuutoksia.
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HIV-proteaasin estiijit - ilman samanaikaista pientd ritonaviiriannosta’

Atatsanaviiri
300 mg kerran
vuorokaudessa

atatsanaviiri AUC <
atatsanaviiri Cy, 752 %
atatsanaviiri C. | 11 %
#darunaviiri AUC <
#darunaviiri C,;, <
#darunaviiri C,py <>

Atatsanaviiri: atatsanaviirin
ja ritonaviirin - yhdisteImaa
(300/100 mg kerran
vuorokaudessa) verrattiin
atatsanaviirin (300 mg
kerran vuorokaudessa)
kayttoon yhdessa
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmin (400/100 mg
kahdesti vuorokaudessa)
kanssa.

Darunaviiri: darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelméa
(400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdisteImén (400/100 mg
kahdesti vuorokaudessa)
kayttoon yhdessé atatsanaviirin
(300 mg kerran vuorokaudessa)
kanssa.

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin  yhdistelméaé voidaan
kiyttdd yhdessa atatsanaviirin kanssa,
eikd annosmuutoksiin ole tarvetta.

Indinaviiri
800 mg kahdesti
vuorokaudessa

indinaviiri AUC 123 %
indinaviiri Cp, 1125 %
mdinaviiri C,,, <
*darunaviiri AUC 124 %
*darunaviiri C;, 144 %
*darunaviiri Cp 711 %

Indinaviiri: indinaviirin ja
ritonaviirm  yhdistelmaa
(800/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin
indinaviirin, darunaviirin ja
ritonaviirin - yhdistelméén
(800/400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa).
Darunaviiri: darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelméaa
(400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmin (400/100 mg
kahdesti vuorokaudessa)
kéyttoon yhdesséd indinaviirin
(800 mg kahdesti
vuorokaudessa) kanssa.

Jos darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin  yhdistelmdé kdytetdan
yhdessé indinaviirin kanssa, indinaviirin
vuorokausiannosta voidaan joutua
pienentdméén tasolta 800 mg kahdesti
vuorokaudessa tasolle 600 mg kahdesti
vuorokaudessa, jos
siedettivyysongelmia esiintyy.
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Sakinaviiri
1 000 mg kahdesti
vuorokaudessa

*darunaviiri AUC | 26 %
*darunaviiri C, | 42 %
*darunaviiri Cpex | 17 %
sakinaviiri AUC | 6 %
sakinaviiri C, | 18 %
sakinaviiri C, | 6 %

Sakinaviiri: sakinaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmaa

(1 000/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattin
sakinaviirin, darunaviirin ja
ritonaviirin - yhdistelméén
(1 000/400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa).
Darunaviiri: darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmaa
(400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa) verrattiin
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmin (400/100 mg)
kayttoon yhdessa sakinaviirin
(1 000 mg kahdesti
vuorokaudessa) kanssa.

Darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirn  yhdistelmén kayttoa
sakinaviirin kanssa ei suositella.

HIV-proteaasin estiijiit - samanaikainen pieni ritonaviiriannos’

Lopinaviiri/ritonaviiri lopinaviiri AUC 19 % Darunaviirialtistus (AUC) pienenee
400/100 mg kahdesti lopmnaviiri Cpin 123 % 40 %:lla eikd asianmukaisia
vuorokaudessa lopinaviiri Cpux | 2 % yhdistelmidannoksia ole selvitetty. Siksi

darunaviiri AUC | 38 %31 darunaviirin ja pieniannoksisen

darunaviiri Cin | 51 %% ritonaviirin - yhdistelmin kéytto

e . darunaviiri Cyey | 21 %3 samanaikaisesti lopinaviiria ja

Lopinaviiri/ritonaviiri lopinaviiri AUC <> ritonaviiria sisdltdvan
533/133,3 mgkahdesti | | " Coin 113 % yhdistelmidvalmisteen kanssa on vasta-
vuorokaudessa 1 PINAVIIL % min o aiheista (ks. kohta 4.3).

opinaviiri Coax T 11 %

darunaviiri AUC | 41 %

darunaviiri C;, | 55 %

darunaviiri C | 21 %

! perustuu ei-

annosnormalisoituihin arvoihin
CCR5:N ESTAJAT
Maraviroki maraviroki AUC 1 305 % Maravirokin annos on 150 mg kahdesti
150 mg kahdesti maraviroki C;, ND vuorokaudessa, kun sitd kiytetdan
vuorokaudessa samanaikaisesti darunaviirin ja

maraviroki Cpux T 129 %
darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuudet olivat
yhdenmukaiset aiempien
tietojen kanssa

pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmidn kanssa.

ol-ADRENOSEPTORIANTAGONISTIT
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Alfutsosiini

Darunaviirin voidaan teorian
perusteella olettaa suurentavan
alfutsosiinin pitoisuutta
plasmassa.

(CYP3A:n estyminen)

Alfutsosiinin ja darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmidn samanaikainen kiyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

ANESTESIA-AINEET

Alfentaniili

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

Samanaikaisessa kdytossd darunaviirin
ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmin kanssa saattaa olla tarpeen
pienentiid alfentaniiliannosta, ja
pidentyneen tai viivdstyneen
hengityslaman riskid on tarpeen seurata.

RYTMIHAIRIO-JA SEPELVALTIMOTAUTILAAKKEET

Disopyramidi Ei tutkittu. Darunaviiri Varovaisuutta on noudatettava ja
Flekainidi oletettavasti suurentaa naiden terapeuttisten pitoisuuksien seuranta on
Lidokaiini rytmihdiridEikkeiden suositeltavaa, jos mahdollista, kun niitd
(Systeemjnen) pitoisuuksia plasmassa‘ I‘ytmlhalrlolaakkelta kaytetaan
Meksiletiini (CYP3Am ja/tai CYP2D6xn samanaikaisesti darunaviirin ja
Propafenoni estyminen) pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa.
Amiodaroni Darunaviirin ja pieniannoksisen
Bepridiil ritonaviirm yhdistelmén ja amiodaronin,
Dronedaroni bepridiilin, dronedaronin, ivabradiinin,
Ivabradiini kinidiinin tai ranolatsiinin
Kinidiini samanaikainen kaytto on vasta-aiheista
Ranolatsiini (ks. kohta 4.3).
Digoksiini digoksiini AUC 1 61 % Digoksiinin terapeuttinen leveys on

0,4 mg kerta-annos

digoksiini C,;, ND

digoksini Cpux 129 %
(digoksiini 1 todenndkoisesti P-
glykoproteiinin toiminnan
estymisen vaikutuksesta)

pieni, joten on suositeltavaa, ettd
darunaviiria/ritonaviiria saaville
potilaille maarataan aluksi
mahdollisimman pieni digoksiiniannos,
jos heille méératién lainkaan
digoksiinia.

Digoksiiniannos pitéé titrata varovasti
halutun klinisen vaikutuksen
saavuttamiseksi ja potilaan kliinista
yleistilaa tulee samanaikaisesti arvioida.

ANTIBIOOTIT
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Klaritromysiini 500 mg
kahdesti vuorokaudessa

klaritromysini AUC 1 57 %
klaritromysini C;, T 174 %
klaritromysini Cx 126 %
*darunaviiri AUC | 13 %
*darunaviiri Cpi, 11 %
*darunaviiri Cpx | 17 %
14-OH-klaritromysiinin
pitoisuudet eivit olleet
mitattavissa, kun lddkeainetta
kaytettiin yhdessa
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdisteImén kanssa.
(klaritromysiini T CYP3Amja
mahdollisen P-
glykoproteiinin toiminnan
estymisen vaikutuksesta)

Varovaisuutta on noudatettava,
kun klaritromysiinia kidytetdén
yhdessd darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmidn kanssa.

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

ANTIKOAGULANTIT/ANTITROMBOOTTISET LAA

KKEET

Apiksabaani Ei tutkittu. Darunaviirin Néiden antikoagulanttien kayttod
Edoksabaani samanaikainen kaytto ndiden yhdessa tehostetun darunaviirin kanssa
Rivaroksabaani antikoagulanttien kanssa saattaa| ei suositella.
suurentaa antikoagulantin
pitoisuuksia ja siten lisété
verenvuotoriskid. (CYP3A:mn
ja/tai P-glykoproteiinin
toiminnan estyminen)
Dabigatraani Ei tutkittu. Samanaikainen Tehostetun Darunavir Medical
Tikagrelori kaytto tehostetun Darunavir Valley -valmisteen ja dabigatraanin tai
Medical Valley -valmisteen tikagrelorin samanaikainen kdytt6 on
kanssa saattaa suurentaa vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
huomattavasti dabigatraani- tai
tikagrelorialtistusta.
Ei tutkittu. Klopidogreelin
Klopidogreeli samanaikainen kaytto Klopidogreelin ja tehostetun Darunavir
tehostetun Darunavir Medical | Medical Valley -valmisteen
Valley -valmisteen kanssa samanaikaista kdyttod ei suositella.
oletettavasti pienentda
klopidogreelin aktiivisen
metaboliitin pitoisuutta Muiden sellaisten antitromboottisten
plasmassa, mikd saattaa ladkkeiden, joihin CYP:mn estyminen tai
véihentda klopidogreelin induktio eivaikuta (esim. prasugreeli),
antitromboottista vaikutusta. kaytto on suositeltavaa.
Varfariini Ei tutkittu. Varfariinin INR-arvojen seurantaa suositellaan, jos
pitoisuudet saattavat muuttua, | varfariinia kdytetidn yhdessa
jos sitd kdytetddn yhdessa darunaviirin ja pieniannoksisen
darunaviirin ja pieniannoksisen | ritonavirin yhdistelmén kanssa.
ritonaviirin  yhdistelmén kanssa.
EPILEPSIALAAKKEET
Fenobarbitaali Ei tutkittu. Fenobarbitaalin ja Darunaviirin ja pieniannoksisen
Fenytoiini fenytoiinin odotetaan ritonaviirin  yhdistelmé# ei pidi

alentavan darunaviirin ja sen
farmakokinetilkkaa tehostavan
valmisteen pitoisuuksia

plasmassa.
(CYP450-entsyymien

toiminnan induktio)

kayttdd yhdessd ndiden lidkkeiden
kanssa.
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Karbamatsepiini 200 mg
kahdesti vuorokaudessa

karbamatsepiini AUC 145 %
karbamatsepiini C;, T 54 %
karbamatsepiini C., 143 %
darunaviiri AUC <
darunaviiri Cy;, | 15 %
darunaviiri C, <

Darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmdannoksen muuttamista ei
suositella. Jos darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmén kaytto
samanaikaisesti karbamatsepiinin
kanssa on tarpeen, potilaita pitdd
seurata mahdollisten
karbamatsepiinin aiheuttamien
haittavaikutusten varalta.
Karbamatsepiinipitoisuuksia pitéé
seurata ja karbamatsepiiniannosta
titrata, kunnes potilaalla saavutetaan
riittdvé vaste. Loyddsten perusteella
karbamatsepiiniannosta voidaan
joutua pienentdmddn 25-50 %:lla, kun
sitd kdytetddn samanaikaisesti
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméin kanssa.

Klonatsepaami Ei tutkittu. Tehostetun Jos klonatsepaamia kédytetddn
Darunavir Medical yhdessi tehostetun Darunavir
Valley -valmisteen Medical Valley -valmisteen kanssa,
samanaikainen kdytto kliininen seuranta on suositeltavaa.
klonatsepaamin kanssa saattaa
suurentaa klonatsepaamin
pitoisuuksia. (CYP3Amn
estyminen)

MASENNUSLAAKKEET

Paroksetiini paroksetiini AUC | 39 % Jos masennusldédkkeitd kdytetdin

20 mg kerran paroksetiini C;, | 37 % yhdessé darunaviirin ja pieniannoksisen

vuorokaudessa paroksetiini Cx | 36 % ritonaviirm  yhdistelmén kanssa,
*darunaviiri AUC <« masennusliddkeannos suositellaan
#darunaviiri C,;, < titraamaan masennuslidkkeestd

Sertraliini #darunaviiri C,y <> saatavan vasteen kliinisen arvion

50 mg kerran sertraliini AUC | 49 % perusteella. Jos néitd masennuslddkkeita

vuorokaudessa sertralini C;, | 49 % vakioannoksina kayttiville potilaalle
sertralini C,,, | 44 % aloitetaan hoito darunaviirin ja
*darunaviiri AUC < pieniannoksisen ritonaviirin
*darunaviiri Cp, | 6 % yhdistelmilld, masennusladkkeesti
*darunaviiri Cy <> saatavaa vastetta pitdd seurata.

Amitrintyiin; Naiden masennusliékkeiden | Jos niitd masennuslidkkeitd kiytetdén

mitriptyliini samanaikainen kiyttd hdessi darumaviirin ia
Desipramiini darunaviirin ja pieniannoksisen v ; Sy
Imipramiini . virm ja p ; pieniannoksisen ritonaviirin
S . ritonaviirin  yhdistelmédn kanssa yhdistelméiin kanssa, kliininen seuranta
Nortriptyliini saattaa suurentaa ; : 5
Tratsodoni on suositeltavaa, ja masennusliéikkeen

masennuslidkepitoisuuksia.
(CYP2D6m ja/tai CYP3Amn
estyminen)

annosta saattaa olla tarpeen muuttaa.

ANTIEMEETTISET LAAKKEET

Domperidoni Ei tutkittu. Tehostetun Darunavir Medical
Valley -valmisteen ja domperidonin
samanaikainen kaytto on vasta-aiheista.
SIENILAAKKEET
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Vorikonatsoli Ei tutkittu. Ritonaviiri voi Vorikonatsolia eipidd kdyttdd yhdessa
pienentdé plasman darunaviirin ja pieniannoksisen
vorikonatsolipitoisuuksia. ritonavirin  yhdistelmén kanssa, ellei
(CYP450m induktio) sen kaytto ole riski- ja hy6tyarvioinnin

valossa perusteltua.

Flukonatsoli Ei tutkittu. Darunavir Medical | Varovaisuutta on syytid noudattaa, ja

Isavukonatsoli Valley saattaa suurentaa klininen seuranta on suositeltavaa. Jos

Itrakonatsoli sienilddkepitoisuuksia valmisteiden samanaikainen kiyttd on

Posakonatsoli plasmassa, ja posakonatsoli, tarpeen, itrakonatsoliannos ei saa olla
isavukonatsoli, itrakonatsoli tai | yli 200 mg/vrk..
flukonatsoli saattavat suurentaa
darunaviiripitoisuuksia.

(CYP3Amja P-gpm estyminen)

Klotrimatsoli Ei tutkittu. Klotrimatsolin
systeeminen kaytto
samanaikaisesti
darunaviirin ja
pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa saattaa
suurentaa darunaviiri-
ja/tai
klotrimatsolipitoisuuksia
plasmassa. Darunaviiri
AUC,4,1 33 % (perustuu
populaatiofarmako-
kineettiseen malliin).

KIHTILAAKKEET

Kolkisiini Ei tutkittu. Kolkisiinin kayttdé | Kolkisiiniannoksen pienentdmistd tai
samanaikaisesti darunaviirin ja | kolkisinihoidon keskeyttdmisté
pieniannoksisen ritonaviirin suositellaan potilailla, joilla
yhdisteImén kanssa saattaa munuaisten tai maksan toiminta on
suurentaa altistusta kolkisiinille. | normaali ja darunaviirin ja
(CYP3Amja/tai P-gpin pieniannoksisen ritonaviirin
estyminen) yhdistelmin kéyttd samanaikaisesti on

tarpeen. Jos potilaalla on munuaisten
tai maksan vajaatoimintaa, kolkisiinin
samanaikainen kaytto darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

MALARIALAAKKEET

Artemeetteri/ artemeetteri AUC | 16 % Darunaviirin ja

lumefantriini 80/480 mg, | artemeetteri C;, <> artemeetterin/lume fantrinin

6 annosta, jotka annetaan| artemeetteri Cyx | 18 % yhdistelmid voidaan kayttaa iman

0.,8.,24.,36.,48. ja dihydroartemisiniini AUC | annosmuutoksia, mutta yhdistelméan

60. tunti 18 % kaytossd on syytd noudattaa
dihydroartemisiniini C,;, <> varovaisuutta, koska
dihydroartemisiniini Cy | lumefantriinialtistus suurenee.

18 %

lumefantrini AUC 1 175 %
lumefantriini C;, T 126 %
lumefantriini C,., T 65 %
darunaviri AUC <
darunaviiri Cy;, | 13 %
darunaviri C,,, <>

MYKOBAKTEERILAAKKEET
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Rifampisiini Ei tutkittu. Rifapentiini ja Rifapentiinin kayttod yhdessi
Rifapentiini rifampisiini ovat voimakkaita darunaviirin ja pieniannoksisen

CYP3A:n indusoreja, joiden ritonaviirin  yhdistelmén kanssa ei

on osoitettu voimakkaasti suositella.

pienentdvin muiden proteaasin

estéjien pitoisuuksia, mikd voi | Rifampisinin kéytto yhdessd

johtaa virologisen vasteen darunaviirin ja pieniannoksisen

heikkenemiseen ja resistenssin | ritonaviirin  yhdistelmidn kanssa on

kehittymiseen (CYP450- vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

entsyymin induktio). Kun

vahentyneen altistuksen

vaikutusta pyrittiin

korvaamaan nostamalla

muiden pieniannoksisen

ritonaviirin  kanssa

kéytettdvien proteaasin

estdjien annosta, rifampisiinin

kiyton yhteydessa havaittiin

runsaasti maksareaktioita.
Rifabutiini rifabutini AUC** 1 55 % Rifabutiinin annoksen pienentdminen
150 mg joka rifabutini C;, ** 1 ND 75 %:lla tavallisesta 300 mgn
toinen rifabutiini C,p, ** <> vuorokausiannoksesta (eli
vuorokausi darunaviiri AUC 1 53 % rifabutiniannokseen 150 mg joka toinen

darunaviiri C;, T 68 %
darunaviiri Cx 1 39 %
**rifabutinin aktiivisten
osuuksien yhteismaard (kanta-
aine + 25-O-
desasetyylimetaboliitti)

Yhteisvaikutustutkimuksessa
péivittdinen systeeminen
rifabutiimialtistus oli
verrannollinen, kun rifabutiinia
annettiin 300 mg kerran
paivéssd yksin ja 150 mg joka
toinen paivd yhdessi
samanaikaisesti annettavan
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdisteImin (600/100 mg
kahdesti pdivdssé) kanssa.
Péivittdinen altistus aktiiviselle
metaboliitille 25-O-
desasetyylirifabutiinille suureni
noin 10-kertaiseksi. Lisdksi
rifabutiinin aktiivisten
osuuksien yhteismidrin (kanta-
aine + 25-O-
desasetyylimetaboliitti) AUC
suureni 1,6-kertaiseksi, kun taas
Cux sdilyi vastaavana.
Vertailutiedot 150 mg kerran
péivéssd viiteannokseen
puuttuvat.

(Rifabutini on CYP3A-
entsyymin induktori ja

paivé) ja rifabutiiniin Littyvien
haittavaikutusten tehostettu seuranta
vhdistelmihoitoa rifabutiinilla sekd
Darunavir Medical Valley -valmisteen ja
ritonavirin  yhdistelmalld saavilla
potilailla on tarpeen. Jos
turvallisuusongelmia ilmenee,
rifabutinin annosvalin pidentdmisti
edelleen ja/tai rifabutiinipitoisuuksien
seurantaa on harkittava.

HIV-potilaiden tuberkuloosin
asianmukaista hoitoa koskevat
viranomaisohjeet on otettava huomioon.
Darunaviirin ja ritonaviirin
turvallisuusprofiilin perusteella
darunaviirialtistuksen suureneminen
samanaikaisesti kiytetyn rifabutiinin
yhteydessa ei anna aihetta darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmén annoksen
muuttamiseen. Témé annoksen
pienentdminen 75 %:lla soveltuu
farmakokineettisen mallinnuksen
perusteella myos rifabutiinia saaville
potilaille, kun kdytetty annos on muu
lkuin 300 mg/vrk.

18




substraatti.) Systeemisen
darunaviirialtistuksen
suurenemista havaittiin, kun
darunaviirin ja 100 mg
ritonaviiriannoksen yhdistelmai
annettiin samanaikaisesti
rifabutiinin (150 mg joka toinen
paivd) kanssa.
SYOPALAAKKEET
Dasatinibi Ei tutkittu. Darunaviiri Naiden lddkevalmisteiden pitoisuudet
Nilotinibi oletettavasti suurentaa ndiden | saattavat suurentua samanaikaisessa
Vinblastiini syopalddkkeiden pitoisuuksia kéytossd darunaviirin ja
Vinkristiini plasmassa. (CYP3A:nn pieniannoksisen ritonaviirin
estyminen) yhdistelmén kanssa, jolloin néihin
ladkeaineisiin tavallisesti hLittyvien
haittavaikutusten todennikoisyys
lisdantyy.
Néiden syopélddkkeiden kiytossa
yhdessé darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmdn kanssa on noudatettava
varovaisuutta.
Everolimuusi
Everolimuusin tai irinotekaanin ja
Irinotekaani darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin - yhdistelmén
samanaikaista kiyttod ei suositella.
PSYKOOSILAAKKEET/NEUROLEPTIT
Ketiapiini Ei tutkittu. Darunavir Darunaviirin ja pieniannoksisen
Medical Valley -valmisteen ritonaviirin  yhdistelmén ja
oletetaan suurentavan ketiapiinin samanaikainen kayttd on
ndiden psykoosilddkkeiden vasta-aiheista, koska ketiapiiniin
pitoisuuksia plasmassa. littyvd toksisuus saattaa talloin
(CYP3A:n estyminen). lisddntya.
Suurentuneet ketiapiinipitoisuudet
saattavat aiheuttaa potilaalle kooman
(ks. kohta 4.3).
Perfenatsiini Ei tutkittu. Darunaviirin Jos nditd ladkkeitd kdytetddn yhdessa
Risperidoni oletetaan suurentavan ndiden darunaviirin ja pieniannoksisen
Tioridatsiini psykoosilddkkeiden pitoisuuksia | ritonaviirin yhdistelmidn kanssa, niiden
plasmassa. annostusta saattaa olla tarpeen
(CYP3A:n, CYP2D6:n ja/tai P- | pienentdd.
gpm toiminnan estyminen)
Lurasidoni Lurasidonin, pimotsidin tai sertindolin
Pimotsidi ja darunaviirin ja pieniannoksisen
Sertindoli ritonaviirm  yhdistelmén
samanaikainen kidytto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
BEETASALPAAJAT
Karvediloli Ei tutkittu. Darunaviirin Klinistd seurantaa suositellaan, kun
Metoprololi oletetaan suurentavan ndiden darunaviiria kéytetdan yhdessa
Timololi beetasalpaajien pitoisuuksia beetasalpaajien kanssa.
plasmassa. (CYP2D6:n Beetasalpaajan annoksen pienentdmisti
estyminen) pitdd harkita.
KALSIUMINESTAJAT
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Amlodipiini Ei tutkittu. Darunaviirin ja Terapeuttisen vaikutuksen ja

Diltiatseemi pieniannoksisen ritonaviirin haittavaikutusten kliininen seuranta on
Felodipiini yhdisteImén voidaan olettaa suositeltavaa, jos néitd ladkkeitd
Nikardipiini suurentavan kalsiuminestdjien | kiytetddn samanaikaisesti darunaviirin
Nifedipiini pitoisuuksia. pla§massa. ja p@eniannoksisen ritonaviirin
Verapamiili (CYP3A:n ja/tai CYP2D6:n yhdistelmén kanssa.
toiminnan estyminen)
KORTIKOSTEROIDIT
Padasiassa CYP3A:n Flutikasoni: Kun kliinisessa Darunaviirin ja pieniannoksisen
vilitykselld tutkimuksessa terveille ritonaviirin - yhdistelmén
metaboloituvat tutkimushenkilille annettiin samanaikainen kaytt6 CYP3Amn
kortikosteroidit ritonaviirikapseleita (100 mg vilitykselld metaboloituvien
(mukaan lukien kahdesti vuorokaudessa) kortikosteroidien (kaikki antoreitit)
beetametasoni, samanaikaisesti intranasaalisen | kanssa saattaa lisdtd systeemisten
budesonidi, flutikasonipropionaatin kanssa | kortikosteroidivaikutusten, mukaan
flutikasoni, (50 mikrog neljd kertaa lukien Cushingin oireyhtymén ja
mometasoni, vuorokaudessa) 7 pdivian ajan, | lisimunuaisten suppression,
prednisoni, flutikasonipropionaatin kehittymista.
triamsinoloni) pitoisuudet plasmassa Samanaikaista kayttod CYP3Amn
suurenivat merkitsevasti, kun vilitykselld metaboloituvien
taas endogeeniset kortikosteroidien kanssa ei
kortisolipitoisuudet pienenivdt | suositella, elleivét potilaan
noin 86 % (90 %m mahdollisesti saamat edut ole riskeja
luottamusvili 82—89 %)). suuremmat. Potilasta pitda talloin
Vaikutusten voidaan olettaa tarkkailla systeemisten
olevan voimakkaampia, jos kortikosteroidivaikutusten
flutikasoni inhaloidaan. havaitsemiseksi.
Ritonaviiria ja inhaloitavaa tai | Vaihtoehtoisia kortikosteroideja,
intranasaalisesti annettavaa jotka eivit ole yhté riippuvaisia

flutikasonia kayttdvilld potilailla | CYP3A-metaboliasta, esim.

on ilmoitettu kortikosteroidien | beklometasonia, pitia harkita,
systeemisid haittavaikutuksia | etenkin pitkdaikaiseen kiyttoon.
kuten Cushingin oireyhtymaé ja
lisamunuaistoiminnan
heikkenemistd. Suuren
systeemisen
flutikasonialtistuksen
vaikutuksia ritonaviirin
pitoisuuksiin plasmassa ei
tunneta.

Muut kortikosteroidit:
Yhteisvaikutuksia eiole
tutkittu. Darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmidn samanaikainen
kaytto ndiden ladkevalmisteiden
kanssa saattaa suurentaa niiden
pitoisuutta plasmassa, mika
pienentdd seerumin

kortisolipitoisuutta.
Deksametasoni Ei tutkittu. Deksametasoni Systeemisesti annettavan
(systeemisesti saattaa pienentdd plasman deksametasonin kiytossi tulee
kaytetty) darunaviiripitoisuuksia. noudattaa varovaisuutta, kun sitd
(CYP3A:n induktio) kdytetddn samanaikaisesti

darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin  yhdistelmédn kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT
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Bosentaani

Ei tutkittu. Bosentaanin kiytto
samanaikaisesti darunavirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdisteImén kanssa saattaa
suurentaa plasman
bosentaanipitoisuuksia.
Bosentaani oletettavasti
pienentdéd darunaviirin ja/tai sen
farmakokinetikkaa tehostavan
valmisteen pitoisuutta
plasmassa. (CYP3A :n induktio)

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

SUORAVAIKUTTEISET HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3-4A-proteaasin estdjiit

Elbasviiri/ Darunaviirin ja Elbasviirin/gratsopreviirin ja

gratsopreviiri pieniannoksisen ritonaviirin darunaviirin ja pieniannoksisen
yhdistelmd saattaa suurentaa ritonaviirin - yhdistelmén
gratsopreviirialtistusta. samanaikainen kdytto on vasta-
(CYP3Amnja OATPIB:n aiheista (ks. kohta 4.3).
estyminen)

Glekapreviiri/ Tehostetun Darunavir Glekapreviirin/pibrentasviirin

pibrentasviiri Medical Valley -valmisteen kiyttod yhdessi tehostetun
samanaikaisen kayton Darunavir Medical
voidaan teoriassa olettaa Valley -valmisteen kanssa ei
suurentavan glekapreviiri- ja suositella.
pibrentasviirialtistusta.
(P-gpm, BCRP:n ja/tai
OATP1B1/3:n estyminen)

ROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma Ei tutkittu. Mékikuisman Darunaviirin ja pieniannoksisen

(Hypericum perforatum)

odotetaan pienentdvin
darunaviirin ja ritonaviirin
pitoisuuksia plasmassa.
(CYP450:n induktio)

ritonaviirm yhdistelméé ei saa kéyttia
samanaikaisesti mikikuismaa
(Hypericum perforatum) sisiltivien
valmisteiden kanssa (ks. kohta 4.3).
Jos potilas kéyttdd entuudestaan
mékikuismaa, makikuisman kaytto
pitdd lopettaa ja mikdli mahdollista
virusmadrat pitié tarkistaa.
Maikikuisma- valmisteiden kdyton
lopettaminen voi suurentaa
darunaviirialtistusta (ja
ritonaviirialtistusta). Indusoiva
vaikutus voi jatkua vahintdan

2 viikkon ajan méikikuismahoidon
paittymisen jilkeen.

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Lovastatiini
Simvastatiini

Ei tutkittu. Lovastatiinin ja
simvastatiinin pitoisuuksien
plasmassa voidaan odottaa
suurenevan huomattavasti, jos
niitd kdytetddn samanaikaisesti
darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméin kanssa.
(CYP3A:n toiminnan

estyminen)

Suurentuneet lovastatiinin ja
simvastatiinin pitoisuudet plasmassa
saattavat aiheuttaa myopatiaa, myds
rabdomyolyysid. Néin ollen
darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin - yhdistelmén
samanaikainen kaytto lovastatiinin tai
simvastatiinin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).
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Atorvastatiini atorvastatini AUC 1 3—4- Jos atorvastatiinia halutaan kayttaa

10 mg kerran kertainen yhdessé darunaviirin ja pieniannoksisen

vuorokaudessa atorvastatiini C;, 1 =5,5— ritonaviirm yhdistelmén kanssa, on
10-kertainen suositeltavaa aloittaa atorvastatiinihoito
atorvastatiini Cpyy 1 =2- annoksella 10 mg kerran
kertainen vuorokaudessa. Atorvastatiiniannosta
# yhdistelména darunaviirin ja voidaan suurentaa vahitellen kliinisen
ritonaviirin  kanssa vasteen mukaan.

Pravastatiini pravastatini AUC 1 81 % Jos on tarpeen kiyttdéd pravastatiinia

40 mg kerta-annos

pravastatiini C;, ND
pravastatiini

Cuex 763 %
gyhdessdrajatussa alaryhmissa
potilaiden altistus suurenijopa 5-
kertaiseksi

yhdesséd darunaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirm yhdistelmén kanssa, on
suositeltavaa aloittaa pravastatiini-
hoito pienimmélld mahdollisella
annoksella ja titrata sitd ylospiin
halutun klinisen vasteen
saavuttamiseksi samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.

Rosuvastatiini 10 mg
kerran vuorokaudessa

rosuvastatiini AUC 148 %
rosuvastatiini C,, T 144 %l

| perustuujulkaistuihin tietoihin
kdytostddarunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmin kanssa

rosuvastatiini AUC 193 %?*
rosuvastatiini C,., 1277 %°*
rosuvastatiini C,;;, ND §

§ yhdessé darunaviirin ja
kobisistaatin (800 mg/150 mg)
yhdistelméin kanssa

Jos on tarpeen kiyttdid rosuvastatiinia
yhdessd Darunavir Medical

Valley -valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin  yhdistelmédn kanssa, on
suositeltavaa aloittaa
rosuvastatiinihoito pienimmaélld
mahdollisella annoksella ja titrata sitd
ylospéin halutun klimisen vasteen
mukaisesti samalla, kun hoidon
turvallisuutta seurataan.

MUUT LIPIDEJA MUUNTAVAT AINEET

Lomitapidi

Tehostetun Darunavir Medical
Valley -valmisteen
samanaikaisen kdyton voidaan
teoriassa olettaa suurentavan
lomitapidia ltistusta.

(CYP3A:n estyminen)

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

H:-RESEPTORIN SALPAAJAT

Ranitidiini
150 mg kahdesti
vuorokaudessa

#darunaviiri AUC <
#darunaviiri C,, <>
#darunaviiri Cx <>

Darunavir Medical Valley -valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmid voidaan kéyttaa
samanaikaisesti H,-reseptorin
salpaajien kanssa, eikd annoksen
muuttaminen ole tarpeen.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

Siklosporiini
Sirolimuusi
Takrolimuusi

Everolimuusi

Ei tutkittu. Jos niitd
immunosuppressiivisia
ladkkeitd kdytetdan yhdessd
Darunavir Medical

Valley -valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmédn kanssa, potilaan
altistus kyseisille
immunosuppressanteille
suurenee.

(CYP3A:n estyminen)

Immunosuppressantin terapeuttista
vaikutusta pitdd seurata, jos
valmisteita kdytetdédn samanaikaisesti.

Everolimuusin kéyttoa
samanaikaisesti darunaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa ei suositella.
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INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli Ei tutkittu. Salmeterolin kayttd | Salmeterolin kdytt6d samanaikaisesti
samanaikaisesti darunaviirin ja | Darunavir Medical Valley -valmisteen
pieniannoksisen ritonaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
kanssa saattaa suurentaa eisuositella. Yhdistelmidkéytto saattaa
plasman aiheuttaa salmeteroliin littyvien
salmeterolipitoisuuksia. syddmeen ja verisuonistoon

kohdistuvien haittavaikutusten vaaran
suurenemisen, mukaan lukien QT-
ajan pitenemistd, syddmentykytysti ja
sinustakykardiaa.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET/OPIOIDIRIIPPUVUUDEN HOITO

Metadoni R(-) metadoni AUC | 16 % Metadoniannosta ei tarvitse muuttaa,

yksilollinen annos 55—
150 mg kerran

R(-) metadoni C,;, | 15 %
R(-) metadoni C,,x | 24 %

kun Darunavir Medical
Valley -valmisteen ja ritonaviirin

vuorokaudessa yhdistelmdhoito aloitetaan. Suurempia
Darunaviirin ja kobisistaatin metgdon.iannok'sia voidaan kuitanip
yhdistelméi saattaa sité vastoin tarvita pitkdan ]atlmvan_ saman_glkalsen
suurentaa plasman kiyton yhteydessa. Potilaan kliinistd
- seurantaa suositellaan, koska joidenkin
metadonipitoisuutta (ks. L o X .
Kobisistaatin potﬂalden ylldpitoannoksia voidaan
valmisteyhteenveto). Joutua muuttamaan.
Buprenorfiini/ buprenorfini AUC | 11 % Norbuprenorfiinin farmakokineettisessa
naloksoni buprenorfiini C,, <> muuttujissa tapahtuvan suurenemisen
8/2 mg-16/4 mg kerran buprenorfiini Ca, | 8 % klinistd merkitystd ei ole osoitettu.
vuorokaudessa norbuprenorfini AUC 146 % | Buprenorfiiniannosta ei vélttimétta
norbuprenorfiini Cp, 171 % tarvitse muuttaa, kun sitd kdytetdin
norbuprenorfiini C. T 36 % samanaikaisesti Darunavir Medical
naloksoni AUC < Valley -valmisteen ja ritonaviirin
naloksoni Ci, ND yhdistelmiin kanssa.
naloksoni Cux > Potilaan huolellista Kliinisti
seurantaa suositellaan opiaatti-
toksisuuden havaitsemiseksi.
Fentanyyli Tehostetun Darunavir Medical | Klininen seuranta on suositeltavaa, jos
Oksikodoni Valley -valmisteen voidaan tehostettua Darunavir Medical
Tramadoli teoriassa olettaa suurentavan | Valley -valmistetta kdytetdan

néiden kipulddkkeiden
pitoisuutta plasmassa.
(CYP2D6: ja/tai CYP3An
estyminen)

samanaikaisesti ndiden kipuldikkeiden
kanssa.

ESTROGEENIPOHJAISET EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni
Etinyyliestradioli

(3 mg/0,02 mg kerran
vuorokaudessa)

Ei tutkittu darunaviirin ja
ritonaviirm yhdistelmén kanssa.

drospirenoni AUC 1 58 %*
drospirenoni C,;, ND¢
drospirenoni Cy 1T 15 %°
etinyyliestradioli AUC | 30 %°
etinyyliestradioli C,;, ND¢
etinyyliestradioli C,.y | 14 %°
€ yhdistelména darunaviirin ja

kobisistaatin kanssa

Jos Darunavir Medical

Valley -valmistetta kiytetdéin yhdessa
drospirenonia sisédltivin valmisteen
kanssa, klininen seuranta on
suositeltavaa mahdollisen
hyperkalemian vuoksi.

Muiden ehkdisymenetelmien tai
lisdehkdisyn kéytto on suositeltavaa,
jos estrogeenipohjaisia
ehkiisyvalmisteita kédytetdén yhdessé
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tehostetun Darunavir Medical

Etinyyliestradioli Valley -valmisteen kanssa.
Noretisteroni etinyyliestradioli AUC | 44 %?
35 mikrog/1 mg kerran | etinyyliestradioli C.,;, | 62 %" | Jos potilas kdyttid estrogeenia
vuorokaudessa etinyyliestradioli Cu. | 32 %" | hormonikorvaushoitona, Kliininen
noretisteroni AUC | 14 %?P seuranta estrogeeninpuutoksen
noretisteroni C,;, | 30 %P merkkien varalta on tarpeen.
noretisteroni C,; <> ?
P yhdistelménd darunaviirin ja
ritonavirin  kanssa
OPIOIDIANTAGONISTI
Naloksegoli Ei tutkittu. Tehostetun Darunavir Medical
Valley -valmisteen ja naloksegolin
samanaikainen kaytto on vasta-
aiheista.
FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDES) ESTAJAT
Erektiohéirididen Y hteisvaikutustutkimuksessa Avanafiilin kiyttdé yhdessa Darunavir
hoitoon # todettiin, ettd 25 mgn Medical Valley -valmisteen ja
Avanafiili sildenafiilikerta-annoksella pieniannoksisen ritonaviirin
Sildenafiili yhdessé darunaviirin ja yhdistelmédn kanssa on vasta-aiheista
Tadalafiili pieniannoksisen ritonaviirin (ks. kohta 4.3).
Vardenafiili yhdistelmin kanssa Muiden PDES5-estdjien

saavutettiin samanlainen
systeeminen altistus
sildenafiilille kuin pelkalla
100 mgn sildenafiilikerta-
annoksella.

samanaikaisessa kaytossd
erektiohdirididen hoitoon Darunavir
Medical Valley -valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa pitdd noudattaa
varovaisuutta. Jos Darunavir Medical
Valley -valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin - yhdistelmén
samanaikainen kaytto sildenafiilin,
vardenafiilin tai tadalafillin kanssa on
aiheellista, on suositeltavaa, etti
maksimiannostus on enintdén yksi

25 mg sildenafiilikerta-annos

48 tunnin kuluessa, yksi 2,5 mg
vardenafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa tai yksi 10 mg
tadalafiilikerta-annos 72 tunnin
kuluessa.
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Pulmonaali-hypertension | Ei tutkittu. Sildenafiilin tai Sildenafiilin turvallista ja tehokasta
hoitoon tadalafiilin kaytto annosta pulmonaali- hypertension
Sildenafiili pulmonaalihypertension hoitoon | hoitoon samanaikaisesti Darunavir
Tadalafiili samanaikaisesti Darunavir Medical Valley -valmisteen ja
Medical Valley -valmisteen ja | pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ei
pieniannoksisen ritonaviirin ole osoitettu. Sildenafiiliin liittyvien
kanssa saattaa suurentaa haittavaikutusten (kuten nakohairididen,
plasman sildenafiili- tai hypotension, pitkittyneen erektion ja
tadalafiilipitoisuuksia. pyOrtymisen) vaara on suurentunut.
(CYP3A:n estyminen) Taméan vuoksi Darunavir Medical
Valley -valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin  yhdistelmén ja sildenafiilin
samanaikainen kdytto on vasta-aiheista,
kun sildenafiilia kéytetdén
pulmonaalihypertension hoitoon (ks.
kohta 4.3).
Tadalafiilin kdyttod pulmonaali-
hypertension hoitoon samanaikaisesti
Darunavir Medical Valley -valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ei
suositella.
PROTONIPUMPUN ESTAJAT
Omepratsoli *darunaviiri AUC < Darunavir Medical

20 mg kerran vuorokaudessa

#darunaviiri C,,, <>
#darunaviiri C,,y <>

Valley -valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmda voidaan kéyttaa
samanaikaisesti protonipumpun
estdjien kanssa, eikd annoksen
muuttaminen ole tarpeen.

SEDATIVIT/UNILAAKKEET
Buspironi Ei tutkittu. Kliinistd seurantaa suositellaan, kun
Kloratsepaatti Sedatiivit/unilidkkeet Darunavir Medical Valley -valmisteen
Diatsepaami metaboloituvat laajasti ja pieniannoksisen ritonaviirin
Estatsolaami CYP3A:n vilitykselld. yhdistelmdd kéytetdén yhdessé
Fluratsepaami Samanaikainen kéyttd ndiden sedatiivien/unilidkkeiden

: : Darunavir Medical kanssa ja pienempia
?g;ﬁ:tzlf;;{?nen) Yalley :\'lalmiste':en ja" sedaj[ﬁxijitl/lljlniléiékllzeen annosta pitda
Tsolpideemi ritonaviirin  yhdistelméan harkita.

Midatsolaami (suun kautta)

Triatsolaami

kanssa saattaa suurentaa
huomattavasti ndiden
ladkkeiden pitoisuuksia.

Parenteraalisen
midatsolaamin anto yhdessa
Darunavir Medical

Valley -valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa saattaa suurentaa
huomattavasti timéin
bentsodiatsepiinin
pitoisuutta. Tiedot
parenteraalisesti kiytettdvian
midatsolaamin ja muiden
proteaasin estéjien
samanaikaisesta kaytosta
viittaavat sithen, ettd
midatsolaamipitoisuus
plasmassa saattaa suurentua
3—4-kertaiseksi.

Jos parenteraalisesti kdytettavaa
midatsolaamia kéytetdén yhdessi
Darunavir Medical

Valley -valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa,
hoito pitdd antaa tehohoitoyksikdssa
tai vastaavassa ympéaristossi, jossa
potilaan tarkka klininen seuranta ja
asianmukainen ldékérinhoito ovat
saatavissa hengityslaman ja/tai
pitkittyneen sedaation hoitamiseksi.
Midatsolaamiannoksen muuttamista
pitdd harkita, etenkin jos
midatsolaamia annetaan enemméin
kuin kerta-annos.

Triatsolaamin tai suun kautta
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otettavan midatsolaamin kaytto
yhdessd Darunavir Medical

Valley -valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

ENNENAIKAISEN SIEMENSYOKSYN HOITO

Dapoksetiini Ei tutkittu. Tehostetun Darunavir Medical
Valley -valmisteen ja dapoksetiinin
samanaikainen kdytto on vasta-

atheista.
UROLOGISET LAAKKEET
Fesoterodiini Ei tutkittu. Kéytettdvi 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).

T Darunaviirin ja 100 mg:n ritonaviiriannoksen sekd muiden HIV-proteaasin estéjien (esim. (fos)amprenaviiri
ja tipranaviiri) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta HIV-potilailla ei ole osoitettu. Taminhetkisten
hoitosuositusten mukaan kaksoishoitoa proteaasin estéjilld ei yleensé suositella.

i Tutkimus tehtiin 300 mg:n tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksilla kerran vuorokaudessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Paitettiessd antiretroviruslddkkeiden kéytosti raskaana olevan naisen HIV -infektion hoitoon ja téten
senriskin pienentdmiseen, ettd HIV tarttuisi vertikaalisesti vastasyntyneeseen, on yleisesti
huomioitava eldinkokeista saadut tiedot seké valmisteen raskauden aikaisesta kaytostd saatu klininen
kokemus.

Darunaviirin raskaudenaikaisesta kéytosti ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja raskauden
lopputulosta koskevia tutkimuksia. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista haitallisista
vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks.
kohta 5.3).
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Darunavir Medical Valley -valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmédéd voidaan kayttaa
raskausaikana vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat suurempia kuin sen mahdolliset riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd darunaviiri thmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa darunaviirin
todettiin erittyvén maitoon, ja suuret annokset (1 000 mg/kg/vrk) aiheuttivat toksisuutta. HIV:n
tartuntariskin ja imevéisikdisilli mahdollisesti ilmenevien haittavaikutusten vuoksi darunaviiria saavia
ditejd on kehotettava olemaan imettdméttd missddn tilanteissa.

Hedelmillisyys
Darunaviirin vaikutuksesta thmisen hedelméllisyyteen eiole tietoa. Rotilla darunaviirihoidon ei

todettu vaikuttavan paritteluun eikd hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Darunaviirin ja ritonaviirin  yhdistelmélld ei ole haitallista vaikutusta tai on vihiinen vaikutus
ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn. Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmia
sisdltdvien lddkitysten on kuitenkin ilmoitettu aiheuttaneen joillekin potilaille huimausta, joten
huimauksen mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykyéd ajaa autoa ja kiyttda
koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valmisteen kliinisen kehitysvaiheen (N =2 613 aiempaa hoitoa saanutta potilasta, joille aloitettiin
hoito darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmilld annoksella 600 mg/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
aikana 51,3 %:lla potilaista esiintyi vahintddn yksi haittavaikutus. Potilaiden hoidon kokonaiskeston
keskiarvo oli 95,3 vikkoa. Yleisimmét klinisissd tutkimuksissa ja spontaaniraportteina ilmoitetut
haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi, ihottuma, paénsérky ja oksentelu. Yleisimpid vakavia
reaktioita olivat akuutti munuaisten vajaatoiminta, sydaninfarkti, elpyvin immuniteetin
tulehdusoireyhtyma, trombosytopenia, osteonekroosi, ripuli, hepatiitti ja kuume.

Aiemmin hoitamattomille potilaille annoksella 800/100 mg kerran vuorokaudessa darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmédhoidon 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 lievad. 192 viikon tietojen perusteella tehdyssa
analyysissé ei todettu uusia turvallisuuteen hittyvid 16ydoksid, kun aiemmin hoitamattomille potilaille
annoksilla 800/100 mg kerran vuorokaudessa annettu darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméhoito oli
kestidnyt keskimédérin 162,5 vikkoa.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmédn ja esiintymistiheysluokan perusteella. Kunkin
esiintymistiheysluokan haittavaikutukset on jirjestetty niiden vakavuuden mukaan (vakavin ensin).
Esiintymistiheysluokat mééritelliédn 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).

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

MedDRA-elinjirjes telméi Haittavaikutus
Esiintymistiheys

Infektiot

melko harvinainen | herpes simplex
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Verija imukudos

melko harvinainen

harvinainen

trombosytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

eosinofillimdiran nousu

Immuunijdrjestelmd

melko harvinainen

elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtyma,
(ladkeaine)yliherkkyys

Umpieritys

melko harvinainen

kilpirauhasen vajaatoiminta, veren TSH-arvon nousu

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen

melko harvinainen

diabetes mellitus, hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia

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

Psyykkiset hdiriot

yleinen

melko harvinainen

unettomuus

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

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

melko harvinainen

harvinainen

letargia, parestesia, hypestesia, makuhiirio,
tarkkaavaisuushdirid, muistin huononeminen,
uneliaisuus

pyortyminen, kouristus, makuaistin puute, unirytmin
hairio

Silmdit

melko harvinainen

sidekalvon verekkyys (hyperemia), kuivat silmét

harvinainen nakohairio
Kuulo ja tasapainoelin
melko harvinainen | kiertohuimaus

Syddn

melko harvinainen

harvinainen

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

akuutti sydaninfarkti, sinusbradykardia,
syddmentykytys

Verisuonisto

melko harvinainen

hypertensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

melko harvinainen

harvinainen

hengenahdistus, yski, nendverenvuoto, kurkun arsytys

nuha

Ruoansulatuselimisto
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hyvin yleinen

yleinen

melko harvinainen

ripuli

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

haimatulehdus, gastriitti, ruokatorven refluksitauti,
haavainen suutulehdus, yokkddminen, suun
kuivuminen, vatsavaivat, ummetus, kohonneet
lipaasiarvot, royhtdily, suun tuntohéirid

harvinainen suutulehdus, verioksennus, huulitulehdus, huulien
kuivuminen, katekieli

Maksajasappi

yleinen ALAT-arvon nousu

melko harvinainen

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

Tho ja ihonalainen kudos

yleinen

melko harvinainen

harvinainen

tuntematon

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

angioedeema, yleistynyt ihottuma, allerginen ihottuma,
nokkosihottuma, ekseema, punoitus, voimakas hikoilu,
yohikoilu, hiustenldhto, akne, kuiva iho, kynsien
vérjadntyminen

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

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen

harvinainen

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

luurankolihasten jaykkyys, niveltulehdus, niveljaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen

harvinainen

akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten
vajaatoiminta, munuaiskivet, veren kreatiniiniarvon
nousu, proteinuria, bilirubinuria, virtsaamisvaivat,
nykturia, tihedvirtsaisuus

heikentynyt kreatiniinipuhdistuma

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinainen

| erektiohdirid, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
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yleinen voimattomuus, vasymys

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

harvinainen vilunvéristykset, poikkeava vointi, kuivuminen

Kuvaus eriistd haittavaikutuksista

Thottuma

Klinisissd tutkimuksissa esiintynyt ihottuma oli useimmiten lievda tai kohtalaista, ilmeni usein neljin
ensimmaéisen hoitovilkkon aikana ja parani, kun hoitoa jatkettiin. Vaikean ihoreaktion yhteydessa ks.
varoitukset kohdassa 4.4.

Raltegraviirin klinisen kehitysohjelman aikana aiempaa hoitoa saaneilla potilailla todettiin ihottumaa
syy-yhteydesté riippumatta yleisemmin darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmad ja raltegraviiria
sisdltdvédd hoitoa saaneilla potilailla, kuin potilailla, jotka saivat darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmid ilman raltegraviiria tairaltegraviiria ilman darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa.
Thottuman, jonka tutkija katsoi littyvan ldékehoitoon, yleisyys oli samaa luokkaa.

Thottuman altistuskorjattu esiintyvyys (syy-yhteydesti riipppumatta) oli 10,9/100 potilasvuotta
darunaviiria ja raltegraviiria siséltivaid hoitoa saaneilla, 4,2/100 potilasvuotta darunaviiria ilman
raltegraviiria saaneilla ja 3,8/100 potilasvuotta raltegraviiria iman darunaviiria saaneilla, ja
ladkkeeseen littyvdn ihottuman esiintyvyys oli 2,4/100 potilasvuotta darunaviiria ja raltegraviiria
sisdltdvaa hoitoa saaneilla, 1,1/100 potilasvuotta darunaviiria saaneilla ja 2,3/100 potilasvuotta
raltegraviiria ilman darunaviiria saaneilla. Klinisissd tutkimuksissa todetut ihottumat olivat
vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia eivétkd johtaneet hoidon keskeyttdmiseen (ks. kohta 4.4).

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

Luuston ja lihasten poikkeavuudet

Kreatiinifosfokinaasiarvon nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisissa tapauksissa myds
rabdomyolyysia on raportoitu proteaasin estdjahoidon yhteydessa etenkin, jos samanaikaisesti on
kiytetty nukleosidisia kddnteiskopiojjaentsyyminestdjid (NRTI-lddkkeitd).

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

Elpyvdn immuniteetin tulehdusoireyhtymd

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

Verenvuoto hemofiliapotilailla
Antiretroviraalisia proteaasin estéjid kdyttineilld hemofiliapotilailla on raportoitu spontaanien
verenvuotojen lisddntymistd (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Valmisteen turvallisuusarvio pediatrisilla potilailla perustuu kolmesta vaiheen II tutkimuksesta

saatujen turvallisuustietojen 48 vilkkon analyysiin. Arvioidut potilasryhmét olivat seuraavat (ks.

kohta 5.1):

o 80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV-1-infektoitunutta idltdédn 6—17-vuotiasta ja
véahintddn 20 kg:n painoista pediatrista potilasta, jotka saivat darunaviiritablettien ja
pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméda kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessd muiden
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antiretroviruslidkkeiden kanssa.

o 21 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HI'V-1-infektoitunutta 3 — < 6-vuotiasta ja
10 — <20 kgn painoista (16 potilasta painoi 15 — <20 kg) pediatrista potilasta, jotka saivat
darunaviirioraalisuspension ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméaéd kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa.

o 12 HIV-1-infektiota sairastavaa 12—17-vuotiasta ja vihintddn 40 kgm painoista pediatrista
potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa. He saivat tutkimuksessa
darunaviiritabletteja ja pieniannoksista ritonaviiria kerran vuorokaudessa yhdistelmdnid muiden
antiretroviruslidkkeiden kanssa (ks. kohta 5.1).

Valmisteen turvallisuusprofiili ndilli pediatrisilla potilailla oli kaikkiaan samanlainen kuin
aikuispotilailla.

Muut erityisryhmét

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

Darunaviirin ja ritonaviirin  yhdistelmia (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista aiemmin
muuta hoitoa saaneista 1 968 potilaasta 236:1l4 oli myds B- tai C-hepatiitti. Hepatiittipotilailla maksan
transaminaasiarvot olivat Idhtotilanteessa todenndkdisemmin koholla kuin potilailla, joilla ei ollut
kroonista virushepatiittia, ja my0s transaminaasiarvojen kohoaminen hoidon aikana oli
todenndkoisempéd (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmidn akuutista yliannostuksesta ihmiselld on vain
viahidn kokemusta. Terveille vapaaehtoisille on annettu kerta-annoksena jopa 3 200 mg pelkkia
darunaviirioraaliliuosta ja jopa 1 600 mg darunaviiritabletteja yhdessa ritonaviirin kanssa, eivatka
ndmi annokset ole aiheuttaneet haitallisia oireita.

Darunaviiriyliannostukseen ei ole olemassa mitddn spesifistd vastalddkettd. Darunaviiriyliannostuksen
hoito koostuu yleisisté tukitoimista, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu.
Darunaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, joten sitd ei todenndkoéisesti pystytd poistamaan
juurikaan elimistostd dialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset viruslidkkeet, proteaasin estijit, ATC-koodi: JOSAE10.
Vaikutusmekanismi

Darunaviiri on HIV-1-proteaasin dimeroinnin ja katalyyttisen vaikutuksen estéjd (Kp =4,5 x 1012M).

Se estda selektiivisesti HI-viruksen koodaamien gag-pol-polyproteiinien pilkkomista infektoituneissa
soluissa ja estdd ndin kypsien, infektiivisten virionien muodostumisen.
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Antiviraalinen vaikutus in vitro

Darunaviiri tehoaa HIV-1-laboratoriokantoihin ja klinisiin isolaatteihin sekd HIV-2-
laboratoriokantoihin akuutisti infektoituneissa T-solulinjoissa, ihmisen dédreisveren
mononukleaarisoluissa ja thmisen monosyyteissd/makrofageissa (ECsy-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 (ECsy-arvot <0,1-4,3 nM).

Nama ECso-arvot ovat huomattavasti matalampia kuin pitoisuudet, jotka aiheuttavat 50 %
solutoksisuuden (87 um:sta > 100 pm: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.
Naéissd oloissa valikoituneissa viruksissa, joiden herkkyys darunaviirille oli alentunut (vaihteluvéli:
23-50-kertainen), todettiin 2—4 proteaasigeenin aminohapposubstituutiota. Kehittyméssé olevien
virusten heikentynyttd herkkyyttd darunaviirille valikoitumiskokeessa ei voitu selittdd ndiden
proteaasin mutaatioiden kehittymiselld.

Tiedot antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla tehdyistd kliinisistd tutkimuksista (7774N-
tutkimus sekd POWER 1-, 2- ja 3-tutkimusten ja DUET 1- ja 2-tutkimusten yhdistetty analyysi)
osoittivat, ettd virologinen vaste darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmélle oli
heikompi, kun potilaalla oli Iiht6tilanteessa vahintdén kolme darunaviiriresistenssiin liittyvisté
mutaatioista (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L tai M, T74P, L76V, 184V ja L89V) tai kun niitd
mutaatioita kehittyi hoidon aikana.

Lahtétilanteen suhteen suurentuneeseen darunaviirin ECso-arvon kerrannaismuutokseen (FC, fold
change) liittyi heikentynyt virologinen vaste. Kliinisiksi yli- ja alaraja-arvoiksi méariteltiin 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
lahtotilanteessa oli > 40, olivat resistenttejd (ks. Klimisten tutkimusten tulokset).

Darunaviirin/ritonaviirin - yhdistelmiahoitoa (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneista rebound-
potilaista eristetyistd viruksista tipranaviirille lahtotilanteessa herkistd viruksista selkeésti suurin osa
sdilyi tipranaviirille herkkind my6s hoidon jilkeen.

HI-viruksen kehittymistd resistentiksi havaittin harvimmin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretrovirushoitoa ja joita hoidettiin ensimmaéistd kertaa darunaviirin ja muun
antiretroviruslidkkeen yhdistelmalla.

Seuraavassa taulukossa esitetdin HIV-1-proteaasin mutaatioiden kehittyminen ja herkkyyden
hividminen proteaasin estdjihoitoon potilailla, jotka olivat kokeneet virologisen epédonnistumisen
ARTEMIS-, ODIN- ja TITAN-tutkimusten paitetapahtuman yhteydessa.

ARTEMIS ODIN TITAN
Vikko 192 Viikko 48 Viikko 48
Darunaviiri/ Darunaviiri/ Darunaviiri/ Darunaviiri/
ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri ritonaviiri
800/100 mg kerran|800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
vuorokaudessa lkerran kahdesti lkahdesti
vuorokaudessa [vuorokaudessa [vuorokaudessa
IN =343 IN = 294 IN = 296 IN = 298
Virologisten 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (104 %)
epaonnistumisten
[kokonaismaara®, n (%)
R ebound-potilaita 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (54 %)
Potilaat, joilla ei 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
esiintynyt lainkaan
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virologista suppressiota | | | |

INiiden tutkimuspotilaiden lukuméird, jotka olivat kokeneet virologisen epdonnistumisen ja joilla
esiintyi parittaiset lahtotilanteen/padtetapahtuman genotyypit ja joille kehittyi mutaatioita®
padtetapahtuman yhteydessa, n/N

Ensisijaiset proteaasin 0/43 1/60 0/42 6/28
estédjimutaatiot
(valtamutaatiot)
Proteaasin 4/43 7/60 4/42 10/28
estdjaresistenssiin
littyvdt mutaatiot
INiiden tutkimuspotilaiden lukuméiri, jotka olivat kokeneet virologisen epédonnistumisen ja joilla
esiintyi parittaiset lihtotilanteen/paétetapahtuman fenotyypit, ja herkkyys proteaasin estéjille oli
heikentynyt padtetapahtuman yhteydessa lihtotilanteeseen verrattuna, n/N

Proteaasin estéji

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

aTLOVR-algoritmi potilasjoukosta, josta on poistettu muusta syystd kuin virologisen epédonnistumisen vuoksi
tutkimuksen keskeyttineet potilaat (TLOVR non-VF censored algorithm), perustuu HIV-1 RNA -miédrdan
<50 kopiota/ml, TITAN-tutkimusta lukuun ottamatta (HIV-1 RNA -miéri < 400 kopiota/ml)

b [AS-USA -luettelot

Ristiresistenssi

Amprenaviirille, atatsanaviirille, indinaviirille, lopinaviirille, nelfinaviirille, ritonaviirille,
sakinaviirille ja/tai tipranavirrille resistenteistd 3 309 kliinisestd isolaatista 90 %:lla darunaviirin
kerrannaismuutos oli alle 10. TAma osoittaa, ettd useimmille proteaasin estéjille resistentit virukset
ovat herkkid darunaviirille.

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

Klinisten tutkimusten tulokset

Aikuispotilaat
Tulokset kliinisestd tutkimuksesta potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista
hoitoa, ks. Darunavir Medical Valley 800 mg -tablettien valmisteyhteenveto.

Kahdesti vuorokaudessa otettavan 600 mg.:n darunaviiriannoksen ja kahdesti vuorokaudessa otettavan
100 mg:n ritonaviiriannoksen yhdistelmdn teho aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneilla potilailla
Darunaviirin ja ritonavirin  yhdistelmén (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) tehoa koskeva nadyttd
antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla potilailla pohjautuu vaiheen III TITAN- tutkimuksen

96 vikon 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 eiollut darunaviriresistenssiin littyvid mutaatioita
(DRVRAM)), ja vaiheen IIb POWER 1 ja 2 -tutkimusten 96 vikon tietojen perusteella tehtyyn
analyysiin (tutkimus tehtiin voimakkaasti proteaasin estéjille resistenteilli antiretroviraalista hoitoa
aiemmin saaneilla potilailla).

TITAN on satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, vaiheen III tutkimus, jossa darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmdd (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattiin lopinaviirin ja ritonavirin yhdistelméén
(400/100 mg kahdesti vuorokaudessa) antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla, lopinaviirilla
aiemmin hoitamattomilla HIV-1-infektoituneilla aikuispotilailla. Molempien hoitoryhmien potilaat
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saivat optimoitua peruslddkitystd (optimised background regimen, OBR), johon kuului vdhintdan kaksi
antiretroviruslidkettd (NRTI-lAdkkeet joko yhdessd NNRTI-ladkkeiden kanssa tai iman).

Seuraavassa taulukossa esitetidin tehotiedot TITAN-tutkimuksen 48 viikon tietojen perusteella

tehdystéd analyysisté.

TITAN
Tulokset Darunaviiri/ritonaviiri Lopinaviiri/ritonaviiri Hoitojen ero
600/100 mg kahdesti 400/100 mg kahdesti (luottamusvili 95 %)
vuorokaudessa + OBR vuorokaudessa + OBR
N =298 N =297
HIV-1RNA 70,8 % (211) 60,3 % (179) 10,5 % (2,9; 18,1)°
< 50 kopiota/ml*

CD4" soluméiran
muutoksen mediaani
lahtotilanteesta

(x 10/1)°

88

81

a Laskelmat perustuivat TLOVR-algorit miin.
b Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon.
¢ Tutkimuksen keskeyttinytluetaan epdonnistumis eksi (NC = F, non-completer =failure).

Viikon 48 kohdalla yhdenvertaisuus (non-inferiority) darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélle
mitatussa virologisessa vasteessa, joka méadriteltin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden
plasmasta mitattu HIV-1 RNA -arvo oli <400 kopiota/ml ja < 50 kopiota/ml, osoitettiin (ennalta
médritellylli 12 %:mn yhdenvertaisuusmarginaalilla) sekd intent-to-treat ettd on-protocol-
potilasryhmésséd. TITAN-tutkimuksen 96 hoitoviikon tietojen perusteella tehdyt analyysit vahvistivat
ndma tulokset. Darunaviirin ja ritonavirin  yhdistelméé saaneiden ryhméssa 60,4 %:la HIV-1 RNA
-arvo oli <50 kopiota/ml viikolla 96 verrattuna 55,2 %:iin lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa
saaneiden ryhméssé [ero: 5,2 % luottamusvalilld 95 % (-2,8; 13,1)].

ODIN on vaiheen III satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin kerran vuorokaudessa otettavaa
darunaviirin/ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmédéd kaksi kertaa vuorokaudessa otettavaan
darunaviirin/ritonaviirin (600/100 mg) yhdistelmédédn antiretroviraalista hoitoa aiemmin saaneilla HIV-
I1-infektiopotilailla, joiden genotyyppiresistenssin seulontatestissd ei todettu darunaviiriresistenssiin
littyvid mutaatioita (eli V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) ja
HIV-1RNA -miéri oli seulonnassa > 1 000 kopiota/ml. Tehon analyysi perustuu 48 viikon hoitoon

(ks. seuraava taulukko). Kummassakin hoitoryhméssa kéytettin vahintidn kahdesta

kddnteiskopiojaentsyymin estdjistd (NRTI) koostuvaa optimoitua peruslidkitystd (OBR).

soluméaara (x 106/1)
> 100

<100
HIV-1-alatyyppi
Tyyppi B

Lahtotilanteen CD4

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

704 % (126/179)

34

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

64,3 % (128/199)

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-1RNA 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
< 50 kopiota/ml*
Lihtotilanteen HIV-1
RNA (kopiota/ml)
<100,000 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 44 % (-3,0; 11,9)
> 100,000 35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39.2; 7,7)

2,6 % (-5,1; 103)
34 % (-24,5; 17,8)

6,1 % (-34; 15,0)




Tyyppi AE 90,5 % (38/42) 912 % (31/34) 20,7 % (-14,0; 12,6)

Tyyppi C 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) 26,1 % (-2,6; 13,7)
Muu 552 % (16/29) 83,3 % (25/30) 2282 % (-51,0;
-5,3)
CD4"-solumadran 108 112 -54(-25; 16)

keskiméddriainen muutos
lahtétilanteesta (x 106/1)°

a Laskelmat perustuivat TLOVR-algorit miin

b Perustuvat vaste-%:ssa havaitun eron normaalilikiarvoon

c Alatyypit A1,D,F1, G K, CRF02_AG, CRF12 BF ja CRF06_CPX

d Keskiarvojen erot

e Viimeisimpddn havaintoon (Last Observation Carried Forward) perustuvalaskelma

Virologisen vasteen (mdériteltiin 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 sekéd ITT- ettd OP-potilasjoukoissa yhdenvertainen
(noninferior, kun ennalta méaritetty 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
littyvd mutaatio (DRV-RAM) taiHIV-1 RNA -médérd on > 100 000 kopiota/ml tai CD4"-solumaari
<100 solua x 10%/1 (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Niistd potilaista, joiden HIV-1-alatyyppi on muu kuin B, on
vain vihédn tietoja. POWER 1 ja POWER 2 ovat satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia, joissa
verrattiin darunaviirin ja ritonaviirin  yhdistelméda (600/100 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrokkiryhmédn, joka sai tutkijan valitsemaa proteaasin estdjdhoitoa. Verrokkiryhmén
tutkimushenkilét olivat HIV-1- potilaita, joiden kohdalla useampi kuin yksi jotakin proteaasin estdjié
sisdltanyt ladkitys oli epdonnistunut. Optimoituun perusliékitykseen kuului kummassakin
tutkimuksessa ainakin kaksi NRTI-lddkettd yhdessd enfuvirtidin kanssa tai ilman sité.

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

POWER 1-ja POWER 2 -tutkimusten yhdistetyt tiedot

Viikko 48 Viikko 96
Tulokset Darunavir/ | Verrokit | Hoitojen ero Darunaviir/ | Verrokit | Hoitojen ero
ritonaviiri n=124 ritonaviiri n=124
600/100 mg 600/100 mg
kahdesti kahdesti
vuoro- vuoro-
kaudessa kaudessa
n=131 n=131
HIV RNA 45,0 % 113% | 33,7% 38,9 % 8,9 % 30,1 %
< 50 kopiota/ml* (59) (14) (23,4 %; (51 (11) (20,1; 40,0)
44,1 %)°
CD4" soluméddrin 103 17 86 133 15 118
keskimdarainen (57; 114) (83,9; 1534)
muutos
lahtotilanteesta (x
10%/1)°

aLaskelmat perustuivat TLOVR-algorit miin
b Laskelmat perustuivat viimeisimpééan havaintoon (last observation carried forward, LOCF).
¢95 %:n luottamusvali.

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

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

Léihtotilanteen genotyyppi tai fenotyyppi ja virologinen vaste
Léhtdtilanteen genotyypin ja darunavirin 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 ldhtotilanteen darunaviirin kerrannaismuutoksen sekd enfuvirtidin
kdyton perusteella: POWER- ja DUET-tutkimuksissa hoidettuja potilaita koskeva analyysi (as treated

analysis).
Mutaatioide n lukuméiri lihtotilante e ssa® Lahtotilante e n darunaviirin
kerrannais muutos®

Vaste (HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml KaikKki Kaikki
vikolla 24) vaihtelu- | 0-2 3 >4 vaihtelu- | <10 10-40 | >40
%, n/N vilit vilit
Kaikki potilaat 45 % 54 % 39 % 12 % 45 % 55 % 29 % 8 %

455/1 014  [359/660 |67/172 20/171 455/1 014  [364/659  [59/203  |9/118
Potilaat, jotka eivit (39 % 50 % 29 % 7 % 39 % 51 % 17 % 5 %
saaneet enfuvirtidia/ [290/741 238/477  135/120 10/135 200/741 244/477 25/147  |5/94
saivat enfuvirtidia
uudelleen®
Potilaat, jotka saivat({60 % 66 % 62 % 28 % 60 % 66 % 61 % 17 %
enfuvirtidia uutena [165/273 121/183  [32/52 10/36 165/273 120/182  [34/56 4/24
lidkkeenad

a Mutaatioiden lukumédéra niiden mutaatioiden joukosta, joihin liittyi heikentynyt vaste darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelméhoidolle (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L taiM, T74P, L76V, 184V tai L89V)

b ECse-arvon kerrannaismuutos (FC, fold change)

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

d Potilaat, jotka saivat enfuvirtidia uutena lidkkeend =naive use.

Pediatriset potilaat
Kliniset tutkimustulokset 12—17-vuotiaista pediatrisista potilaista, jotka eivit ole aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa, ks. 800 mg:n Darunavir Medical Valley -tablettien valmisteyhteenveto.

6 — < 18-vuotiaat ja vahintddn 20 ke:n painoiset pediatriset potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa

DELPHI on avoin vaiheen II tutkimus, jossa arvioitin darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehoa. Tutkimukseen osallistui
80 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saanutta HIV -1-infektoitunutta idltddn 6—17-vuotiasta ja
vahintddn 20 kg:n painoista lapsipotilasta. Potilaat saivat darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa
kahdesti vuorokaudessa yhdessid muiden antiretrovirusldékkeiden kanssa (ks. kohdasta 4.2
annossuositukset painokiloa kohti). Virologinen vaste méériteltin plasmasta mitatun HIV-1 RNA
-viruskuorman pienenemiseksi vahintdén 1,0 log, ldhtotilanteesta.

Tutkimuksessa potilaat, joiden pelittin keskeyttivén hoidon ritonaviirin oraaliliuokseen lLittyvén
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siedettdvyysongelman (esim. maun vastenmielisyys) vuoksi, saivat vaihtaa lidkkeen kapselimuotoon.
Ritonaviirin oraaliliuosta kéyttdneistd 44:std potilaasta 27 siirtyi kdyttimian 100 mgn kapseleita ja
ylitti painonmukaisen ritonaviriannoksen iman, etté turvallisuudessa havaittiin muutoksia.

DELPHI
Hoitotulokset viikolla 48 Darunaviiri/ritonaviiri
N =280
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 47,5 % (38)
CD4"-soluméirin keskimdardinen muutos 147
lahtotilanteesta®

aLaskelmat perustuivat TLOVR-algorit miin.
b Laskelmassa tutkimuksen keskeyttiminen luetaan epdonnis tumiseksi: jos potilas vetdytyi tutkimuksesta ennen sen
pédttymistd, muutos laskelmassa on 0.

Ei-virologiset epidonnistumiset poissulkeneen TLOVR-algoritmin mukaan 24:lle (30,0 %) potilaalle
tapahtui virologinen epédonnistuminen. Naistd potilaista 17114 (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 ritonavirin yhdistelmén farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehoa
kéaytettdessd niitd kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa, tutkittiin
avoimessa vaiheen Il ARIEL-tutkimuksessa 21:1l4 aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneella HIV-1-
infektoituneella 3 — < 6-vuotiaalla ja 10 — <20 kgmn 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 arvioitin darunaviirin
ja ritonaviirin  yhdistelmd& muiden antiretrovirusldékkeiden kanssa saaneiden potilaiden (16 potilasta
painoi 15 — <20 kg ja 5 potilasta painoi 10 — < 15 kg) virologinen vaste, joka méariteltiin niiden
potilaiden prosenttiosuudeksi, joiden viruskuormaksi plasmassa varmistui < 50 HIV-1 RNA
kopiota/ml (ks. painoon perustuvat annossuositukset kohdassa 4.2).

ARIEL

Hoitotulokset viikolla 48 Darunaviiri/ritonaviiri
10kg —<15kg 15kg —<20kg

N=5 N=16
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml* 80,0 % (4) 81,3 % (13)
CD4*-solujen prosentuaalinen 4 4
muutos lihtotilanteesta®
CD4"-soluméirin keskimuutos 16 241
lahtotilanteesta®

aLaskelmat perustuivat TLOVR-algorit miin.
b Tutkimuksen keskeyttdminen luetaan epdonnistumis eksi

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

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Klinisessd tutkimuksessa arvioitiin darunaviirin ja ritonaviirin (600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa) kayttoa yhdistelménd perusladkityksen kanssa
3614 raskaana olleella naisella (kummassakin ryhméssd 18 naista) toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jilkeen. Virologinen vaste sdilyi kummassakin
tutkimusryhméssa 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 turvallisuusloydoksid (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka
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Darunaviirin ja ritonavirin yhdistelmin farmakokinetikkaa 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 siitéd, ettd terveisiin henkilothin verrattuna HIV-1-infektoituneiden potilaiden happaman o, -
glykoproteinin (AAGQG) pitoisuus on suurempi. Télloin enemmén darunaviiria sitoutuu plasman
AAG:hen, ja senpitoisuus plasmassa nousee.

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

Imeytyminen

Suun kautta otettu darunaviiri imeytyy nopeasti. Kun samanaikaisesti kiytetdin pieniannoksista
ritonaviiria, darunaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensd 2,5-4,0 tunnissa. Suun
kautta annetun 600 mgn darunaviirikerta-annoksen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin
37 %, kun ladke annetaan yksindén, mutta hy6tyosuus suurenee noin 82 %:iin, kun samanaikaisesti
annetaan 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Ritonaviiri tehostaa darunaviirin
farmakokinetiikkaa suurentamalla systeemisen darunavirrialtistuksen 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 lddke otetaan tyhjaéin mahaan, pieniannoksisen ritonaviirin kanssa kdytetyn darunaviirin
suhteellinen biologinen hydtyosuus on 30 % pienempi kuin siind tapauksessa, ettd lddke otetaan
aterian yhteydessd. Tasté syystd Darunavir Medical Valley -tabletit tulee aina ottaa ritonaviirin ja
ruoan kanssa. Ruoan tyyppi ei vaikuta darunaviirialtistukseen.

Jakautuminen
Darunaviiri sitoutuu plasman proteiineihin noin 95-prosenttisesti. Darunaviiri sitoutuu piddasiassa
happamaan «,-glykoproteiiniin.

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

Biotransformaatio

In vitro -kokeet thmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd darunaviiri metaboloituu
pédasiassa hapettumalla. Darunaviiri metaboloituu suuressa midrin maksan CYP-jirjestelméin kautta
ja lahes pelkdstddn CYP3A4-isoentsyymin vaikutuksesta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa '*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 vilid HIV-kantaa vastaan oli poikkeuksetta vahintdan 10 kertaa heikompi
kuin darunaviirin.

Eliminaatio

4C-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
médristi ja noin 7,7 % virtsaan erittyneestd maaristéd oli muuttumattomassa muodossa olevaa
darunaviiria. Ritonaviirin kanssa otetun darunavirin terminaalinen eliminaation puolintumisaika oli
noin 15 tuntia.

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

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Aiemmin hoitoa saaneilla 74:1l& 6—17-vuotiaalla ja vahintddn 20 kgn painoisella lapsipotilaalla tehty
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kahdesti vuorokaudessa annetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokineettinen analyysi
osoitti, ettd kiytetyilld darunaviirin/ritonaviirin yhdistelmén painonmukaisilla annoksilla ndiden lasten
altistus darunaviirille oli verrannollinen aikuisilla todettuun altistukseen, kun aikuisille oli annettu
darunaviirin/ritonaviirin yhdistelmda annoksella 600 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.

kohta 4.2).

Aiemmin hoitoa saaneilla 14:1ld 3 — <6-vuotiaalla ja > 15 — <20 kgn painoisella lapsipotilaalla tehty
kahdesti vuorokaudessa annetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmédn farmakokineettinen analyysi
osoitti, ettd painonmukaisilla annoksilla ndiden lasten altistus darunaviirille oli verrannollinen
aikuisilla todettuun altistukseen, kun aikuisille oli annettu darunaviirin/ritonaviirin yhdistelmia
annoksella 600 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetikka 12:la idltd4an
12 — < 18-vuotiaalla ja vdhintddn 40 kg:n painoisella pediatrisella potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa, osoitti, ettd darunaviirialtistus kerran vuorokaudessa otetusta
darunaviirin/ritonaviirin yhdistelmésti (800/100 mg) oli verrannollinen altistukseen aikuisilla, jotka
ottivat darunaviirin/ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmda kerran vuorokaudessa. Siksi samaa
annostusta kerran paivissa voidaan kdyttdd aiemmin hoidetuille idltdén 12 — < 18-vuotiaille ja
véahintddn 40 kg:n painoisille nuorille, joilla ei ole darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita
(DRVRAM)*ja joiden HIV-1 RNA -mdéra on < 100 000 kopiota/ml ja CD4*-soluméira on

> 100 solua x 10°/1 (ks. kohta 4.2).
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja LIV

Kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén farmakokinetikka 10:11d iltd4n
3 — < 6-vuotiaalla ja vihintddn 14 — <20 kgn painoisella aiempaa hoitoa saaneella pediatrisella
potilaalla osoitti, ettd painon mukainen annostus johti darunaviirialtistukseen, joka oli verrannollinen
aikuisilla kerran vuorokaudessa otetun darunaviirin/ritonaviirin (800/100 mg) yhdistelmin jilkeen
todettuun darunaviirialtistukseen nidhden (ks. kohta 4.2). [4ltddn 3 — < 18-vuotiaiden pediatristen
potilaiden darunaviirialtistuksen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio varmistivat lisdksi
klinisissé tutkimuksissa havaitut darunaviirialtistukset ja mahdollistivat kerran vuorokaudessa
otettavan Darunaviirin/ritonaviirin yhdistelmén painoon perustuvan annosméérityksen véhintdan

15 kg painoisille pediatrisille potilaille, jotka joko eivit ole aiemmin saaneet antiretroviraalista
hoitoa tai ovat saaneet aiempaa hoitoa, mutta darunaviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita DRV-
RAMeja* eiole esiintynyt ja plasman HIV-1 RNA -miird on < 100 000 kopiota/ml ja CD4"-

soluméérd on > 100 solua x 10%/1 (ks. kohta 4.2).
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ja L8OV

likkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei darunaviirin farmakokinetiikassa ollut kovinkaan
suuria ikdan (18—75 vuotta) Littyvid eroja HIV-infektoituneilla potilailla (n = 12, ikd > 65) (ks.

kohta 4.4). Yl 65-vuotiaista potilaista oli kuitenkin saatavana vain vihdn tietoa.

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

Munuaisten vajaatoiminta
14C-darunaviirilla ja ritonaviirilla tehdyn massatasetutkimuksen tulokset osoittivat, ettd noin 7,7 %
darunaviiriannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa.

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

Maksan vajaatoiminta

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

Raskaus ja synnytyksen jdlkeinen aika
Kun darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméé otettiin annoksina 600/100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 800/100 mg kerran vuorokaudessa osana antiretroviruslidkehoitoa, darunaviirin ja
ritonaviirin  kokonaisaltistus (ts. altistus sitoutumattomalle ja sitoutuneelle osuudelle) oli yleensa
pienempi raskauden aikana kuin synnytyksen jilkeen. Sitoutumattoman (eli aktiivisen) darunaviirin
farmakokineettiset parametrit olivat kuitenkin pienentyneet vihemmain raskauden aikana kuin
synnytyksen jilkeen, koska darunaviirin sitoutumaton osuus lisidntyi raskauden aikana verrattuna

synnytyksen jilkeiseen aikaan.

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin
ja ritonaviirin yhdis telmiii kiiyte ttiin os ana antire trovirusliéikehoitoa annoksina 600/100 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja kolmannen raskaus kolmanneksen aikana seké
synnytyksen jilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen

(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (6—12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=12)* (n=12) (n=12)
farmakokine titkkka

(keskiarvo +

keskihajonta)

Cix, ng/ml 4668 + 1097 5328 +£1 631 6 659 +2 364
AUC 4, ng.h/ml 39 370 £ 9 597 45 880 + 17 360 56 890 = 26 340
Cin, ng/mP 1922 + 825 2 661 1269 2851 £2216

# AUC12n-arvonn =11

Darunaviirin (sitoutumattoman ja sitoutuneen) farmakokineettiset tulokset, kun darunaviirin
ja ritonaviirin yhdis telmié kiyte ttiin os ana antire trovirusliékehoitoa annoksina 8§00/100 mg
kerran vuorokaudessa toisen ja kolmanne n ras kauskolmanneksen aikana s ek s ynnytyksen

jilkeen
Darunaviirin Toinen Kolmas Synnytyksen jilkeen
(sitoutumattoman ja raskauskolmannes raskauskolmannes (6—12 viikkoa)
sitoutuneen) (n=17) (n=15) (n=16)
farmakokine tiikkka
(keskiarvo +
keskihajonta)
Cra ng/ml 4964 +1 505 5132 +1198 7310 £1 704
AUC, 4, ng.h/ml 62 289 + 16 234 61 112 £ 13790 92 116 +29 241
Crin, ng/ml 1248 +542 1075 £594 1473 £1 141

Darunaviirin ja ritonavirin yhdistelméé annoksina 600/100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskimédéréiset yksilolliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin C,,,, AUC,; ja Cyin) olivat synnytyksen jalkeisiin
arvoihin verrattuna seuraavat: toisella raskauskolmanneksella C,.x 28 %, AUC,,;, 26 % ja Cn 26 %
pienemmit ja kolmannella raskauskolmanneksella C.. 18 % ja AUC,,, 16 % pienemmit ja C,, 2 %
suurempi synnytyksen jilkeisiin arvoihin verrattuna.

Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmda annoksina 800/100 mg kerran vuorokaudessa toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana saaneiden naisten keskiméiéréiset yksildlliset darunaviiriarvot
(sitoutumattoman ja sitoutuneen darunaviirin C,,, AUCyy4; ja Cpyip) olivat pienemmét synnytyksen
jalkeisiin arvoihin verrattuna seuraavasti: toisella raskauskolmanneksella C,.x 33 %, AUC,4, 31 % ja
Cuin 30 % pienemmit ja kolmannella raskauskolmanneksella C,.x 29 %, AUCy4; 32 % ja Cryn 50 %
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pienemmaét synnytyksen jilkeisiin arvoihin verrattuna.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilld tehdyissd toksisuustutkimuksissa pelkkdd darunaviiria on annettu hiirille, rotille ja koirille, ja
darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelmdd on annettu rotille ja koirille. Néissé tutkimuksissa kadytetyt
annokset ovat suurimmillaan vastanneet kliinistd altistustasoa. Toistuvaisannoksilla tehdyissa
toksisuustutkimuksissa hiirelld, rotalla ja koiralla darunaviirihoido lla todettin vain vihidn vaikutuksia.
Jyrsijoillda  kohde-elimiksi osoittautuivat hematopoieettinen jirjestelmé, veren hyytymisjirjestelma,
maksa ja kilpirauhanen. Tutkimuksissa todettiin vaihtelevaa mutta véhiistd punasoluparametrien
laskua ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan pitenemista.

Muutoksia todettin maksassa (hepatosyyttien hypertrofia, vakuolisaatio, maksaentsyymiarvojen
nousu) ja kilpirauhasessa (follikulaarinen hypertrofia). Rotalla darunaviirin ja ritonaviirin  yhdistelma
lisdsi hieman punasoluparametreihin, maksaan ja kilpirauhaseen kohdistuvia vaikutuksia ja haiman
saarekesolujen fibroosin ilmaantuvuutta (vain uroksilla) pelkkddn darunaviirihoitoon verrattuna.
Koiralla ei todettu merkittdvid toksisuusloydoksid eikd kohde-elimid, kun darunaviirialtistus vastasi
suurimmillaan suositusannoksella saavutettavaa kliinista altistusta.

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa keltarauhasten mééré ja implantaatioiden maéra viheni emolle
toksisilla annoksilla. Muita paritteluun tai hedelméillisyyteen lLittyvid vaikutuksia ei esiintynyt, kun
kéaytetyt darunaviiriannokset olivat enintddn 1 000 mg/kg/vrk ja altistustasot thmisen klinise 114
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmaét (AUC -0,5-kertainen). Talld annostasolla
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikd kaniineilla, jotka saivat pelkkdd darunaviiria, eikd
hiirilld, jotka saivat samanaikaisesti my0s ritonaviiria. Altistustasot olivat thmisen klinisella
suositusannoksella saavutettavaa altistusta pienemmét. Rotalla tehdyissé tutkimuksissa, joissa
arvioitiin pre- ja postnataalista kehitystd, sekd yksindédn ettd yhdessa ritonaviirin kanssa kaytetty
darunaviiri viahensi ohimenevésti poikasten painonnousua ennen vieroitusvaihetta, ja silmien ja
korvien avautuminen viivdstyi hieman. Darunaviirin ja ritonaviirin yhdistelméd vdhensi niiden
poikasten miiraa, joilla todettiin sdpsdhdysreaktio 15. imetyspéiviand, ja heikensi poikasten
eloonjdédmistd imetysvaiheen aikana. Ndmé vaikutukset saattoivat johtua siité, ettd poikanen altistui
vaikuttavalle aineelle maidon kautta, ja/tai emoon kohdistuvasta toksisuudesta. Darunaviiri yksin tai
yhdessé ritonaviirin  kanssa kiytettynd ei vaikuttanut vieroituksen jilkeisiin toimintoihin. Kun
keskenkasvuisille rotille annettiin darunaviiria elinpdiviin 23-26 asti, havaittiin kuolleisuuden
lisidntymistd, johon joillakin eldimilld Littyi kouristuksia. Plasma-, maksa- ja aivoaltistus oli
vastaavilla annoksilla (mg/kg) huomattavasti korkeampi elinpiivind 5—11 kuin aikuisilla rotilla.
Elinpdivian 23 jilkeen altistus oli vastaavanlainen kuin aikuisilla rotilla. Suurempi altistus johtui
todennékoisesti ainakin osittain keskenkasvuisten rottien lidkettd metaboloivien entsyymien
kehittymattomyydestd. Keskenkasvuisilla rotilla ei havaittu ladkkeesté johtuvia kuolemia
darunaviiriannoksella 1 000 mg/kg (kerta-annos) elinpdivdnd 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 littyvien epadvarmuustekijéiden
vuoksi darunaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmda ei saa kdyttda alle 3-vuotiaille
lapsipotilaille.

Darunaviirin karsinogeenisuutta on tutkittu hiirilld ja rotilla. Lidkeainetta annettiin 104 vilkkon ajan
nend-mahaletkulla hiirille vuorokausiannoksella 150, 450 ja 1 000 mg/kg ja rotille annoksella 50, 150
ja 500 mg/kg. Molempien lajien uroksilla ja naarailla havaittin annosriippuvaista hepatosellulaaristen
adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuuden lisdéntymistd. Urosrotilla havaittiin kilpirauhasen
follikulaarisolujen adenoomia. Darunaviirin antaminen ei aiheuttanut hiirilld tai rotilla muiden hyvén-
tai pahanlaatuisten kasvainten tilastollisesti merkitsevad ilmaantuvuuden lisddntymistd. Jyrsijoilld
havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen kasvaimien merkitysti ihmiselle pidetddn viahaisena.
Rotille annetut toistuvat darunaviiriannokset aiheuttivat maksassa mikrosomaalisten entsyymien
induktiota ja lisdéntynyttd kilpirauhashormonin eliminoitumista, mikd rotalla toisin kuin ihmiselld
altistaa kilpirauhaskasvaimille. Suurimmilla testatuilla annoksilla systeeminen darunaviirialtistus
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(AUCun perusteella) oli hiirilld 0,4-0,7-kertainen ja rotilla 0,7—1-kertainen verrattuna ihmiselld
havaittuun altistukseen, kun darunaviiria kdytetdan suositelluilla hoitoannoksilla.

Kun darunaviiria oli annettu kahden vuoden ajan altistustasolla, joka oli yhtd suuri tai pienempi kuin
ihmiselld todettu altistus, havaittin muutoksia munuaisissa hiirilld (nefroosi) ja rotilla (krooninen
progressiivinen nefropatia). Darunaviiri ei ollut mutageeninen tai genotoksinen in vitro- ja in vivo -
tutkimussarjassa, johon sisdltyi Amesin bakteerien mutageenisuustesti, ihmisen lymfosyyttien
kromosomipoikkeamat ja hiiren in vivo -mikrotumatesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sisékerros
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K30

Krospovidoni

Kolloidinen vedetén piidioksidi

Ulkokerros
Magnesiumstearaatti

Tabletin pééllyste

Piillyste (oranssi-1), aineosat:
Polyvinyylialkoholi (E1203)
Makrogolit (E1521)
Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)
Paraoranssi(E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pahvipakkauksessa oleva valkoinen, ldpndkymaton HDPE-purkki, jossa on polypropeenista (PP)
valmistettu lapsiturvallinen kierrekorkki ja induktiosinetdinti seké pakkausseloste.

Pakkauskoko: Yksi 60 tabletin purkki.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Medical Valley Invest AB
Bréadgardsvigen 28

236 32 Hollviken

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

600 mg (35236)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19.11.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.8.2023
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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Darunavir Medical Valley 600 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 600 mg darunavir (som darunavirpropylenglykolsolvat).
Hjdlpdimnen med kind effekt

En filmdragerad tablett innehéller 2,88 mg para-orange aluminiumlack (E110).

En filmdragerad tablett innehaller 113,90 mg laktosmonohydrat.

En filmdragerad tablett innehaller 83,33 mg propylenglykol.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Orange, oval tablett priaglad med 600 pa ena sidan och med dimensionerna: Iingd 20,2 + 0,2 mm,
bredd 10,2 £ 0,2 mm och tjocklek 6,8 + 0,4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Darunavir Medical Valley administrerat tillsammans med lagdos-ritonavir dr indicerat i kombination
med andra antiretrovirala likemedel for behandling av patienter med humant immunbristvirus

(HIV-1)-infektion (se avsnitt 4.2).

Darunavir Medical Valley 600 mg-tabletter kan anvéndas for att uppna passande doseringar (se
avsnitt 4.2):

o for behandling av HIV-1-infektion hos vuxna patienter med erfarenhet av antiretroviral
behandling (ART-erfarna), inklusive de hoggradigt behandlingserfarna.

o for behandling av HIV-1-infektion hos pediatriska patienter fran 3 ars alder och som véger
minst 15 kg.

Vid beslut att pabdrja behandling med Darunavir Medical Valley och lagdos-ritonavir ska den
enskilda patientens tidigare behandlingshistorik och eventuella mutationer associerade med de olika
substanserna noggrant overvigas. Genotypiska eller fenotypiska tester (om tillgdngliga) och
behandlingshistorik ska fungera som végledning for behandling med Darunavir Medical Valley (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling ska mitieras av likare med erfarenhet av behandling av HIV-infektion. Efter att
behandling med Darunavir Medical Valley har pabdrjats ska patienter radas att inte andra doseringen,
doseringsformen eller avbryta behandlingen utan att diskutera med sin Iikare.

Dosering
Darunavir Medical Valley maste alltid ges oralt tillsammans med ldgdos-ritonavir som en

farmakokinetisk forstirkare och i kombination med andra antiretrovirala likemedel. Innan behandling
med Darunavir Medical Valley sitts in ska saledes produktresumén for ritonavir studeras.
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Darunavir finns eventuellt 4ven som oral suspension for anviandning till patienter som inte kan svélja
darunavirtabletter.

Vuxna patienter med erfarenhet av antiretroviral behandling (ART-erfarna vuxna patienter)

Den rekommenderade doseringen dr 600 mg tva ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg
tva ganger dagligen tillsammans med foda. Darunavir 75 mg, 150 mg och 600 mg-tabletter kan
anvéndas for att uppna regimen 600 mg tva ganger dagligen.

Anvindning av 75 mg- och 150 mg-tabletter for att uppnd den rekommenderade dosen dr lampligt, nér
det finns enrisk for verkinslighet mot specifika fairgdimnen eller svérigheter att svidlia 600 mg-
tabletter.

Vuxna patienter utan tidigare antiretroviral behandling (ART-naiva vuxna patienter)
For doseringsrekommendationer till ART-naiva patienter, se produktresumén for Darunavir Medical
Valley 800 mg-tabletter.

ART-naiva pediatriska patienter (3—17 ar som viger minst 15 kg)
Den viktbaserade dosen av darunavir och ritonavir till pediatriska patienter visas i tabellen nedan.

Rekommenderad dos for be handlings naiva pe diatris ka patie nter (3—17 ar) med Darunavir
Medical Valley-tabletter och ritonavir®

Kroppsvikt (kg) Dos (en ging dagligen tillsammans med foda)

> 15 kg — <30 kg 600 mg Darunavir Medical Valley /100 mg ritonavir en gang dagligen
>30 kg — <40 kg 675 mg Darunavir Medical Valley /100 mg ritonavir en ging dagligen
> 40 kg 800 mg Darunavir Medical Valley /100 mg ritonavir en ging dagligen

2 ritonavir oral [6sning: 80 mg/ml

Darunavir oral suspension och tabletter med andra styrkor kan finnas tillgéngliga for att uppna lAmplig
dosering.

ART-erfarna pediatriska patienter (3—17 dar som viger minst 15 kg)
Vanligtvis rekommenderas Darunavir Medical Valley tva ganger dagligen taget med ritonavir
tillsammans med foda.

En dosering med Darunavir Medical Valley en gdng dagligen med ritonavir tillsammans med foda kan
anvéndas av patienter med tidigare exponering for antiretrovirala likemedel men utan mutationer
forknippade med darunavirresistens (DRV-RAM)* och som har plasma-HIV-1 RNA

<100 000 kopior/ml och CD4*-cellantal > 100 celler x 10%/1.

* DRV-RAMs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P,L76V, 184V och L89V

Den viktbaserade dosen av Darunavir Medical Valley och ritonavir till pediatriska patienter visas i
tabellen nedan. Den rekommenderade dosen Darunavir Medical Valley med lagdos-ritonavir ska inte
overskrida den rekommenderade dosen for vuxna (600/100 mg tva ganger dagligen eller 800/100 mg
en gang dagligen).

Rekommenderad dos for be handlings erfarna pe diatris ka patienter (3—17 4r) med Darunavir
Medical Valley tabletter och ritonavir?

Kroppsvikt (kg) Dos (en gang dagligen med foda) Dos (tva gianger dagligen med foda)

> 15 kg — <30 kg 600 mg Darunavir Medical Valley/ 375 mg Darunavir Medical Valley/
100 mg ritonavir en gang dagligen 50 mg ritonavir tva ganger dagligen

> 30 kg — <40 kg 675 mg Darunavir Medical Valley/ 450 mg Darunavir Medical Valley/
100 mg ritonavir en gang dagligen 60 mg ritonavir tvd ganger dagligen

> 40 kg 800 mg Darunavir Medical Valley/ 600 mg Darunavir Medical Valley/
100 mg ritonavir en gang dagligen 100 mg ritonavir tva ginger dagligen

2 ritonavir oral [6sning: 80 mg/ml
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For ART-erfarna pediatriska patienter rekommenderas HIV -genotyptestning. Om HIV-
genotyptestning inte dr mdjlig, rekommenderas emellertid dosering av darunavir/ritonavir en gang
dagligen till pediatriska patienter som &r behandlingsnaiva for HIV -proteashimmare, och dosering tvé
ganger dagligen rekommenderas till patienter som har erfarenhet av behandling med HIV -
proteashdmmare.

Anvindning av endast 75 mg och 150 mg tabletter eller 100 mg/ml oral suspension for att uppna
rekommenderad dos av Darunavir Medical Valley kan vara limplig nér det finns en mdjlig
overkénslighet mot sérskilda fargdmnen.

Radd om glomda doser

Om patienten har glomt att ta en dos, och om det har gitt mindre dn 6 timmar sedan en dos Darunavir
Medical Valley och/eller ritonavir normalt skulle ha tagits, ska patienterna instrueras att ta den
ordinerade dosen Darunavir Medical Valley och ritonavir med mat sé& snart som mdjligt. Om detta
uppticks senare dn 6 timmar efter att dosen skulle ha tagits, ska patienten inte ta den glomda dosen
utan fortsédtta med det vanliga doseringsschemat.

Denna anvisning ar baserad pa halveringstiden for darunavir, som &r 15 timmar i ndrvaro av ritonavir,
och det rekommenderade dosintervallet pé cirka 12 timmar.

Om en patient kriks inom 4 timmar efter intag av likemedlet ska en till dos av Darunavir Medical
Valley med ritonavir tas med foda sé snart som mgjligt. Om en patient kréiks mer &n 4 timmar efter
intag av likemedlet behdver patienten inte ta entill dos av Darunavir Medical Valley med ritonavir
forrdn vid néista ordinarie doseringstillfzlle.

Speciella populationer

Aldre
Information géllande denna population dr begransad, och dirfér ska Darunavir Medical Valley
anvindas med forsiktighet i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Darunavir metaboliseras via levern. Dosjustering dr inte nddvéndig hos patienter med litt (Child—
Pugh-klass A) eller méttligt (Child-Pugh-klass B) nedsatt leverfunktion. Darunavir Medical Valley
ska dock anvindas med forsiktighet hos dessa patienter. Farmakokinetiska data for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion finns inte tillgéingliga. Gravt nedsatt leverfunktion kan leda till en 6kning av
darunavirexponeringen och en forsdmring av dess sdkerhetsprofil. Darunavir Medical Valley far darfor
inte ges till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh-klass C) (se avsnitt 4.3, 4.4 och
5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Darunavir/ritonavir ska inte anvéndas till barn som viager under 15 kg, eftersom dosen for denna
population inte har faststillts for ett tillrdckligt antal patienter (se avsnitt 5.1). Darunavir/ritonavir ska
av sakerhetsskél inte anviandas av barn under 3 ar (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Den viktbaserade doseringen av Darunavir Medical Valley och ritonavir finns i tabellerna ovan.
Graviditet och postpartum

Ingen dosjustering krdvs for darunavir/ritonavir under graviditet och postpartum. Darunavir Medical
Valley/ritonavir ska bara anvéndas under graviditet om den potentiella férdelen Overviger den

potentiella risken (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.2).

Administreringssatt
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Patienterna ska instrueras att ta Darunavir Medical Valley tillsammans med lagdos-ritonavir inom
30 minuter efter avslutad maltid. Typen av mat paverkar inte exponeringen for darunavir (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med gravt (Child—Pugh-klass C) nedsatt leverfunktion.

Kombinationen av starka CYP3A-inducerare sdsom rifampicin och Darunavir Medical Valley
tillsammans med lagdos-ritonavir (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med kombinationspreparatet lopinavir/ritonavir (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med véxtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum
perforatum) (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av darunavir och ldgdos-ritonavir med aktiva substanser, vars metabolism till

stor del dr beroende av CYP3A och for vilka forhojda plasmakoncentrationer forknippas med

allvarliga och/eller livshotande héndelser. Dessa aktiva substanser inkluderar t.ex.:

- alfuzosin

- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin

- astemizol, terfenadin

- kolkicin, nir detanvénds till patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion (se avsnitt 4.5)

- ergotderivat (t.ex. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin och metylergonovin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol

- lurasidon, pimozid, quetiapin, sertindol (se avsnitt 4.5)

- triazolam, oralt administrerat midazolam (for forsiktighet vid anvéndning av parenteralt
administrerat midazolam, se avsnitt 4.5)

- sildenafil, nir det anvénds for behandling av pulmonell arteriell hypertension, avanafil

- simvastatin, lovastatin och lomitapid (se avsnitt 4.5)

- dabigatran, tikagrelor (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har visat sig minska risken for sexuellt
overford smitta betydligt, men en kvarstdende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsdtgérder for att

forhindra Gverforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Regelbunden utvirdering av virologiskt svar tillrddes. Vid uteblivet eller forlust av virologiskt svar ska
resistensbestdmning utforas.

Darunavir Medical Valley méste alltid ges oralt med lagdos-ritonavir som en farmakokinetisk
forstarkare och i kombination med andra antiretrovirala likemedel (se avsnitt 5.2). Darfor maste

produktresumén for ritonavir konsulteras innan behandling med Darunavir Medical Valley sétts in.

En 6kning av dosen ritonavir jamfort med den som rekommenderas i avsnitt 4.2 paverkade inte
signifikant koncentrationerna av darunavir. Ritonavirdosen bor inte éndras.

Darunavir binder i huvudsak till surt a,-glykoprotein. Denna proteinbindning &r
koncentrationsberoende och indikerar att mittnad av bindning kan uppkomma. Darfor kan en minskad
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proteinbindning (genom borttrangning) av likemedel som dr hoggradigt bundna till surt o-
glykoprotein inte uteslutas (se avsnitt 4.5).

ART-erfarna patienter — dosering en gang dagligen

Darunavir i kombination med kobicistat eller ldgdos-ritonavir en gdng dagligen till ART-erfarna
patienter ska inte anvéndas till patienter med en eller flera mutationer associerade med
darunavirresistens (DRV-RAMs) eller HIV-1 RNA > 100 000 kopior/ml eller CD4"-cellantal

<100 celler x 10°/1 (se avsnitt 4.2). Kombinationer med annan optimerad bakgrundsregim (OBR) dn
> 2 NRTI-preparat har inte studerats i denna population. Begransade data finns tillgédngliga for
patienter med andra HIV-1-subtyper dn B (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Darunavir rekommenderas inte for anvandning till pediatriska patienter under 3 ar eller som vager
mindre &n 15 kg (se avsnitt 4.2 och 5.3).

Graviditet

Darunavir/ritonavir ska anvdndas under graviditet endast om den potentiella fordelen 6vervéiger den
potentiella risken. Forsiktighet ska iakttas hos gravida kvinnor som samtidigt far likemedel som
ytterligare kan minska darunavirexponeringen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Aldre

Det finns begrinsad information gillande anvéndning av darunavir hos patienter som ar 65 ar eller
dldre, och forsiktighet ska iakttas vid administrering av darunavir till dldre patienter, med tanke pa den
hogre forekomsten av nedsatt leverfunktion, annan samtidig sjukdom eller annan behandling (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Svéra hudreaktioner

Under det kliniska utvecklingsprogrammet (N =3 063) for darunavir/ritonavir rapporterades svara
hudreaktioner, som kan &tfoljas av feber och/eller férhojda transaminaser, hos 0,4 % av patienterna.
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) och Stevens-Johnsons syndrom har
observerats i sdllsynta fall (< 0,1 %), och efter marknadsintroduktion har toxisk epidermal nekrolys
och akut generaliserad exantematds pustulos rapporterats. Behandling med Darunavir Medical Valley
ska omedelbart avbrytas, om tecken och symtom pé svara hudreaktioner uppstar. Dessa kan inkludera,
men &r inte begriansade till, svira utslag eller utslag tillsammans med feber, allméin sjukdomskénsla,
trotthet, muskel - eller ledvérk, blasor, sar i munhalan, konjunktivit, hepatit och/eller eosinofili.

Hudutslag forekom oftare hos behandlingserfarna patienter som fick behandling med bade
darunavir/ritonavir och raltegravir, jAmfort med patienter som fick darunavir/ritonavir utan raltegravir
eller raltegravir utan darunavir (se avsnitt 4.8).

Darunavir innehéller en sulfonamiddel. Darunavir Medical Valley ska anvindas med forsiktighet till
patienter med kidnd sulfa-allergi.

Levertoxicitet

Liakemedelsinducerad hepatit (t.ex. akut hepatit, cytolytisk hepatit) har rapporterats med darunavir.
Under det kliniska utvecklingsprogrammet (N =3 063) med darunavir/ritonavir rapporterades hepatit
hos 0,5 % av patienterna som fick antiretroviral kombinationsbehandling med darunavir/ritonavir.
Patienter med en redan existerande leverdysfunktion, inklusive kronisk hepatit B eller C, har en 6kad
risk for leverfunktionsabnormaliteter, inklusive svara och potentiellt fatala leverbiverkningar. Om
patienten samtidigt behandlas med antiviral terapi mot hepatit B eller C, se relevant
produktinformation for dessa likemedel.

Lampliga laboratorietester ska utforas innan terapi med darunavir/ritonavir pabérjas, och patienterna
ska 6vervakas under behandlingen. Okad ASAT-/ALAT-6vervakning ska vervigas hos patienter med
underliggande kronisk hepatit eller cirros eller hos patienter med forhdjda transaminaser innan
behandling, speciellt under de forsta manaderna av behandling med darunavir/ritonavir.
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Om det finns tecken pa ny eller forvarrad leverdysfunktion (inklusive kliniskt signifikant hojning av
leverenzymer och/eller symtom som trétthet, aptitloshet, illamaende, gulsot, mérk urin, 6mhet 6ver
levern, hepatomegali) hos patienter som anvinder darunavir/ritonavir, ska uppehall eller avbrytande av
behandling omedelbart dvervagas.

Patienter med andra samtidiga sjukdomar

Nedsatt leverfunktion

Séakerhet och effekt for darunavir har inte faststillts hos patienter med grava leversjukdomar, och
Darunavir Medical Valley ér darfor kontraindicerad till patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Pa
grund av 6kad plasmakoncentration av obundet darunavir ska darunavir anvindas med forsiktighet till
patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga sérskilda forsiktighetsétgirder eller dosjusteringar for darunavir/ritonavir kravs hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Eftersom darunavir och ritonavir i hog grad ér bundna till plasmaproteiner, dr det
osannolikt att de kommer att elimineras nimnvért via hemodialys eller peritonealdialys. Séledes krivs
inga sdrskilda forsiktighetsatgirder eller dosjusteringar for dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med hemofili

Det har féorekommit rapporter om 6kad blodningsbenidgenhet, inklusive spontana hudhematom och
hemartros, hos patienter med hemofili typ A och B som behandlas med proteashimmare. Vissa
patienter fick extra tilligg av faktor VIII. I mer &n hélften av de rapporterade fallen fortsatte
behandlingen med proteashammare eller aterinsattes om behandlingen hade upphort. Ett
orsakssamband har foreslagits, &ven om verkningsmekanismen inte ar klarlagd. Patienter med hemofili
ska darfor uppméarksammas pa risken for 6kad blodningsbendgenhet.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos iblodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sadana forédndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det ivissa fall beldgg for en behandlingseffekt, medan det inte finns nagra starka belidgg
for ett samband mellan viktdkning och nagon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hdnvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas
pé kliniskt lampligt sétt.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (innefattande anvindning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hdgt BMI) har fall av osteonekros rapporterats i
synnerhet hos patienter med avancerad HIV -sjukdom och/eller langvarig exponering for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienterna ska radas att sdka likare, om de drabbas av ledvirk,
ledstelhet eller rorelsesvarigheter.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for inséttandet av antiretroviral
kombinationsbehandling kan en inflammatorisk reaktion pad asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska tillstind eller férvérrade symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevanta exempel dr retinit orsakad av cytomegalvirus,
generaliserade och/eller fokala mykobakteriella infektioner och pneumoni orsakad av Prneumocystis
Jirovecii (tidigare kind som Pneumocystis carinii). Alla inflammatoriska symtom ska utviarderas och
behandling sittas in vid behov. Dessutom har reaktivering av herpes simplex och herpes zoster
observerats i kliniska studier med darunavir och lagdos-ritonavir.

Autoimmuna tillstind (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till debut varierat, och dessa hiandelser kan intraffa flera manader
efter behandlingsstarten (se avsnitt 4.8).
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Likemedelsinteraktioner

Flera av mteraktionsstudierna har utforts med ldgre doser av darunavir 4n den rekommenderade.
Effekten pa samtidigt administrerade likemedel kan darfor underskattas, och klinisk monitorering av
sdkerheten kan vara nddvéindig. For fullstindig information om interaktioner med andra likemedel, se
avsnitt 4.5.

Efavirenz i kombination med boostrad Darunavir Medical Valley en ging dagligen kan resultera i
suboptimal C,;, for darunavir. Om efavirenz anvédnds i kombination med Darunavir Medical Valley,
ska doseringen Darunavir Medical Valley/ritonavir 600/100 mg tva génger dagligen anvindas.

Livshotande och fatala likemedelsinteraktioner har rapporterats hos patienter behandlade med kolkicin
och starka himmare av CYP3A och P-glykoprotein (P-gp; se avsnitt 4.3 och 4.5).

Darunavir Medical Valley 600 mg-tabletter innehéller laktosmonohydrat. Patienter med négot av
foljande sillsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Darunavir Medical Valley 600 mg-tabletter innehéller para-orange aluminiumlack (E110) som kan
orsaka allergiska reaktioner.

Darunavir Medical Valley 600 mg-tabletter innehéller propylenglykol.

Darunavir Medical Valley 600 mg-tabletter innehdller 83,33 mg propylenglykol per filmdragerad
tablett. Samtidig anvandning av andra substrat for enzymet alkoholdehydrogenas, sadsom etanol, kan
inducera allvarliga biverkningar hos nyfodda.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Likemedel som kan paverkas av darunavir boostrat med ritonavir

Darunavir och ritonavir ar himmare av CYP3A, CYP2D6 och P-gp. Samtidig administrering av
darunavir/ritonavir med likemedel som i1 huvudsak metaboliseras via CYP3A och/eller CYP2D6 eller
transporteras av P-gp kan leda till 6kad systemisk exponering for sddana likemedel, vilket kan oka
eller forlinga deras terapeutiska effekt och biverkningar.

Samtidig administrering av darunavir/ritonavir och likemedel som har en eller flera aktiva metaboliter
bildade av CYP3A kan orsaka sidnkta plasmakoncentrationer av dessa aktiva metaboliter, vilket kan
leda till attde forlorar sin terapeutiska effekt (se interaktionstabellen nedan).

Darunavir samadministrerad med ldgdos-ritonavir far inte kombineras med likemedel, vars
metabolism till stor del &r beroende av CYP3A och for vika okad systemisk exponering forknippas
med allvarliga och/eller livshotande héndelser (snivt terapeutiskt index) (se avsnitt 4.3).

Den totala farmakokinetiska forstirkningseftekten av ritonavir var en cirka 14-faldig 6kning av den
systemiska exponeringen for darunavir, nir en enkeldos pa 600 mg darunavir gavs oralt i kombination
med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen. Darunavir far siledes bara anvindas i kombination med
lagdos-ritonavir som en farmakokinetisk forstirkare (se avsnitt 4.4 och 5.2).

En klinisk studie, ddr man anvénde en blandning av likemedel som metaboliseras via cytokromerna
CYP2C9,CYP2C19 och CYP2D6, visade en 6kning av aktiviteten hos CYP2C9 och CYP2C19 och en
hdmning av aktiviteten hos CYP2D6 i ndrvaro av darunavir/ritonavir, vilket kan tillskrivas nérvaron av
ritonavir i lagdos. Samtidig administrering av darunavir och ritonavir med likemedel som primért
metaboliseras via CYP2D6 (t.ex. flekainid, propafenon, metoprolol) kan leda till 6kade
plasmakoncentrationer av dessa likemedel, vilket skulle kunna 6ka eller forlinga deras terapeutiska
effekt och biverkningar. Samtidig administrering av darunavir och ritonavir med likemedel som
primdrt metaboliseras via CYP2C9 (t.ex. warfarin) och CYP2C19 (t.ex. metadon) kan leda till
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minskad systemisk exponering for sddana lakemedel, vilket skulle kunna minska eller forkorta deras
terapeutiska effekt.

Aven om effekten p4d CYP2C8 endast har studerats in vitro, kan samtidig administrering av darunavir
och ritonavir och likemedel som primirt metaboliseras via CYP2CS (t.ex. paklitaxel, rosiglitazon,
repaglinid) leda till minskad systemisk exponering for sddana likemedel, vilket skulle kunna minska
eller forkorta deras terapeutiska effekt.

Ritonavir himmar transportérerna P-glykoprotein, OATP1B1 och OATP 1B3, och samtidig
administrering med substrat for dessa transportorer kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av dessa
foreningar (t.ex. dabigatranetexilat, digoxin, statiner och bosentan, se interaktionstabellen nedan).

Likemedel som paverkar exponeringen for darunavir/ritonavir

Darunavir och ritonavir metaboliseras via CYP3A. Likemedel som inducerar CYP3A -aktivitet skulle
kunna forvéntas 6ka clearance av darunavir och ritonavir och leda till ligre plasmakoncentrationer av
darunavir och ritonavir (t.ex. rifampicin, johannesort, lopinavir). Samtidig administrering av darunavir
och ritonavir och andra likemedel som hammar CYP3A kan minska clearance av darunavir och
ritonavir och kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av darunavir och ritonavir (t.ex. indinavir,
azolantimykotika s&som klotrimazol). Dessa interaktioner beskrivs i interaktionstabellen nedan.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan darunavir/ritonavir och antiretrovirala och icke-antiretrovirala likemedel anges i
tabellen nedan. For varje farmakokinetisk parameter baseras pilens riktning pa det 90-procentiga
konfidensintervallet for den geometriska medelkvoten som &r inom («»),under (|) eller Sver (1)
intervallet 80—125 % (ej faststilld anges som ”ND”).

Flera av interaktionsstudierna (markerade med * i tabellen nedan) har utforts med ligre doser av
darunavir 4n vad som rekommenderas eller med en annan doseringsregim (se avsnitt 4.2 Dosering).
Effekterna pa likemedel som administreras samtidigt kan dirmed vara underskattade, och klinisk
kontroll av sékerheten kan vara indicerat.

Nedanstéende lista 6ver exempel pd interaktioner mellan likemedel ar inte heltickande och déarfor ska
man konsultera produktinformationen for varje likemedel som administreras samtidigt med Darunavir
Medical Valley for information relaterad till metabolismvég, interaktionsvdg, potentiella risker och
sérskilda atgdrder som ska vidtas med avseende pa samtidig administrering.

INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA
LAKEMEDEL

Likemedel per Interaktion Re kommendationer vid s amtidig

terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering

HIV-ANTIRETROVIRALA MEDEL

Integrashimmare

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22 % Darunavir administrerad med
dolutegravir Cs,q;, | 38 % lagdos-ritonavir och dolutegravir
dolutegravir Cox | 11 % kan anvdndas utan dosjustering.

darunavir «>*
* Anvandning av jimforelse mellan studier
imot historiska farmakokinetiska data

Raltegravir Vissa kliniska studier tyder pé att For ndrvarande verkar raltegravirs
raltegravir kan orsaka en liten sdnkning [paverkan pa darunavirs
av plasmakoncentrationerna av plasmakoncentrationer inte vara
darunavir. kliniskt relevant. Kombinationen

darunavir/ldgdos-ritonavir och
raltegravir kan ges utan
dosjusteringar.

\Nukleosida/nukleotida omviinda transkriptashimmare (NRTI)
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INTERAKTIONER OCHDOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA

LAKEMEDEL

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering

Didanosin didanosin AUC | 9 % Kombinationen darunavir/lagdos-

400 mg en gang dagligen

didanosin C,;, ND
didanosin C | 16 %
darunavir AUC <
darunavir C, <
darunavir C,,, <>

ritonavir och didanosin kan
anvéindas utan dosjusteringar.
Didanosin administreras pa
fastande mage, dvs. 1 timme fore
eller 2 timmar efter
darunavir/ritonavir givet med mat.

Tenofovirdisoproxil
245 mg en gang dagligen*

tenofovir AUC 1 22 %

tenofovir Cp,in 137 %

tenofovir Cpx 124 %

darunavir AUC 121 %

darunavir C;, 124 %

fdarunavir C.x T 16 %

(1 tenofovir p.g.a. effekt pA MDR-1-
transport i njurtubuli)

Kontroll av njurfunktion kan vara
indicerat, nir darunavir/lagdos-
ritonavir ges i kombination med
tenofovirdisoproxil, sarskilt hos
patienter med underliggande
systemisk sjukdom eller
njursjukdom, eller hos patienter
som tar nefrotoxiska medel.

Emtricitabin/tenofovir- Tenofoviralafenamid «» Rekommenderad dos av

alafenamid Tenofovir 1 emtricitabin/tenofoviralafenamid ér|
200/10 mg en gang dagligen vid
anviandning av Darunavir Medical
Valley med lagdos ritonavir.

Abakavir Ej studerat. Baserat pé de olika Darunavir/lagdos-ritonavir kan

Emtricitabin elimineringsvigarna for andra NRTI-  |anviindas med dessa NRTI-

Lamivudin preparat som zidovudin, emtricitabin, preparat utan dosjustering.

Stavudin stavudin, lamivudin, som primért

Zidovudin utsondras via njurarna, och abakavir, vars

metabolism inte medieras av CYP450,
forvintas inga interaktioner mellan dessa
likemedel och darunavir/lagdos-
ritonavir.

Icke-nukleosida/nukleotida omviinda transkriptashimmare (NNRTI)

Efavirenz
600 mg en gang dagligen

efavirenz AUC 1 21 %

efavirenz C;, 117 %

efavirenz C.x 115 %

darunavir AUC | 13 %

Fdarunavir C,, | 31 %

fdarunavir Cpy | 15 %

(1 efavirenz p.g.a. CYP3A-hdmning)
(| darunavir p.g.a. CYP3A-induktion)

Klinisk kontroll for toxicitet i
centrala nervsystemet forknippad
med dkad exponering for efavirenz
[kan vara indicerat, nér
darunavir/ldgdos-ritonavir ges i
kombination med efavirenz.

Efavirenz i kombination med
darunavir/ritonavir 800/100 mg en
gang dagligen kan resultera i
suboptimal C,;, for darunavir. Om
efavirenz anvands 1 kombination
med darunavir/ritonavir, ska
doseringen darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen
anvindas (se avsnitt 4.4).

Etravirin
100 mg tva ganger dagligen

etravirin AUC | 37 %
etravirin Cp;, | 49 %
etravirin Copx | 32 %
darunavir AUC 1 15 %
darunavir C,;, <

darunavir C,p, <>

Darunavir administrerat
tillsammans med ldgdos-ritonavir
och etravirin 200 mg tva ganger
dagligen kan anvéndas utan
dosjusteringar.
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INTERAKTIONER OCHDOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA

200 mg tva ganger dagligen

nevirapin Cpi, T47 %

nevirapin Cpy T 18 %

*darunavir: koncentrationer
Overensstimde med historiska data
(1 nevirapin p.g.a. CYP3A-hdmning)

LAKEMEDEL

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering

INevirapin nevirapin AUC 1 27 % Darunavir administrerat

tillsammans med lagdos-ritonavir
och nevirapin kan anvéndas utan
dosjusteringar.

Rilpivirin
150 mg en gang
dagligen

rilpivirin AUC 1 130 %
rilpivirin Cp, T 178 %
rilpivirin Cpax T 79 %
darunavir AUC <~
darunavir C;, | 11 %
darunavir C,, <>

Darunavir administrerat
tillsammans med lagdos-ritonavir
och rilpivirin kan anvéndas utan
dosjusteringar.

\HIV-proteashimmare (PI)

— utan samtidig administrering av ldgdos-ritonavir '

Atazanavir
300 mg en gang dagligen

atazanavir AUC <
atazanavir Cp,, 152 %
atazanavir Copx | 11 %
#darunavir AUC <
#darunavir C,,;, <>
#darunavir C,p, <

Atazanavir: jimforelse av
atazanavir/ritonavir 300/100 mg en gang
dagligen mot atazanavir 300 mg en gang
dagligen i1 kombination med
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva
ganger dagligen.

Darunavir: jimforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva
ganger dagligen mot darunavir/ritonavir
400/100 mg tva génger dagligen i

[kombination med atazanavir 300 mg en

ging dagligen.

[Darunavir administrerat
tillsammans med lagdos-ritonavir
och atazanavir kan anvindas utan
dosjusteringar.

[ndinavir
800 mg tva ginger dagligen

indinavir AUC 123 %
indinavir Cp, 1125 %
indinavir Cpy <>
darunavir AUC 124 %
darunavir C;, 144 %
Fdarunavir Cop T 11 %

Indinavir: jAmforelse av
indinavir/ritonavir 800/100 mg tva
ganger dagligen mot
indinavir/darunavir/ritonavir
800/400/100 mg tvd ganger dagligen.
Darunavir: jimforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva
ganger dagligen mot darunavir/ritonavir
400/100 mg 1 kombination med indinavir
800 mg tva ganger dagligen.

Vid anvindning i kombination med|
darunavir/ldgdos-ritonavir kan
dosjustering av indinavir fran

800 mg tva ganger dagligen till

600 mg tva ganger dagligen vara
motiverat vid intolerans.

Sakvinavir
1 000 mg tva ganger
dagligen

“darunavir AUC | 26 %
“darunavir C;, | 42 %
fdarunavir Copy | 17 %

sakvinavir AUC | 6 %

Darunavir/lagdos-ritonavir i
kombination med sakvinavir
rekommenderas inte.
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INTERAKTIONER OCHDOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA

LAKEMEDEL
Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering

sakvinavir C;, | 18 %
sakvinavir C | 6 %

Sakvinavir: jamforelse av
sakvinavir/ritonavir 1 000/100 mg tva
ganger dagligen mot
sakvinavir/darunavir/ritonavir

1 000/400/100 mg tva ganger dagligen.
Darunavir: jimforelse av
darunavir/ritonavir 400/100 mg tva
ganger dagligen mot darunavir/ritonavir
400/100 mg i kombination med

sakvinavir 1 000 mg tvé ganger dagligen.

HIV-Proteashimmare (PI) — med samtidig administrering av lagdos-ritonavir

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg tva ganger
dagligen

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg tva ganger
dagligen

lopinavir AUC 19 %
lopinavir Cyin 123 %
lopinavir Cpux | 2 %
darunavir AUC | 38 %*
darunavir C, | 51 %7
darunavir C,, | 21 %?
lopinavir AUC <
lopinavir C;,, 113 %
lopinavir Cux T 11 %
darunavir AUC | 41 %
darunavir C;, | 55 %
darunavir C., | 21 %

+ baserat pa icke dosnormaliserade virden

Pa grund av en 40-procentig
minskning av exponeringen (AUC)
for darunavir har lampliga doser
vid denna kombination inte
faststillts. Samtidig anviandning av
darunavir/ldgdos-ritonavir och
kombinationspreparatet
lopinavir/ritonavir ar darfor
[kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

CCRS-ANTAGONISTER

Maravirok
150 mg tvd génger dagligen

maravirok AUC 1 305 %

maravirok C,;, ND

maravirok C.. T 129 %

darunavir-, ritonavirkoncentrationerna
Overensstimde med historiska data

Dosen av maravirok ska vara

150 mg tvd génger dagligen, nér
det administreras tillsammans med
darunavir och en lag dos av
ritonavir.

0i-ADRENORECEPTORANTAGONISTER

IAlfuzosin Baserat pa teoretiska 6verviganden Samtidig administrering av
forvintas darunavir oka darunavir med lagdos-ritonavir och
plasmakoncentrationerna av alfuzosin.  [|alfuzosin ar kontraindicerad (se
(CYP3A-himning) avsnitt 4.3).

ANESTETIKA

IAlfentanil Ej studerat. Metabolismen for alfentanil [Samtidig anvindning med

medieras via CYP3A och kan som sadan
himmas av darunavir administrerat med
lagdos-ritonavir.

darunavir och lagdos-ritonavir kan
krdva en ligre dos av alfentanil och
kraver 6vervakning pa grund av
riskerna for langvarig eller fordrojd
andningsdepression.

MEDEL MOT ANGINA/ANTIARYTMIKA

Disopyramid
Flekainid

Lidokain (systemiskt)
Mexiletin

Propafenon

Ej studerat. Darunavir férvéntas oka
plasmakoncentrationerna av dessa
antiarytmika.

(CYP3A- och/eller CYP2D6-hdmning)

Forsiktighet dr motiverad och, om
mojligt, rekommenderas kontroller
av terapeutisk koncentration for
dessa antiarytmika vid samtidig
administrering med darunavir med
lagdos-ritonavir.
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INTERAKTIONER OCHDOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA

LAKEMEDEL
Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering

Darunavir administrerat med
Amiodaron lagdos-ritonavir och amiodaron,
Bepridil bepridil, dronedaron, ivabradin,
Dronedaron inidin eller ranolazin ar
[vabradin ontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Kinidin
Ranolazin
Digoxin digoxin AUC 161 % Med tanke pa att digoxin har ett

0,4 mg singeldos

digoxin C;, ND

digoxin Cix 129 %

(1 digoxin, hamning av P-gp kan vara en
trolig forklaring)

snévt terapeutiskt index
rekommenderas att ligsta mdjliga
dos av digoxin ordineras initialt,
om digoxin ges till patienter som
star pa behandling med
darunavir/ritonavir. Digoxindosen
ska titreras noggrant for att erhalla
den Onskade kliniska effekten
samtidigt som patientens totala
[kliniska tillstdind beddms.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin

500 mg tva génger dagligen [klaritromycin C, T 174 %

Earitromycin AUC 157 %

aritromycin Cx 726 %
darunavir AUC | 13 %
“darunavir Cpi, 11 %
fdarunavir Co,y | 17 %
Koncentrationen av 14-OH-klaritromycin
var inte métbar vid kombination med
darunavir/ritonavir.

CYP3A4 och méjlig himning av P-gp)

(1 klaritromycin som foljd av hdmning av

Forsiktighet ska iakttas, nir
klaritromycin kombineras med
darunavir/lagdos-ritonavir.

For patienter med nedsatt
njurfunktion se produktresumén for
klaritromycin for rekommenderad
dos.

ANTIKOAGULANTIA/TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMANDE MEDEL

Apixaban Ej studerat. Samtidig administrering av [Anvéindning av boostrad darunavir
Edoxaban darunavir med dessa antikoagulantia kan [och dessa antikoagulantia
Dabigatranetexilat Oka koncentrationerna av rekommenderas inte.
Rivaroxaban antikoagulantiumet, vilket kan leda till
Okad blodningsrisk.
(CYP3A- och/eller P-gp-hdmning).
Dabigatran Ej studerat. Samtidig administrering av  [Samtidig administrering av
Tikagrelor boostrad Darunavir Medical Valley kan |boostrad Darunavir Medical Valley
leda till en kraftig 6kning av med dabigatran eller tikagrelor &r
exponeringen for dabigatran eller kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
tikagrelor.
Klopidogrel Ej studerat. Samtidig administrering av  [Samtidig administrering av

[klopidogrel och boostrad Darunavir
Medical Valley forvantas minska
plasmakoncentrationen av de aktiva
metaboliterna i klopidogrel, vilket kan
minska den
trombocytaggregationshdmmande
aktiviteten av klopidogrel.

klopidogrel och boostrad
Darunavir Medical Valley
rekommenderas inte.

Anvandning av andra
trombocytaggregationshdmmande
medel som inte paverkas av CYP-
himning eller -induktion (t.ex.
prasugrel) rekommenderas.
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INTERAKTIONER OCHDOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA

200 mg tva ganger dagligen

LAKEMEDEL

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig

terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering

Warfarin Ej studerat. Warfarinkoncentrationerna  [INR (international normalised
[kan paverkas vid samtidig administrering [ratio) bor kontrolleras, nir warfarin
med darunavir och ldgdos-ritonavir. kombineras med darunavir/lagdos-

ritonavir.

ANTIEPILEPTIKA

Fenobarbital Ej studerat. Fenobarbital och fenytoin ~ |[Darunavir administrerad med

Fenytoin forvintas minska lagdos-ritonavir ska inte anvéindas i
plasmakoncentrationerna av darunavir  |kombination med dessa likemedel.
och dess farmakokinetiska forstirkare.
(induktion av CYP450-enzymer).

Karbamazepin Ingen dosjustering rekommenderas

arbamazepin C;, T 54 %

arbamazepin Cx 143 %
darunavir AUC <>
darunavir Cy, | 15 %
darunavir C,,x <

Earbamazepin AUC 145 %

for darunavir/ritonavir.

Om det finns behov av att
kombinera darunavir/ritonavir och
karbamazepin, ska patienterna
foljas med avseende pa potentiella
lkarbamazepinrelaterade
biverkningar.
Karbamazepinkoncentrationerna
ska foljas och dosen ska titreras till
adekvat behandlingssvar. Baserat
pd de resultat man far kan
lkarbamazepindosen behdva
minskas med 25 % till 50 % i
nérvaro av darunavir/ritonavir.

20 mg en gang dagligen

Sertralin
50 mg en gang dagligen

Klonazepam Ej studerat. Samtidig administrering av  [Klinisk &vervakning
boostrad Darunavir Medical Valley med [rekommenderas vid samtidig
[klonazepam kan 6ka koncentrationerna jadministrering av boostrad
av klonazepam. (CYP3A-hamning) Darunavir Medical Valley med
klonazepam.
ANTIDEPRESSIVA
Paroxetin paroxetin AUC | 39 % Om antidepressiva administreras

paroxetin Cp, | 37 %
paroxetin C,.y | 36 %
*darunavir AUC <>
*darunavir C,, <
Fdarunavir C,,y <
sertralin AUC | 49 %
sertralin C;, | 49 %
sertralin C,x | 44 %
*darunavir AUC <>
darunavir Cp, | 6 %
fdarunavir C,,y <

samtidigt med darunavir och
lagdos-ritonavir, rekommenderas
en dostitrering av det
antidepressiva likemedlet baserat
pa en klinisk bedémning av
antidepressivt svar. Dessutom ska
patienter som star pa en stabil dos
av dessa antidepressiva likemedel
och paborjar behandling med
darunavir och lagdos ritonavir
kontrolleras avseende
antidepressivt svar.

Amitriptylin Samtidig anvéndning av darunavir

Desipramin administrerat med ldgdos-ritonavir och  [Klinisk kontroll rekommenderas

Imipramin dessa antidepressiva kan dka vid samtidig administrering av

INortriptylin [koncentrationerna av det antidepressiva [darunavir med lagdos-ritonavir och

Trazodon likemedlet. dessa antidepressiva, och en

(CYP2D6- och/eller CYP3A-hdmning). [dosjustering av det antidepressiva

likemedlet kan vara nodvandig.

ANTIEMETIKA
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lumefantrin AUC 1 175 %
lumefantrin C;, T 126 %
lumefantrin C., T 65 %
darunavir AUC <
darunavir C;, | 13 %
darunavir C,, <>

LAKEMEDEL
Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering
Domiperidon Ej studerat. Samtidig administrering av
domperidon med boostrad
Darunavir Medical Valley ér
lkontraindicerad.
ANTIMYKOTIKA
'V orikonazol Ej studerat. Ritonavir kan minska Vorikonazol ska inte administreras
plasmakoncentrationerna av vorikonazol. [med darunavir och lagdos-
(induktion av CYP450-enzymer) ritonavir, om inte en bedéomning av
nytta-riskforhdllandet motiverar
anvindning av vorikonazol.
Flukonazol Ej studerat. Darunavir Medical Valley  [Forsiktighet dr motiverad och
[savukonazol [kan 6ka plasmakoncentrationerna av klinisk kontroll rekommenderas.
[trakonazol antimykotika och posakonazol, INdr samtidig administrering kravs
P osakonazol isavukonazol, itrakonazol eller ska den dagliga dosen av
flukonazol kan 6ka itrakonazol inte Gverstiga 200 mg.
darunavirkoncentrationen. (CYP3A-
och/eller P-gp-hdmning)
Klotrimazol Ej studerat. Samtidig systemisk
anvindning av klotrimazol och darunavir
som administreras samtidigt med Ilagdos-
ritonavir kan 6ka
plasmakoncentrationerna av darunavir
och/eller klotrimazol.
darunavir AUC,y4;, 133 % (baserat pa en
opulationsfarmakokinetisk modell)
MEDEL MOT GIKT
Kolkicin Ej studerat. Samtidig anvindning av En reducering av kolkicindosen
[kolkicin och darunavir och ldgdos- eller ett avbrott av
ritonavir kan 6ka exponeringen for kolkicinbehandlingen
[kolkicin. rekommenderas hos patienter med
(CYP3A- och/eller P-gp-hdmning) normal njur- eller leverfunktion,
nir behandling med darunavir
administrerat med ldgdos-ritonavir
ar nodvandig.
Kolkicin och darunavir med
lagdos-ritonavir ar kontraindicerat
for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt 4.3 och
4.4).
ANTIMALARIAMEDEL
Artemeter/lumefantrin artemeter AUC | 16 % Kombinationen av darunavir och
80/480 mg, 6 doser efter 0, fartemeter C,;,, <> artemeter/lumefantrin kan
8, 24, 36, 48 och 60 timmar jartemeter C,x | 18 % anviandas utan dosjusteringar; pé
dihydroartemisinin AUC | 18 % erund av den dkade exponeringen
dihydroartemisinin C,;, <> for lumefantrin ska dock
dihydroartemisinin C,.y | 18 % lkombinationen anvéndas med

forsiktighet.
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LAKEMEDEL
Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis tre ring

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

150 mg en gang varannan
dag

rifabutin C;,"" 7 ND

rifabutin Cpx~ <>

darunavir AUC 1 53 %

darunavir C;, 1 68 %

darunavir C., T 39 %

** summan av aktiva delar av rifabutin
(modersubstans + metaboliten 25-O-
desacetyl)

Interaktionsstudien visade jamforbar
daglig systemisk exponering for rifabutin
vid behandling med 300 mg en géng
dagligen enbart jamfort med behandling
med 150 mg en ging varannan dag i
[kombination med darunavir/ritonavir
(600/100 mg tva ganger dagligen) med
en ca 10-faldig 6kning av den dagliga
exponeringen for den aktiva metaboliten
25-0-desacetylrifabutin. Dessutom 6kade
IAUC for summan av de aktiva delarna av
rifabutin (modersubstans + metaboliten
25-O-desacetyl) 1,6 ganger, medan C,,
fortfarande var jimforbar. Data for
jamforelse med en referensdos om

150 mg en gang dagligen saknas.

(Rifabutin ar en inducerare av och ett
substrat for CYP3A4.) En 6kning av den
systemiska exponeringen for darunavir
observerades, niar darunavir administrerat
tillsammans med 100 mg ritonavir 4ven
administrerades tillsammans med
rifabutin (150 mg en ging varannan dag).

Rifampicin Ej studerat. Rifapentin och rifampicin dr [Kombinationen rifapentin och
Rifapentin starka CYP3A4-inducerare och har visats [darunavir tillsammans med lagdos-
orsaka en uttalad sénkning av ritonavir rekommenderas inte.
[koncentrationen av andra
proteashdmmare, vilket kan leda till Kombinationen rifampicin och
virologisk svikt och resistensutveckling [|darunavir tillsammans med ldgdos-
(CYP450-enzyminduktion). Underde  [ritonavir dr kontraindicerad (se
forsok som gjorts for att kompensera den [avsnitt 4.3).
minskande exponeringen genom att 6ka
dosen av andra proteashdmmare med
lagdos-ritonavir, har en hog frekvens av
leverpiverkan observerats med
rifampicin.
Rifabutin rifabutin AUC™ 155 % En dosreduktion av rifabutin med

75 % av vanlig dos pd 300 mg/dag
(dvs. rifabutin 150 mg en gang
varannan dag) och dkad
Overvakning med avseende pa
rifabutinrelaterade biverkningar &r
motiverat hos patienter som far
kombinationen av Darunavir
Medical Valley tillsammans med
ritonavir. Vid sidkerhetsproblem
ska ytterligare 0kning av
doseringsintervallen for rifabutin
och/eller 6vervakning av
rifabutinnivierna Gvervigas.
Officiell vagledning for lamplig
behandling av tuberkulos hos HIV-
infekterade patienter ska beaktas.
Baserat péd sdkerhetsprofilen for
darunavir/ritonavir motiverar
denna 6kning av exponeringen for
darunavir i ndrvaro av rifabutin
inte ndgon dosjustering av
darunavir/ritonavir.

Baserat pa farmakokinetisk
modellering &4r denna dosreduktion
pd 75 % dven applicerbar, om
patienter far rifabutin i andra doser
an 300 mg/dag.

CYTOSTATIKA

Dasatinib Ej studerat. Darunavir férvéntas 6ka Koncentrationerna av dessa
INilotinib plasmakoncentrationerna av dessa likemedel kan vara forhdjda vid
Vinblastin cytostatika. samtidig admiistrering med
Vinkristin (CYP3A-himning) darunavir med lagdos-ritonavir.
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LAKEMEDEL
Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering
Detta kan eventuellt leda till en
Okning av sddana biverkningar som
vanligtvis forknippas med dessa
laikemedel.
Forsiktighet ska iakttas, nér ettav
dessa cytostatika kombineras med
darunavir och lagdos-ritonavir.
Everolimus Samtidig anvdndning av
Irinotekan everolimus eller irinotekan och
darunavir med lagdos-ritonavir
rekommenderas inte.
ANTIPSYKOTIKA/NEUROLEPTIKA
Quetiapin Ej studerat. Darunavir Medical Valley = [Samtidig administrering av
forvintas oka plasmakoncentrationerna  [darunavir med lagdos-ritonavir och
av dessa antipsykotika. quetiapin dr kontraindicerad,
(CYP3A-hdmning). eftersom det kan 6ka
quetiapinrelaterad toxicitet.
(Okade koncentrationer av
quetiapin kan leda till koma (se
avsnitt 4.3).
Perfenazin Ej studerat. Darunavir forvintas oka En dossénkning kan kravas for
Risperidon plasmakoncentrationer av dessa dessa likemedel, nér de
Tioridazin antipsykotika. administreras samtidigt med
(CYP3A-,CYP2D6- och/eller darunavir och lagdos-ritonavir.
P-gp-hdmning)
Samtidig administrering av
Lurasidon darunavir med lagdos-ritonavir och
Pimozid lurasidon, pimozid eller sertindol
Sertindol ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
BETABLOCKERARE
Karvedilol Ej studerat. Darunavir férvéntas oka Klinisk kontroll rekommenderas
Metoprolol plasmakoncentrationerna av dessa vid samtidig administrering av
Timolol betablockerare. darunavir och betablockerare. En
(CYP2D6-hamning) ligre dos av betablockeraren ska
overvagas.
KALCIUMANTAGONISTER
|IAmlodipin Ej studerat. Darunavir/lagdos-ritonavir ~ [Klinisk kontroll av terapeutiska
Diltiazem [kan forvéntas oka effekter och biverkningar
Felodipin plasmakoncentrationerna av rekommenderas, nir dessa
INicardipin [kalciumkanalblockerare. likemedel administreras med
INifedipin (CYP3A- och/eller CYP2D6-hdmning) [darunavir/lagdos-ritonavir.
[Verapamil
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LAKEMEDEL

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis tre ring
KORTIKOSTEROIDER

K ortikosteroider som
framst metaboliseras via
CYP3A (inklusive
betametason, budesonid,
flutikason, mometason,
prednison, triamcinolon)

Flutikason: I en klinisk studie, dar
ritonavir 100 mg-kapslar tva gdnger
dagligen administrerades tillsammans
med 50 pg flutikasonpropionat
intranasalt (4 gdnger dagligen) i 7 dagar
till friska forsokspersoner, okade
plasmakoncentrationerna av
flutikasonpropionat signifikant, medan
daremot basalnivaerna av kortisol
minskade med cirka 86 % (90 %
[konfidensintervall 82—89 %). Storre
effekter kan forvintas, nar flutikason
inhaleras.

Systemiska kortikosteroideffekter
inklusive Cushings syndrom och adrenal
suppression har rapporterats hos patienter
som fatt ritonavir och inhalerat eller
intranasalt administrerat flutikason.
Effekterna av hdg systemisk exponering
for flutikason pé plasmanivaerna av
ritonavir har dnnu inte faststéllts.

|Andra kortikosteroider: Interaktion ej
studerad. Plasmakoncentrationerna av
dessa likemedel kan 6ka vid samtidig
administrering av darunavir och lagdos-
ritonavir, vilkket ger reducerade
serumkoncentrationer av Kortisol.

Samtidig anvéndning av darunavir
med lagdos-ritonavir och
[kortikosteroider (alla
administreringsvégar) som
metaboliseras via CYP3A kan 6ka
risken for att patienten utvecklar
systemiska kortikosteroideffekter,
daribland Cushings syndrom och
binjurehdmning,

Samtidig administrering med
CYP3A-metaboliserade
kortikosteroider rekommenderas
inte, om inte den potentiella
fordelen for patienten dverviger
risken. Om sa ar fallet, ska
patienten dvervakas med avseende
pa systemiska
kortikosteroideffekter.

Alternativa kortikosteroider som ar
mindre beroende av CYP3A-
metabolism, t.ex. beklometason,
ska Overvdgas, i synnerhet vid
langre tids anvandning.

Dexametason
(systemisk)

Ej studerat. Dexametason kan minska
plasmakoncentrationen av darunavir.
(CYP3A-induktion)

Systemisk dexametason ska
anvindas med forsiktighet 1
kombination med
darunavir/ldgdos-ritonavir.

ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER

Bosentan

Ej studerat. Samtidig anvindning av
bosentan och darunavir tillsammans med
lagdos-ritonavir kan dka
plasmakoncentrationen av bosentan.
Bosentan forvéintas minska
plasmakoncentrationerna av darunavir
och/eller dess farmakokinetiska
forstarkare.

(CYP3A-himning)

Vid samtidig administrering med
darunavir och lagdos-ritonavir ska
patientens tolerabilitet for bosentan
foljas.

DIREKTVERKANDE ANTIVIRALA MEDEL MOTHEPATIT

C-VIRUS (HCV)

INS3-4A-proteashimmare

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir med lagdos-ritonavir kan dka
exponeringen for grazoprevir.
(CYP3A- och OATP 1B-hamning)

Samtidig anvdndning av darunavir
med lagdos-ritonavir och
elbasvir/grazoprevir ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

Baserat pa teoretiska Gverviganden kan
boostrad Darunavir Medical Valley 6ka
exponeringen for glekaprevir och
pibrentasvir

Det rekommenderas inte att
samtidigt administrera boostrad
Darunavir Medical Valley med
glekaprevir/pibrentasvir.
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LAKEMEDEL
Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering
(P-gp-, BCRP- och/eller OATP1B1/3-
himning)
NATURLAKEMEDEL
Johannesort Ej studerat. Johannesort forvantas minska|Darunavir och lagdos-ritonavir far

(Hypericum perforatum)

plasmakoncentrationerna av darunavir

och ritonavir.
(CYP450-induktion).

inte anvindas samtidigt med
produkter som innehaller
johannesort (Hypericum
perforatum) (se avsnitt 4.3). Omen
patient redan tar johannesort, ska
detta avslutas och virusnivderna,
om mdjligt, kontrolleras.
Exponering for darunavir (och
dven exponering for ritonavir) kan
Oka efter att johannesort har
avslutats. Den inducerande
effekten kan kvarstd under minst
tva veckor efter avslutad
behandling med johannesort.

HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE

Lovastatin Ej studerat. Lovastatin och simvastatin  [Okade plasmakoncentrationer av
Simvastatin forvéntas ha tydligt forhdjda simvastatin eller lovastatin kan
plasmakoncentrationer, nér de fororsaka myopati, inklusive
administreras med darunavir och lagdos- [rabdomyolys. Samtidig anvindning
ritonavir. av darunavir och lagdos-ritonavir
(CYP3A4-hamning) med lovastatin och simvastatin ar
sdledes kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).
|Atorvastatin atorvastatin AUC 1 3—4-faldig IN‘dr administrering av atorvastatin

10 mg en gang dagligen

atorvastatin C;, 1 = 5,5-10-faldig
atorvastatin C,,x T = 2-faldig
“darunavir/ritonavir

med darunavir/lagdos-ritonavir
Onskas, bor startdosen av
atorvastatin vara 10 mg en gang
dagligen. En successiv dosokning
av atorvastatin kan anpassas efter
det kliniska svaret.

Pravastatin
40 mg enkeldos

pravastatin AUC 1 81 %1
pravastatin C;, ND
pravastatin C,,x T 63 %

M enupp till 5-faldig okning observerades
hos en begrinsad undergrupp patienter.

IN‘dr administrering av pravastatin
med darunavir/lagdos-ritonavir
kravs, bor startdosen av pravastatin
vara den lagsta mojliga och
darefter titreras upp till 6nskad
klinisk effekt under 6vervakning
av sdkerheten.

Rosuvastatin
10 mg en gang dagligen

rosuvastatin AUC 1 48 %
rosuvastatin Cp 1 144 %

I 'baserat pa publicerade data med
darunavir/ritonavir

rosuvastatin AUC 193 %3
rosuvastatin Cp., 1277 %°
rosuvastatin C.;, ND §

® med darunavir/kobicistat 800/150 mg

INdr administrering av rosuvastatin
med Darunavir Medical
Valley/lagdos-ritonavir kravs, bor
startdosen av rosuvastatin vara den
lagsta mojliga och darefter titreras

upp till 6nskad klinisk effekt under
Overvakning av sidkerheten.

OVRIGA LIPIDMODIFI

ERANDE MEDEL

Lomitapid

Baserat pa teoretiska overviganden
forvintas boostrad Darunavir Medical

Samtidig administrering ar

kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
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LAKEMEDEL
Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering

Valley oka exponeringen for lomitapid
nir det administreras samtidigt.
(CYP3A-hdmning)

H,-RECEPTORANTAGONISTER

Ranitidin
150 mg tva ganger dagligen

*darunavir AUC <>
“darunavir C, <>
fdarunavir C,,y <

Darunavir Medical Valley/lagdos-
ritonavir kan administreras
samtidigt med H,-
receptorantagonister utan
dosjusteringar.

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Ciklosporin
Sirolimus
Takrolimus

[Everolimus

Ej studerat. Exponeringen for dessa
immunsuppressiva medel dkar vid
samtidig administrering med Darunavir
Medical Valley/ldgdos-ritonavir.
(CYP3A-hdmning)

Terapeutisk likemedelskontroll av
immunsuppressiva medel maste
utforas vid samtidig
administrering.

Samtidig anvdndning av
everolimus och Darunavir Medical
Valley administrerat med lagdos-
ritonavir rekommenderas inte.

INHALERADE BETA-AGONISTER

Salmeterol

Ej studerat. Samtidig anvindning av
salmeterol och darunavir tillsammans
med lagdos-ritonavir kan oka
plasmakoncentrationen av salmeterol.

Samtidig anvdndning av salmeterol
och Darunavir Medical
'Valley/ldgdos-ritonavir
rekommenderas inte.
Kombinationen kan leda till 6kad
risk for kardiovaskulira
biverkningar av salmeterol,
innefattande QT-forlangning,
hjartklappning och sinustakykardi.

NARKOTISKA ANALGETIKA/BEHANDLING AV OPIOIDBEROENDE

Metadon

individuell dos mellan

55 mg och 150 mg en gang
dagligen

R(-) metadon AUC | 16 %
R(-) metadon C,,, | 15 %
R(-) metadon C,,x | 24 %

Darunavir/kobicistat kan ddremot oka
plasmakoncentrationerna av metadon (se
produktresumén for kobicistat).

Det krivs ingen dosjustering av
metadon, ndr samtidig
administrering med Darunavir
Medical Valley/ritonavir paborjas.
En justering av metadondosen kan
emellertid vara ndédvéndig vid
samtidig administrering under en
lingre tidsperiod. Klinisk
Overvakning rekommenderas
darfor, eftersom underhallsdosen
lkan behova justeras hos vissa
atienter.

Buprenorfin/naloxon
8/2 mg—16/4 mg en gang
dagligen

buprenorfin AUC | 11 %
buprenorfin C, <>
buprenorfin C,.x | 8 %
norbuprenorfin AUC 1 46 %
norbuprenorfin C;, T 71 %
norbuprenorfin C,x 736 %
naloxon AUC <

naloxon C,;, ND

naloxon C,y <>

Den kliniska relevansen av
Okningen av de farmakokinetiska
[parametrarna for norbuprenorfin
har inte faststillts. Formodligen
krivs ingen dosjustering for
buprenorfin vid samtidig
administrering med Darunavir
Medical Valley/ritonavir, men
noggrann klinisk overvakning vad
giller tecken pa opiattoxicitet
rekommenderas.
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dessa analgetika.
(CYP2D6- och/eller CYP3A-hdmning)

LAKEMEDEL

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering

Fentanyl Baserat pa teoretiska 6verviganden Klinisk 6vervakning

Oxikodon forviantas boostrad Darunavir Medical — frekommenderas vid samtidig
Tramadol Valley oka plasmakoncentrationerna av |administrering av boostrad

Darunavir Medical Valley med
dessa analgetika.

OSTROGENBASERADE PREVENTIVMEDEL

Drospirenon
Etmnylestradiol

(3 mg/0,02 mg en ging
dagligen)

Etmnylestradiol
INoretisteron

35 ng/l mg en ging
dagligen

Ej studerat med darunavir/ritonavir.

drospirenon AUC 1 58 %*
drospirenon C,;, ND¢
drospirenon C 115 %€
etinylestradiol AUC |30 %€
etinylestradiol C,;, ND€
etinylestradiol Cppy | 14 %€
¢ med darunavir/kobicistat

etinylestradiol AUC | 44 %P
ctinylestradiol Cpp | 62 %P
etinylestradiol Cpex | 32 %P
noretisteron AUC | 14 %P
noretisteron Coin | 30 %P
noretisteron C,, <P

P med darunavir/ritonavir

INar Darunavir Medical Valley
administreras samtidigt med ett
likemedel som innehéller
drospirenon rekommenderas
klinisk Gvervakning pé grund av
risken for hyperkalemi.

Alternativa eller ytterligare
preventivmetoder rekommenderas,
ndr Ostrogenbaserade
preventivmedel administreras med
boostrad Darunavir Medical
Valley.

Patienter som anvénder dstrogener
som hormonerséttningsbehandling
ska overvakas kliniskt avseende
tecken pa Ostrogenbrist.

OPIOIDANTAGONIST

Naloxegol

Ej studerat.

Samtidig administrering av
boostrad Darunavir Medical Valley
och naloxegol &r kontraindicerad.

FOSFODIESTERASER, TYP 5 (PDE5)-HAMMARE

For behandling av erektil
dysfunktion

Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

[ en interaktionsstudie” observerades en
jamforbar systemisk exponering for
sildenafil vid en enkeldos om 100 mg
sildenafil ensamt och en enkeldos om
25 mg sildenafil tillsammans med
darunavir/lagdos-ritonavir.

Kombinationen avanafil och
Darunavir Medical Valley med
lagdos-ritonavir dr kontraindicerad
(se avsnitt 4.3).

Samtidig anvdndning av andra
PDE-5-hdammare for behandling av
erektil dysfunktion med Darunavir
Medical Valley/lagdos-ritonavir
ska ske med forsiktighet. Om
samtidig anvindning av Darunavir
Medical Valley/lagdos-ritonavir
med sildenafil, vardenafil eller
tadalafil ar indicerat,
rekommenderas sildenafil ien
enkeldos som inte Gverstiger 25 mg
under 48 timmar, vardenafil i en
enkeldos som inte Gverstiger

2,5 mg under 72 timmar eller
tadalafil i en enkeldos som inte
Overstiger 10 mg under 72 timmar.

For behandling av
pulmonell arteriell
hypertension

Ej studerat. Samtidig anvindning av
sildenafil eller tadalafil for behandling av

pulmonell arteriell hypertension och

En sédker och effektiv dos av
sildenafil for behandling av

pulmonell arteriell hypertension for
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LAKEMEDEL

Likemedel per
terapiomrade

Interaktion
Ge ome trisk me delforindring (%)

Rekommendationer vid s amtidig
adminis trering

Sildenafil
Tadalafil

Darunavir Medical Valley tillsammans
med lagdos-ritonavir kan 6ka
plasmakoncentrationen av sildenafil eller
tadalafil.

(CYP3A-hdmning)

samtidig administrering av
Darunavir Medical Valley/lagdos-
ritonavir har inte faststillts. Det
finns en dkad risk for biverkningar
forknippade med sildenafil
(inklusive synstOrningar, hypotoni,
forlingd erektion och synkope).
Darfor ar samtidig administrering
av Darunavir Medical
Valley/lagdos-ritonavir och
sildenafil, ndr det anvidnds for
behandling av pulmonell arteriell
hypertension, kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av
tadalafil och Darunavir Medical
Valley/lagdos-ritonavir for
behandling av pulmonell arteriell
hypertension rekommenderas inte.

PROTONPUMPSHAMMARE

Omeprazol
20 mg en gang dagligen

*darunavir AUC <
“darunavir C;, <>
fdarunavir C,,y <>

Darunavir Medical Valley/lagdos-
ritonavir kan administreras
samtidigt med
protonpumpshdmmare utan
dosjusteringar.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Buspiron Ej studerat. Sedativa/hypnotika Klinisk kontroll rekommenderas
Klorazepat metaboliseras 1 hog grad av CYP3A. vid samtidig administrering av
Diazepam Samtidig administrering med Darunavir |Darunavir Medical Valley /lagdos-
Estazolam Medical Valley/ritonavir kan leda till en [ritonavir och dessa

Flurazepam [kraftig 6kning av koncentrationerna av  [sedativa/hypnotika, och en ligre

Midazolam (parenteralt)
Zolpidem

Midazolam (oralt)
Triazolam

dessa lakemedel

Om parenteralt midazolam administreras
tillsammans med Darunavir Medical
Valley och lagdos-ritonavir, kan detleda
till en kraftig 6kning av koncentrationen
av denna bensodiazepin. Data fran
samtidig anvindning av parenteralt
midazolam och andra proteashdmmare
tyder pa en mojlig 3—4-faldig 6kning av
plasmanivaerna av midazolam.

dos sedativa/hypnotika ska
overvagas.

Om parenteralt midazolam
administreras med Darunavir
Medical Valley och lagdos-
ritonavir, ska detta ske pa en
intensivvardsavdeling eller i
liknande milj5. Detta sékerstiller
noggrann klinisk kontroll och
lamplig medicinsk behandling vid
andningsdepression och/eller
langvarig sedering. Dosjustering av|
midazolam ska dvervigas, speciellt
om mer dn en enkeldos av
midazolam administreras.

Darunavir Medical Valley med
lagdos-ritonavir med triazolam
eller oralt midazolam &ar

kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

BEHANDLING AVPREMATUR EJAKULATION
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INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER VID BEHANDLING MED ANDRA
LAKEMEDEL

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid s amtidig
terapiomrade Ge ome trisk me delforindring (%) adminis trering
Dapoxetin Ej studerat. Administrering av boostrad

Darunavir Medical Valley med
dapoxetin dr kontraindicerad.

UROLOGISKA LAKEMEDEL
Fesoterodin Ej studerat. Ska anvéndas med forsiktighet.
Solifenacin Ska Overvakas for biverkningar

forknippade med fesoterodin eller
solifenacin. Dosminskning av
fesoterodin eller solifenacin kan
vara nddvindig.

# Studier har genomforts med ldgre doserav darunavir &n de rekommenderade eller med olika doseringar (se
avsnitt 4.2 Dosering).

T Effekt ochsékerhet vid anvindning av darunavir/ 100 mg ritonavir och andra proteashdmmare mot HIV (t.ex
[fosJamprenavir, och tipranivir) har inte faststéllts hos HIV-patienter. Enligt rdidande behandlingsriktlinjer
rekommenderas i allmidnhet inte behandling med dubbla proteashdmmare.

1 Studie genomfordes med tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg en gang dagligen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Som en allmin regel giller, nir man beslutar att anviinda antiretrovirala medel for behandling av HIV -
infektion hos gravida kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal transmission av HIV
till det nyfodda barnet, att hinsyn ska tas till savil djurdata som klinisk erfarenhet frn gravida
kvinnor.

Adekvata data och vélkontrollerade studier om graviditetsutfall fran behandling av gravida kvinnor
med darunavir saknas. Djurstudier tyder inte pa ndgra direkta skadliga effekter avseende dréktighet,
embryo-/fosterutveckling, nedkomst eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Darunavir Medical Valley samadministrerat med lagdos-ritonavir ska endast anvdndas under
graviditet, om den potentiella fordelen dverviger den potentiella risken.

Amning

Det dr okdnt om darunavir utséndras i brostm;jolk. Studier pa réttor har visat att darunavir utséndras i
mjolk och orsakade toxicitet vid hoga nivaer (1 000 mg/kg/dag). Med hénsyn béde till risken for
overforing av HIV samt eventuella biverkningar hos det ammade barnet ska modrar uppmanas att
under inga omstdndigheter amma vid behandling med darunavir.

Fertilitet
Data rérande effekten av darunavir pa fertilitet hos ménniska saknas. Ingen effekt pa parning eller
fertilitet har noterats vid behandling med darunavir till rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Darunavir i kombination med ritonavir har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner. Yrsel har dock rapporterats hos vissa patienter vid behandlingar
innehallande darunavir och lagdos-ritonavir, och detta bor beaktas nir man dverviger en patients
forméga att kora bil eller anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen
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Under det kliniska utvecklingsprogrammet (N=2 613 behandlingserfarna individer som paborjade
terapi med darunavir/ritonavir 600/100 mg tva génger dagligen) upplevde 51,3 % av patienterna minst
en biverkning. Den totala behandlingslingden for individerna var i medeltal 95,3 veckor. De mest
frekventa biverkningarna rapporterade ikliniska studier och i spontanrapporter var diarré, illaméende,
utslag, huvudvirk och kriakningar. De mest frekventa allvarliga biverkningarna var akut njursvikt,
hjartinfarkt, immunreaktiveringssyndrom, trombocytopeni, osteonekros, diarré, hepatit och feber.

I 96-veckorsanalysen liknade sidkerhetsprofilen for darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng dagligen
hos behandlingsnaiva vuxna patienter den som for hos darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen hos behandlingserfarna individer, utom for illamaende, vilket observerades mer frekvent hos
behandlingsnaiva individer. Detta var ett illamaende av ldtt intensitet. Inga nya sékerhetsrelaterade
fynd kunde identifieras i 192-veckorsanalysen av behandlingsnaiva patienter, for vilka den
genomsnittliga behandlingstiden med darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen var

162,5 veckor.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna listas enligt organsystem och frekvenskategori. Inom varje frekvenskategori
presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta

(= 1/10 000, <1/1 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningar observerade med darunavir/ritonavir i kliniska studier och efter marknadsintroduktion.

MedDRA-organsystem
Frekvenskategori

Biverkning

Infektioner och infestationer

mindre vanliga |herpes simplex

Blodet och lymfsystemet

mindre vanliga trombocytopeni, neutropeni, anemi, leukopeni

séllsynta forhojt eosinofilantal

Immunsystemet

mindre vanliga immunreaktiveringssyndrom,
(lakemedels)dverkanslighet

\Endokrina systemet

mindre vanliga

hypotyreoidism, forhdjd niva av
tyreoideastimulerande hormon i blodet

WMetabolism och nutrition

vanliga

mindre vanliga

diabetes mellitus, hypertriglyceridemi,
hyperkolesterolemi, hyperlipidemi

gikt, aptitldshet, minskad aptit, viktminskning,
viktokning, hyperglykemi, insulinresistens, sinkt
nivda av HDL (high density lipoprotein), dkad aptit,
polydipsi, forhdjd laktatdehydrogenasniva i blodet

\Psykiska storningar

vanliga somnloshet

mindre vanliga depression, desorientering, angest, sdmnstorning,
onormala drommar, mardrommar, minskad libido

séllsynta forvirringstillstand, fordndrat humor, rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

vanliga

mindre vanliga

huvudvérk, perifer neuropati, yrsel
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MedDRA-organsystem Biverkning
Frekvenskategori
letargi, parestesi, hypoestesi, dysgeusi,
uppmérksamhetsstorning, minnesforsamring,
somnolens
séllsynta
synkope, kramp, ageusi, stord somnrytm
Ogon
mindre vanliga [konjunktival hyperemi, torra 6gon
sdllsynta synrubbning
Oron och balansorgan
mindre vanliga |Vertigo
\Hjdrtat

mindre vanliga

sallsynta

myokardinfarkt, angina pectoris, forlingt QT-
intervall pad EKG, takykardi

akut myokardinfarkt, sinusbradykardi, palpitationer

\Blodkdrl

mindre vanliga

|hypertoni, blodvallning

Undningsvégar, bréstkorg och mediastinum

mindre vanliga dyspné, hosta, epistaxis, irritation i svalget
séllsynta rinorré

WMagtarmkanalen

mycket vanliga diarré

vanliga

mindre vanliga

séllsynta

krikningar, illamdende, buksmérta, forhojd
amylasniva 1 blodet, dyspepsi, uppspiand buk,
flatulens

pankreatit, gastrit, gastroesofagal refluxsjukdom,
aftos stomatit, ulkning, muntorrhet, bukobehag,
forstoppning, forhojd lipasniva, rapning, oral
dysestesi

stomatit, hematemes, keilit, torra lappar, beliggning
a tungan

Lever och gallvigar

vanliga

mindre vanliga

forhojt ALAT

hepatit, cytolytisk hepatit, hepatisk steatos,
hepatomegali, forhdjd transaminasnivd, forhojt
ASAT, f6rhgjd bilirubinniva i blodet, f6rhdjd niva
av alkaliskt fosfatas iblodet, forhojd niva av
gamma-glutamyltransferas

\Hud och subkutan vivnad

vanliga

utslag (inkluderande makulira, makulopapuldsa,
papuldsa, erytematdsa och kliande utslag), klada

mindre vanliga angioddem, generaliserade utslag, allergisk
dermatit, urtikaria, eksem, erytem, hyperhidros,
nattliga svettningar, alopeci, akne, torr hud,
nagelpigmentering

séllsynta
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MedDRA-organsystem Biverkning
Frekvenskategori

DRESS, Stevens-Johnsons syndrom, erythema
multiforme, dermatit, seborroisk dermatit,
hudf6réndringar, xerodema

ingen kénd frekvens
toxisk epidermal nekrolys, akut generaliserad
exantematos pustulos

WMuskuloskeletala systemet och bindviv

mindre vanliga myalgi, osteonekros, muskelkramper,
muskelsvaghet, artralgi, extremitetssmarta,
osteoporos, forhojd kreatinfosfokinasniva i blodet

sallsynta muskelstelhet, artrit, ledstelhet
Njurar och urinvigar
mindre vanliga akut njursvikt, njursvikt, nefrolitiasis, forhdjd

kreatininnivd 1 blodet, proteinuri, bilirubinuri,
dysuri, nokturi, pollakisuri

sdllsynta minskat renalt kreatininclearance
\Reproduktionsorgan och brostkortel

mindre vanliga |erektil dysfunktion, gynekomasti

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

vanliga asteni, trotthet

mindre vanliga feber, brostsmarta, perifera 6dem, sjukdomskénsla,

varmekénsla, irritabilitet, smérta

séllsynta frossbrytningar, onormal kéinsla, xeros

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utslag

I kliniska provningar var utslag oftast av lindrig till méttlig svarighetsgrad, upptridde ofta inom de
forsta fyra veckornas behandling och forsvann under fortsatt behandling. Vid svéara hudutslag se
varningarna iavsnitt 4.4.

Under det kliniska utvecklingsprogrammet for raltegravir till behandlingserfarna patienter sags utslag,
oavsett orsak, oftare med regimer som inneholl darunavir/ritonavir + raltegravir jimfort med dem som
inneholl darunavir/ritonavir utan raltegravir eller raltegravir utan darunavir/ritonavir. Utslag som
provaren bedomde sasom likemedelsrelaterade forekom ijamforbara frekvenser. De
exponeringsjusterade frekvenserna for utslag (av alla orsaker) var 10,9; 4,2 respektive 3,8 per

100 patientar; for likemedelsrelaterade utslag var de 2,4; 1,1 respektive 2,3 per 100 patientar. De
utslag som sags i de kliniska studierna var lindriga till mattliga och ledde inte till nagon utsdttning av
behandlingen (se avsnitt 4.4).

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos iblodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala avvikelser
Okat CK, myalgi, myosit ochi séllsynta fall rabdomyolys har rapporterats vid anvindningen av
proteashdmmare, speciellt i kombination med NRTI-preparat.

Fall av osteonekros har rapporterats, sérskilt hos patienter med allmént kénda riskfaktorer, avancerad
HIV-sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

69



Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tiden for insdttande av antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppkomma. Autoimmuna tillstind (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till debut varierat, och dessa hindelser kan intrdffa flera
ménader efter behandlingsstarten (se avsnitt 4.4).

Blodning hos hemofilipatienter
Det har forekommit rapporter om 6kad spontanblodning hos patienter med hemofili som far
antiretrovirala proteashdmmare (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Séakerhetsutvirderingen hos pediatriska patienter dr baserad pa en 48-veckorsanalys av sékerhetsdata

frén tre fas II-studier. Foljande patientpopulationer utvéirderades (se avsnitt 5.1):

o 80 ART-erfarna, HIV-1-infekterade pediatriska patienter fran 6 till 17 ar som vigde minst
20 kg, som behandlades med darunavirtabletter tillsammans med lagdos-ritonavir tva ganger
dagligen i1 kombination med andra antiretrovirala likemedel.

o 21 ART-erfarna, HIV-1-infekterade pediatriska patienter frén 3 till <6 ar som végde 10 kg till
<20 kg (16 deltagare vigde fran 15 kg till <20 kg), som behandlades med darunavir oral
suspension tillsammans med lagdos-ritonavir tva ganger dagligen i kombination med andra
antiretrovirala likemedel.

o 12 ART-naiva, HIV-infekterade pediatriska patienter fran 12 till 17 ar och som vigde minst
40 kg, vilka fick darunavirtabletter med lagdos-ritonavir en géng dagligen i kombination med
andra antiretrovirala likemedel (se avsnitt 5.1).

Sékerhetsprofilen hos dessa pediatriska patienter var totalt sett jimférbar med den som observerats i
den vuxna populationen.

Andra speciella populationer

Patienter som dr co-infekterade med hepatit B- och/eller hepatit C-virus

Bland 1 968 behandlingserfarna patienter som fatt darunavir och ritonavir 600/100 mg tva ganger
dagligen hade 236 patienter en samtidig infektion med hepatit B eller C. Forhgjda transaminaser vid
baseline och transaminasstegring under behandlingen var vanligare bland co-infekterade patienter &n
hos patienter utan kronisk virushepatit (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenhet av akut 6verdos med darunavir samadministrerat med ldgdos-ritonavir hos ménniska ar
begrinsad. Engéngsdoser om upp till 3 200 mg darunavir som oral 16sning ensamt och upp till

1 600 mg av tablettformuleringen av darunavir i kombination med ritonavir har administrerats till
friska frivilliga utan ogynnsamma symtomatiska effekter.

Det finns ingen specifik antidot att tillgd. Behandling av 6verdos av darunavir bestar av allmdnna

stodjande atgarder inklusive uppfoljning av vitala funktioner och observation av patientens kliniska

70


http://www.fimea.fi/

status. Eftersom darunavir i hdg grad ér proteinbundet, ar det osannolikt att dialys dr av varde for
avligsnande av den aktiva substansen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, proteashimmare, ATC-kod:
JOSAEI0.

Verkningsmekanism

Darunavir 4r en himmare av dimeriseringen av och den katalytiska aktiviteten hos HIV -1-proteaset
(Kp dr4,5 x 10712M). Det hdmmar selektivt delningen av HIV-kodade Gag-Pol-polyproteiner i
virusinfekterade celler och forhindrar ddrmed bildandet av fullt utvecklade infektiosa viruspartiklar.

Antiviral aktivitet in vitro

Darunavir uppvisar aktivitet mot laboratoriestammar och kliniska isolat av HIV-1 och
laboratoriestammar av HIV-2 i akut infekterade T-cellslinjer, humana mononukleéra celler fran
perifert blod och humana monocyter/makrofager med medianvirden for ECs, mellan 1,2 och 8,5 nM
(0,7-5,0 ng/ml). Darunavir uppvisar antiviral aktivitet in vitro mot ett brett spektrum av HIV-1-
grupp M (A, B, C, D, E, F, G) och grupp O priméra isolat med ECsy-vérden mellan < 0,1 och 4,3 nM.

Dessa ECsy-virden ligger vdl under koncentrationsintervallet for 50 % cellulédr toxicitet pa 87 uM till

> 100 pM.

Resistens

In vitro-selektionen av darunavirresistenta virus fran vildtyps HIV-1 var langsam (> 3 ar). Selekterade
virus kunde inte véxa indrvaro av darunavirkoncentrationer 6ver 400 nM.

Virus selekterade under dessa forhdllanden och som uppvisade nedsatt kénslighet for darunavir
(intervall: 23—50-faldig) innehdll 2 till 4 aminosyrasubstitutioner i proteasgenen. Nedsatt kénslighet
mot darunavir hos uppkomna virus i urvalsexperimentet kunde inte forklaras med uppkomsten av
dessa proteasmutationer.

Kliniska data frdn ART-erfarna patienter (7/74N-studien och poolad analys av studierna POWER 1, 2
och 3 samt DUET 1 och 2) visade att virologiskt svar pa darunavir administrerat tillsammans med
lagdos-ritonavir minskade, nar 3 eller fler DRV-RAMs (V111, V32I, L33F, 147V, [50V, I54L eller M,
T74P, L76V, 184V och L89V) foreldg vid baseline, eller nir dessa mutationer utvecklades under
behandling.

Okning av baseline darunavir fold change i ECs, (FC) var forknippad med ett minskat virologiskt svar.
En nedre och dvre klinisk gransvérde pd 10 och 40 identifierades. Isolat med baseline FC < 10 &r
kénsliga; isolat med FC > 10 till 40 har nedsatt kénslighet; isolat med FC > 40 &r resistenta (se
Kliniska resultat).

Virus som isolerats frin patienter behandlade med darunavir/ritonavir 600/100 mg tvd ginger dagligen
med virologisk reboundsvikt och som var kénsliga for tipranavir vid baseline, var fortsatt kénsliga for

tipranavir efter behandling i de allra flesta fall.

De ldgsta frekvenserna for resistensutveckling mot HIV -virus har observerats hos ART-naiva patienter
som behandlas for forsta gingen med darunavir i kombination med annan ART.

Tabellen nedan visar utvecklingen av HIV-1-proteasmutationer och forlust av kinslighet for
proteashdmmare (PI) vid virologisk svikt vid endpoint i studierna ARTEMIS, ODIN och TITAN.
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ARTEMIS ODIN TITAN
Vecka 192 Vecka 48 Vecka 48
Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/ Darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
en gang dagligen | en gang dagligen |[tvd ginger dagligen|tvd ganger dagligen
N =343 N =294 N =296 N =298
Totalt antal med 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (104 %)
virologisk svikt?, n (%)
Rebounders 39 (114 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (54 %)
Forsokspersoner som (16 (4,7 %) 54 (184 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)

aldrig uppvisade
respons

|Antal forsokspersoner med virologisk svikt och parade baseline/endpoint-genotyper som utvecklar
mutationer® vid endpoint, n/N

Primédra (major) PI- 0/43 1/60 0/42 6/28
mutationer
PI-RAMs 4/43 7/60 4/42 10/28

|Antal forsokspersoner med virologisk svikt och parade baseline/endpoint fenotyper som visar forlust av
[kénslighet for PI vid endpoint jamfort med baseline, /N

P1
darunavir 0/39 1/58 0/41 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
sakvinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

3TLOVR non-VF censurerad algoritm baserad pA HIV-1 RNA < 50 kopior/ml, med undantag for TITAN (HIV-1
RNA <400 kopior/ml)
b JAS-USA-listor

Korsresistens

Darunavir-FC var mindre @n 10 f6r 90 % av 3 309 kliniska isolat resistenta mot amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir och/eller tipranavir, vilket visar att
virus som dr resistenta mot flertalet proteashdmmare forblir kénsliga for darunavir.

I de fall med virologisk svikt som ségs i ARTEMIS-studien observerades ingen korsresistens med
andra proteashdmmare.

Kliniska resultat

Vuxna patienter
For resultat av kliniska prévningar hos ART-naiva vuxna patienter hdnvisas till produktresumén for
Darunavir Medical Valley 800 mg-tabletter.

Effekten av darunavir 600 me tva ganger daglicen samadministrerat med 100 mg ritonavir tvd ganger
dagligen hos ART-erfarna patienter

Bevis for den kliniska effekten av darunavir samadministrerat med ritonavir (600/100 mg tva ganger
dagligen) hos ART-erfarna patienter dr baserade pa 96-veckorsanalysen av fas III-prévningen 7/TAN
hos ART-erfarna men lopinavir-naiva patienter, pa analyser av 48 veckors fas I1I-prévningen ODIN
hos ART-erfarna patienter utan DRV-RAM, och pé analyser av 96-veckorsdata fran fas IIb-
provningarna POWER 1 och 2 hos ART-erfarna patienter med hoggradig resistens mot
proteashdmmare.

I TITAN, som dr en randomiserad, kontrollerad, oppen fas I1I-prévning, jamfors darunavir
administrerat tillsammans med ritonavir (600/100 mg tva ginger dagligen) med lopinavir/ritonavir
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(400/100 mg tva ganger dagligen) hos ART-erfarna, lopinavir-naiva HIV-1-infekterade vuxna
patienter. Bada behandlingsarmarna anvinde OBR (Optimised Background Regimen) bestdende av
minst 2 antiretrovirala medel (NRTI med eller utan NNRTI).

Nedanstiaende tabell visar effektdata fran 48-veckorsanalysen av 7ITAN-prévningen.

TITAN
Resultat Darunavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir Behandlingsdifferens
600/100 mg tva ganger 400/100 mg tvd ganger [(95 % CI for differensen)
dagligen + OBR dagligen + OBR
N =298 N =297
HIV-1RNA 70,8 % (211) 60,3 % (179) 10,5 % (2,9; 18,1)°
< 50 kopior/ml*
Medianforandring av 88 81
CD4"-cellsantal fran
baseline (x 100/1)°

aBerdknat enligt TLOVR-algoritmen.
b Baserat p& normalapproximation av skillnaden i % svar
CNC=F

Non-inferiority i virologiskt svar pd behandling med darunavir/ritonavir vid 48 veckor, definierat som
procentandel patienter med plasma-HIV-1 RNA <400 kopior/ml och < 50 kopior/ml visades (med den
fordefinierade marginalen pa 12 % for non-inferiority) for bade ITT- och OP-populationerna. Dessa
resultat bekriftades i analysen av data vid 96 veckors behandling i 7/7AN-studien. 60,4 % av
patienterna i darunavir/ritonavir-armen hade HIV-1 RNA < 50 kopior/ml vecka 96 jamfort med

55,2 % i lopinavir/ritonavir-armen (skillnad: 5,2 %,95 % CI [-2,8; 13,1]).

ODIN ir en randomiserad, dppen fas III-studie, som jamfor darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang
dagligen med darunavir/ritonavir 600/100 mg tvéa ganger dagligen hos ART-erfarna HIV-1-infekterade
patienter, som i undersokning av genotypresistens inte visat pa forekomst av DRV-RAM (dvs. V111,
V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) och som hade HIV-1 RNA

> 1 000 kopior/ml Effektanalysen dr baserad pa 48 veckors behandling (se tabell nedan). I bada
armarna anvandes en optimerad bakgrundsregim (OBR) med > 2 NRTI.

ODIN
Resultat Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Behandlingsskillnad
800/100 mg en gang | 600/100 mg tva ganger |(95 % CI for differensen)
dagligen + OBR dagligent OBR
N =294 N =296

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

Med baseline HIV-1

RNA (kopior/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)

Med baseline CD4*-
cellantal (x 10%/1)
>100

<100

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

Med HIV-1-subtyp
Typ B

Typ AE

Typ C

Annan®

57,1 % (28/49)

704 % (126/179)
90,5 % (38/42)
72,7 % (32/44)
552 % (16/29)

60,5 % (23/38)

64,3 % (128/199)
01,2 % (31/34)
78,8 % (26/33)
83,3 % (25/30)

134 % (-24,5; 17,8)

6,1 % (-34; 15,6)
10,7 % (-14,0; 12,6)
16,1 % (-2,6; 13,7)
1282 % (-51,0; -5.3)

Medelforandring av CD4"-
cellantal frdn baseline

108

112

|59 (-25; 16)
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l(x 10°/1)¢ | |

2 Berdkning enligt algoritmen TLOVR

b Baserat pd normalapproximation av skillnader i % svar

¢ Subtyper Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12 BF och CRF06 CPX
d Skillnad i medeltal

¢ Last Observation Carried Forward-analys

Efter 48 veckors behandling med darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng dagligen visade sig det
virologiska svaret, definierat som andelen patienter med plasma-HIV-1 RNA-niva <50 kopior/ml, inte
vara sdmre (vid den i forvig definierade non-inferioritymarginalen pa 12 %) &n darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen for bade ITT- och OP-populationer.

Darunavir/ritonavir 800/100 mg en gdng dagligen till ART-erfarna patienter ska inte anvindas till
patienter med en eller flera mutationer associerade med darunavirresistens (DRV-RAM) eller HIV-1
RNA > 100 000 kopior/ml eller CD4*-cellantal < 100 celler x 10%/1 (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Begriansade data finns tillgéingliga for patienter med andra HIV -1-subtyper én B.

POWER 1 och POWER 2 ir randomiserade, kontrollerade studier som jaimfor darunavir administrerat
tillsammans med ritonavir (600/100 mg tva gnger dagligen) med en kontrollgrupp, som erhaller en av
provaren utvald PI-regim hos HIV-1-infekterade patienter som tidigare sviktat vid behandling med
mer dn 1 proteashdmmare. En OBR bestdende av minst 2 NRTI-preparat med eller utan enfuvirtid
(ENF) anvéndes i bada provningarna.

Tabellen nedan visar effektdata for 48-veckors- och 96-veckorsanalyser fran de poolade provningarna
POWER 1 och POWER 2.

POWER 1 och POWER 2 poolade data
Vecka 48 [Vecka 96
Resultat Darunavir/ |[Kontroll [Behandlings- |Darunavir/ |Kontroll [Behandlings-
ritonavir n=124 [skillnad ritonavir n=124 |skillnad
600/100 mg 600/100 mg
tvd gdnger tvd ginger
dagligen dagligen
n =131 n=131
HIV-RNA 450 % (59) | 11,3 % 33,7 % 38,9 % 8,9 % 30,1 %
< 50 kopior/mF* (14) (23,4 %; (51 (11) (20,1; 40,0)
44,1%)°
Medelforandring 103 17 86 133 15 118
av CD4"-cellantal (57; 114)° (83,9; 153.4)
fran baseline
(x 10%/1)°

a[mputation enligt algoritmen TLOVR
b Last Observation Carried Forward-analys
©95 % konfidensintervall

Analyser av data frdn 96 veckors behandling i POWER-studierna visade bibehéllen antiviral effekt och
immunologisk nytta.

Av de 59 patienter som svarade med full virussuppression (< 50 kopior/ml) vecka 48 uppvisade 47 av
dessa (80 %) fortfarande fullt svar pa behandlingen vecka 96.

Baselinegenotyp eller -fenotyp och virologiskt behandlingssvar
Baselinegenotyp och darunavir-FC (dndring av kénslighet i forhallande till referens) var en prediktiv
faktor for virologiskt svar.

Andel (%) patienter med behandlingssvar (HIV-1 RNA < 50 kopior/ml vecka 24) med darunavir och
ritonavir (600/100 mg tvda gdnger dagligen) i forhallande till genotypisk resistens vid baseline och
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baseline darunavir-FC och anvindning av enfuvirtid (ENF): As-treated-analys av POWER- och
DUET-studierna.

%, /N

IAntal mutationer vid baseline? B aseline darunavir-FC"
Svar (HIV-1 RNA
< 50 kopior/ml Alla 0-2 3 >4 Alla <10 10-40 >40
vecka 24) intervall intervall

Samtliga patienter 45 % 54% | 39% 12% 45 % 55% 29 % 8 %
455/1 014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1 014 | 364/659 | 59/203 | 9/118

Patienter utan

ENF/pa nytt 39 % 50 % 29 % 7 % 39 % 51 % 17 % 5%
behandlade med 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94
ENF©

Patienter med ENF 60 % 66% | 62% 28 % 60 % 66 % 61 % 17

%

for forsta gangen ¢ 165/273 | 121/183 | 32/52 | 10/36 165/273 | 120/182 | 34/56 4/24

3 Antal mutationer fran listan dver mutationer som forknippas med ett nedsatt svarpa darunavir/ritonavir
(V11I, V321, L33F, 147V, 150V, I54L eller M, T74P, L76V, 184V eller L89V)

b fold change in ECso

¢ ”Patienter utan ENF/pa nyttbehandlade med ENF” é&r patienter sominte anvinde ENF eller somanvinde
ENF men inte for forsta gdngen

4 >Patienter med ENF for forsta gdngen” ér patienter som aldrig tidigare anvént ENF

Pediatriska patienter
For kliniska studieresultat hos ART-naiva pediatriska patienter 12 till 17 ar, se produktresumén for
Darunavir Medical Valley 800 mg-tabletter.

ART-erfarna pediatriska patienter fran 6 till < 18 ar och som viger minst 20 kg

DELPHI ir en 6ppen fas II-studie som utvédrderar farmakokinetik, sékerhet, tolerabilitet och effekt av
darunavir/ldgdos av ritonavir hos 80 ART-erfarna HIV-1-infekterade pediatriska patienter mellan 6
och 17 ar som vdgde minst 20 kg. Dessa patienter fick darunavir/ritonavir tvd ganger dagligen i
kombination med andra antiretrovirala likemedel (se avsnitt 4.2 for rekommenderade doser per kg
kroppsvikt). Virologiskt svar definierades som en minskning av plasma-HIV-1 RNA med minst

1,0 log;, jamfort med baseline.

I studien tillits patienter som riskerade att sluta med behandling pa grund av intolerans mot ritonavir
oral losning (t.ex. avsmak) att byta till kapselformuleringen. Av de 44 patienter som tog ritonavir oral
l16sning bytte 27 till 100 mg kapsel och dverskred ddrmed den viktbaserade ritonavirdosen utan att
ndgra fordndringar i sdkerhet observerades.

DELPHI
Resultat vecka 48 Darunavir/ritonavir
N =80
HIV-1RNA <50 kopior/mF 47,5% (38)
CD4"-cellantal medelforindring frian baseline® 147

a Imputation enligt algoritmen TLOVR.
b Non-completer riknas som failure: patienter som avbrot behandling i fortid tillskrivs en fordndring lika
med 0.

Enligt "TLOVR non-virologic failure censored algorithm™ uppvisade 24 (30,0 %) av patienterna
virologisk svikt. Av dessa var 17 (21,3 %) patienter rebounders och 7 (8,8 %) patienter var non-
responders.

ART-erfarna pediatriska patienter fran 3 till < 6 ar

Farmakokinetik, sékerhet, tolerabilitet och effekt for darunavir/ritonavir tva gdnger dagligen i
kombination med andra antiretrovirala likemedel hos 21 ART-erfarna, HI'V-1-infekterade pediatriska
patienter mellan 3 och < 6 ar som vigde 10 kg till <20 kg utvirderades i en 6ppen fas II-studie,
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ARIEL. Patienterna fick en viktbaserad behandlingsregim med dosering tva ganger dagligen; patienter
som vigde 10 kg till <15 kg fick darunavir/ritonavir 25/3 mg/kg tva ganger dagligen, och patienter
som végde 15 kg till <20 kg fick darunavir/ritonavir 375/50 mg tva ganger dagligen. Vid vecka 48
utvirderades det virologiska svaret, definierat sdsom andelen patienter med en bekréftad virusniva i
plasma < 50 HIV-1 RNA kopior/ml, hos 16 pediatriska patienter 15 kg till <20 kg och 5 pediatriska
patienter 10 kg till <15 kg, som fick darunavir/ritonavir i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel (se avsnitt 4.2 for dosrekommendationer per kroppsvikt).

ARIEL
Resultat vecka 48 Darunavir/ritonavir
10 kg till <15kg 15 kg till <20 kg
N=5 N=16

HIV-1 RNA < 50 kopior/ml* 80,0 % (4) 81,3 % (13)
Fordndring av CD4'-procent fran 4 4
baseline®
Medelforandring av antal CD4*-celler 16 241
fran baseline®

2 Imputation enligt TLOVR-algoritmen

b NC=F

Effektdata for pediatriska patienter under 15 kg ar begrdnsade, och ingen doseringsrekommendation
kan ges.

Graviditet och postpartum

Darunavir/ritonavir (600/100 mg tvé ganger dagligen eller 800/100 mg en gang dagligen) i
kombination med en bakgrundsbehandling utvédrderades i en klinisk studie med 36 gravida kvinnor
(18 1 varje grupp) under den andra och tredje trimestern och postpartum. Virologiskt svar kvarstod i
bada grupperna under hela studieperioden. Ingen 6verforing fran mor till barn intriffade hos barn
fodda av de 31 patienter som kvarstod pé antiretroviral behandling till och med forlossningen. Inga
nya, kliniskt relevanta fynd sags jamfort med den kdnda sékerhetsprofilen for darunavir/ritonavir hos
HIV-1-infekterade vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for darunavir, administrerat tillsammans med ritonavir, har
utvérderats hos friska vuxna frivilliga ochhos HIV-1-infekterade patienter. Exponering for darunavir
var hogre hos HIV-1-infekterade patienter dn hos friska forsokspersoner. Den dkade exponeringen for
darunavir hos HIV-1-infekterade patienter jaimfort med friska frivilliga kan forklaras med de hogre
halterna av surt a,-glykoprotein (AAG) hos HIV-1-infekterade patienter, vilket leder till hogre
darunavirbindning till plasma-AAG och dirmed till hogre plasmakoncentrationer.

Darunavir metaboliseras primért via CYP3A. Ritonavir himmar CYP3A och 6kar ddrmed avsevért
plasmakoncentrationerna av darunavir.

Absorption
Darunavir absorberades snabbt efter oral administrering. Maximal plasmakoncentration av darunavir i

nérvaro av lagdos-ritonavir nés i allmdnhet inom 2,5-4,0 timmar.

Den absoluta orala biotillgingligheten for en engangsdos om 600 mg darunavir ensamt var cirka 37 %
och okade till cirka 82 % i nirvaro av 100 mg ritonavir tva ganger dagligen. Den totala
farmakokinetiska forstarkningseffekten med ritonavir var en cirka 14-faldig 6kning av den systemiska
exponeringen for darunavir, nir en engéngsdos om 600 mg darunavir gavs oralt i kombination med
100 mg ritonavir tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4).

Vid administrering utan mat dr den relativa biotillgdngligheten av darunavir i ndrvaro av lagdos-
ritonavir 30 % lagre jAmfort med vid intag av mat. Darunavir Medical Valley-tabletter ska saledes tas

med ritonavir och med mat. Typen av mat paverkar inte exponeringen for darunavir.
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Distribution
Darunavir ér till cirka 95 % bundet till plasmaprotein. Darunavir binder primért till surt a,-
glykoprotein iplasma.

Efter intravends administrering var distributionsvolymen for darunavir ensamt 88,1 + 59,0 1
(medelvédrde + SD) och 6kade till 131 £ 49,9 1 (medelvéirde + SD) vid samadministrering med 100 mg
ritonavir tva génger dagligen.

Metabolism

In vitro-forsok med humana levermikrosomer indikerar att darunavir primért genomgar oxidativ
metabolism. Darunavir metaboliseras i stor utstrackning via det hepatiska CYP -systemet och néstan
uteslutande av isoenzym CYP3A4. En *C-darunavirprovning pa friska frivilliga visade atten
majoritet av radioaktiviteten i plasma efter en engangsdos om 400/100 mg darunavir och ritonavir
kunde hinforas till den aktiva modersubstansen. Minst 3 oxidativa metaboliter av darunavir har
identifierats hos ménniska. Alla visade aktivitet som var minst 10-faldigt ligre &n aktiviteten av
darunavir mot HIV av vildtyp.

Eliminering

Efter en oral dos om 400/100 mg '*C-darunavir med ritonavir kunde cirka 79,5 % respektive 13,9 %
av den administrerade dosen '*C-darunavir aterfinnas i feces respektive urin. Oforandrat darunavir
stod for cirka 41,2 % och 7,7 % av den administrerade dosen i feces respektive urin. Den terminala
elimineringshalveringstiden for darunavir var cirka 15 timmar i kombination med ritonavir.
Intravends clearance av darunavir ensamt (150 mg) och i ndrvaro av lagdos-ritonavir var 32,8 V/timme
respektive 5,9 l/timme.

Speciella populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget tva ganger dagligen hos

74 behandlingserfarna barn mellan 6 och 17 ar och som vagde minst 20 kg visade, att de anvdnda
viktbaserade doserna av darunavir/ritonavir gav en exponering for darunavir som motsvarade
exponeringen hos vuxna som behandlades med darunavir/ritonavir 600/100 mg tvd ganger dagligen
(se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget tva ganger dagligen hos

14 behandlingserfarna pediatriska patienter mellan 3 och < 6 ar som vagde minst 15 kg till <20 kg
visade, att viktbaserade doseringar ledde till en darunavirexponering som var jamforbar med den som
uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget en gang dagligen hos 12 ART-naiva
pediatriska patienter mellan 12 och < 18 ar och som vigde minst 40 kg visade, att darunavir/ritonavir
800/100 mg en gang dagligen resulterade i en darunavirexponering som var jaimférbar med den som
uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritonavir 800/100 mg en ging dagligen. Dérfor kan samma
dagliga dos anvidndas for behandlingserfarna ungdomar mellan 12 och < 18 ar och som viger minst

40 kg utan mutationer associerade med darunavirresistens (DRV-RAM)* och som har plasma-HIV-

1 RNA < 100 000 kopior/ml och CD4"-cellantal > 100 celler x 10%/1 (se avsnitt 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V och L89V

Farmakokinetiken for darunavir i kombination med ritonavir taget en gang dagligen hos

10 behandlingserfarna pediatriska patienter mellan 3 till <6 ar och som viagde minst 14 kg till <20 kg
visade, att viktbaserade doseringar resulterade i en darunavirexponering som var jaimforbar med den
som uppnaddes hos vuxna som fick darunavir/ritonavir 800/100 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2).
Dessutom bekriftade farmakokinetisk modellering och simulering av darunavirexponering hos
pediatriska patienter mellan 3 till < 18 &r de darunavirexponeringar som observerats i kliniska studier
och gjorde det mojligt att identifiera de viktbaserade doseringarna av darunavir/ritonavir en gang
dagligen till pediatriska patienter som viger minst 15 kg som dr antingen ART-naiva eller
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behandlingserfarna pediatriska patienter utan DRV-RAMs* och som har plasma-HIV-1 RNA

<100 000 kopior/ml och CD4"-cellantal > 100 celler x 10%/1 (se avsnitt 4.2).
* DRV-RAMs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V och L8OV

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analys av data fran HIV -infekterade patienter visade att
farmakokinetiken for darunavir inte avsevart skiljer sig inom det aldersintervall (18 till 75 ar) fran det
som utvirderats hos HIV-infekterade patienter (n = 12, &lder > 65) (se avsnitt 4.4). Endast begrinsade
data var dock tillgingliga for patienter Gver 65 ar.

Kon
En populationsfarmakokinetisk analys visade en nagon hogre exponering for darunavir (16,8 %) hos
kvinnor infekterade med HIV jamfort med mén. Skillnaden ar inte kliniskt relevant.

Nedsatt njurfunktion
Resultaten fran en massbalansstudie med '*C-darunavir och ritonavir visade att cirka 7,7 % av den
administrerade dosen darunavir utsondras ofordndrad i urinen.

Aven om darunavir inte har studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion, visade den
populationsfarmakokinetiska analysen att darunavirs farmakokinetik inte paverkades signifikant hos
HIV-infekterade patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrClmellan 30 och 60 ml/min, n = 20)
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Darunavir metaboliseras och elimineras primért via levern. I en flerdosstudie med darunavir och
ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen sags att de totala plasmakoncentrationerna av darunavir hos
personer med litt (Child—Pugh-klass A, n = 8) och mattlig (Child-Pugh-klass B, n = 8) nedsatt
leverfunktion var jaimforbara med dem hos friska forsokspersoner. Koncentrationerna av obundet
darunavir var dock ungefar 55 % (Child—Pugh-klass A) respektive 100 % (Child—Pugh-klass B) hogre.
Denkliniska relevansen for denna 6kning &r okénd, och darunavir ska darfor anvéindas med
forsiktighet. Effekten av gravt nedsatt leverfunktion pa darunavirs farmakokinetik har &nnu inte
studerats (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Graviditet och postpartum

Exponeringen for totalt darunavir och ritonavir efter intag av darunavir/ritonavir 600/100 mg tva
ganger dagligen och darunavir/ritonavir 800/100 mg en géng dagligen som en del av en anitretroviral
behandling vari allmidnhet ldgre under graviditet jamfort med postpartum. De farmakokinetiska
parametrarna for obundet (dvs. aktivt) darunavir var dock mindre reducerade under graviditet jAmfort
med postpartum pé grund av en 6kning av den obundna fraktionen av darunavir under graviditet
jamfort med postpartum.

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir e fter adminis trering av darunavir/ritonavir
600/100 mg tva ganger dagligen som en del av en antire troviral regim under graviditetens andra
trimester, tredje trimester och postpartum

Farmakokine tik for Graviditetens andra | Graviditetens tredje Postpartum
totalt darunavir trimester trimester (6—12 veckor)
(medelvirde + SD) (n=12) (n=12) n=12)

C oy Ng/ml 4 668 £1 097 5328 +1 631 6 659 +2 364
IAUC, 55, ng.h/ml 39370 +£9 597 45 880 + 17 360 56 890 + 26 340
Crin, ng/ml 1922 + 825 2661 £1 269 2 851 £2216

an=11 f6r AUCi2n

trimester, tredje trimester och postpartum

Farmakokinetiska resultat for totalt darunavir e fter adminis trering av darunavir/ritonavir
800/100 mg en ging dagligen som en del av en antiretroviral regim under graviditetens andra

Farmakokinetik for
totalt darunavir

Graviditetens andra
trimester

Gravidite tens tredje
trimester

Postpartum
(6—12 veckor)
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(medelvirde = SD) (n=17) (n=15) (n=16)

C o, Ng/ml 4964 +1 505 5132 +1198 7310 +1 704
IAUCy4p, ng.h/ml 62 289 + 16 234 61 112 + 13 790 92 116 + 29 241
Crin, ng/ml 1248 +542 1 075 +594 1473 £1 141

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 600/100 mg tva ganger dagligen under graviditetens andra
trimester var genomsnittliga intraindividuella védrden for totalt darunavir C .y, AUC,, och Cryn 28 %,
26 % respektive 26 % liagre jamfort med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var varden
for totalt darunavir C,,x, AUC,, och Cy, 18 % respektive 16 % ligre och 2 % hogre jamfort med
postpartum.

Hos kvinnor som fick darunavir/ritonavir 800/100 mg en gdng dagligen under graviditetens andra
trimester var genomsnittliga intraindividuella vérden for totalt darunavir C,py, AUC,4, och Cyyn 33 %,
31 % respektive 30 % lagre jamfort med postpartum. Under graviditetens tredje trimester var virden
for totalt darunavir C,,y, AUCy4; och Cryn 29 %, 32 % respektive 50 % lagre jamfort med postpartum.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier pa djur har utforts med exponeringar upp till kliniska exponeringsnivier med
darunavir ensamt pa mus, ratta och hund, och i kombination med ritonavir pa ratta och hund.

Toxikologiska studier med upprepade doser pa mus, ratta och hund visade endast begransade effekter
av behandling med darunavir. Hos gnagare identifierades méalorganen som hematopoetiska systemet,
blodkoaguleringssystemet, lever och tyreoidea. En varierande men begriansad minskning av réda
blodkroppsparametrar observerades, samt 6kad aktiverad partiell tromboplastintid.

Foréndringar observerades i lever (hepatocyt hypertrofi, vakuolisering, dkning av leverenzymer) och
tyreoidea (follikuldr hypertrofi). Hos ratta gav kombinationen darunavir och ritonavir upphov till en
mindre 0kning av effekten pa roda blodkroppsparametrar, lever och tyreoidea och 6kad férekomst av
fibrosdar i pankreas (endast hos hanrattor) jimfort med behandling med darunavir ensamt. Hos hund
identifierades ingen betydande toxicitet eller speciella mélorgan upp till exponeringar motsvarande
klinisk exponering vid den rekommenderade dosen.

I en studie pa ratta var antalet corpora lutea och implantationer ldgre vid forekomst av maternell
toxicitet. I Ovrigt sdgs inga effekter pa parning eller fertilitet vid behandling med darunavir upp till

1 000 mg/kg/dag och exponeringsnivder under (AUC- 0,5-faldig) den kliniskt rekommenderade dosen
hos ménniska. Upp till samma dosnivéer sdgs ingen teratogenicitet med darunavir varken i ratta eller
kanin vid behandling ensamt eller i mus vid behandling i kombination med ritonavir.
Exponeringsnivderna var lagre dn de vid den rekommenderade kliniska dosen hos ménniska. I studier
av pre- och postnatal utveckling pé rattor orsakade darunavir med och utan ritonavir en dvergdende
reduktion av kroppsviktsokning pa avkomman fore avvénjning och en mindre fordrojning av dppning
av 0gon och 6ron observerades. Darunavir i kombination med ritonavir ledde till att farre rattvalpar
uppvisade reaktion pa ovintade yttre stimuli den 15 lakteringsdagen och till en minskad 6verlevnad
under laktation. Dessa effekter kan vara sekundira till rattvalpars exponering for den aktiva substansen
via mjolk och/eller maternell toxicitet. Efter avvénjning paverkades inga funktioner av darunavir givet
ensamt eller i kombination med ritonavir. Hos ungrattor som fick darunavir framtill levnadsdag 23-26
sags en 0kad mortalitet med konvulsioner hos ndgra djur. Mellan levnadsdag 5 och 11 var
exponeringen iplasma, lever och hjirna betydligt hogre 4n hos vuxna réttor efter att motsvarande dos

i mg/kg givits. Efter levnadsdag 23 var exponeringen jaimforbar med den hos vuxna rattor. Den hogre
exponeringen var troligen atminstone delvis beroende av attunga djur har omogna
lakemedelsnedbrytande leverenzymer. Ingen behandlingsrelaterad mortalitet ségs hos ungrattor
doserade med 1 000 mg/kg darunavir (singeldos) pa levnadsdag 26 eller 500 mg/kg (upprepade doser)
fran levnadsdag 23 till 50. Exponerings- och toxicitetsprofilerna var jamforbara med de som setts hos
vuxna rattor.

Pa grund av osédkerhet kring graden av utveckling av den ménskliga blod-hjirnbarridren och
leverenzymer ska darunavir/lagdos-ritonavir inte anvindas till barn under 3 &r.
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Darunavir utviarderades med avseende pa karcinogen potential genom administrering via oral
sondmatning till mdss och réattor i upp till 104 veckor. Dygnsdoser pa 150, 450 respektive 1 000 mg/kg
gavs till mdss, och doser pa 50, 150 respektive 500 mg/kg gavs till rattor. Dosrelaterade 6kningar av
forekomsten av hepatocellulira adenom och karcinom observerades hos han- och hondjur av bada
arterna. Follikelcellsadenom i tyreoidea observerades hos hanrattor. Administrering av darunavir gav
inte upphov till ndgon statistiskt signifikant dkning av forekomsten av ndgon annan benign eller
malign tumdrtyp hos moss eller rattor. De levercells- och tyreoideatumdrer som observerats hos
gnagare anses vara av begrinsad relevans for mdnniska. Upprepad administrering av darunavir till
rattor orsakade hepatisk mikrosomal enzyminduktion och 6kad eliminering av tyreoideahormon, vilket
gOr rattor men inte méanniskor predisponerade for tyreoideatumorer. Vid de hogsta testade doserna lag
de systemiska exponeringarna (baserat pa AUC) for darunavir hos mus pa mellan 0,4 och 0,7 ganger
dem som observerats hos médnniska i rekommenderade terapeutiska doser. Motsvarande siffror for
ratta var mellan 0,7 och 1 ganger.

Efter 2 ars administrering av darunavir, vid samma exponering som hos ménniska eller ligre,
observerades njurfordndringar hos moss (nefros) och rattor (kronisk progressiv nefropati).

Darunavir uppvisade ingen mutagenicitet eller gentoxicitet i ett batteri av analyser in vitro och in vivo,
ddribland bakteriell omvdnd mutation (Ames), kromosomavvikelser i humana lymfocyter samt
mikrokdrntest pad mus in vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inre skikt

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon K30

Krospovidon

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Yttre skikt
Magnesiumstearat

Tablettdragering

Dragering (orange-1) bestar av:
Polyvinylalkohol (E1203)
Makrogoler (E1521)

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Para-orange aluminiumlack (E110)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménader

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

En kartong som innehéller en vit, ogenomskinlig HDPE-burk med ett barnskyddande skruvlock av
polypropylen (PP) och induktionsforsegling samt en bipacksedel.

Forpackningsstorlek: En burk med 60 tabletter.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Medical Valley Invest AB

Bréadgardsvigen 28

236 32 Hollviken

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

600 mg (35236)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

19.11.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.8.2023
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