


1. NAZIV LIJEKA

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom oblozene tablete
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obloZene tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obloZene tablete:

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 400 mg darunavira. @
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obloZene tablete: K
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 800 mg darunavira. Q

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. 60

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tableta)

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obloZene tablete: “ @

Zuckastosmede, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tzaietc Qauttom oznakom S1 na jednoj
strani. Dimenzija tablete: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom oblozene tablete:
Smeckastocrvene, ovalne, bikonveks | loZ¢ne tablete, s utisnutom oznakom S3 na jednoj

i
strani. Dimenzija tablete: 20 x 10 gn é

4. KLINICKI PODACI

¢
4.1 Terapijske indjkaegje

Darunavir Krka d.dgsmg istodobno s niskom dozom ritonavira, indiciran je u kombinaciji s

virusnint lijekovima za lijeenje infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV-1) u
badolescenata (u dobi od 12 ili vise godina i tjelesne tezine najmanje 40 kg) (vidjeti dio 4.2).

avir Krka d.d. od 400 mg i 800 mg tablete mogu se primjenjivati da bi se osigurali prikladni
doziranja za lijecenje HIV-1 infekcije u odraslih i pedijatrijskih bolesnika od 3 godine starosti i

tjelesne tezine barem 40 kg koji:

nisu prethodno lije¢eni antiretrovirusnom terapijom (ART) (vidjeti dio 4.2).

su prethodno lije¢eni ART-om, koji nemaju mutacije povezane s rezistencijom na darunavir
(DRV-RAM) i koji imaju plazmatsku koncentraciju HIV-1 RNK < 100 000 kopija/ml i broj
CD4+ stanica > 100 stanica x 10%1. Pri odlu¢ivanju o uvodenju lije¢enja darunavirom u

bolesnika prethodno lijecenih ART-om, u primjeni darunavira treba se rukovoditi rezultatima
genotipizacije (vidjeti dijelove 4.2, 4.3,4.415.1).



4.2 Doziranje i nacin primjene

Terapiju mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju HIV infekcije. Nakon pocetka terapije
darunavirom, bolesnicima se mora savjetovati da ne mijenjaju doziranje, oblik doze niti da prekidaju
terapiju, bez da o tome nisu razgovarali s lije¢nikom.

Profil interakcija darunavira ovisan je o tome je li kao farmakokineticki pojac¢ivaé¢ primijenjen

ritonavir ili kobicistat. Stoga, darunavir moze imati razli¢ite kontraindikacije i preporuke za istodobno
primijenjene lijekove, ovisno o tome je li djelatna tvar pojacana ritonavirom ili kobicistatom (vidjeti

dijelove 4.3, 4.4 4.5). @

Doziranje
Darunavir se uvijek mora primjenjivati peroralno s kobicistatom ili niskom dozom ritonavi

pocetka terapije darunavirom, mora procitati sazetak opisa svojstava lijeka za kobicistat
Kobicistat nije indiciran za primjenu u reZimu doziranja dvaput na dan ili za prim;&g @

bolesnika mladih od 12 godina i tjelesne tezine manje od 40 kg.

Ovaj je lijek dostupan samo u obliku filmom obloZenih tableta i stoga nije pi

ne mogu progutati Citave tablete, na primjer mala djeca. Za primjenu u tih b potrebno je
provjeriti dostupnost prikladnijih oblika koji sadrze darunavir.
Odrasli bolesnici koji nisu prethodno lijeceni antiretrovirusngm 14 (ART-om)

Btata jedanput na dan ili
ka d.d. od 400 mg i 800 mg

Preporuceni rezim doziranja je 800 mg jedanput na dan uz¢} 5
100 mg ritonavira jedanput na dan uzeto s hranom. Tablete ir
mogu se uzimati za dostizanje jednokratne doze od 800

Odrasli bolesnici prethodno lijeceni ART-om

Preporuceni rezim doziranja je slijedeci:

- U bolesnika prethodno lije¢enih ART-
(DRV-RAM, od engl. darunavi ]
RNK < 100 000 kopija/ml i ggoj

utacija povezanih s rezistencijom na darunavir
a ciated mutations)* a imaju plazmatsku HIV-1
nica > 100 stanica x 10%1 (vidjeti dio 4.1) mozZe se
primijeniti rezim doziranja o anput na dan uz 150 mg kobicistata jedanput na dan ili
ritonavir od 100 mg jedanpuifga 3, S hranom. Tablete Darunavir Krka d.d. od 400 mg i
800 mg mogu se uzimati izatnje jednokratne doze od 800 mg.
- U svih ostalih bo#gsnika pret o lije¢enih ART-om ili u slu¢aju nemoguénosti genotipizacije
HIV-1, prepord¥eniQgzim doziranja je 600 mg dvaput na dan uz 100 mg ritonavira dvaput na
dan, uzeto s hran jeti sazetak opisa svojstava lijeka za Darunavir Krka d.d. 600 mg

tablete.
* DRV-RAM: V1], @ F

Pedijatrijsk Wi koji nisu prethodno lijeceni ART-om (u dobi od 3 do 17 godina i teZine

, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V 1 L8OV

0 mg jedanput na dan uz kobicistat 150 mg jedanput na dan, s hranom (u adolescentnih

g u dobi od 12 ili vise godina). Darunavir Krka d.d. 400 mg i 800 mg tablete mogu se uzimati
* pdBtizanje doze od 800 mg koja se dozira jednom dnevno. Doza kobicistata koja se treba uzeti uz

* avir u djece dobi mlade od 12 godina nije ustanovljena.

\ dijatrijski bolesnici koji su prethodno lijeceni ART-om (u dobi od 3 do 17 godina i teZine najmanje

0 kg)
Doza kobicistata koja se treba uzeti uz darunavir u djece dobi mlade od 12 godina nije ustanovljena.

Preporuceni rezimi doziranja su slijedeci:

- U bolesnika prethodno lije¢enih ART-om, bez mutacija povezanih s rezistencijom na darunavir
DRV-RAM* a imaju plazmatsku HIV-1 RNK < 100 000 kopija/ml i broj CD4+ stanica
> 100 stanica x 10%1 (vidjeti dio 4.1) moZe se primijeniti rezim doziranja od 800 mg jedanput na

3



dan uz ritonavir od 100 mg jedanput na dan, s hranom ili 800 mg jedanput na dan uz 150 mg
kobicistata jedanput na dan s hranom (u adolescentnih bolesnika u dobi od 12 ili vise godina).
Tablete Darunavir Krka d.d. od 400 mg i 800 mg mogu se uzimati za postizanje doze od 800 mg
koja se dozira jednom dnevno. Doza kobicistata koju treba koristiti uz darunavir u djece mlade
od 12 godina nije ustanovljena.
- U svih ostalih bolesnika prethodno lijeenih ART-om ili u slucaju nemoguénosti genotipizacije
HIV-1, preporuceni rezim doziranja opisan je u sazetku opisa svojstava lijeka za Darunavir
Krka d.d. 600 mg tablete.
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, [50V, [54M, I54L, T74P, L76V, 184V i L89V @

Preporuka u slucaju propustenih doza
U slucaju kad je doza darunavira i/ili kobicistata ili ritonavira koja se uzima jedanput na dan
propustena unutar 12 sati od uobicajenog vremena uzimanja, bolesnike se mora uputiti da (fRgpdé
dozu darunavira i kobicistata ili ritonavira uzmu s hranom §to je prije mogucée. Ako je primijc8 @
je doza propustena vise od 12 sati nakon uobicajenog vremena uzimanja lijeka, propust

smije uzeti, a bolesnik mora ponovno nastaviti s uobicajenim rasporedom doziranjé

Ova smjernica temeljena je na poluvijeku darunavira u prisutnosti kobicistata ili
preporuc¢enom intervalu doziranja od priblizno 24 sata.

Ako bolesnik povrati unutar 4 sata nakon uzimanja lijeka, treba §to pI‘l_]C uze dnu dozu
darunavira i kobicistata ili ritonavira s hranom. Ako bolesnik povra ge od 4 sata nakon uzimanja
lijeka, ne treba uzeti drugu dozu darunavira i kobicistata ili r@na ragWcglo vremena primjene

sljede¢e doze prema uobicajenom rasporedu.
Posebne populacije \

Starije osobe
Za ovu populaciju dostupne su ograni¢ene info jje, stoga se darunavir u toj dobnoj skupini mora
primjenjivati s oprezom (vidjeti dijel(ﬁ4.4 i

Ostecenje funkcije jetre *
Darunavir se metabolizira putem je gs a. Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s
blagim (Child-Pugh stadij A) ili unijgre hild-Pugh stadij B) oste¢enjem funkcije jetre, medutim,

darunavir se u tih bolesnika m jenjivati s oprezom. Nisu dostupni farmakokineti¢ki podaci za

bolesnike s teskim o$te@®njem funkCWe jetre. Tesko oSteCenje funkcije jetre moZe rezultirati

povecanom izlozenodt a%r“u 1 pogorsati njegov sigurnosni profil. Stoga se darunavir ne smije
te

primjenjivati u bolesnik ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dijelove 4.3,

4415.2).
Ostecenj a
U bolesnika jem funkcije bubrega nije potrebna prilagodba doze darunavira/ritonavira (vidjeti

Kobicistat nije ispitan u bolesnika na dijalizi, stoga se ne mogu dati preporuke za

ibira tubularnu sekreciju kreatlnlna 1 moZe uzrokovati blagi porast kreatinina u serumu i
klirensa kreatinina. Stoga, koriStenje klirensa kreatinina za procjenu kapaciteta eliminacije
ima moze dovesti do krivog zakljuc¢ka. Prema tome, kobicistat koji se koristi kao
kokineti¢ki pojaciva¢ darunavira ne smije se poceti davati bolesnicima s klirensom kreatinina
anjim od 70 ml/min, ako bilo koji od istodobno primijenjenih lijekova zahtjeva prilagodbu doze
eljenu na klirensu kreatinina: npr. emtricitabin, lamivudin, tenofovir dizoproksil (u obliku
umarata, fosfata ili sukcinata) ili adefovir dipovoksil.
Za informacije o kobicistatu, procitajte sazetak opisa svojstava lijeka za kobicistat.

Pedijatrijska populacija
Darunavir Krka d.d. se ne smije primjenjivati u djece
- Mlade od 3 godine, zbog sigurnosnih razloga (vidjeti dijelove 4.4 i 5.3) ili



- Tjelesne tezine manje od 15 kg, jer doza za ovu populaciju nije ustanovljena na dovoljnom
broju bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Darunavir Krka d.d. u kombinaciji s kobicistatom ne smije se primjenjivati u djece u dobi od 3 do
11 godina i tjelesne tezine < 40 kg jer nije utvrdena doza kobicistata koja bi se trebala primjenjivati u
te djece (vidjeti dijelove 4.4 1 5.3).

Za preporucena doziranja u djece, vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Darunavir Krka d.d. 600 mg

tablete.
Trudnoca i postpartalno razdoblje @

Tijekom trudnoce i postpartalnog razdoblja prilagodba doze darunavira/ritonavira nije potrebna.
Darunavir/ritonavir se smiju uzimati tijekom trudnoc¢e samo ako potencijalna korist oprav
potencijalni rizik (vidjeti dijelove 4.4, 4.615.2).

Lijecenje darunavirom/kobicistatom 800/150 mg tijekom trudnoce rezultira nisko
darunaviru (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). Stoga se lijeCenje darunavirom/kobicistatorg
zapocinjati tijekom trudnode, a zene koje zatrudne tijekom lijecenja darunavirom/A&g

prije¢i na zamjenski rezim (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6). Darunavir/ritonavir 7

obzir kao
zamjena.

Nacin primjene
Bolesnike se mora uputiti da uzimaju darunavir s kobicist@om 9§ dozom ritonavira unutar

30 minuta nakon zavrSetka obroka. Vrsta hrane ne utjeCe na j0zgst darunaviru (vidjeti dijelove 4.4,
4.515.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku @d po ari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici s teskim oSte¢enjem funidije ild-Pugh stadij C).

Istodobno lijec¢enje s bilo kojim od Qijedih lijekova, radi o¢ekivanog smanjenja koncentracija

darunavira, ritonavira i kobicis azmi i potencijalnog gubitka terapijskog ucinka (vidjeti dijelove
4.414.5).

*
Primjenjivo na darunavifqQj bilo ritonavirom bilo kobicistatom:
- kombinacij Qv aWpinavir/ritonavir (vidjeti dio 4.5).
- snazni C A

, rifampicin 1 biljni pripravcei koji sadrze gospinu travu (Hypericum
Q8K ujc se da ¢e istodobna primjena sniziti koncentracije darunavira, ritonavira i
azmi, $to moze dovesti do gubitka terapijskog uc¢inka i moguceg razvoja
(vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Pri a darunavir pojacan s kobicistatom, ne kada je pojac¢an ritonavirom:
navir pojacan s kobicistatom osjetljiviji je na CYP3A indukciju, nego darunavir pojacan s
ritonavirom. Istodobna primjena snaznih induktora CYP3A je kontraindicirana, budu¢i da to
moze sniziti izlozenost kobicistatu i darunaviru i dovesti do gubitka terapijskog uc¢inka. Snazni
induktori CYP3A ukljucuju npr. karbamazepin, fenobarbital i fenitoin (vidjeti dijelove 4.4 i
4.5).
Darunavir pojacan bilo ritonavirom bilo kobicistatom inhibira eliminaciju djelatnih tvari ¢iji klirens u
velikoj mjeri ovisi o0 CYP3A, sto dovodi do povecane izlozenosti istodobno primijenjenom lijeku.
Stoga je istodobno lijecenje s takvim lijekovima ¢ije su poviSene koncentracije u plazmi povezane s
ozbiljnim 1/ili po zivot opasnim dogadajima kontraindicirano (odnosi se na darunavir pojacan bilo
ritonavirom ili bilo kobicistatom). Te djelatne tvari, primjerice ukljucuju:



- alfuzozin

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

- astemizol, terfenadin

- kolhicin kada se primjenjuje u bolesnika s oStec¢enjem funkcije bubrega i/ili jetre (vidjeti dio
4.5)

- ergot derivate (npr. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin, metilergonovin)

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoksetin

- domperidon

- naloksegol

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (vidjeti dio 4.5)

- triazolam, peroralno primijenjen midazolam (mjere opreza za parenteralnu primjenu
midazolama, vidjeti dio 4.5)

- sildenafil — kada se primjenjuje za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije, avanafi
- simvastatin, lovastatin i lomitapid (vidjeti dio 4.5) E

- dabigatran, tikagrelor (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi Q
Iako je dokazano da ucinkovita virusna supresija antiretrovirusnom terapijo ajno smanjuje rizik

od prijenosa bolesti spolnim putem, ne moze se iskljuciti rezidualng Treba poduzeti mjere opreza
za sprjeCavanje prijenosa bolesti u skladu s nacionalnim smjepnic

L 4
Preporucuje se redovita procjena viroloskog odgovora. U slu
odgovora moraju se provesti pretrage na rezistenciju.

ostojanja ili gubitka viroloskog

Darunavir se uvijek mora primjenjivati peroralno s kobiciSggtom ili niskom dozom ritonavira kao
farmakokinetickim pojacivacem, te u kombinagg rugim antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti dio
5.2). Stoga se, prije pocetka terapije dargnavi procitati odgovarajuci sazetak opisa svojstava

lijeka za kobicistat ili ritonavir.
L 4
Povisenje doze ritonavira od one p ¢ dijelu 4.2 nije imalo znac¢ajan u¢inak na koncentracije

u kobicistata ili ritonavira.

1 pokazatelj je mogucnQgti Msicenja vezanja. Stoga se ne moze iskljuciti istiskivanje proteina
1SQki itet vezanja na au-kiseli glikoprotein (vidjeti dio 4.5).

Darunavir se pretezng, v&ﬁl—kise 1 glikoprotein. Ovo je vezanje na protein ovisno o koncentraciji

esnici — doziranje jedanput na dan

Darunavir ko a u kombinaciji s kobicistatom ili niskom dozom ritonavira jedanput na dan, u
prethod@no lijecenih bolesnika, ne smije se primjenjivati u onih bolesnika koji imaju jednu ili
tacija povezanih s rezistencijom na darunavir (DRV-RAM, od engl. darunavir resistance
utations) ili HIV-1 RNK > 100 000 kopija/ml ili broj CD4+ stanica < 100 stanica x 10%1
10 4.2). U toj populaciji nisu ispitivane druge kombinacije s optimiziranim osnovnim
zigom (OOR) osim s > 2 NRTI (nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze, od engl.
eo(s/t)ide reverse transcriptase inhibitors). Za bolesnike s drugim podtipovima HIV-1 osim B
stupni su ograniceni podaci (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija

Darunavir se ne preporucuje u pedijatrijskih bolesnika mladih od 3 godine starosti ili manje od 15 kg
tjelesne tezine (vidjeti dijelove 4.2 1 5.3).



Trudnoca

Darunavir/ritonavir se smiju tijekom trudnoée uzimati samo ako potencijalna korist opravdava
potencijalni rizik.

U trudnica je potreban oprez s konkomitantnom terapijom koja moZe dodatno sniziti izlozenost
darunaviru (vidjeti dijelove 4.51 5.2).

Lijecenje darunavirom/kobicistatom 800/150 mg jedanput na dan tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja
rezultiralo je niskom izlozeno$¢u darunaviru, sa smanjenjem od otprilike 90% Cuin razina (vidjeti

dio 5.2). Razine kobicistata se smanjuju i mozda nece pruziti dovoljno pojacanje. Znatno smanjenje
izlozenosti darunaviru moze rezultirati virolo§kim neuspjehom i poveénim rizikom za prijenos HIV
infekcije s majke na dijete. Stoga se lijeenje darunavirom/kobicistatom ne smije zapoc€injati tijeko
trudnoée, a zene koje zatrudne tijekom lijeCenja darunavirom/kobicistatom trebaju prijeéi na
zamjenski rezim (vidjeti dijelove 4.2 1 4.6). Darunavir koji se daje s niskom dozom ritonav
uzeti u obzir kao zamjena.

Starije osobe
S obzirom da su dostupni ogranic¢eni podaci o primjeni darunavira u bolesnika u d @
vi$e, nuzan je oprez kod primjene darunavira u starijih bolesnika zbog poveg coafOsti smanjene

funkcije jetre te istodobne bolesti ili druge terapije (vidjeti dijelove 4.2 1 5.

Teske kozne reakcije

¢
Tijekom klini¢kog dijela programa razvoja darunavira/ritoRayi
mogu biti prac¢ene vru¢icom i/ili povisenjima transaminaza
DRESS (osip izazvan lijekom s eozinofilijom i sistems
bili su rijetko (< 0,1%) prijavljivani, a tijekom postma; iskustva prijavljene su toksicna
epidermalna nekroliza i akutna generalizirana egzantemat@gna pustuloza. Darunavir se mora odmah
prestati uzimati ako se razviju znakovi ili sim eSkih koznih reakcija. Oni mogu ukljucivati, ali
nisu ograniceni na, teski osip ili osip prgcen v op¢om malaksalo$¢u, umorom, tupim bolovima
u misi¢ima i zglobovima, stvaranjemJ ¢ im lezijama, konjunktivitisom, hepatitisom i/ili
eozinofilijjom.

, teske kozne reakcije, koje
ijjavljene u 0,4% bolesnika.
) 1 Stevens-Johnsonov sindrom

Osip se javio ¢esce u bolesnika s 1s st u lijecenju po rezimima koji sadrze darunavir/ritonavir +
raltegravir u usporedbi s boles 0ji su lijeCeni darunavirom/ritonavirom bez raltegravira ili

raltegravirom bez dargrﬁv ra (vidjetr dio 4.8).
Darunavir sadrzi sulfgna \unkcionalnu skupinu. Darunavir se mora primjenjivati s oprezom u

bolesnika s pozna na sulfonamide.

epatitis (npr. akutni hepatitis, citoliticki hepatitis) bio je prijavljen kod lijeCenja
irom. Tijekom klinickog razvojnog programa darunavira/ritonavira (n=3063), hepatitis je

,5% bolesnika koji su primali kombiniranu antiretrovirusnu terapiju s

om/ritonavirom. Bolesnici s ve¢ postojecom disfunkcijom jetre, ukljucujuci kronicni aktivni
is B ili C, imaju povecani rizik za nastanak poremecaja funkcije jetre ukljucujuci teske i
cijalno fatalne jetrene nuspojave. U slucaju istodobne antivirusne terapije za hepatitis B ili C,
trebno je slijediti relevantne Upute o lijeku koji postoje za te lijekove.

Prije pocetka terapije darunavirom koji se uzima u kombinaciji s kobicistatom ili niskom dozom
ritonavira, moraju se provesti odgovarajuca laboratorijska ispitivanja, te se bolesnike mora pratiti
tijekom lijeCenja.

Mora se razmotriti pojacano pra¢enje AST/ALT u bolesnika s podleze¢im kroni¢nim hepatitisom,
cirozom ili u bolesnika koji su prije lijeCenja imali poviSenja transaminaza, posebno tijekom prvih



nekoliko mjeseci lijeCenja darunavirom koji se uzima u kombinaciji s kobicistatom ili niskom dozom
ritonavira.

Ako postoje dokazi o novoj ili pogorSanju disfunkcije jetre (ukljucujuci klinic¢ki znacajno povisenje
enzima jetre i/ili simptomi poput umora, anoreksije, mucnine, Zutice, tamne mokrace, osjetljivosti
jetre, hepatomegalije) u bolesnika koji uzimaju darunavir koji se uzima u kombinaciji s kobicistatom
ili niskom dozom ritonavira, mora se odmah razmotriti privremeni ili trajni prekid lijecenja.

Bolesnici s prate¢im bolestima

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost darunavira nije ustanovljena u bolesnika s teSkim podleze¢im poremecajim
jetre, stoga je darunavir kontraindiciran u bolesnika s teskim osSte¢enjem funkcije jetre.

Darunavir se mora s oprezom primjenjivati u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem fu %
jetre zbog poviSenja koncentracija nevezanog darunavira u plazmi (vidjeti dijelove 4.2,

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu potrebne posebne mjere opreza ili prilagodbe doze za darunavir/ritonavir u b
oste¢enjem funkcije bubrega. S obzirom da darunavir i ritonavir imaju viso i
proteine plazme, nije vjerojatno da bi se znacajno uklonili hemodijalizom i
Prema tome, u takvih bolesnika nisu potrebne posebne mjere opreza ili prila
dijelove 4.2 1 5.2). Kobicistat nije ispitan u bolesnika na dijalizi, stq ne mogu dati preporuke za
primjenu darunavira/kobicistata u ovih bolesnika (vidjeti diog.2).

¢
Kobicistat snizava procijenjeni klirens kreatinina zbog inhib&
jc Wale

. finja na
ealnom dijalizom.

ularne skerecije kreatinina. To se
icima u kojih se procijenjeni
ijek®¥a (vidjeti dijelove 4.2 1 saZetak

mora uzeti u obzir ako se darunavir s kobicistatom primj
klirens kreatinina koristi za prilagodbu istodobno pri
opisa svojstava lijeka za kobicistat).

Trenutno nema prikladnih podataka porngocu k
dizoproksila i kobicistata povezana s 3 S
rezimima koji ukljucuju tenofovir §zo

Bolesnici s hemofilijom
Prijavljeno je pojacano krvare ¢ujuci spontane kozne hematome i hemartrozu u bolesnika s

hemofilijom tipa A i B i®ji su lijecc@nhibitorima proteaze. U nekih je bolesnika primijenjen dodatni
faktor VIIL. U vise odol&ice prijavljenih slucajeva, lijeCenje inhibitorima proteaze je nastavljeno ili
je ponovno uvedeno u sWEajMgrekida lijecenja. Pretpostavlja se da postoji uzrocno posljedi¢na

i djelovanja nije razjasnjen. Bolesnike s hemofilijom se stoga mora
upozoriti na mo, jac@nog krvarenja.

Z Kobicistata.

bolicki parametri

tezine i razina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne

. Te promjene mogu biti djelomicno povezane s kontrolom bolesti i stilom Zivota. Za lipide, u
@@yevima postoji dokaz o ucinku lije¢enja, dok za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog

jim posebnim lije¢enjem. Za nadzor lipida u krvi date su preporuke u utvrdenim smjernicama

steonekroza

lako se smatra da je etiologija viSeznacna (ukljucuje primjenu kortikosteroida, konzumaciju alkohola,
tesku imunosupresiju, visi indeks tjelesne mase), slu¢ajevi osteonekroze prijavljeni su narocito u
bolesnika s uznapredovalom HIV bolescu i/ili s dugotrajnom izloZenos¢u kombiniranoj
antiretrovirusnoj terapiji (KART). Bolesnike se mora savjetovati da potraze medicinski savjet ako
osjete stalne tupe 1 povremeno jace bolove u zglobovima, uko¢enost zglobova ili teskoce pri kretanju.

Upalni sindrom imunolo$ke rekonstitucije




U bolesnika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme zapocinjanja kombinirane
antiretrovirusne terapije (KART) mozZe se pojaviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
oportunisti¢ke patogene te uzrokovati ozbiljna klini¢ka stanja ili pogorSanje simptoma. Takve su
reakcije obi¢no zamijeCene unutar prvih tjedana ili mjeseci od uvodenja KART-a. Relevantni primjeri
su citomegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili fokalne mikobakterijske infekcije i pneumonija koju
uzrokuje Pneumocystis jirovecii (prije poznata kao Prneumocystis carinii). Bilo koji simptomi upale
moraju se procijeniti te uvesti lije¢enje ako je potrebno. Nadalje, u klinickim ispitivanjima s
darunavirom primijec¢ena je reaktivacija herpesa simpleksa i herpesa zostera uz istodobno lijecenje s
niskom dozom ritonavira.

Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder je bila
prijavljena prilikom imunolo$ke reaktivacije; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako
varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijeCenja (vidjeti dio

Interakcije s lijekovima
Provedeno je nekoliko ispitivanja interakcija s darunavirom u dozama nizima od p
ucinci na istodobno primijenjene lijekove mogu biti podcijenjeni pa moZze biti ing
pracenje sigurnosti. Za potpune informacije o interakcijama s drugim lijekovima o 4.5.

Farmakokineticki pojacivaci i istodobno primijenjeni lijekovi

Profil interakcija darunavira razlicit je i ovisan o tome je li pojacan s ritonavt 1li s kobicistatom:

- Darunavir pojacan s kobicistatom osjetljiviji je na CYP3A i iju: stoga je kontraindicirana
istodobna primjena darunavira/kobicistata i snaznih in A (vidjeti dio 4.3), te se ne
preporucuje istodobna primjena sa slabim do umj erd a CYP3A (vidjeti dio 4.5).
Istodobna primjena darunavira/ritonavira i darunavj a& ta s lopinavirom/ritonavirom,
rifampicinom i biljnim pripravcima koji sadrze trapu, Jypericum perforatum, je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.5).

- Za razliku od ritonavira, kobicistat nema induciraju®ucinke na enzime ili prijenosne proteine
(vidjeti dio 4.5). Ako se mijenja farmal iCki pojacivac sa ritonavira na kobicistat, potreban

jecCen avirom/kobicistatom, naro¢ito ako su doze bilo

i ane ili prilagodene tijekom primjene ritonavira

slu¢ajevima moze biti potrebno smanjiti dozu

—

kojeg od istodobno primijenjent
kao farmakokineti¢kog pojactvacé
istodobno primijenjenog lije \
Efavirenz u kombinacijig pojaca runavirom moze rezultirati suboptimalnom vrijednoséu Cmin
darunavira. Ako je poge %ijenj ivati efavirenz u kombinaciji s darunavirom, za
k)

darunavir/ritonavir se a MRkmijeniti rezim od 600/100 mg dvaput na dan. Vidjeti saZetak opisa
svojstava lijeka za i a d.d. 600 mg tablete (vidjeti dio 4.5).

ter®kcije lijekova prijavljene su u bolesnika lije¢enih kolhicinom i snaznim
-glikoproteina (P-gp; vidjeti dijelove 4.3 1 4.5).

terakcij€ s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

rakcija darunavira moze se razlikovati ovisno o tome je li kao farmakokineticki pojacivac
TS 1tonavir ili kobicistat. Preporuke za istodobnu primjenu darunavira i drugih lijekova mogu se
azlikovati, ovisno o tome je li darunavir pojacan ritonavirom ili kobicistatom (vidjeti dijelove
.314.4), a oprez je takoder potreban tijekom prvog lije¢enja ako se mijenja farmakokineticki
jacivac s ritonavira na kobicistat (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji utje¢u na izloZenost darunaviru (uz ritonavir kao farmakokinetié¢ki pojacivac)

Darunavir i ritonavir se metaboliziraju putem enzima CYP3A. Ocekuje se da ¢e lijekovi koji
induciraju aktivnost CYP3A povisiti klirens darunavira i ritonavira i tako dovesti do smanjenih
koncentracija ovih tvari u plazmi, te posljedi¢no darunavira i na taj nacin dovesti do gubitka



terapijskog ucinka i moguceg razvoja rezistencije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4). Kontrainidicirani CYP3A
induktori ukljucuju npr. rifampicin, gospinu travu i lopinavir.

Istodobna primjena darunavira i ritonavira s drugim lijekovima koji inhibraju CYP3A moze smanjiti
klirens darunavira i ritonavira i tako dovesti do povisenja koncentracija darunavira i ritonavira u
plazmi. Istodobna primjena sa snaznim CYP3A4 inhibitorima se ne preporucuje i savjetuje se oprez,
ove interakcije opisane su u tablici interakcija ispod (npr. indinavir, antifungalni azoli poput
klotrimazola).

Lijekovi koji utjecu na izlozenost darunaviru (kobicistat kao farmakokineti¢ki pojacivac)

Darunavir i kobicistat se metaboliziraju putem enzima CYP3A, stoga istodobna primjena s CYP3A
1nduktor1ma moze rezultirati supteraplj skim 1Zlozenost1ma damnavuu u plazm1 Damnawr

Za istodobnu primjenu sa snaznim CYP3A4 inhibitorima, odnose se iste pr
je li darunavir pojacan s ritonavirom ili kobicistatom (vidjeti dio iznad).

Lijekovi na koje moze utjecati darunavir pojacan s ritonayiro

darunavira/ritonavira s lijekovima koji se primarno met m CYP3A i/ili CYP2D6 ili
prenose putem P-gp-a moZe rezultirati pove¢anom sis oz&os¢u tim lijekovima, $to moze
povecati ili produljiti njihov terapijski ucinak i nuspojav

*
Darunavir i ritonavir su inhibitori CYP3A, CYP2D6 i P-gp-%P bna primjena
hZi
z

sko

Darunavir primijenjen istodobno s niskgm do avira se ne smije kombinirati s lijekovima ¢iji
klirens u velikoj mjeri ovisi o CYP3 iigal a sistemska izloZenost povezana s ozbiljnim i/ili
po Zivot opasnim dogadajima (uskigerafljsiggimeks) (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena darunavira poj N yekovima ¢iji aktivni metaboliti nastaju putem CYP3A
moze dovesti do smanjenih ko ija Tih aktivnih metabolita u plazmi, $to potencijalno moze
dovesti do gubitka njihd¥og terapijsk@® ucinka (vidjeti tablicu interakcija u nastavku).

L 4

a akokinetickog pojacivaca ocitovao se u priblizno 14 puta vecoj
viru kada se primijeni jednokratna peroralna doza od 600 mg darunavira

P2D6 uz prisustvo darunavira/ritonavira, §to moZze biti pripisano prisustvu niske doze
. Istodobna primjena darunavira i ritonavira s lijekovima koji se primarno metaboliziraju
ef CYP2D6 (poput flekainida, propafenona, metoprolola) moze rezultirati poviSenjem plazmatskih
ntracija tih lijekova, $to moze povecati ili produljiti njihov terapijski u¢inak i nuspojave.
stodobna primjena darunavira i ritonavira s lijekovima koji se primarno metaboliziraju putem
P2C9 (poput varfarina) te CYP2C19 (poput metadona), moze rezultirati smanjenjem sistemske
1zlozenosti tim lijekovima, §to moze smanjiti ili skratiti njihov terapijski ucinak.

Iako je u¢inak na CYP2CS8 bio ispitivan samo in vitro, istodobna primjena darunavira i ritonavira i
drugih lijekova koji se primarno metaboliziraju putem CYP2C8 (poput paklitaksela, rosiglitazona,
repaglinida) moze rezultirati smanjenom sistemskom izlozenosti tim lijekovima, §to moZe smanyjiti ili
skratiti njihov terapijski u¢inak.
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Ritonavir inhibira transportere P-glikoprotein, OATP1B1 i OATP1B3 te istodobna primjena sa
supstratima ovh transportera moze rezultirati povec¢anjem koncentracije ovih lijekova u plazmi (npr.
dabigatran eteksilat, digoksin, statini i bosentan; vidjeti tablicu interakcija ispod).

Lijekovi na koje moZe utjecati darunavir pojaéan s kobicistatom

Preporuke za darunavir pojacan s ritonavirom vezano uz supstrate CYP3A4, CYP2D6, P
glikoproteina, OATP1B1 i OATP1B3 primjenjive su takoder za darunavir pojacan s kobicistatom
(vidjeti kontraindikacije i preporuke navedene u dijelu iznad). Kobicistat od 150 mg koji je
primijenjen s 800 mg darunavira jedanput na dan, poboljSava farmakokineticke parametre darunavira
sliénu ritonaviru (vidjeti dio 5.2).

Za razliku od ritonavira, kobicistat ne inducira CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, C
UGT1ALl. Za daljnje informacije o kobicistatu, pogledajte saZetak opisa svojstava lijeka za ko

Tablica interakcija

Ispitivanja interakcija bila su provedena samo u odraslih.

Nekoliko ispitivanja interakcija (oznageno s “u tablici ispod) provodilo se
od preporucene ili uz razli¢it rezim doziranja (vidjeti dio 4.2 Doziranje). U¢1
primijenjene lijekove tako mogu biti podcijenjeni, te moZze biti indigg klinicko pracenje sigurnosti.

i pIcivac koristen ritonavir ili
ira s istodobno primijenjenim
Ispitivanja interakcija,

Interakcijski profil darunavira ovisi o tome je li kao farmalgoki
kobicistat. Stoga su moguce razlicite preporuke za uzimanje
lijekovima ovisno o tome je li pojacan s ritonavirom ili i
navedena u tablici niZe, nisu bila provedena s darunav{ s kobicistatom. Primjenjive su
iste preporuke, osim ako nije posebno navedeno. Za viscformacija o kobicistatu, pogledajte sazetak

opisa svojstava lijeka za kobicistat.
Interakcije izmedu darunavira/ritona\A' ti@mnih te ne-antiretrovirusnih lijekova navedene

su u donjoj tablici. Smjer strelice wva@ okineti¢ki parametar utemeljen je na 90%-tnom
T St

intervalu pouzdanosti omjer geome edfjih vrijednosti unutar granice (<), ispod (|) ili iznad
(1) raspona 80-125% (nije odreden&je eno kao ,,NO*).

U tablici ispod, odreden@pfarmakokif®cki pojacivac naveden je posebno, ako se preporuke razlikuju.
Kada je preporuka ist@za navir istodobno primijenjen s niskom dozom ritonavira ili kobicistatom,
koriSten je termin ,,poja navir.

Donja tablica pgi j ija s drugim lijekovima nije sveobuhvatna, stoga je potrebno prouciti

i f vaki l1jek koji se primjenjuje zajedno s darunavirom, kako bi se informirali o
metabolizm tovima interakcije, potencijalnim rizicima i specifiénim aktivnostima koje treba
na istodobnu primjenu.

INTERAKCIJE I PREPORUCENE DOZE S DRUGIM LIJEKOVIMA

pvi¥rema terapijskim Interakcija Preporuke vezane uz istodobnu
Promjena geometrijske srednje primjenu
vrijednosti (%)

TIRETROVIRUSNI LIJEKOVI KOJI DJELUJU NA HIV

hibitori prijenosa lanca integraze

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Pojacan darunavir i dolutegravir
dolutegravir Co4n |38% mogu se uzimati bez prilagodbe
dolutegravir Cmax | 11% doze.

darunavir «*
* Koriste¢i unakriznu usporedbu
ispitivanja s prethodnim

11



farmakokinetickim podacima

Raltegravir Neka klinicka ispitivanja pokazuju da Za sada se ¢ini da ucinak
raltegravir moze uzrokovati umjereno raltegravira na koncentracije
smanjenje koncentracija darunavira u darunavira u plazmi nije klinicki
plazmi. znacajan. Pojacan darunavir i

raltegravir mogu se primijeniti bez
prilagodbe doze.

Nukleo(z/t)idni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

Didanozin didanozin AUC | 9% Pojacan darunavir se moze

400 mg jedanput na dan didanozin Cpin ND primijeniti s didanozinom bez
didanozin Cpax | 16% prilagodbe doze.

darunavir AUC & Didanozin treba primijeniti na
darunavir Cpin <> prazan zeludac, odnos g
darunavir Cpax <> primijeniti 1 sat prije ili

nakon pojacanog dai
uzima s hranggn.

Tenofovir dizoproksil tenofovir AUC 1 22% Pracéenje funk
245 mg jedanput na dan tenofovir Cmin T 37% indicirano k

tenofovir Cmax T 24% darunavir da Binaciji s
#*darunavir AUC 1 21% tenofq 1lom, posebno u
#darunavir Cpmin 1 24% bolesr dllezecom sistemskom
#*darunavir Cinax 1 16% ili bubrSims

esnika koji uzimaju

toksicne lijekove.

navir istodobno primijenjen s
icistatom snizava klirens
eatinina. Pogledajte dio 4.4 ako se
lirens kreatinina koristi za
prilagodbu doze tenofovir
dizoproksila.

(1 tenofovira zbog ucinka na transport
putem MDR-1 u bubreznim tubl*'ma)

N

Emtricitabin/tenofoviralafenamid| Tenofoviralafen Preporucena doza

Tenofo”T emtricitabina/tenofoviralafenamida
kada se uzima s poja¢anim

darunavirom je 200/10 mg jedanput

na dan.

Abakavir Na temelju razli¢itih puteva|Pojacan darunavir moze se
Emtricitabin ije drugih NRTI-ova, primijeniti s ovim NRTT lijekovima
Lamivudin ¢ zidovuna, emtricitabina, stavudina, bez prilagodbe doze.

Stavudin * lamivudina, koji se primarno izlucuju Darunavir istodobno primijenjen s
Zidovudin utem bubrega, te abakavira Ciji kobicistatom snizava klirens

metabolizam nije posredovan CYP450, |kreatinina. Pogledajte dio 4.4 ako se

e oCekuju se interakcije ovih lijekovai [klirens kreatinina koristi za
pojacanog darunavira. prilagodbu doze emtricitabina ili
lamivudina.

efavirenz AUC 1 21% Klinicko pracenje toksi¢nosti na
efavirenz Cmin T 17% sredi$nji ziv€ani sustav povezano s
efavirenz Cpax T 15% povecanom izlozenosti efavirenzu
#darunavir AUC | 13% moze biti indicirano kada je
#*darunavir Cmin | 31% darunavir istodobno primijenjen s
#darunavir Cpax | 15% niskom dozom ritonavira i dan u
(1 efavirenz zbog inhibicije CYP3A) kombinaciji s efavirenzom.

(] darunavir zbog indukcije CYP3A) Efavirenz u kombinaciji s
darunavirom/ritonavirom od
800/100 mg jedanput na dan moze
rezultirati suboptimalnim
vrijednostima darunavira Cmin. Ako
se efavirenz primjenjuje u
kombinaciji s
darunavirom/ritonavirom, mora se
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primijeniti darunavir/ritonavir
600/100 mg u rezimu doziranja
dvaput na dan (vidjeti dio 4.4).
Ne preporucuje se istodobna
primjena darunavira istodobno
primijenjenog s kobicistatom
(vidjeti dio 4.4).

Etravirin etravirin AUC | 37% Darunavir istodobno primijenjen s
100 mg dvaput na dan etravirin Cmin | 49% niskom dozom ritonavira i
etravirin Cmax | 32% etravirinom 200 mg dvaput na dan
darunavir AUC 1 15% moze se primijeniti bez prilagodb
darunavir Cpin <> doze.
darunavir Cpax <> Ne preporucuje se istodobna,
primjena s darunaviro
primijenjenog s kobicistat8
(vidjeti dio 4.4).
Nevirapin nevirapin AUC 1 27% Darunavir isto@gbn
200 mg dvaput na dan nevirapin Cuin T 47% niskom dozop
nevirapin Cpax T 18% nevirapinom
#darunavir: koncentracije su bile bez prilag
konzistentne s ve¢ postoje¢im podacima |Ne prgp se istodobna
(1 nevirapin zbog CYP3A inhibicije) primje finavirom istodobno
primijenjeHOg s kobicistatom
g Pdjeti dio 4.4).
Rilpivirin rilpivirin AUC 1 130% * "@ an darunavir i rilpivirin mogu
150 mg jedanput na dan rilpivirin Cmin 7 178% primijeniti bez prilagodbe doze.

rilpivirin Cpax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cuin | 11%
darunavir Cpax <>

Inhibitori Proteaze (IP) HIV-a —

bez istodobne prj

dodatne niske doze ritonavira’

Atazanavir atazanagAUC Darunavir istodobno primijenjen s
300 mg jedanput na dan atazana o niskom dozom ritonavira i
ataz@havi 1% atazanavirom moze se primijeniti
*da ir A bez prilagodbe doze.
*dar(@aviRBmin <> Darunavir istodobno primijenjen s
Wit Crnax <> kobicistatom ne smije se uzimati u
2 Ata ir: usporedba kombinaciji s drugim
¢ atazanavira/ritonavira 300/100 mg antiretrovirusnim lijekovima koji
jedanput na dan naspram atazanavira zahtijevaju farmakokineticko
00 mg jedanput na dan u kombinaciji s [pojacanje u smislu istodobne
darunavirom/ritonavirom 400/100 mg primjene s inhibitorom CYP3A4
dvaput na dan. (vidjeti dio 4.5).
Darunavir: usporedba
darunavira/ritonavira 400/100 mg dvaput
na dan naspram darunavira/ritonavira
400/100 mg dvaput na dan u kombinaciji
s atazanavirom 300 mg jedanput na dan.
a indinavir AUC 1 23% Kada se primijeni u kombinaciji s

dvaput na dan

indinavir Cmin T 125%

indinavir Cmay <>

#darunavir AUC 1 24%

#darunavir Cmin T 44%

*darunavir Cmax 1 11%

Indinavir: usporedba indinavira/ritonavira
800/100 mg dvaput na dan naspram
indinavira/darunavira/ritonavira
800/400/100 mg dvaput na dan.
Darunavir: usporedba
darunavira/ritonavira 400/100 mg dvaput
na dan naspram darunavira/ritonavira

darunavirom istodobno
primijenjenim s niskom dozom
ritonavira u kombinaciji s
indinavirom, moze biti potrebna
prilagodba doze indinavira s

800 mg dvaput na dan na 600 mg
dvaput na dan u slu¢aju
nepodnosljivosti.

Darunavir istodobno primijenjen s
kobicistatom ne smije se uzimati u
kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima koji
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400/100 mg u kombinaciji s indinavirom
800 mg dvaput na dan.

zahtijevaju farmakokineticko
pojacanje u smislu istodobne
primjene s inhibitorom CYP3A4
(vidjeti dio 4.5).

Sakvinavir
1000 mg dvaput dnevno

#darunavir AUC | 26%

#darunavir Cmin | 42%

#darunavir Cmax | 17%

sakvinavir AUC | 6%

sakvinavir Cmin | 18%

sakvinavir Cmax | 6%

Sakvinavir: usporedba
sakvinavira/ritonavira 1000/100 mg
dvaput na dan naspram
sakvinavira/darunavira/ritonavira
1000/400/100 mg dvaput na dan
Darunavir: usporedba
darunavira/ritonavira 400/100 mg dvaput
na dan naspram darunavira/ritonavira
400/100 mg u kombinaciji sa
sakvinavirom 1000 mg dvaput na dan.

Ne preporucuje se istodobna
primjena darunavira istodobno
primijenjenog s niskom dozom
ritonavira u kombinaciji sa
sakvinavirom.

Darunavir istodobno primijenjen s
kobicistatom ne smije se uzimati
kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovim
zahtijevaju farmakokinSgg
pojacanje u smislu istodo
primjene s inhibitor
(vidjeti dio 4+

Inhibitori Proteaze (IP) HIV-a —

uz istodobnu primjenu niske doze ritonav

ira’

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dvaput na dan

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg dvaput na dan

lopinavir AUC 1 9%

Zbog izloZenosti (AUC)

lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Cpax | 2%
darunavir AUC | 38%*
darunavir Cuin | 51%*
darunavir Cay | 21%?*
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin T 13%
lopinavir Ciax 1 11%
darunavir AUC | g

darunavir Cin W
darunay

1:na§3m6 n
neovisgih

) 2
) 2

N

!
anih vrijednosti
i

runaviru za 40%, primjerene
binirane doze nisu

ovljene. Odavde proizlazi da
todobna primjena pojacanog
darunavira i kombiniranog lijeka
pinavir/ritonavir kontraindicirana

ANTAGONIST CCR5

Maravirok C 1305% Doza maraviroka mora biti 150 mg

150 mg dvaputnadan ¢ k Cimin ND dvaput na dan kada se primjenjuje
< maravirok Cpax T 129% istodobno s pojacanim

koncentracije darunavira, ritonavira bile
sukladne s podacima u anamnezi.

darunavirom.

ANTAGONISTI o R84

Alfuzozin

Temeljeno na teorijskim postavkama
ocekuje se da ¢e darunavir povecati
koncentracije alfuzozina u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

Istodobna primjena pojacang
darunavira s alfuzozinom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Nije ispitano. Metabolizam alfentanila
posredovan je putem CYP3A i kao takav
moze biti inhibiran pojacanim
darunavirom.

Istodobna primjena s pojacanim
darunavirom moze zahtijevati
snizavanje doze alfentanila i
zahtijeva pracenje rizika na
produljenu ili odgodenu
respiratornu depresiju.

ANTIANGINIC/ANTIARITMICI

Dizopiramid
Flekainid

Lidokain (sistemski)
Meksiletin
Propafenon

Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e pojacan
darunavir povecati koncentracije ovih
antiaritmika u plazmi.

(CYP3A i/ili CYP2D6 inhibicija)

Nuzan je oprez, te ako je dostupno,
preporucuje se pracenje terapijskih
koncentracija za ove antiaritmike
kada se primjenjuju istodobno s
pojac¢anim darunavirom.
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Amiodaron

Istodobna primjena pojacanog

Bepridil darunavira i amiodarona, bepridila,

Dronedaron dronedarona, ivabradina, kinidina

Ivabradin ili ranolazina je kontraindicirana

(vidjeti dio 4.3).

Kinidin

Ranolazin

Digoksin digoksin AUC 1 61% Buduc¢i da digoksin ima uzak

0,4 mg jednokratna doza digoksin Cpin ND terapijski indeks, preporucuje se
digoksin Cpax T 29% inicijalno propisati najnizu mogug
(1 digoxin zbog vjerojatne inhibicije P- [dozu digoksina u sluc¢aju kada s
gp) digoksin daje bolesnicima kgji

ANTIBIOTICI

Klaritromicin klaritromicin AUC 1 57%

500 mg dvaput na dan klaritromicin Cuin T 174%

klaritromicin Cmax T 26%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cpmin 1 1%

#darunavir Cmax | 17% *
Koncentraciju 14-OH-klaritrotjgin
bilo moguce odrediti kada se konQani
s darunavirom/ritonavirom

moguce P-gp inhibicije)

(Tklaritromicina zbog inh¥icije 3A1

ega za preporu¢enu dozu mora
Citati saZetak opisa svojstava
a za klaritromicin.

ANTIKOAGULANSI/INHIBITOR AGREGACIJ, MOBOCITA
Apiksaban Nije ispi naprimjena Ne preporucuje se istodobna
Edoksaban pojacai vim primjena pojacanog darunavira i
Rivaroksaban antil®a oze povecati ovih antikoagulansa.
oagulansa, §to moze
ik od krvarenja.
P-gp inhibicija)

Dabigatran Nije 1spftano. Istodobna primjena s Istodobna primjena pojacanog
Tikagrelor * pojac¢anim darunavirom moze dovesti do |darunavira s dabigatranom ili

nacajnog povecanja izlozenosti tikagrelorom je kontraindicirana

dabigatranu ili tikagreloru. (vidjeti dio 4.3).

Klopidogr: Nije ispitano. Ocekuje se da istodobna  |Istodobna primjena klopidogrela s

primjena klopidogrela s pojacanim
darunavirom snizava plazmatsku
koncentraciju aktivnog metabolita
klopidogrela, $to moze smanyjiti
antitrombocitnu aktivnost klopidogrela.

pojac¢anim darunavirom se ne
preporucuje.

Preporucuje se uzimanje drugog
antitrombocitnog lijeka na kojeg ne
utjece CYP inhibicija ili indukcija
(npr. prasugrela).

arfarin Nije ispitano. Istodobna primjena s Preporucuje se pracenje
pojacanim darunavirom moze utjecati na |protrombinskog vremena (INR, od
koncentracije varfarina. engl. international normalised
ratio) kada se varfarin primjenjuje u
kombinaciji s pojacanim
darunavirom.
ANTIKONVULZIVI
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Fenobarbital

Nije ispitano. Za fenobarbital i fenitoin se

Darunavir istodobno primijenjen s

Fenitoin oc¢ekuje da smanje koncentracije niskom dozom ritonavira ne smije
darunavira i njegovog farmakokinetickog |se primjenjivati u kombinaciji s
pojacivaca u plazmi. ovim lijekovima.

(indukcijom CYP450 enzima) Primjena ovih lijekova s
darunavirom/kobicistatom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Karbamazepin karbamazepin AUC 1 45% Ne preporucuje se prilagodba doze

200 mg dvaput na dan karbamazepin Cmin T 54% darunavira/ritonavira. U sluc¢aju
karbamazepin Cpax T 43% potrebe za kombinacijom
darunavir AUC < darunavira/ritonavira i
darunavir Cpin | 15% karbamazepina, bolesnike se m
darunavir Cpax <> pratiti zbog potencijalnih nugggia

povezanih s karbamaze
Mora se pratiti koncentra
} a s darunavirom
dobno primijenjenog s
TS gcistatom je kontraindicirana
L 3 eti dio 4.3)
Klonazepam Nije ispitano. Istodobna primjenx Kada se pojacani darunavir
m rimjenjuje istodobno s
lonazepamom, preporucuje se
. klini¢ko pracenje.

2)

ANTIDEPRESIVI

Paroksetin Ako se antidepresivi primjenjuju uz

20 mg jedanput na dan pojacan darunavir, preporuceni

pristup je titracija doze
antidepresiva temeljeno na klinic¢koj
procjeni odgovora na antidepresiv.
Dodatno, bolesnike na stabilnoj
Sertralin L J sertrall®AUC | 49% dozi tih antidepresiva koji zapo¢nu
50 mg jedanput na dan ® sertralin Cuin | 49% lije¢enje s pojacanim darunavirom
ertralin Cpax | 44% mora se pratiti na odgovor na
darunavir AUC < antidepresive.
‘darunavir Cpin | 6%
darunavir Cpax <>

Amitriptilin Suprotno u odnosu na ove podatke s

Deziprgmin darunavirom/ritonavirom, Preporucuje se klinicko pracanje

I darunavir/kobicistat moze povisiti kada se ti antidepresivi primjenjuju

Nor koncentracije tih antidepresiva u plazmi |istodobno s pojac¢anim

(CYP2DG6 i/ili CYP3A inhibicija).

Istodobno uzimanje poja¢anog darunavira
1 tih antidepresiva moze povecati
koncentracije antidepresiva.

(CYP2D6 i/ili CYP3A inhibicija)

darunavirom, a moze biti potrebna
prilagodba doze antidepresiva.

ANTIDIJABETICI

Metformin

Nije ispitano. Temeljem teorijskih
postavki ocekuje se da ¢e darunavir
istodobno primijenjen s kobicistatom
povecati koncentracije metformina u
plazmi.

U bolesnika koji uzimaju darunavir
istodobno primijenjen s
kobicistatom, preporucuje se
pazljivo pracenje bolesnika i
prilagodba doze metformina (nije
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(MATE] inhibicija)

primjenjivo na darunavir istodobno
primijenjen s ritonavirom)

ANTIEMETICI
Domperidon Nije ispitano. Istodobna primjena domperidona s
pojacanim darunavirom je
kontraindicirana.
ANTIMIKOTICI
Vorikonazol Nije ispitano. Ritonavir moze sniziti Vorikonazol se ne smije
koncentracije vorikonazola u plazmi. kombinirati s pojacanim
(indukcija CYP450 enzima) darunavirom, osim ako se procijeni
Koncentracije vorikonazola mogu se da omjer koristi i rizika opravd
povecati ili smanjiti kada se istodobno  |primjenu vorikonazola.
primijenjuje s darunavirom istodobno
primijenjenim s kobicistatom.
(inhibicija CYP450 enzima)
Flukonazol Nije ispitano. Pojac¢an darunavir moze  |Potreban je op
Izavukonazol povecati koncentracije antifungika u klinicko pracg ahtijeva
Itrakonazol plazmi, a posakonazol, izavukonazol, istodobna pr pevna doza
Posakonazol itrakonazol ili flukonazol mogu povecati |itrakon prelaziti
koncentracije darunavira. 200
(CYP3A inhibicija 1/ili P-gp inhibicija)
Klotrimazol Nije ispitano. Istodobna sistemska

primjena klotrimazola i pojacan
darunavira moze povisiti konc% a
darunavira i/ili klotrimazola N
darunavir AUCa4n T 33% j

populacijskog farmakokinS@
modela)

LIJEKOVI ZA LIJECENJE GIHTA

Kolhicin

Nije is;”m. Is rimjena
kolhicina #pojag runavira moze
pov& i kolhicinu.

(inhi@1 i/ili P-gp-a)

Ako je potrebno lijecenje
pojacanim darunavirom,
preporucuje se smanjiti dozu
kolhicina ili prekinuti lije¢enje
kolhicinom u bolesnika s
normalnom funkcijom bubrega ili
jetre. Za bolesnike s oStecenjem
bubrega ili jetre kolhicin s
pojacanim darunavirom je
kontraindiciran (vidjeti dijelove 4.3
14.4).

artemeter AUC | 16%
artemeter Cpin <>

artemeter Cnax | 18%
dihidroartemisinin AUC | 18%
dihidroartemisinin Cpin <>
dihidroartemisinin Cmax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
Iumefantrin Cpin T 126%
lumefantrin Ciax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

Kombinacija pojacanog darunavira
i artemetera/lumefantrina moze se
primijeniti bez prilagodbe doze,
medutim, zbog povecane
izlozenosti lumefantrinu, tu se
kombinaciju mora primjenjivati s
oprezom.

LIJEKOVI ZA LIJECENJE INFEKCIJA MIKOBAKTERIJAMA

Rifampicin
Rifapentin

Nije ispitano. Rifapentin i rifampicin su
snazni induktori CYP3A i pokazano je da
uzrokuju znacajna sniZzenja koncentracija

Kombinacija rifapentina i
pojacanog darunavira se ne

preporucuje. Kombinacija

17




drugih inhibitora proteaze, $to moze
rezultirati viroloskim neuspjehom i
razvojem rezistencije (indukcija enzima
CYP450). Tijekom pokusaja da se
prevlada smanjenje izlozenosti,
povisujuci dozu drugih inhibitora
proteaze s niskom dozom ritonavira,
doslo je do povisene ucestalosti jetrenih
reakcija s rifampicinom.

rifampicina i pojacanog darunavira
je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Rifabutin
150 mg jedanput svaki drugi dan

rifabutin AUC™ 1 55%

rifabutin Cpin™ 1 ND

rifabutin Crax™ >

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin T 68%

darunavir Cmax T 39%

** zbroj aktivnih komponenti rifabutina
(osnovni lijek + 25-O-desacetil
metabolit)

Ispitivanje interakcije pokazalo je
usporedivu dnevnu sistemsku izlozenost
za rifabutin izmedu lijeenja s 300 mg
jedanput na dan samostalno i 150 mg
jedanput svaki drugi dan u kombinaciji
darunavirom/ritonavirom (600/ 1g) m
dvaput na dan) uz oko 10 putagye¢
dnevnu izlozenost aktivnom me#@bo
25-0-desacetilrifabutinu. Ogi &
AUC zbroja aktivnih ko

rifabutina (izvorni lijek +
metabolit) povisen je 1,6 put
Cmax ostala uspor edostaju podaci
usporedbg s ref dozom od 150

rifabutinom (150 mg jedanput svaki drugi
dan).

U bolesnika koji primaju
kombinaciju lijekova s darunavirg
istodobno primijenjenog s

ritonavirom potrebno je 75%

povecanje
hnja rifabutina i/ili
pracenj
raju se uzeti u obzir sluzbene
j@rnice primjerenog lijecenja
kuloze u HIV-om inficiranih

a temelju sigurnosnog profila
arunavira/ritonavira, povisena
izloZenost darunaviru u prisustvu
rifabutina ne zahtijeva prilagodbu
doze darunavira/ritonavira.

Na osnovu farmakokinetickog
modela, ovo snizenje doze od 75%
primjenjivo je takoder ako bolesnici
primaju rifabutin pri dozama
razli¢itim od 300 mg/dan.

Primjena darunavira istodobno
primijenjenog s kobicistatom i
rifabutinom se ne preporucuje.

ANTINEOPLASTI

Dasatinib
Nilotinib
Vinblastin
Vinkristin

verolimus
inotekan

ije ispitano. Ocekuje se da ¢e pojacan
darunavir povecati koncentracije tih
antineoplastika u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

Koncentracije tih lijekova mogu s
povecati kada se primjenjuju
istodobno s poja¢anim darunavirom
rezultirajuci potencijalom za
povecanje nuspojava obicno
povezanih s tim lijekovima.
Potreban je oprez kada se neki od
tih antineoplastika kombinira s
pojac¢anim darunavirom.

Istodobno uzimanje everolimusa ili
irinotekana i pojacanog darunavira
se ne preporucuje.

ANTIPSIHOTICI/NEUROLEPTICI

Kvetiapin

Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e pojacan
darunavir povecati koncentracije tih
antipsihotika u plazmi.

(CYP3A inhibicija)

Istodobna primjena pojacanog
darunavira i kvetiapina je
kontraindicirana jer moze povisiti
toksi¢nost povezanu s kvetiapinom.
Povisene koncentracije kvetiapina
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mogu dovesti do kome (vidjeti dio
4.3).

Perfenazin Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e pojacan  |Moze biti potrebno smanjenje doze
Risperidon darunavir povecati koncentracije tih za te lijekove kada se primjenjuju
Tioridazin antipsihotika u plazmi. istodobno s poja¢anim

(inhibicija CYP3A, CYP2D6 i/ili P-gp-a) |[darunavirom.
Lurasidon Istodobna primjena pojacanog
Pimozid darunavira i lurasidona, pimozida ili
Sertindol sertindola je kontraindicirana

(vidjeti dio 4.3).

p-BLOKATORI
Karvedilol Nije ispitano. Oc¢ekuje se da ¢e pojacan |Preporuceno je klinickdygr:
Metoprolol darunavir povecati koncentracije tih B-  |kada se pojac¢an darunav
Timolol blokatora u plazmi. istodobno primjenjujggmg

(CYP2D6 inhibicija)

@

BLOKATORI KALCIJEVIH KANALA

Amlodipin Nije ispitano. Za pojacan darunavir moze
Diltiazem se ocekivati da povisi koncentracije
Felodipin blokatora kalcijevih kanala u plazmi.
Nikardipin (inhibicija CYP3A i/ili CYP2D6)
Nifedipin

Verapamil

KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi prvenstveno
metabolizirani putem CYP3A
(ukljuéujuéi betametazon,
budezonid, flutikazon,
mometazon, prednizon,
triamcinolon)

istodobnO"®pojacanim
navirom.

intranazalnog flutikazon pro
puta na dan) tije ana u zdravih

ispitanika znac rasle
konce ij ropionata u
plazggi, d azine intrinzicnog

iblizno 86% (90% CI
W cCMICinci mogu se ocekivati
flufRazon inhalira. Sistemski
rtikosteroida ukljucujuéi
Cushingov sindrom i adrenalnu supresiju

bili su prijavljeni u bolesnika koji su
rimali ritonavir i inhalirali ili
intranazalno primijenili flutikazon.
¢inci visoke sistemske izlozenosti
flutikazona na razine ritonavira u plazmi
nisu poznati.

Ostali kortikosteroidi: interakcija nije
ispitana. Koncentracije ovih lijekova u
plazmi mogu biti povisene, kada se
primjenjuju istodobno s pojac¢anim
darunavirom, dovodeci do snizenih
koncentracija kortizola u serumu.

stodobno uzimanje pojacanog
arunavira i kortikosteroida (svi
putevi primjene) koji se
metaboliziraju putem CYP3A mogu
povecati rizik za razvoj sistemskih
ucinaka koritkosteroida, ukljuéujuéi
Cushingov sindrom i adrenalnu
supresiju.

Istodobna primjena s
koritkosteroidima koji se
metaboliziraju putem CYP3A se ne
preporucuje osim ako potencijalna
korist za bolesnika ne prevladava
rizik, i u tom je sluc¢aju bolesnike
potrebno nadzirati na sistemske
ucinke kortikosteroida.

U obzir je potrebno uzeti
alternativne kortikosteroide koji su
manje ovisni o metabolizmu putem
CYP3A npr. beklometazon,
narocito za dugotrajnu primjenu.

ksametazon (sistemski)

Nije ispitano. Deksametazon moze
smanjiti koncentracije darunavira u
plazmi.

(indukcija CYP3A)

Sistemski deksametazon mora se
primijeniti s oprezom kada se
kombinira s pojacanim
darunavirom.

ANTAGONISTI RECEPTORA ENDOTELINA

Bosentan

Nije ispitano. Istodobna primjena
bosentana i pojacanog darunavira moze

povecati koncentracije bosentana u

Kada se bosentan daje istodobno s
darunavirom i niskom dozom
ritonavira, mora se pratiti
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plazmi.

Za bosentan se o¢ekuje da smanji
koncentraciju darunavira i/ili njegovog
farmakokinetickog pojacivaca.
(CYP3A indukcija)

bolesnikova podnosljivost
bosentana.

Primjena darunavira istodobno
primijenjenog s kobicistatom i
bosentanom se ne preporucuje.

ANTIVIRUSNI LIJEKOVI DIREKTNOG DJELOVANJA NA VIRUS HEPATITISA C (HCYV)

NS3-4A inhibitori proteaze

Elbasvir/grazoprevir

Pojacan darunavir moze povecati
izlozenost grazopreviru.
(CYP3A i OATPIB inhibicija)

Istodobna primjena pojacanog
darunavira s
elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3

Glekaprevir/pibrentasvir

Temeljeno na teorijskim postavkama
pojacani darunavir moze povecati
izlozenost glekapreviru i pibrentasviru.

(P-gp, BCRP i/ili OATP1B1/3 inhibicija)

Ne preporucuje se istodobna,

BILJNI PRIPRAVCI

Gospina trava (Hypericum
perforatum)

Nije ispitano. Za gospinu travu se

u plazmi.
(indukcija CYP450)

INHIBITORI HMG CO-A REDUKT4Z

oc¢ekuje da snizi koncentracije darunavira |istodobno pr
ili njegovih farmakokineti¢kih pojacivaca |proizvg

Pojacan da
i S
s Zavaju
gospi Hypericum
\perforoQuudlidjeti dio 4.3). Ako

olesnik vec uzima gospinu travu,
bno je prestati s uzimanjem
ne trave i ako je moguce
jeriti razine virusa. Po
prestanku uzimanja gospine trave
oze doc¢i do povecane izlozenosti
darunaviru (kao i izloZenosti
ritonaviru). Indukcijski u¢inak
moze potrajati najmanje 2 tjedna
nakon prestanka uzimanja gospine
trave.

Lovastatin Nijeq no vastatin i simvastatin |PoviSene koncentracije lovastatina
Simvastatin ujSgnacajno povisenje ili simvastatina u plazmi mogu
acija u plazmi kada se uzrokovati miopatiju, ukljucujuéi
¢ i ju istodobno s pojacanim rabdomiolizu. Istodobna primjena
¢ darunavirom. pojacanog darunavira s
(inhibicija CYP3A) lovastatinom i simvastatinom je
zbog toga kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).
Atorvastaty atorvastatin AUC 1 3-4 puta Kada se Zeli primijeniti atorvastatin
10 mg jedas atorvastatin Cpin T =5.5-10 puta i pojacan darunavir, preporucuje se
atorvastatin Cpax T =2 puta poceti s dozom atorvastatina od
#darunavir/ritonavir 10 mg jedanput na dan. Postupno
povisenje doze atorvastatina moze
se prilagoditi klinickom odgovoru.
atorvastatin AUC 1 290% ¢
atorvastatin Cpax 1 319% ¢
atorvastatin Cpin NO <
© 5 darunavirom/kobicistatom 800/150 mg
vastatin pravastatin AUC 1 81% Kada je potrebno primijeniti
40 mg jednokratna doza pravastatin Cpin ND pravastatin i pojacan darunavir,

pravastatin Cmax T 63%
T akod limitirane podskupine ispitanika
primijeceno je poviSenje do pet puta

preporucuje se poceti s najnizom
moguc¢om dozom pravastatina te
dozu titrirati do Zeljenog klinickog
ucinka i pri tome pratiti sigurnost
primjene.

20



Rosuvastatin
10 mg jedanput na dan

rosuvastatin AUC 1 48%

rosuvastatin Cmax T 144%|
I na temelju objavljenih podataka s
darunavirom/ritonavirom

rosuvastatin AUC 1 93%9
rosuvastatin Cpay 1 277%?°
rosuvastatin Ci, NO¥

§ s darunavirom/kobicistatom 800/150 mg

Kada je potrebno primijeniti
rosuvastatin i pojac¢an darunavir,
preporucuje se poceti s najnizom
moguc¢om dozom rosuvastatina te
dozu titrirati do Zeljenog klinickog
udinka i pri tome pratiti sigurnost
primjene.

DRUGI LIJEKOVI KOJI MODIFICIRAJU LIPIDE

Lomitapid

Temeljeno na teorijskim postavkama,
ocekuje se da ¢e pojacani darunavir
povecati izlozenost lomitapidu kada se
primjenjuju istodobno.

(CYP3A inhibicija)

Istodobna primjena je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3

ANTAGONISTI H: RECEPTORA

Ranitidin #*darunavir AUC <
150 mg dvaput na dan *darunavir Cin <>
#darunavir Cpax <>
IMUNOSUPRESIVI
Ciklosporin Nije ispitano. IzloZenost tim
Sirolimus imunosupresivima bit ¢e pove(:a% akof
Takrolimus primjenjuju istodobno s pojacant
darunavirom.
(CYP3A inhibicija)
Everolimus stodobna primjena everolimusa i

pojac¢anog darunavira se ne
preporucuje.

INHALACIJSKI BETA AGONISTI

Salmeterol Nije ispit@no. nagprimjena Ne preporucuje se istodobna
salmet j darunavira moze |primjena salmeterola i pojacanog
pové@ati cije salmeterola u darunavira. Kombinacija moze
plazni® rezultirati poveé¢anim rizikom od
kardiovaskularnog Stetnog dogadaja
sa salmeterolom, ukljucujuci
'3 produljenje QT intervala,
¢ palpitacije i sinusnu tahikardiju.
NARKOTICKI ANALG JECENJE OVISNOSTI O OPIOIDNIM LIJEKOVIMA
Metadon ‘ R(-) metadon AUC | 16% Prilagodba doziranja metadona nije

pojedinacna dozgu
55 mg do jeflanp

R(-) metadon Cpin | 15%

R(-) metadon Cpax | 24%

Nasuprot tome, darunavir/kobicistat
moze povecati koncentracije metadona u
plazmi (vidjeti SmPC za kobicistat).

potrebna kada se zapocinje
istodobna primjena s pojacanim
darunavirom. Medutim, prilagodba
doze metadona mozda ¢e biti
potrebna kada se istodobno
primjenjuju tijekom duljeg
vremena. Stoga se preporucuje
klini¢ko pracenje, s obzirom da je u
nekih bolesnika potrebno prilagoditi
terapiju odrZavanja.

prenorfin/nalokson
mg—16/4 mg jedanput na dan

buprenorfin AUC | 11%
buprenorfin Cpin <>
buprenorfin Crax | 8%
norbuprenorfin AUC 1 46%
norbuprenorfin Cmin T 71%
norbuprenorfin Cpax T 36%
nalokson AUC <

nalokson Cmin ND

nalokson Cpax <>

Klini¢ki znacaj povisenja
farmakokineti¢kih parametara
norbuprenorfina nije ustanovljen.
Prilagodba doze buprenorfina
mozda nece biti potrebna kada se
primjenjuje istodobno s pojatanim
darunavirom, ali se preporucuje
pazljivo klini¢ko praéenje znakova
opijatne toksi¢nosti.
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Fentanil
Oksikodon
Tramadol

Temeljeno na teorijskim postavkama
pojacani darunavir moze povecati
koncentracije tih analgetika u plazmi.
(CYP2D6 i/ili CYP3A inhibicija)

Preporuceno je klini¢ko pracenje
kada se istodobno primjenjuju ovi
analgetici s pojacanim
darunavirom.

KONTRACEPTIVI NA BAZI ESTROGENA

Drospirenon
Etinilestradiol
(3 mg/0,02 mg jedanput na dan)

Etinilestradiol
Noretindron
35 pg/1 mg jedanput na dan

drospirenon AUC 1 58%¢
drospirenon Ciin NO®
drospirenon Cpax T 15%¢
etinilestradiol AUC 4 30%¢
etinilestradiol Cpin NO®
etinilestradiol Cnax ¥ 14%¢
€s darunavirom/kobicistatom

etinilestradiol AUC | 44% P
etinilestradiol Cpin | 62% P
etinilestradiol Cpax | 32% P
noretindron AUC | 14% P
noretindron Cpin | 30% P
noretindron Cpax <> ?

B's darunavirom/ritonavirom

Kada se darunavir istodobno
primjenjuje s lijekovima koji sadrze
drospirenon preporucuje se klinicko
pracenje radi rizika od nastanka
hiperkalemije.

Preporucuju se
kontracepcijs,
kontraceptivi
primjenjuju i

terapij s@ u se klini¢ki pratiti

akovi estrogenske deficijencije.

ANTAGONISTI OPIOIDA

Naloksegol

Nije ispitano.

INHIBITORI FOSFODIESTERAZE, TIP 5 (PDE-5)

obna primjena pojacanog
darunavira s naloksegolom je
ontraindicirana.

Za lijeCenje erektilne disfunkcije
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

U ispitivanju interakcija *, prifjecena je
usporediva siste lozenost
sildenafily unos atne doze od
1unosa
5 mg sildenafila
jenog s darunavirom i
itonavira

Kombinacija avanafila i pojacanog
darunavira je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3). Mora se s oprezom
istodobno primjenjivati druge
inhibitore PDE-5 za lijeCenje
erektilne disfunkcije s pojacanim
darunavirom. Ako je istodobna
primjena pojacanog darunavira
indicirana sa sildenafilom,
vardenafilom ili tadalafilom, tada su
preporucene sljedece doze:
jednokratna doza sildenafila ne
prelazi 25 mg u 48 sati, jednokratna
doza vardenafila ne prelazi 2,5 mg
u 72 sata ili jednokratna doza
tadalafila ne prelazi 10 mgu 72
sata.

ijegbnje pluéne arterijske

Nije ispitano. Istodobna primjena
sildenafila ili tadalafila za lijeCenje
pluéne arterijske hipertenzije i pojacanog
darunavira moZze povecati koncentracije
sildenafila ili tadalafila u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

Nije ustanovljena sigurna i
ucinkovita doza sildenafila za
lijeCenje pulmonalne arterijske
hipertenzije s istodobnom
primjenom pojac¢anog darunavira.
Povecana je mogucénost od Stetnih
dogadaja povezanih sa sildenafilom
(ukljuéujuci poremecaje vida,
hipotenziju, produljenu erekciju i
sinkopu). Stoga je istodobna
primjena pojac¢anog darunavira i
sildenafila kada se primjenjuje za
lijeCenje pluéne arterijske
hipertenzije kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).
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Ne preporucuje se istodobna
primjena tadalafila za lijecenje
pluéne arterijske hipertenzije i
pojacanog darunavira.

INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

Omeprazol #darunavir AUC «> Pojacan darunavir moze biti

20 mg jedanput na dan #darunavir Cpyin <> primijenjen istodobno s
#darunavir Cpx <> inhibitorima protonske pumpe bez

prilagodbe doze.

SEDATIVI/HIPNOTICI

Buspiron Nije ispitano. Sedativi/hipnotici se Preporucuje se klini¢ko pracenj

Klorazepat opsezno metaboliziraju putem CYP3A. |kada se istodobno primjenjujg

Diazepam Istodobna primjena s pojacanim pojacan darunavir s ti

Estazolam darunavirom moze izazvati velik porast |sedativima/hipnoticima i

Flurazepam koncentracije tih lijekova. treba uzeti mzu doz

Midazolam (parenteralni)
Zoldipem

Midazolam (peroralni)
Triazolam

Ako se parenteralni midazolam istodobno
primjenjuje s poja¢anim darunavirom to
moze izazvati velik porast koncentracija
ovog benzodiazepina. Podaci iz istodobne
primjene parenteralnog midazolama s
drugim inhibitorima proteaza ukazuju na
mogudi porast razine midazolama u
plazmi 3-4 puta. ®

)

sedativa/hip

Ako se pare hidazolam
istodobng pr s pojacanim
darung na bi morala
biti u tenzivnog lijeCenja
ili sli¢ Welu gdje je osigurano

no klini¢ko pracenje, te
jereno medicinsko zbrinjavanje

oduljene sedacije. Mora se uzeti u
obzir prilagodba doze midazolama,
osebno u slucaju primjene vise od
jednokratne doze midazolama.

Pojacan darunavir s triazolamom ili
peroralnim midazolamom je
kontraindiciran (vidjeti dio 4.3).

TERAPIJA PRIJEVREMENE EJARVLA

Dapoksetin Nij 0 Istodobna primjena pojacanog
darunavira s dapoksetinom je
kontraindicirana.

UROLOSKI LIJEKOVE ¥

Fesoterodin Nije ispitano. Primjenjivati s oprezom.

Solifenacin Potrebnopratiti kako bi se uocile

nuspojave fesoterodina ili
solifenacina, moze biti potrebno
smanjenje doze fesoterodina ili
solifenacina.

jg infibitorima proteaze.

anje je provedeno s tenofovirdizoproksilfumaratom 300 mg jedanput na dan.

6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

itivllhja su blla provedena s nizim dozama daruanvira od preporucanih ili s razli¢itim rezimom doziranja (vidjeti dio 4.2 Doziranje).
i sigurnost primjene darunavira sa 100 mg ritonavira s bilo kojim drugim IP HIV-a (npr. (fos)amprenawr i
nisu ustanovljene u HIV bolesnika. Prema postoje¢im smjernicama lijeGenja opéenito se ne preporucuje dvojna

Opcenito pravilo je da se, pri donoSenju odluke o primjeni antiretrovirusnih lijekova za lijeCenje HIV
infekcije u trudnica i posljedi¢no smanjenje rizika od vertikalnog prijenosa HIV-a na novorodence, u
obzir uzmu podaci dobiveni na zivotinjama kao i klini¢ko iskustvo u trudnica.
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Nisu provedena odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja o ishodu trudnoce s darunavirom u
trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne pokazuju izravne Stetne ucinke s obzirom na trudnocu,
embrio/fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

Darunavir primjenjen istodobno s niskom dozom ritonavira se smije primjenjivati tijekom trudnoce
samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik.

Lijecenje darunavirom/kobicistatom od 800/150 mg tijekom trudnoce rezultira niskom izlozeno$¢u

darunaviru (vidjeti dio 5.2), §to moze biti povezano s povecanim rizikom neuspjeha lije¢enja i

povecanim rizikom prijenosa HIV-a na dijete. Lijecenje darunavirom/kobicistatom se ne smije

zapocinjati tijekom trudnoce, a Zene koje zatrudne tijekom lijeCenja darunavirom/kobicistatom treb,

prijei na zamjenski rezim (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Nije poznato izlucuje li se darunavir u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na StakO%g a su da

se darunavir izlucuje u mlijeku i na visokim razinama (1000 mg/kg/dan) dovodi dgsfRgices®. Majke

koje primaju lijek Darunavir Krka d.d. se mora uputiti da ni pod kojim uvjetima % 0g

moguceg prijenosa virusa HIV-a i zbog moguéih nuspojava u dojene doj enéO

Plodnost

Dojenje

Nema dostupnih podataka o u¢inku darunavira na plodnost ugjudi Cafije darunavirom nije imalo
u¢inak na parenje i plodnost u Stakora (vidjeti dio 5.3). @

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i r

Darunavir u kombinaciji s kobicistatom ili ritonavirom n3tjece ili zanemarivo utjece na sposobnost

upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medygd rijavljena je omaglica u nekih bolesnika tijekom
lijecenja rezimima koji su sadrzavali daginavi ifenjen istodobno s kobicistatom ili niskom dozom
ritonavira, §to se mora imati na umu pragicalije bolesnikova sposobnost voznje ili upravljanja

strojevima (vidjeti dio 4.8).

L 2
4.8 Nuspojave \

SaZetak sigurnosnog prd¥fila

Tijekom razvojnog klint
terapija s darunavi
najmanje jednygn

grama (n=2613 prethodno lijecenih ispitanika u kojih je zapocela
irom od 600/100 mg dvaput na dan), 51,3% ispitanika dozivjelo je
. pna srednja vrijednost trajanja lijeCenja ispitanika bila je 95,3 tjedna.
fvljene u klinickim ispitivanjima i spontano prijavljene su proljev, mucnina,
osip, glavob acanje. NajceSce ozbiljne nuspojave su akutno zatajenje bubrega, infarkt
miokagda, upa indrom imunoloske rekonstitucije, trombocitopenija, osteonekroza, proljev,
tifls i pireksija.

0j analizi, sigurnosni profil primjene darunavira/ritonavira od 800/100 mg jedanput na dan u
tH®dno nelijecenih ispitanika bio je slican profilu primjene darunavira/ritonavira od 600/100 mg
t na dan u prethodno lijecenih ispitanika, osim muénine koja je ¢eS¢e opazena u prethodno
elijecenih ispitanika. Radilo se o mucnini blagog intenziteta. U 192-tjednoj analizi nije bilo novih
urnosnih nalaza u prethodno nelijecenih ispitanika, a u kojih je srednja vrijednost trajanja lijecCenja
arunavirom/ritonavirom od 800/100 mg jednaput na dan bila 162,5 tjedana.

Tijekom klini¢kog ispitivanja faze III GS-US-216-130 s darunavirom/kobicistatom (N=313 ispitanika
koji prethodno nisu lijeceni 1 ispitanici koji su prethodno lijeceni), u 66,5% ispitanika javila se barem
jedna nuspojava. Srednje trajanje lijeCenja bilo je 58,4 tjedna. Najcesce prijavljene nuspojave bile su
proljev (28%), muénina (23%) i osip (16%). Ozbiljne nuspojave bile su dijabetes melitus,
preosjetljivost (na lijek), upalni sindrom imunoloske rekonstitucije, osip i povracanje.
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Za informacije o kobicistatu, procitajte sazetak opisa svojstava lijeka za kobicistat.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i kategoriji ucestalosti. Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Kategorije
ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (>
1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).

Nuspojave zabiljezene s darunavirom/ritonavirom u klinickim ispitivanjima i postmarketinskom

pracenju

Klasifikacija organskih sustava prema MedDRA-i
Kategorija ucestalosti

Nuspojava

Infekcije i infestacije

manje ¢esto

herpes simpleks

Poremecaji krvi i limfnog sustava

manje ¢esto

thrombocitopenija, neutrojg inemija, leukopenija

rijetko

povisen broj eozj

Poremecaji imunoloskog sustava

manje ¢esto

oske rekonstitucije,
ijek)

Endokrini poremelaji

manje ¢esto

Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto

manje ¢esto

ijabetes melitus, hipertrigliceridemija,
hiperkolesterolemija, hiperlipidemija

giht, anoreksija, smanjen apetit, smanjena tjelesna
tezina, povecana tjelesna tezina, hiperglikemija,
rezistencija na inzulin, snizeni lipoproteini visoke
gustoée, povecan apetit, polidipsija, poviSena laktat
dehidrogenaza u krvi

Psihijatrijski poremeg

nesanica

manje ¢esto

depresija, dezorijentiranost, anksioznost, poremecaj
spavanja, nenormalni snovi, noéne more, smanjen
libido

stanje konfuzije, promijenjeno raspoloZenje, nemir

W, Zivcanog sustava

glavobolja, periferna neuropatija, omaglica

panje cesto

letargija, parestezija, hipoestezija, disgeuzija,
poremecaj paznje, oStecenje pamcenja, somnolencija

rijetko

sinkopa, konvulzija, ageuzija, poremecaj ritma faza
spavanja

Poremecaj oka

manje ¢esto

konjunktivalna hiperemija, suho oko

rijetko

poremecaj vida
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Klasifikacija organskih sustava prema MedDRA-i Nuspojava
Kategorija ucestalosti

Poremecaji uha i labirinta

manje ¢esto vertigo

Sréani poremecaji

manje ¢esto

infarkt miokarda, angina pektoris, produljeni QT
interval na elektrokardiogramu, tahikardija

rijetko

akutni infarkt miokarda, sinusna bradikardija,
palpitacije

Krvozilni poremecaji

manje ¢esto

hipertenzija, navale vucine

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

manje ¢esto

~

dispneja, kasalj, epistaksa, nadrazgnost

rijetko rinoreja
Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto proljev

cesto

povracanje, muc¢nina, bol
amilaze u krvi, dispepsija,
flatulencija

manje cesto

pankreatit

s, dizanje Zeluca, suha usta,
nu, konstipacija, povisena lipaza,

rijetko

Poremecaji jetre i zuci

cesto

viSena alanin aminotransferaza

manje ¢esto

*

hepatitis, citoliticki hepatitis, hepaticka steatoza,
hepatomegalija, poviSene transaminaze, povisena
aspartat aminotransferaza, povisen bilirubin u krvi,
poviSena alkalna fosfataza u krvi, povisena

gama-glutamiltransferaza

Poremecaji koze i potko’ a

Cesto osip (uklju¢ujuéi makularni, makulopapularni,
papularni, eritematozni i osip koji svrbi), pruritus
manje ¢es angioedem, generalizirani osip, alergijski dermatitis,

urtikarija, ekcem, eritem, hiperhidroza, no¢na znojenja,
alopecija, akne, suha koza, pigmentacija noktiju

DRESS, Stevens-Johnsonov sindrom, multiformni
eritem, dermatitis, seboroi¢ni dermatitis, koZne lezije,
kseroderma

toksi¢na epidermalna nekroliza, akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza

mialgija, osteonekroza, misi¢ni spazmi, misi¢na slabost,
artralgija, bol u ekstremitetima, osteoporoza, povisena
kreatin-fosfokinaza u krvi

rijetko

misiéno-kostana ukoc€enost, artritis, ukocenost zglobova

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

manje ¢esto

akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega,
nefrolitijaza, povisen kreatinin u krvi, proteinurija,
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Klasifikacija organskih sustava prema MedDRA-i
Kategorija ucestalosti

Nuspojava

bilirubinurija, dizurija, nokturija, polakizurija

rijetko

snizen bubrezni klirens kreatinina

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

manje ¢esto

erektilna disfunkcija, ginekomastija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto

astenija, umor

manje cesto

pireksija, bol u prsistu, periferni edem, malaksalost,
osjecaj vrudine, iritabilnost, bol

rijetko

zimica, nenormalno osjecanje, kseroza

Nuspojave zabiljezene s darunavirom/kobicistatom u odraslih bolesnika

Klasifikacija organskih sustava prema MedDRA-i
Kategorija ucestalosti

Nuspojava

Poremecaji imunoloskog sustava

Cesto

preosjetljivost (na lijek)

manje ¢esto

upalni sindrom j ke rekonstitucije

Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto

es melitus, hiperkolesterolemija,
hiperlipidemija

Psihijatrijski poremecaji

cesto

Poremecaji Zivéanog sustava

vrlo ¢esto

*

Poremecaji probavnog sustava

avobolja

vrlo ¢esto

diarrhoea, nausea

cesto

*

povracéanje, bol u abdomenu, distenzija abdomena,
dispepsija, flatulencija, poviSeni enzimi pankreasa

¢

manje ¢esto

akutni pankreatitis

Poremecaji jetre i zugg

poviseni jetreni enzimi

hepatitis*, citoliticki hepatitis*

otkoznog tkiva

osip (uklju¢ujué¢i makularni, makulopapularni,
papularni, eritematozni, pruriticki osip, generalizirani
osip i alergijski dermatitis)

angioedem, pruritus, urtikarija

reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima*, Stevens-Johnsonov sndrom*

toksi¢na epidermalna nekroliza*, akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza*

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto

mijalgija

manje ¢esto

osteonekroza*

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
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Klasifikacija organskih sustava prema MedDRA-i Nuspojava
Kategorija ucestalosti

manje ¢esto ginekomastija*

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto umor

manje ¢esto astenija

Pretrage

Cesto povisen kreatinin u krvi

* ove nuspojave nisu prijavljene tijekom iskustva iz klinickih ispitivanja s darunavirom/kobicistatom ali su zabiljezene
tijekom lijecenja s darunavirom/ritonavirom, te se takoder mogu oc¢ekivati s darunavirom/kobicistatom.

Opis odabranih nuspojava

Osip
U klini¢kim ispitivanjima osip je bio uglavnom blag do umjeren, a Cesto se javljao
tjedna lijeCenja i nestao je s nastavkom doziranja. U slucajevima teske kozne reak
upozorenje u dijelu 4.4. U ispitivanju s jednom skupinom u kojem je darunayimgd Q@0 @¥c jedanput na
dan ispitivan u kombinaciji s kobicistatom od 150 mg jedanput na dan i d i
lijekovima 2,2% bolesnika prekinulo je lijeCenje radi osipa.

etirl

Tijekom klinickog razvojnog programa raltegravira, u pretho no 1' b bolesmka opazen Je 051p,
koji je, bez obzira na uzrocno-posljedicnu povezanost cesg A
darunavir/ritonavir + raltegravir u usporedbi na reZime kO]l avall samo darunavir/ritonavir bez
raltegravira ili raltegravir bez darunavira/ritonavira. Osi misljenju ispitivaca bio
povezan s lijekom, pojavio se u slicnim stopama. Sto ne izloZenosti (svih uzroka)
bile su 10,9; 4,2 odnosno 3,8 na 100 bolesnik-godina, a #osip povezan s lijekom bile su 2,4, 1,1
odnosno 2,3 na 100 bolesnik-godina. Osipi opazgai u klini®Rim ispitivanjima bili su blage do umjerene
tezine i i nisu rezultirali prekidom terﬂi'e (vi 4.4).

Metabolicki parametri *
Tijekom antivirusne terapije mogu seggovecatiffelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4). \

Misicno-koStani poremagaji
Poviseni CPK, mialgi§a, nf§gzitis i rijetko rabdomioliza bili su prijavljeni uz primjenu inhibitora
proteaze, osobito u konfQ 3i s NRTI.

Prijavljeni su sluc¢
uznapredggalo| 1li dugotrajnom izloZenos¢u kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
Ucestalost gie poznata (vidjeti dio 4.4).

yanom antiretrovirusnom terapijom (KART) moze nastati upalna reakcija na asimptomatske ili
alne oportunisticke infekcije. Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i

unog hepatitisa) takoder je bila prijavljena; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako
varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

rvarenje u bolesnika s hemofilijom
Prijavljeno je pojacano spontano krvarenje u bolesnika s hemofilijom koji primaju antiretrovirusne

inhibitore proteaze (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
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Procjena sigurnosti darunavira u kombinaciji s ritonavirom u pedijatrijskih bolesnika temelji se na 48-
tjednoj analizi podataka o sigurnosti dobivenim u tri ispitivanja faze II. U nastavku je navedena
populacija bolesnika koja je bila procijenjena (vidjeti dio 5.1):

- 80 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 17 godina i tezine najmanje 20 kg, prethodno
lije¢enih ART-om, a inficirani su virusom HIV-1 te su primali darunavir tablete s niskom
dozom ritonavira dvaput na dan u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima.

- 21 pedijatrijski bolesnik u dobi od 3 do < 6 godina i tezine od 10 kg do < 20 kg (16 ispitanika
imalo je od 15 kg do < 20 kg), prethodno lijeCeni ART-om, a inficirani su virusom HIV-1 te su
primali darunavir oralnu suspenziju s niskom dozom ritonavira dvaput na dan u kombinaciji s
drugim antiretrovirusnim lijekovima.

- 12 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 do 17 godina i teZine najmanje 40 kg, koji nisu
prethodno lije¢eni ART-om, a inficirani su virusom HIV-1 te su primali darunavir tablete s
niskom dozom ritonavira jedanput na dan u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim K
(vidjeti dio 5.1).

Op¢enito, sigurnosni profil primjene u ovih pedijatrijskih bolesnika bio je sli¢an ofig
odrasloj populaciji.

Sigurnost darunavira u kombinaciji s kobicistatom u pedijatrijskih bolesnika @i alafic u
adolescenata u dobi od 12 do < 18 godina i tjelesne teZine najmanje 40 kg
ispitivanja GS-US-216-0128 (prethodno lijeceni, viroloski suprimirani bole
podataka o sigurnosti iz ovog ispitivanja provedenog u adolescentnjjs
sigurnosni problemi u odnosu na poznat sigurnosni profil dagnav

Druge posebne populacije

Bolesnici istodobno inficirani virusom hepatitisa B i/il&epai®gga C

Od 1968 prethodno lijecenih bolesnika, a primali su daruf@vir primjenjen istodobno s ritonavirom od
600/100 mg dva puta na dan, 236 bolesnika bilggmgistodobno inficirano hepatitisom B ili C. Bolesnici
s takvom koinfekcijom ¢esce su imali pgvise ci@c jetrene transaminaze i one neposredno
uzrokovane lije¢enjem nego bolesnici irusnog hepatitisa (vidjeti dio 4.4).

*

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja ljj a®no j€ prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuiran®praéenje o a koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju¥ig n8pojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

oziranja u ljudi darunavirom primijenjenim istodobno s kobicistatom ili niskom
je ograni¢eno. Jednokratne doze do 3200 mg darunavira u obliku oralne otopine

pBstoji poseban antidot za predoziranje darunavirom. LijeCenje predoziranja darunavirom sastoji se
¢enitih potpornih mjera koje ukljucuju pracenje vitalnih znakova i promatranje klinickog statusa
olesnika.

obzirom na to da darunavir ima visoki afinitet vezanja na proteine, nije vjerojatno da bi dijaliza bila
korisna pri znacajnijem uklanjanju djelatne tvari.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

29



Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, inhibitori proteaze, ATK
oznaka: JOSAE10.

Mehanizam djelovanja

Darunavir je inhibitor dimerizacije i kataliticke aktivnosti HIV-1 proteaze (Kb od 4,5 x 10"M). On
selektivno inhibira cijepanje HIV-om kodiranih Gag-Pol poliproteina u stanicama inficiranim virusom,
sprecavajuéi na taj nacin formiranje zrelih infektivnih virusnih Cestica.

Antivirusna aktivnost in vitro

Darunavir pokazuje aktivnost protiv laboratorijskih sojeva i klinickih izolata HIV-1 te laboratorjj l&
sojeva HIV-2 u akutno inficiranim linijama T-stanica, humanim mononuklearnim stanicanify

periferne krvi i humanim monocitima/makrofagima s medijanom vrijednosti ECsou rasponu

8,5 nM (0,7 do 5,0 ng/ml). Darunavir pokazuje antivirusnu aktivnost in vitro protiv s1r 0

HIV-1 skupine M (A, B, C, D, E, F, G) i skupine O primarno izolata s ECso vrije ti & ponu

0d < 0,1 do 4,3 nM.
Te vrijednosti ECsp prili¢no su ispod 50% raspona koncentracija stani¢ne to 87 uM do

> 100 uM.

Rezistencij
L 2
In vitro selekcija virusa rezistentnog na darunavir iz divlje® tj a je dugotrajna (> 3 godine).

Odabrani virusi nisu mogli rasti u prisutnosti darunavira u k(& ijama iznad 400 nM. Virusi
odabrani u tim uvjetima, koji su pokazivali smanjenu o 0 runavir, (raspon: 23-50 puta)
pohranili su 2 do 4 aminokiselinskih supstitucija u genSggrote®e. Smanjena osjetljivost virusa koji
nastaju na darunavir u pokusu selekcije ne moze se objasig nastankom tih mutacija proteaza.

Podaci klinickog ispitivanja provedengmed@cima prethodno lijecenih ART-om (ispitivanje
TITAN i objedinjena analiza ispitivanj E. 13 te DUET 11 2) pokazali su da je viroloski
odgovor na darunavir primijenjen i&odo%skom dozom ritonavira bio smanjen kada su na
pocetku ispitivanja bile prisutne ili & tijekom lijeCenja 3 ili viSe mutacija, povezane s
rezistencijom na darunavir (V111, I, W§3F, 147V, 150V, I54L ili M, T74P, L76V, 184V 1 L89V).

V1rolosk1m odgovorom inicke granice identificirani su 10-struko i 40-struko povecanje. Izolati
ljivi; izolati s PV > 10 puta do 40 puta imaju smanjenu osjetljivost;
s ntni (vidjeti Klinicke rezultate).

PoviSenje pocetne pr(@ﬁ&ijfdnos 1 (PV) ECso darunavira bilo je povezano sa smanjenim
a

ablica ispod pokazuje razvoj mutacija HIV-1 proteaze i gubitak osjetljivosti na IP kod viroloskih
spjeha na ishodu ispitivanja ARTEMIS, ODIN i TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. tjedan 48. tjedan 48. tjedan
darunavir/ritonavir| darunavir/ritonavir |[darunavir/ritonavir| darunavir/ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
jedanput na dan | jedanput na dan dvaput na dan dvaput na dan
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N=343 N=294 N=296 N=298

Ukupan broj viroloskih 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31(10,4%)
neuspjeha®, n (%)

Povratak na pocetno 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
stanje

Ispitanici u kojih 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

nikada nije bilo

supresije
Broj ispitanika s virolo§kim neuspjehom i spareni genotip na pocetku/na kraju lijecenja, koji su razvil @
mutacije® na ishodu ispitivanja, n/N

Primarne (velike) PI 0/43 1/60 0/42
mutacije
IP RAM 4/43 7/60 4/42

Broj ispitanika s viroloskim neuspjehom i odgovarajuci fenotip na pocetku/na kraj
pokazuju gubitak osjetljivosti na IP na ishodu u usporedbi s onim na pocetku lije

Inhibitori proteaze (IP)

darunavir 0/39
amprenavir 0/39
atazanavir 0/39
indinavir 0/39
lopinavir 0/39
sakvinavir 0/39
tipranavir 0/39

2 TLOVR ne-VF cenzoriran algoritam na temelju HIV-1
400 kopija/ml)
® JAS-USA liste J

L 4

Niske stope razvijanja rezistentnog
lijeceni ART-om i koji su lijeeni pi

50 kopija/ml, osim za ispitivanje TITAN (HIV-1 RNA <

-1 ywigg¥a bile su uocene u bolesnika koji prethodno nisu
arunavirom/kobicistatom jedanput na dan u kombinaciji
s drugim ART-om, i u bolesni u prethodno lije¢eni ART-om bez mutacija povezanih s
rezistencijom (RAM) nfdarunavir primaju darunavir/kobicistat u kombinaciji s drugim ART-om.
Tablica ispod pokazuﬁ a7Qgj mutacija HIV-1 proteaza i rezistenciju na IP u viroloSkom neuspjehu na
ishodu ispitivanja GS- 15%130.

GS-US-216-130

48. tjedan
Prethodno nisu lijeceni Prethodno lijeceni
darunavir/kobicistat 800/150 mg darunavir/kobicistat 800/150 mg
jedanput na dan jedanput na dan
N=295 N=18

) fpitanika s viroloskim neuspjehom?®i podaci o genotipu koji je razvio mutacije® na ishodu ispitivanja, n/N
rne (velike) IP 0/8 1/7

2/8 1/7

Broj ispitanika s viroloskim neuspjehom® i podaci o fenotipu koji pokazuju rezistenciju na IP na ishodu
ispitivanjac, n/N

HIV IP
darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
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atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
sakvinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

2 Viroloski neuspjeh definiran je kao: nikad suprimiran: potvrdena HIV-1 RNK < 1 logl0 smanjenje u odnosu na poc¢etnu
vrijednost i > 50 kopija/ml u 8.tjednu; povratak: HIV-1 RNK < 50 kopija/ml nakon ¢ega slijedi potvrdena HIV-1 RNK do

> 400 kopija/ml ili potvrdeni > 1 logio HIV-1 RNK porast u odnosu na najnizu tocku (od engl.nadir); prekid lijecenja sa HIV-
1 RNK > 400 kopija/ml pri zadnjoj posjeti

b JAS-USA liste

¢ U GS-US216-130 fenotip na pocetku nije bio dostupan

atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir i/ili tipranavir pokgguju
rezistentni na vecinu [P-a ostaju osjetljivi na darunavir.

Krizna rezistencija
PV darunavira bila je manja od 10 puta za 90% od 3309 klini¢kih izolata rezistentnih na
o}

Kod viroloskih neuspjeha u klini¢kom ispitivanju ARTEMIS nije uoCena KriZpgske ja s drugim
IP.
Kod viroloskih neuspjeha u ispitivanju GS-US-216-130 nije uoc¢ena krizna @ ijja s drugim HIV

IP.

Klini¢ki rezultati P *
Ucinak farmakokinetickog pojacivaca kobicistata na damnaN-

eprocijenjen u ispitivanju faze [ u
zdravih dobrovoljaca kojima je darunavir od 800 mg bio ilo s kobicistatom od 150 mg ili
ritonavirom od 100 mg jedanput na dan. Farmakokinef
kobicistatom u stanju dinamicke ravnoteze bili su uspor&hivi s fitonavirom. Za informacije o

kobicistatu, procitajte sazetak opisa svojstava lijeka za ko

Odrasli bolesnici J

ut o dan primijenjenog istodobno sa 150 mg kobicistata
enih ART-om i u bolesnika prethodno lijecenih ART-om

Djelotvornost darunavira od 800 m‘g ;

jedanput na dan u bolesnika preth
GS-US-216-130 je otvoreno ispiti
farmakokinetiku, sigurngst, podn

itivanje faze 111 s jednom skupinom, koje je procijenilo
st i djelotvornost darunavira s kobicistatom u 313 HIVom-1

primali darunavir 800
osnovnim lijeCenje

jcdanput na dan u kombinaciji s kobicistatom od 150 mg jedanput na dan s
ulMjucilo 2 aktivna NRTI-ja po izboru ispitivaca.

inficiranih odraslih b@esn%?% prethodno nelijecenih i 18 prethodno lijecenih). Ovi bolesnici su

om¥ koji u bili pogodni za ovo ispitivanje na probiru su imali genotip koji
za darunavir i koncentracije HIV-1 RNK u plazmi > 1000 kopija/ml. Tablica
ispod pokazuj&godatke djelotvornosti iz analize nakon 48 tjedana iz ispitivanja GS-US-216-130:

GS-US-216-130
Prethodno nelijeceni Prethodno lijeceni Svi ispitanici
darunavir/kobicistat darunavir/kobicistat darunavir/kobicistat
800/150 mg jedanput na | 800/150 mg jedanput na | 800/150 mg jedanput na
dan + OBR dan + OBR dan + OBR
N=295 N=18 N=313

HIV-1 RNK < 50 kopija/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
Srednja vrijednost promjene -3,01 -2,39 -2,97
HIV-1 RNK u odnosu na
pocetnu (logio kopija/ml)
Srednja vrijednost promjene +174 +102 +170
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podetniP

broja CD4+ stanica u odnosu na

2 Pripisane vrijednosti izraunate prema TLOVR algoritmu

® Prenijeta pripisana vrijednost zadnjeg opazanja

Djelotvornost darunavira od 800 mg jedanput na dan primijenjenog istodobno sa 100 mg ritonavira

jedanput na dan u bolesnika prethodno nelijecenih ART-om

Dokaz djelotvornosti darunavira/ritonavira 800/100 mg jedanput na dan temelji se na analizi podataka
dobivenih nakon 192 tjedna randomiziranog, kontroliranog, otvorenog ispitivanja faze I1I pod

nazivom ARTEMIS, provedenog u bolesnika inficiranih virusom HIV-1, prethodno nelije¢enih ART

om, u kojem se usporedivao darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput na dan s

lopinavirom/ritonavirom 800/200 mg na dan (primijenjen u rezimu dvaput na dan ili jedan

U obje skupine primijenjen je tocno odredeni osnovni rezim koji se sastojao od

tenofovirdizoproksilfumarata 300 mg jedanput na dan i emtricitabina 200 mg jedanput na daa.

U tablici ispod prikazani su analizirani podaci djelotvornosti nakon 48 1 96 tjedana

\

ARTEMIS:
ARTEMIS
48. tjedan®
Ishodi darunavir/ | lopinavir/ Razlika lopinavir/ Razlika
ritonavir ritonavir lijeCenja ritonavir lijecenja
800/100 mg |800/200 mg| (95% C#® 800/200 mg| (95% CI
jedanput na na dan razlike na dan razlike)
dan N=346 N=346
N=343
HIV-1 RNK <
50 kopija/ml° 83,7% 70,8% 8,2%
Svi bolesnici (287) 11,2 (271) (245) (1,7; 14,7)¢
S pocetnom HIV- 85,8% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
RNK < 100 000 (194/226) (-5,2; 7,9)% | (182/226) | (170/226) | (-2,3; 13,0)
S pocetnom HIV- 79,5% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
RNK > 100 000 (93/117) (1,6; 24,1)* | (89/117) (75/120) | (1,9;25,3)°
S pocetnim brojem ’? %0 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ stanica (R/ (104/148) | (-0,8; 19.2)% | (111/141) | (96/148) | (3,5;24,2)°
84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
(167/198) | (-4,6;9,2)* | (160/202) | (149/198) | (-4,3; 12,2)¢
141 171 188
L/N)°

4 Podaci temeljeni na analizama u 48. tjednu
odaci temeljeni na analizama u 96. tjednu
ipisane vrijednosti izracunate prema TLOVR algoritmu
a temelju normalne aproksimacije razlike u % odgovora

¢ Bolesnik koji nije zavrs$io ispitivanje zabiljezen je kao neuspjeh: bolesnicima koji su prijevremeno prekinuli ispitivanje
pripisana je promjena jednaka 0

Nakon 48 tjedana, pokazalo se da viroloski odgovor definiran kao postotak bolesnika s plazmatskom
razinom HIV-1 RNK < 50 kopija/ml nije inferioran lije¢enju darunavirom/ritonavirom (pri prethodno
definiranoj granici neinferiornosti od 12%) za oboje ITT (engl. Intent-To-Treat) i OP (engl. On
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Protocol) populacijama. Ti su rezultati potvrdeni analizom podataka u 96. tjednu lijecenja u
ispitivanju ARTEMIS. Ti su podaci odrzani do 192. tjedna lijeCenja u ispitivanju ARTEMIS.

Djelotvornost darunavira 800 mg jedanput na dan primijenjenog istodobno sa 100 mg ritonavira

jedanput na dan u bolesnika prethodno lijecenih ART-om

ODIN je randomizirano, otvoreno ispitivanje faze III u kojem se darunavir/ritonavir od 800/100 mg

jedanput na dan naspram darunavira/ritonavira od 600/100 mg dvaput na dan u bolesnika prethodno

lijeCenih ART-om inficirani virusom HIV-1, a na probiru pri ukljuc¢ivanju u ispitivanje testiranje

genotipa u tih bolesnika nije pokazalo mutacije povezane s rezistencijom na darunavir (tj. V111, V321, @

L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V), dok je probir HIV-1 RNK u plazmi bio
> 1000 kopija/ml. Analiza djelotvornosti temeljila se na lijecenju od 48 tjedana (vidjeti sljede¢u
tablicu). U obje skupine primijenjen je optimizirani osnovni rezim (OOR) od > 2 NRTL

ODIN
Ishodi darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir
800/100 mg jedanput na| 600/100 mg dvaput na
dan + OBR dan + OBR
N=294 N=296
HIV-1 RNK 72,1% (212) 70,9% (210) 2% (-6,1; 8,5)°
< 50 kopija/ml*
S pocetnom HIV-1 RNK
(kopija/ml) 2
<100 000 77,6% (198/255) 4,4% (-3,0; 11,9)
> 100 000 35,9% (14/39) 1) -15,7% (-39,2; 7,7)
S pocetnim brojem
CD4+ stanica (x 10%1)
> 100 75,1% (184/245) 9% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
S podtipom HIV-1
Tip B 70,4% (130/ 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tip AE 90,59 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0; 12,6)
Tip C 72, 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6; 13,7)
Drugo (16729) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0; -5,3)
Srednja vrijednost ” 8 112 -54(-25; 16)
promjene broja CD4+ \
stanica u odnosu na
pocetni
(x 10971y

i izraClnate prema TLOVR algoritmu
‘oksimacije razlike u % odgovora

G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX
srednjih vrijednosti

ipisana vrijednost zadnjeg opazanja

tjedana, pokazalo se da viroloski odgovor, definiran kao postotak bolesnika s razinom u
i HIV-1 RNK < 50 kopija/ml, nije inferioran uz lijeenje darunavirom/ritonavirom od
800/100 mg jedanput na dan (pri prethodno definiranoj granici neinferiornosti od 12%) u usporedbi s
runavirom/ritonavirom od 600/100 mg dvaput na dan u ITT 1 OP populacijama.

Medu bolesnicima prethodno lijeCenim ART-om, darunavir/ritonavir od 800/100 mg jedanput na dan
ne smije se primjenjivati u bolesnika s jednom ili viS§e mutacija povezanih s rezistencijom na darunavir
(DRV-RAM) ili s HIV-1 RNK > 100 000 kopija/ml ili brojem CD4+ stanica < 100 stanica x 10%1
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). Za bolesnike s podtipovima HIV-1, osim podtipa B, dostupni su ograni¢eni
podaci.
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Pedijatrijski bolesnici

Pedijatrijski bolesnici koji nisu prethodno lijeceni ART-om u dobi od 12 godina do < 18 godina i

tezine najmanje 40 kg

DIONE je otvoreno ispitivanje faze II koje je procijenilo farmakokinetiku, sigurnost, podnosljivost i
djelotvornost darunavira s niskom dozom ritonavira u 12 pedijatrijskih bolesnika koji nisu prethodno

lije¢eni ART-om, u dobi od 12 godina do < 18 godina i tezine najmanje 40 kg. Ovi bolesnici su primili
darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput na dan u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima.

Viroloski odgovor bio je definiran kao snizenje HIV-1 RNK virusnog optere¢enja u plazmi od

najmanje 1,0 logionaspram pocetnih vrijednosti. @

DIONE

Ishodi u 48. tjednu damnavg/rltonawr

N=12
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml* 83,3%
Postotak promjene CD4+ od podetne vrijednosti” 14
Srednja vrijednost promjene broja CD4+ stanica u 21
odnosu na podetni® @
> 1,0 logio sniZenje virusnog opterecenja plazme |
naspram pocetnih vrijednosti

2 Pripisane vrijednosti izraunate prema TLOVR algoritmu
® Bolesnik koji nije zavrsio ispitivanje zabiljeZen je kao neuspjeh: bolesgictmg k prif@vremeno prekinuli ispitivanje

pripisana je promjena jednaka O
U otvorenom ispitivanju faze II/III (GS-US-216-0128) &su djelotvornost, sigurnost i
farmakokinetika darunavira od 800 mg u kombinaciji bicis®itom od 150 mg (u obliku zasebnih
tableta) i najmanje 2 NTRI-ja u 7 prethodno lije¢enih, virO®ski suprimiranih adolescenata s HIV-1
infekcijom koji su tezili najmanje 40 kg. Boli:@prethodno primali stabilan antiretrovirusni rezim

(tijekom najmanje 3 mjeseca), koji se s#toja afinavira primijenjenog s ritonavirom i 2 NRTI-ja.
Zatim su presli s ritonavira na kobicistaigfdozj 0 mg jedanput na dan te nastavili primjenjivati
darunavir (N=7) i 2 NRTI-ja.

Virolo$ki ishodi u 48. tj loski suprimiranih adolescenata koji su prethodno
primali ART

GS-US-216-0128

Darunavir/kobicistat + najmanje 2 NRTI-ja
(N=7)
HIV-1 RNK < 5( A ema snapshot 85,7% (6)
algorit i gfave za hranu i lijekove
Medijan p stotka CD4+ stanica od pocetne -6,1%
vrijedposti®
dfjan promjene broja CD4+ stanica od pocetne -342 stanice/mm?

rovedena imputacija (opaZeni podaci).

tate dodatnih klini¢kih ispitivanja u odraslih i pedijatrijskih bolesnika prethodno lijecenih ART-
m, vidjeti u sazetku opisa svojstava lijeka za Darunavir Krka d.d. 600 mg tablete.

Trudnoéa i postpartalno razdoblje

U klini¢kom ispitivanju s 36 trudnica (po 18 u svakoj skupini), procijenjena je terapija
darunavirom/ritonavirom (600/100 mg dvaput na dan ili 800/100 mg jedanput na dan) u kombinaciji s
osnovnim rezimom lijecenja tijekom drugog i tre¢eg trimestra, te postpartalno. Viroloski odgovor je
ocuvan tijekom trajanja ispitivanja u obje skupine. Prijenos bolesti s majke na dijete nije zabiljeZen u
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zabiljeZeni novi klinicki znaajni sigurnosni podaci u usporedbi s poznatim sigurnosnim profilom
darunavira/ritonavira u HIV-1 inficiranih odraslih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticka svojstva darunavira primjenjenog istodobno s kobicistatom ili ritonavirom,
ispitivana su u zdravih odraslih dobrovoljaca i u bolesnika inficiranih s HIV-1. IzloZenost darunaviru
bila je visa u bolesnika inficiranih s HIV-1 nego u zdravih ispitanika. PoviSena izloZenost darunaviru u
bolesnika inficiranih s HIV-1 u usporedbi sa zdravim ispitanicima moze se objasniti vi§Sim
koncentracijama a;-kiselog glikoproteina (AAG, od engl. ai-acid glycoprotein) u bolesnika inficiranih
s HIV-1, §to moZe rezultirati vi§im vezivanjem darunavira na AAG u plazmi i stoga vi§im
koncentracijama u plazmi.

Darunavir se primarno metabolizira putem CYP3A. Kobicistat i ritonavir inhibiraju CYP3A {8 v
nacin znacajno povecavaju koncentracije darunavira u plazmi.

Za informacije o farmakokinetickim svojstvima kobicistata, pogledajte sazetak opi ijjeka
za kobicistat.

Apsorpcija
Darunavir se apsorbirao brzo nakon peroralne primjene. Maksimalna konce darunavira u

plazmi uz prisustvo niske doze ritonavira opéenito se postize unutar 2e5—4,0 sata.

Apsolutna peroralna bioraspolozivost jednokratne doze od&O‘ ogydarunavira bila je priblizno
37% i porasla na pribliZzno 82% u prisutnosti ritonavira od 1 vaput na dan. Ukupni u¢inak
pospjesenja farmakokinetike ritonavirom bio je priblizn x sistemska izloZenost
darunaviru, kad se jednokratna doza od 600 mg darungglira ro@Ino u kombinaciji sa 100 mg
ritonavira dvaput na dan (vidjeti dio 4.4).

Kada se uzima bez hrane, relativna biorgspol arunavira u prisutnosti kobicistata ili niske doze
ritonavira je niZza u usporedbi s uzimagy hifto toga se darunavir tablete moraju uzimati s
kobicistatom ili ritonavirom te uz I‘anu L ¢ ne utjeCe na izlozenost darunaviru.

Distribucija \
Darunavir se priblizno 95% veggna Woteie plazme. Darunavir se primarno veze na o-kiseli

glikoprotein plazme. ¢

*
Nakon intravenske pri Nlumen distribucije samog darunavira bio je 88,1 = 59,0 1 (srednja
vrijednost + SD) i a 131 + 49,91 (srednja vrijednost = SD) u prisutnosti 100 mg ritonavira
dvaput na dan.

dioaktivnosti u plazmi nakon Jednostruke doze od 400/100 mg darunavira s ritonavirom treba
ti osnovnoj djelatnoj tvari. Ustanovljena su najmanje 3 oksidativna metabolita darunavira u
@svi su pokazali aktivnost koja je bila najmanje 10 puta manja od aktivnosti darunavira protiv

\ divljeg tipa HIV-a.

iminacija
Nakon doze od 400/100 mg '*C-darunavira s ritonavirom, priblizno 79,5% i 13,9% primijenjene doze
"C-darunavira moZe se naéi u stolici, odnosno mokra¢i. 41,2% odnosno 7,7% primijenjene doze
darunavira moze se naci u stolici, odnosno mokraéi u nepromjenjenom obliku. Poluvrijeme eliminacije
darunavira bilo je priblizno 15 sati kad se kombinirao s ritonavirom.
Intravenski klirens samog darunavira (150 mg) i u prisutnosti niske doze ritonavira bio je 32,8 I/h,
odnosno 5,9 1/h.
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Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih dva puta na dan, u 74 prethodno
lijecena pedijatrijska bolesnika u dobi 6 do 17 godina i tezinom najmanje 20 kg, pokazala je da
primjena darunavira/ritonavira s doziranjem ovisnim o tjelesnoj tezini rezultira izlozeno$¢u darunaviru
koja je usporediva s onom u odraslih koji primaju darunavir/ritonavir od 600/100 mg dvaput na dan
(vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih dvaput na dan, u 14 prethodno
lijecenih pedijatrijskih bolesnika u dobi 3 do < 6 godina s tezinom najmanje 15 kg do < 20 kg, &

pokazala je da doziranje ovisno o tjelesnoj tezini rezultira izloZeno$¢éu darunaviru koja je uspor

bolesnika koji nisu prethodno lije¢eni, u dobi od 12 do < 18 godina s tezinom na]
pokazala je da darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput na dan rezultira izlozenog
je usporediva s onom u odraslih koji primaju darunavir/ritonavir od 800/100 mg
Stoga se isto doziranje od jedanput na dan moze primijeniti u adolescenata
dobi od 12 do < 18 godina s tezinom najmanje 40 kg, koji nemaju mutacijelg
na darunavir (DRV-RAM)* a imaju plazmatsku HIV-1 RNK < 100 000 kop1j#

> 100 stanica x 10%1 (vidjeti dio 4.2).
* DRV-RAM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, [54M, I54L, T74P, L76X,Q4V

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzet¥yj ut na dan, u 10 pedijatrijskih

i jiinje 14 kg do < 20 kg, pokazala
naviru, slicnoj onoj postignutoj u
odraslih koji su uzimali darunavir/ritonavir 800/100 mg jS@gnput na dan (vidjeti dio 4.2). Dodatno,
farmakokineti¢ko modeliranje i simulacija izl(@darunaviru u pedijatrijskih bolesnika u rasponu

p#fodno lijeceni u
e s rezistencijom

dobi 3 do < 18 godina potvrdilo je izloZgnosti iru kako je uo¢eno u klinickim ispitivanjima, te
je identificiralo rezim doziranja za da 11 temeljen na tezini jednaput na dan za
pedijatrijske bolesnike tezine najm ji prethodno nisu lijeeni ART-om ili za prethodno
lijecene pedijatrijske bolesnike koji -RAM* a imaju plazmatsku HIV-1 RNK

<100 000 kopija/ml i broj CD4x st 100 stanica x 10%1 (vidjeti dio 4.2).

* DRV-RAM: V111, V32I, LgF 147V, 4M, I54L, T74P, L76V, 184V i L8V

Farmakokinetika darun

[

'XOO mg primijenjenog istodobno s kobicistatom od 150 mg u
iSpLvath se u 7 adolescenata u dobi od 12 do < 18 godina i tjelesne teZine

pitganja GS-US-216-0128. Geometrijska srednja vrijednost izlozenosti
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Odrasli u ispitivanju Adolescenti u ispitivanju | Omjer GLSM-a
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, 10. dan (90% CI)
24. tjedan (ispitivana skupina)” (ispitivana/
(referentna skupina)® srednja vrijednost referentna
srednja vrijednost (% CYV) skupina)
(%CYV) GLSM
GLSM
N 60° 7
Farmakokineticki
parametri za @
darunavir
AUC (h.ng/ml) 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (Q,79
77534 77217
Cmax (ng/ml) 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99
7422 7319
Ce (ng/ml)* 1311 (74,0) 1087 (91,6) 1,48)
947 676
Farmakokineticki
parametri za
kobicistat
AUCq, (h.ng/ml) 7596 (48,1) 1,19 (0,95-1,48)
7022
Chax (ng/ml) 991 (33,4) 1,16 (1,00-1,35)
945
Ciau (ng/ml)* 32,8 (289,4) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢

*  Podaci za 24. tjedan prikupljeni u ispitanika podvrgnutih intenz¥@om farmakokineti¢kom ispitivanju koji su primali

800 mg darunavira i 150 mg kobicistata.
Y Podaci za 10. dan prikupljeni u ispitanik dvrgnivnom farmakokinetickom ispitivanju koji su primali

ap
800 mg darunavira i 150 mg kobicistataJ
¢ N=59 za AUCtau i Chau. ‘

af@koristilagl¥ kao zamjena za koncentraciju nakon 24 sata za potrebe
procjenjivanja vrijednosti AUCtu i Ci¥ isp@ivanju GS-US-216-0128.

¢ N=57iN=5 za Cau (GLSM) u isBigianih GS-US-216-0130 odnosno ispitivanju GS-US-216-0128.
GLSM (engl. geometric lea’-squares meary¥geometrijska srednja vrijednost prema metodi najmanjih kvadrata; CV (engl.

coefficient of variation),?o ﬁwrij acije.
Starije osobe \

Koncentracija prije primjene doze (0

Analiza populagijs ihak@kinetiCkih podataka u HIV-om inficiranih bolesnika (n=12, dob > 65)
pokazala {Qgda flarm3 netika darunavira nije bitno razli¢ita u rasponu dobi (18 do 75 godina)
(vidjeti dio tim, za bolesnike u dobi iznad 65 godina bili su dostupni samo ograniceni
podaci

Spo

izpopulacijskih farmakokinetickih podataka pokazala je neznatno viSu izloZenost darunaviru
,36) u HIV-om inficiranih Zena u usporedbi s muskarcima. Ta razlika nije klini¢ki znacajna.

Stecenje funkcije bubrega
zultati ispitivanja masene ravnoteze s '*C -darunavirom s ritonavirom pokazali su da se priblizno
,7% primijenjene doze darunavira izlu¢i u mokraci u nepromijenjenom obliku.
Iako darunavir nije ispitivan u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega, analiza populacijskih
farmakokineti¢kih podataka pokazala je da u bolesnika inficiranih HIV-om s umjerenim osteéenjem
funkcije bubrega nije bilo znacajnog utjecaja na farmakokinetiku darunavira (CrCl izmedu 30—
60 ml/min, n=20) (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
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Darunavir se primarno metabolizira i eliminira putem jetre. U ispitivanjima primjene visestrukih doza
darunavira primijenjenog istodobno s ritonavirom (600/100 mg) dvaput na dan, pokazalo se da su
ukupne koncentracije darunavira u plazmi u ispitanika s blagim (Child-Pugh stadij A, n=8) i
umjerenim (Child-Pugh stadij B, n=8) oste¢enjem funkcije jetre usporediva s onom u zdravih
ispitanika. Unato¢ tome, koncentracije nevezanog darunavira bile su priblizno 55% (Child-Pugh stadij
A) 1 100% (Child-Pugh stadij B) vise. Klinicki znacaj ovog povisenja nije poznat, stoga se darunavir
mora primijenjivati s oprezom. U¢inak teSkog oStecenja funkcije jetre na farmakokinetiku darunavira
nije ispitivan (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 4.4).

Trudnoca i postpartalno razdoblje

Ukupna izloZenost darunaviru i ritonaviru nakon primjene darunavira/ritonavira 600/100 mg dvapu
dan i darunavira/ritonavira 800/100 mg jedanput dnevno kao dio antiretrovirusnog lijecenja bila je
opcenito niZa tijekom trudnoce u usporedbi s postpartalnim razdobljem. Ipak, farmakokinef@§
parametri darunavira koji se nije vezao (tj. aktivnog), bili su manje snizeni tijekom trudnoce

usporedbi s postpartalnim razdobljem, zbog povisenja nevezane frakcije darunavira tije u
odnosu na postpartalno razdoblje.

Farmakokineticki rezultati ukupnog darunavira nakon primjene darunavirs

600/100 mg dvaput na dan, kao dijela antiretrovirusnog reZima lijeéenj ugog

trimestra trudnode, tre¢eg trimestra trudnoce i postpartalnog razdoblj

Farmakokinetika Drugo tromjesecje Treée tromjesecje partalno razdoblje
ukupnog darunavira |trudnode trudnoce (6-12 tjedana)

(srednja vrijednost + (n=12)* n=12) & (n=12)

SD) *

Cuax, ng/ml 4668 + 1097 532 6659 +2364

AUC 2n, ng.h/ml 39370 + 9597 45880 + 0 56890 + 26340

Cinin, ng/ml 1922 + 825 2661 269 2851 +2216

an=11za AUCi2n

Farmakokineticki rezultati ukupnoﬂa n
800/100 mg jedanput dnevno kag,dijel anti
trimestra trudnode, tre¢eg trimes

',,ﬂ hkon primjene darunavira/ritonavira
pvirusnog rezima lijecenja tijekom drugog
i postpartalnog razdoblja

Farmakokinetika Drugo t Treée tromjesecje Postpartalno razdoblje
ukupnog darunavira |trud trudnocée (6-12 tjedana)

(srednja vrijednost £ (n=15) (n=16)

SD)

Cuax, ng/ml 1505 5132+ 1198 7310 £ 1704

AUCo4n, ng.h/ml + 16234 61112+ 13790 92116 +29241

Cunin, g/ + 542 1075 + 594 1473 £ 1141

269 26% nize, usporedujuéi s postpartalnim razdobljem; tijekom treéeg tromjesecja
vrijednosti za ukupni darunavir Ciax, AUC12n1 Crin bile su 18%, 16% nize, odnosno 2% vise,
* poledujuci s postpartalnim razdobljem.

L 4

\ Zena koje su primale darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput dnevno tijekom drugog tromjesecja
dnoce, srednje intra-individualne vrijednosti za ukupni darunavir Crmax, AUC24n 1 Cpin bile su 33%,
31% odnosno 30% niZe, usporedujuci s postpartalnim razdobljem; tijekom treceg tromjesecja
trudnoce, vrijednosti za ukupni darunavir Cmax, AUC24n 1 Cpin bile su 29%, 32% odnosno 50% nize,
usporedujuci s postpartalnim razdobljem.

Lijecenje darunavirom/kobicistatom od 800/150 mg primijenjenog jedanput na dan tijekom trudnoce
rezultira niskom izloZeno$¢u darunaviru. U Zena koje uzimaju darunavir/kobicistat tijekom drugog
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tromjesecja trudnoce, srednje intra-individualne vrijednosti Ciax, AUC24n 1 Cimin za ukupni darunavir
bile su 49%, 56% odnosno 92% nize, u usporedbi s postpartalnim razdobljem; tijekom treceg
tromjesecja trudnoce, vrijednosti Cmax, AUCa4n 1 Cminza ukupni darunavir bile su 37%, 50% i 89% niZze,
u usporedbi s postpartalnim razdobljem. Nevezana frakcija je bila takoder znacajno snizena,
ukljucujudi oko 90%-tno smanjenje razina Cpin. Glavni uzrok ovih niskih izlozenosti je znatno
smanjenje izlozenosti kobicistatu $to je posljedica indukcije enzima povezane s trudno¢om (vidjeti

nize).

Farmakineticki rezultati ukupnog darunavira nakon primjene darunavira/kobicistata
800/150 mg jedanput na dan kao dijela antiretrovirusnog rezima, tijekom drugog tromjesecja
trudnode, treceg tromjesecja trudnoée i u postpartalnom razdoblju

Farmakinetika Drugo tromjesecje Treée tromjesecje Postpartal
ukupnog darunavira trudnode trudnodée

(srednja vrijednost + (n=7) (n=6)

SD)

Cinax, ng/ml 4340+ 1616 4910+ 970

AUCo4p, ng.h/ml 47293 +£19 058 47 991 £ 9879

Chnin, ng/mL 168 = 149 184 +99

Izlozenost kobicistatu je bila niza tijekom trudnoce, $to potencijalno dovodt Dptimalnog
pojacanja darunavira. Tijekom drugog tromjese¢ja trudnoée, Cmax, AUC24h, 1 Ciiin KoObicistata bile su
50%, 63% odnosno 83% nize, u usporedbi s postpartalnim razdoblg jjekom treceg tromjesecja
trudnoce Cmax, AUC24n, 1 Cinin kobicistata bile su 27%, 490/‘0 S %dhize, u usporedbi s

postpartalnim razdobljem. \
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Provedena su toksikolo$ka ispitivanja na Zivotinjama, pri 18ozenostima do razina klinicke izlozenosti
sa samim darunavirom, na miSevima, Stakori a, a u kombinaciji s ritonavirom na Stakorima i
psima.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovl? i ulhiSeva, Stakora i pasa, postojali su samo ograni¢eni
ucinci na lijecenje darunavirom. U §lo PCiljni organi su bili hematopoetski sustav, sustav
koagulacije krvi, jetra i Stitnja¢g, Prifaije®®no je varijabilno, ali ograni¢eno smanjenje parametara koji
se odnose na eritrocite, @j edno s fanjima aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena.

Primjeéene su promje’n N(hipertroﬁja hepatocita, vakuolizacija, poviSeni enzimi jetre) i Stitnjaci
. o, kombinacija darunavira s ritonavirom dovela je do malog povecanja

ucinka na parame (Ncitfjetru i Stitnjacu, te povecane incidencije fibroznih otoc¢i¢a u pankreasu

j oredbi s lijeCenjem sa samim darunavirom. U pasa nije nadena veca

ana pri izlozenostima jednakim klini¢koj izloZenosti pri preporuc¢enoj dozi.

toksi¢nost

rofedenom iStrazivanju na Stakorima, broj Zutih tijela i implantacija bio je smanjen uz prisustvo
toksi¢nosti. S druge strane, nije bilo uéinka na parenje ili plodnost s lijeCenjem
irom do 1000 mg/kg/dan i razina izlozenosti ispod onih (AUC - 0,5 puta) klinicki
enih doza za ljude. Pri istim razinama doza, nije bilo teratogenosti s lije¢enjem darunavirom u
akgfa i kunica, a niti u miSeva uz lijeCenje kombinacijom s ritonavirom. Razine izloZenosti su bile
nize od onih s klini¢ki preporu¢enom dozom za ljude. U procjeni prenatalnog i postnatalnog razvoja u
kora, darunavir sa ili bez ritonavira, uzrokovao je prolazno smanjenje dobivanja tjelesne tezine u
aduncadi do prestanka laktacije, a takoder je doslo do nesto odgodenog otvaranja ociju i usiju.
Darunavir u kombinaciji s ritonavirom je uzrokovao smanjenje broja mladuncadi koja je pokazala
odgovor na iznenadni podrazaj 15. dana laktacije, a i smanjeno prezivljavanje mladuncadi tijekom
laktacije. Ti u€inci mogu biti sekundarni na izlozenost mladuncadi djelatnoj tvari putem mlijeka i/ili
materinske toksi¢nosti. Djelovanja darunavira primijenjenog samog ili u kombinaciji s ritonavirom na
funkcije nakon prestanka laktacije nije bilo. U mladih Stakora koji su primali darunavir do 23-26 dana
Zivota, primijecen je povecani mortalitet s konvulzijama u nekih Zivotinja. I1zloZenost u plazmi, jetri i
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mozgu, bila je znacajno viSa nego u odraslih $takora, nakon usporedivih doza u mg/kg izmedu 5.1 11.
dana starosti. Nakon 23. dana zZivota izloZenost je usporediva s onom u odraslih Stakora. IzloZenost je
vjerojatno povecana barem djelomicno i zbog nerazvijenih enzima koji metaboliziraju lijek u mladih
zivotinja. Nije bila zabiljezena smrtnost uslijed lijecenja mladih Stakora pri dozi od 1000 mg/kg
darunavira (jednokratna doza) na 26. dan starosti ili pri dozama od 500 mg/kg (ponovljene doze) od
23. do 50. dana starosti. Profili izloZenosti i toksi¢nosti bili su usporedivim s onim opazenim u
odraslih Stakora.

S obzirom na nesigurnost vezanu uz poznavanje brzine razvoja ljudske krvno-mozdane barijere i
jetrenih enzima, darunavir s niskom dozom ritonavira ne smije se primjenjivati pedijatrijskim

bolesnicima mladima od 3 godine starosti.

Karcinogeni potencijal darunavira procjenjivao se tijekom 104 tjedna, peroralnom primjendiy

darunavira u miseva i §takora. Dnevne doze od 150, 450 i 1000 mg/kg bile su primijenjene m :

te doze od 50, 150 1 500 mg/kg bile su primijenjene Stakorima. S dozom povezana pov1s

incidencije hepatocelularnog adenoma i karcinoma bilo je opazeno u muzjaka i ze @
Folikularni stani¢ni adenom S§titnjace zabiljeZen je u muskih Stakora. Primjena da
uzrokovala statisti¢ki zna¢ajno povisenje incidencije bilo koje dmge benigne 111
miSeva i Stakora. Smatra se da su opazeni hepatocelularni tumori i tumori Stiggagc¥ favaca od
ograni¢enog znacaja za ljude. Ponovljena primjena darunavira Stakorima uz o je indukciju
mikrosomalnih enzima jetre te poveéanu eliminaciju hormona §titnjace, $to ora predispozicija

za razvoj neoplazmi Stitnjace, ali ne i u ljudi. Pri najvisim ispitivani zama, sistemske izlozenosti
darunaviru (temeljene na AUC), bila je veca izmedu 0,4 i 0,7,puta va) te 0,71 1 puta (u
Stakora), u odnosu na opazenu izloZenost u ljudi pri prepoggce apifkim dozama.

Nakon 2 godine primjene darunavira pri izloZzenostima
primijecene su promjene na bubrezima u miSeva (nefr ofa ($fonicna progresivna nefropatija).
Darunavir nije bio mutagen ili genotoksic¢an u setu in vifRi in vivo testova ukljucujuci reverznu
bakterijsku mutaciju (Ames), kromosomsku abeggaciju u lju®kim limfocitima te in vivo
mikroneukleusni test u miSeva.

o

6. FARMACEUTSKI PODA \6

6.1 Popis pomocnih tvari

ili ispod izloZenosti u ljudi,

¢
Jezgra tablete: ¢ \
celuloza, mikrokriggshigga
krospov1don
hidroksi lu

silicijev di
s1hc1ﬁc1rana okristalicna celuloza (celuloza, mikrokristali¢na; silicijev dioksid, koloidni,

vojnica tablete:

oli(vinilni alkohol)
krogol
anijev dioksid (E171)
talk (E553b)
zeljezov oksid, zuti (E172) — samo u 400 mg filmom oblozenim tabletama
zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
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Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Drzati bocicu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage. @
Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

400 mg filmom oblozene tablete:
Bocica (HDPE), PP zatvarac s evidencijom otvaranja siguran za djecu sa sredstvoX Senje:
- 30 tableta: 1 bocica s 30 filmom oblozenih tableta,
- 60 tableta: 2 bocice s 30 filmom obloZenih tableta,
- 90 tableta: 3 bocice s 30 filmom obloZenih tableta,

- 180 tableta: 6 bocica s 30 filmom oblozenih tableta.
L 2
800 mg filmom obloZene tablete: ) 2

Bocica (HDPE), PP zatvara¢ s evidencijom otvaranja siguran sa sredstvom za suSenje:
- 30 tableta: 1 bocica s 30 filmom oblozenih tablet
- 90 tableta: 3 bocice s 30 filmom oblozenih table

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pajgifiga.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanjé

L 4
Nema posebnih zahtjeva za zbrinja \%

7. NOSITELJ OROB NJA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA, d.d., Novo mestORS jeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

BR%)Q}RENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Imom

8.
400 mg fi ozZene tablete:
30 lozenih tableta: EU/1/17/1248/001

m@n oblozenih tableta: EU/1/17/1248/002
fillhom oblozenih tableta: EU/1/17/1248/003

L 2
* 1lmom obloZenih tableta: EU/1/17/1248/004
\ mg filmom obloZene tablete:
30 filmom oblozenih tableta: EU/1/17/1248/009
90 filmom obloZenih tableta: EU/1/17/1248/010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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Datum prvog odobrenja: 18. sije¢nja 2018.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu.

O
O
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1. NAZIV LIJEKA

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 600 mg darunavira.

Za cjeloviti popis pomo¢énih tvari vidjeti dio 6.1. @

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta)

Narancastosmede, ovalne, bikonveksne filmom oblozene tablete, s utisnutom ozn dnoj
strani. Dimenzija tablete: 19,5 x 10 mm.

4. KLINICKI PODACI O

4.1 Terapijske indikacije *

11d, indiciran je u kombinaciji s
irani virusom humane

drugim antiretrovirusnim lijekovima za lijecenje bolesni

<
Darunavir Krka d.d., primijenjen istodobno s niskom dozom't&
O] 1
imunodeficijencije (HIV-1) (vidjeti dio 4.2).

Darunavir Krka d.d. od 600 mg tablete mogu seggimjenjiva®i da bi se osigurali prikladni reZimi

doziranja (vidjeti dio 4.2):

- Za lijecenje HIV-1 infekcije u ”1 i sngita prethodno lijecenih antiretrovirusnom
terapijom (ART), ukljuéuju("‘bol 01 su prethodno bili lijeceni u znatnoj mjeri.

- Za lijecenje HIV-1 infekcije u r1jitih bolesnika u dobi od 3 godine i tezine najmanje

15 kg.
Pri donoSenju odluke o gocetku 1) ja darunavirom primijenjenog istodobno s niskom dozom
ritonavira, mora se pagljiv@razmotriti dosadasnje lijecenje pojedinog bolesnika i obrasce mutacija
povezanih s razli¢itim OoWiiha. Smjernice za primjenu darunavira moraju se temeljiti na

genotipskim i fenc@ tfagama (kada su dostupne) kao i dosadasnjem lije¢enju (vidjeti dijelove
42,4415.1).

4. Dozi ipacin primjene

2
apju mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju HIV infekcije. Nakon pocetka terapije
da 1 bolesnicima se mora savjetovati da ne mijenjaju doziranje, oblik doze niti da prekidaju
),

ez da o tome nisu razgovarali s lijecnikom.

L 4
* anje
arunavir se uvijek mora primjenjivati peroralno s niskom dozom ritonavira kao farmakokinetickim
ja¢ivacem i u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima. Stoga se, prije pocetka terapije
runavirom, mora procitati saZetak opisa svojstava lijeka za ritonavir.
Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom obloZene tablete ne smiju se Zvakati niti lomiti. Ja¢ina nije

prikladna za doziranje ispod 600 mg. Nije moguée primjenjivati sva pedijatrijska doziranja ovim
lijekom. Dostupne su druge jacine tableta i oblici darunavira.
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Odrasli bolesnici prethodno lijeceni antiretrovirusnom terapijom (ART-om)

Preporuceni rezim doziranja je 600 mg dvaput na dan uz 100 mg ritonavira dvaput na dan uzeto s
hranom. Darunavir Krka d.d. od 600 mg tablete mogu se primijeniti za dostizanje rezima doziranja od
600 mg dvaput na dan.

Odrasli bolesnici koji nisu prethodno lijeceni ART-om
Za preporucena doziranja u bolesnika koji nisu prethodno lije¢eni ART-om, vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka Darunavir Krka d.d. 400 mg i 800 mg tablete.

Pedijatrijski bolesnici koji nisu prethodno lijeceni ART-om (u dobi od 3 do 17 godina i teZine

najmanje 15 kg)

Doza darunavira i ritonavira na temelju tjelesne tezine u pedijatrijskih bolesnika, prikazana je u tab

nize.

Tjelesna tezina (kg) Doza (jedanput na dan s hraf

>15kgdo<30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir jedagg

>30 kg do <40 kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir jed

>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir jedanisue

2 oralna otopina ritonavira: 80 mg/ml

*

Pedijatrijski bolesnici prethodno lijeceni ART-om (u dobi 3 ina i tezine najmangje 15 kg)
Uobicajeno se preporucuje darunavir dvaput na dan uz rifgna s hranom.

Rezim doziranja darunavira jedanput na dan s ritonavirOgg uzet® s hranom moze se primijeniti u

bolesnika koji su prethodno bili izloZeni antiretrovirusnim¥jekovima, ali nemaju mutacije povezane s
rezistencijom na darunavir (DRV-RAM)* i kqf fu plazmatsku HIV-1 RNK < 100 000 kopija/ml i
CD4+ broj stanica > 100 stanica x 10/
* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, ISOV N

Preporucena doza darunavira s nis M@ itonavira za pedijatrijske bolesnike temelji se na
tjelesnoj tezini i ne smije prelaziti p nu dozu za odrasle (600/100 mg dvaput na dan ili

800/100 mg jedanput n%dan)

,L76V, 184V i L8V

a i ritonavira® za pedijatrijske bolesnike (od 3 do 17 godina) koji su
prethodno lijeceni

Preporucena doza da

jedanput na dan s hranom) Doza (dvaput na dan s hranom)

600 mg darunavir/100 mg ritonavir 375 mg darunavir /50 mg ritonavir

jedanput na dan dvaput na dan
0 kf—< 40 kg 675 mg darunavir /100 mg ritonavir 450 mg darunavir /60 mg ritonavir
jedanput na dan dvaput na dan

800 mg darunavir /100 mg ritonavir 600 mg darunavir /100 mg ritonavir
jedanput na dan dvaput na dan

na otopina ritonavira: 80 mg/ml

pedijatrijske bolesnike koji su prethodno lije¢eni ART-om, preporucuje se testiranje genotipa HIV-
a. Medutim, kada testiranje genotipa HIV-a nije moguce provesti, preporuceni rezim doziranja
darunavira/ritonavira je jedanput na dan u pedijatrijskih bolesnika koji prethodno nisu uzimali
inhibitore proteaze HIV-a i dvaput na dan, preporuceni rezim doziranja u bolesnika koji su prethodno
uzimali inhibitore proteaze HIV-a.

Preporuka u slucaju propustenih doza
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U slucaju kad se doza darunavira i/ili ritonavira propusti unutar 6 sati od uobicajenog vremena
uzimanja, bolesnike se mora uputiti da propisanu dozu darunavira i ritonavira uzmu s hranom §to je
prije moguce. Ako se primijeti da je doza propustena vise od 6 sati nakon uobicajenog vremena
uzimanja lijeka, propustena doza se ne smije uzeti, a bolesnik mora ponovno nastaviti s uobic¢ajenim
rasporedom doziranja.

Ova smjernica temeljena je na 15 satnom poluvijeku darunavira u prisutnosti ritonavira te
preporucenom intervalu doziranja od priblizno 12 sati.

Ako bolesnik povrati unutar 4 sata nakon uzimanja lijeka, treba §to prije uzeti jo§ jednu dozu
darunavira i ritonavira s hranom. Ako bolesnik povrati vise od 4 sata nakon uzimanja lijeka, ne treb

uzeti drugu dozu darunavira i ritonavira sve do vremena primjene sljedec¢e doze prema uobicajengm
rasporedu.
Posebne populacije

Starije osobe
Za ovu populaciju dostupne su ograni¢ene informacije, stoga se darunavir u toj dd @ pini mora
primjenjivati s oprezom (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Darunavir se metabolizira putem jetrenog sustava. Ne preporucuje
blagim (Child-Pugh stadij A) ili umjerenim (Child-Pugh stadg B)
darunavir se u tih bolesnika mora primjenjivati s oprezom4Nis
bolesnike s teSkim osteéenjem funkcije jetre. TeSko oSte¢en]Rguniije jetre moze rezultirati
povecanom izlozenosti darunaviru i pogorsati njegov si niproh Stoga se darunavir ne smije
primjenjivati u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcijcQtre ild-P¥gh stadij C) (vidjeti dijelove 4.3,
4415.2).

ilagodba doze u bolesnika s
m funkcije jetre, medutim
grarmakokineticki podaci za

Ostecenje funkcije bubrega
U bolesnika s ostec¢enjem funkcije b ij na prilagodba doze (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija

Darunavir /ritonavir se ne smije prifgjeny@gati u djece s tjelesnom tezinom manjom od 15 kg, jer doza
za ovu populaciju nije ustanov dovoljnom broju bolesnika (vidjeti dio 5.1). Darunavir/ritonavir
se ne smije primjen;j iv’al’u djece uzra$ta ispod 3 godine zbog sigurnosnih razloga (vidjeti dijelove 4.4 i
5.3).

Rezim doziranja z &

(0 razdoblje
stpartalnog razdoblja prilagodba doze darunavira/ritonavira nije potrebna.
ir se smiju uzimati tijekom trudnoc¢e samo ako potencijalna korist opravdava

i ritonavir na temelju tjelesne teZine naveden je u tablicama iznad.

snike se mora uputiti da uzimaju darunavir s niskom dozom ritonavira unutar 30 minuta nakon
vrietka obroka. Vrsta hrane ne utjece na izlozenost darunaviru (vidjeti dijelove 4.4, 4.515.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici s teskim osStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).
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Kombinacija rifampicina s darunavirom uz istodobno nisku dozu ritonavira (vidjeti dio 4.5).
Istodobna primjena s kombinacijom lijekova lopinavir/ritonavir (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s biljnim pripravcima koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) (vidjeti
dio 4.5).

Istodobna primjena darunavira s niskom dozom ritonavira s lijekovima ¢iji klirens u velikoj mjeri ovisi
o0 CYP3A i ¢ije su poviSene koncentracije u plazmi povezane s ozbiljnim i/ili po zivot opasnim
dogadajima. Te djelatne tvari, primjerice, ukljucuju:

- alfuzozin

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

- astemizol, terfenadin

- kolhicin kada se primjenjuje u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega i/ili jetre (vidje &
4.5)

- ergot derivate (npr. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin, metilergonovi

- elbasvir/grazoprevir

- cisaprid

- dapoksetin

- domperidon

- naloksegol

- lurasidon, pimozid, kvetiapin, sertindol (vidjeti dio 4.5)

- triazolam, peroralno primijenjen midazolam (mjere opfeza @eralnu primjenu
midazolama, vidjeti dio 4.5) *

- sildenafil — kada se primjenjuje za lijecenje pluéne aﬂ% ipertenzije, avanafil

- simvastatin, lovastatin i lomitapid (vidjeti dio 4.5

- dabigatran, tikagrelor (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza p abi
lako je dokazano da ucinkovita virus sl etrovirusnom terapijom znacajno smanjuje rizik

od prijenosa bolesti spolnim putenf®ne iskljuciti rezidualni rizik. Treba poduzeti mjere opreza
za sprjecavanje prijenosa bolesti u S onalnim smjernicama.

Preporucuje se redovita grocje ioWskog odgovora. U slucaju nepostojanja ili gubitka viroloskog

odgovora moraju se p&o esti pretrage Na rezistenciju.
anivaﬁ peroralno s niskom dozom ritonavira koji pospjesuje

ji s drugim antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti dio 5.2). Stoga se, prije
ora procitati odgovarajuci saZetak opisa svojstava za ritonavir.

Darunavir se uvijek mor
farmakokinetiku i
pocetka terapijg dig

Povisenje do vira od one preporucene u dijelu 4.2 nije imalo znac¢ajan uc¢inak na koncentracije
i porucuje se mijenjati dozu ritonavira.

° pretezno veze na a.i-kiseli glikoprotein. Ovo je vezanje na protein ovisno o koncentraciji
®elj je mogucnosti zasi¢enja vezanja. Stoga se ne moze iskljuciti istiskivanje proteina

ima koji imaju visoki afinitet vezanja na ou-kiseli glikoprotein (vidjeti dio 4.5).

T-om prethodno lije€eni bolesnici — doziranje jedanput na dan

Darunavir koji se uzima u kombinaciji s kobicistatom ili niskom dozom ritonavira jedanput na dan, u
ART-om prethodno lijeenih bolesnika, ne smije se primjenjivati u onih bolesnika koji imaju jednu ili
viSe mutacija povezanih s rezistencijom na darunavir (DRV-RAM, od engl. darunavir resistance
associated mutations) ili HIV-1 RNK > 100 000 kopija/ml ili broj CD4+ stanica < 100 stanica x 10%1
(vidjeti dio 4.2). U toj populaciji nisu ispitivane druge kombinacije s optimiziranim osnovnim
rezimom (OOR) osim s > 2 NRTI (nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze, od engl.
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Nucleo(s/t)ide reverse transcriptase inhibitors). Za bolesnike s drugim podtipovima HIV-1 osim B
dostupni su ograniceni podaci (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija

Darunavir se ne preporucuje u pedijatrijskih bolesnika mladih od 3 godine starosti ili manje od 15 kg
tjelesne tezine (vidjeti dijelove 4.2 1 5.3).

Trudnoca
Darunavir/ritonavir se tijekom trudnoée smiju uzimati samo ako potencijalna korist opravdava

potencijalni rizik. U trudnica je potreban oprez s konkomitantnom terapijom koja moze dodatno sni
izlozenost darunaviru (vidjeti dijelove 4.5 1 5.2).

Starije osobe Q
S obzirom da su dostupni ograni¢eni podaci o primjeni darunavira u bolesnika u dOQg ona i
vise, nuZan je oprez kod primjene darunavira u starijih bolesnika zbog povecane Bflanjene
funkcije jetre te istodobne bolesti ili druge terapije (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Teske kozZne reakcije

063), teske kozne reakcije,
& pijavljene u 0,4% bolesnika.
Stevens-Johnsonov sindrom
stva prijavljene su toksi¢na

a. Darunavir se mora odmah

Tijekom klinickog dijela programa razvoja lijeka darunavir/ritonav
koje mogu biti pracene vruc¢icom i/ili poviSenjima transamingga, b
DRESS (osip izazvan lijekom s eozinofilijom i sistemskin®si
bili su rijetko (< 0,1%) prijavljivani, a tijekom postmarketin
epidermalna nekroliza i akutna generalizirana egzante
prestati uzimati ako se razviju znakovi ili simptomi te reakcija. Oni mogu ukljucivati, ali
nisu ograniceni na, teski osip ili osip prac¢en vru¢icom, opggm malaksalo$¢u, umorom, tupim bolovima
u misi¢ima i zglobovima, stvaranjem mjehuric nim lezijama, konjunktivitisom, hepatitisom i/ili

eozinofilijom. J

jecenju po rezimima koji sadrze darunavir/ritonavir +
¢eni darunavirom/ritonavirom bez raltegravira ili

Osip se javio ¢eSce u bolesnika s is§pust
raltegravir u usporedbi s bolesnici
raltegravirom bez darunavira (vidj

Darunavir sadrzi sulfonfmidnu fun alnu skupinu. Darunavir se mora primjenjivati s oprezom u

bolesnika s poznatonﬁ\wna sulfonamide.

Hepatotoksicnost

Lijekom v@h he (npr. akutni hepatitis, citoliticki hepatitis) bio je prijavljen kod lije¢enja
darunavirom klinickog razvojnog programa darunavir/ritonavir (n=3063), hepatitis je
prijavljen u 0, olesnika koji su primali kombiniranu antiretrovirusnu terapiju s

irom/ritonavirom. Bolesnici s ve¢ postoje¢om disfunkcijom jetre, uklju¢ujuéi kroni¢ni aktivni
i C, imaju povecani rizik za nastanak poremecaja funkcije jetre ukljucujucéi teske i

no fatalne jetrene nuspojave. U slucaju istodobne antivirusne terapije za hepatitis B ili C,
trghno je slijediti relevantne Upute o lijeku koji postoje za te lijekove.

rije pocetka terapije darunavirom/ritonavirom moraju se provesti odgovarajuca laboratorijska
itivanja, te se bolesnike mora pratiti tijekom lijeenja. Mora se razmotriti pojacano pracenje
ST/ALT u bolesnika s podleze¢im kroni¢nim hepatitisom, cirozom ili u bolesnika koji su prije
lijecenja imali poviSenja transaminaza, posebno tijekom prvih nekoliko mjeseci lijeenja
darunavirom/ritonavirom.

Ako postoje dokazi o novoj ili pogorSanju disfunkcije jetre (ukljucujuci klinicki znacajno povisenje
enzima jetre i/ili simptomi poput umora, anoreksije, mucnine, Zutice, tamne mokrace, osjetljivosti
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jetre, hepatomegalije) u bolesnika koji uzimaju darunavir/ritonavir mora se odmah razmotriti
privremeni ili trajni prekid lije¢enja.

Bolesnici s prateé¢im bolestima

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost darunavira nije ustanovljena u bolesnika s teskim podleze¢im poremecajima
jetre, stoga je darunavir kontraindiciran u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Darunavir se mora s oprezom primjenjivati u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije
jetre zbog poviSenja koncentracija nevezanog darunavira u plazmi (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Nisu potrebne posebne mjere opreza ili prilagodbe doze za darunavir/ritonavir u bolesnika
oste¢enjem funkcije bubrega. S obzirom da darunavir i ritonavir imaju visok afinitet vezanja
proteine plazme, nije vjerojatno da bi se znacajno uklonili hemodijalizom ili peritonealng
Prema tome, u takvih bolesnika nisu potrebne posebne mjere opreza ili prilagodbe'@gze\®
dijelove 4.2 15.2).

Bolesnici s hemofilijom

Prijavljeno je pojac¢ano krvarenje, ukljuujuéi spontane kozne hematome i
hemofilijom tipa A i B koji su lijeceni inhibitorima proteaze. U nekih je bol
faktor VIII. U vise od polovice prijavljenih slu¢ajeva, lijeCenje inhiRiggima proteaze je nastavljeno ili
je ponovno uvedeno u sluCaju prekida lijecenja. Pretpostavljgse d i uzro¢no posljedicna
povezanost, iako mehanizam djelovanja nije razjaSnjen. B@esnike ilijom se stoga mora
upozoriti na moguénost pojacanog krvarenja.

Tjelesna tezina i metabolicki parametri

Povecanje tjelesne tezine i razina lipida i glukoze u krvi u se pojaviti tijekom antiretrovirusne
terapije. Te promjene mogu biti djelomicno po e s kontrolom bolesti i stilom Zivota. Za lipide, u
nekim sluc¢ajevima postoji dokaz o uéﬂu lij k za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog
s bilo kojim posebnim lijeCenjem. Za rvi date su preporuke u utvrdenim smjernicama
za lijecenje HIV-a. Poremecaje lipiga plre je prikladno klinicki lijeéiti.

Osteonekroza

Iako se smatra da je etiddogija visez a (ukljucuje primjenu kortikosteroida, konzumaciju alkohola,

tesku imunosupresiju®vis eks tjelesne mase), sluc¢ajevi osteonekroze prijavljeni su narocito u

bolesnika s uznapredov V bolescu i/ili s dugotrajnom izloZzeno$¢u kombiniranoj

antiretrovirusnoj tog&p ). Bolesnike se mora savjetovati da potraze medicinski savjet ako

osjete stalne tupge % hen@ace bolove u zglobovima, ukocenost zglobova ili teSkoce pri kretanju.
loske rekonstitucije

ol@nika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme zapocinjanja kombinirane
mgsne terapije (KART) moze se pojaviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne
psticke patogene te uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogor$anje simptoma. Takve su
je obi¢no zamijeéene unutar prvih tjedana ili mjeseci od uvodenja KART-a. Relevantni primjeri
omegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili fokalne mikobakterijske infekcije i pneumonija koju
zrokuje Pneumocystis jirovecii (prije poznata kao Pneumocystis carinii). Bilo koji simptomi upale
raju se procijeniti te uvesti lijeCenje ako je potrebno. Nadalje, u klinickim ispitivanjima s
arunavirom primijecena je reaktivacija herpesa simpleksa i herpesa zostera uz istodobno lijeenje s
niskom dozom ritonavira.
Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder je bila
prijavljena prilikom imunoloske reaktivacije; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako
varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.8).
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Interakcije s lijekovima

Provedeno je nekoliko ispitivanja interakcija s darunavirom u dozama nizima od preporucenih. Stoga,
ucinci na istodobno primijenjene lijekove mogu biti podcijenjeni pa moze biti indicirano klini¢ko
praéenje sigurnosti. Za potpune informacije o interakcijama s drugim lijekovima vidjeti dio 4.5.
Efavirenz u kombinaciji s poja¢anim darunavirom jedanput na dan moze rezultirati suboptimalnom
vrijedno$¢u Cnmin darunavira. Ako je potrebno primjenjivati efavirenz u kombinaciji s darunavirom, za
darunavir/ritonavir se mora primijeniti rezim od 600/100 mg dvaput na dan (vidjeti dio 4.5).

Po zivot opasne i fatalne interakcije lijekova prijavljene su u bolesnika lijecenih kolhicinom i snaznim
inhibitorima CYP3A i P-glikoproteina (P-gp; vidjeti dijelove 4.3 1 4.5).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija Q&

Ispitivanja interakcija bila su provedena samo u odraslih.

Lijekovi na koje moze utjecati darunavir pojacan s ritonavirom
Darunavir i ritonavir su inhibitori CYP3A, CYP2D6 i P-gp-a. Istodobna primjena
ritonavira s lijekovima koji se primarno metaboliziraju putem CYP3A 1/ili C g
P-gp-a moze rezultirati povec¢anom sistemskom izloZeno$¢u tim lijekovimal
produljiti njihov terapijski u¢inak i nuspojave.

Ukupni ucinak ritonavira kao farmak
sistemskoj izloZenosti darunaviru kgda
u kombinaciji sa 100 mg ritonavira

5.2).

¢
Klini¢ko ispitivanje ¥koj&mje koristen koktel lijekova koji se metaboliziraju putem citokroma
CYP2C9, CYP2C191i 2 okazala su poviSenje aktivnosti CYP2C9 i CYP2C19 i inhibiciju
aktivnosti CYP2Dg iSWatvo darunavira/ritonavira, Sto moze biti pripisano prisustvu niske doze
ritonavira. Istodob j arunavira i ritonavira s lijekovima koji se primarno metaboliziraju
putem C ckainida, propafenona, metoprolola) moze rezultirati poviSenjem plazmatskih
koncentraci icova, Sto moze povecati ili produljiti njihov terapijski u€inak i nuspojave.

Istodobna primy@ga darunavira i ritonavira s lijekovima koji se primarno metaboliziraju putem
2@9 (poput varfarina) te CYP2C19 (poput metadona), moze rezultirati smanjenjem sistemske
mppn lijekovima, §to moze smanjiti ili skratiti njihov terapijski u¢inak.

ofe ucinak na CYP2CS8 bio ispitivan samo in vitro, istodobna primjena darunavira i ritonavira i
lijekova koji se primarno metaboliziraju putem CYP2C8 (poput paklitaksela, rosiglitazona,
epaglinida) moze rezultirati smanjenom sistemskom izloZenosti tim lijekovima, §to moze smanjiti ili
atiti njihov terapijski ucinak.

Ritonavir inhibira transportere P-glikoprotein, OATP1B1 i OATP1B3 te istodobna primjena sa

supstratima ovih transportera moze rezultirati pove¢anjem koncentracije ovih lijekova u plazmi (npr.
dabigatran eteksilat, digoksin, statini i bosentan; vidjeti tablicu interakcija ispod).
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Lijekovi koji utjeu na izlozenost darunaviru/ritonaviru

Darunavir i ritonavir se metaboliziraju putem CYP3A. Moglo bi se ocekivati da lijekovi koji
induciraju aktivnost CYP3A povecavaju klirens darunavira i ritonavira, $to bi rezultiralo nizim
koncentracijama darunavira i ritonavira u plazmi (npr. rifampicin, gospina trava, lopinavir). Istodobna
primjena darunavira i ritonavira i drugih lijekova koji inhibiraju CYP3A moze smanjiti klirens
darunavira i ritonavira te moze rezultirati povisenjem koncentracija darunavira i ritonavira u plazmi
(npr. indinavir, antifungalni azoli poput klotrimazola). Ove interakcije su opisane u donjoj tablici

interakcija.

Tablica interakcija

Interakcije izmedu darunavira/ritonavira i antiretrovirusnih te ne-antiretrovirusnih lijekova naveden:

intervalu pouzdanosti omjer geometrijskih srednjih vrijednosti unutar granice (<), ispod (])

su u donjoj tablici. Smjer strelice za svaki farmakokineticki parametar utemeljen je na 90‘V
d

(1) raspona 80-125% (nije odredeno je oznaceno kao ,,NO*).

Nekoliko ispitivanja interakcija (oznaceno s “u donjoj tablici) provodilo se s nizorg
od preporucene, ili uz razli¢it rezim doziranja (vidjeti dio 4.2 Doziranje). U¢inci
primijenjene lijekove tako mogu biti podcijenjeni te moze biti indicirano kling

informacije o lijeku za svaki lijek koji se primjenjuje zajedno s da
metabolizmu lijeka, putovima interakcije, potencijalnim rizi@na i
poduzeti s obzirom na istodobnu primjenu. *

INTERAKCIJE I PREPORUCENE DO

Lijekovi prema terapijskim
skupinama

Interakcija
Promjena geometrijske sre
vrijednosti (%)

navira

LIJEKOVIMA

Preporuke vezane uz istodobnu
primjenu

ANTIRETROVIRUSNI LIJEKOVI KOM DJ

HIV

Inhibitori prijenosa lanca integraze

Dolutegravir

Raltegravir

dolutegga 1 22%
ORI 138%
olut§gra max 4 11%

¢i unakriznu usporedbu
ispitivanja s prethodnim
rmakokinetickim podacima

Darunavir istodobno primijenjen s
niskom dozom ritonavira i
dolutegravir mogu se uzimati bez
prilagodbe doze.

Neka klinicka ispitivanja pokazuju da

altegravir moze uzrokovati umjereno
smanjenje koncentracija darunavira u
plazmi.

Za sada se Cini da ucinak
raltegravira na koncentracije
darunavira u plazmi nije klinicki
znacajan. Darunavir istodobno
primijenjen s niskom dozom
ritonavira i raltegravirom mogu se
primijeniti bez prilagodbe doze.

idni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

didanozin AUC | 9%
didanozin Cyin ND
didanozin Cpax | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cyin <>
darunavir Cpax <>

Darunavir se moze istodobno
primijeniti s niskom dozom
ritonavira i didanozinom bez
prilagodbe doze. Didanozin treba
primijeniti na prazan zeludac,
odnosno treba ga primijeniti 1 sat
prije ili 2 sata nakon
darunavira/ritonavira koji se uzima
s hranom.

Tenofovir dizoproksil
245 mg jedanput na dan

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cmin T 37%

Pracenje funkcije bubrega moze biti
indicirano kada se darunavir
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tenofovir Cimax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

#darunavir Cmin 1 24%

#darunavir Cmax T 16%

(1 tenofovira zbog ucinka na transport
putem MDR-1 u bubreznim tubulima)

istodobno primijenjen s niskom
dozom ritonavira daje u
kombinaciji s tenofovir
dizoproksilomom, posebno u
bolesnika s podleze¢om sistemskom
ili bubreznom bolesc¢u ili u
bolesnika koji uzimaju
nefrotoksicne lijekove.

Emtricitabin/tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid <
Tenofovir 1

Preporucena doza
emtricitabin/tenofoviralafenamida
kada se uzima s darunavirom s

niskom dozom ritonavira je 200
mg jedanput na dan.

Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Nije ispitano. Na temelju razli¢itih puteva
eliminacije drugih NRTI-ova,
zidovudina, emtricitabina, stavudina,
lamivudina, koji se primarno izlucuju
putem bubrega, te abakavira ¢iji
metabolizam nije posredovan CYP450,
ne oc¢ekuju se interakceije ovih lijekova i
darunavira primijenjenog istodobno s
niskom dozom ritonavira.

Darunavir istodobno pr1
niskom dozom ritonayj
primijeniti s ovim

bez prilagodb®gloz

Ne-nukleo(z/t)idni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI)

Efavirenz efavirenz AUC 1 21% TS jCko pracenje toksi¢nosti na
600 mg jedanput na dan efavirenz Cmin T 17% Y'Y $nji ziv€ani sustav povezano s
efavirenz Cpax T 15% vecanom izlozenosti efavirenzu
#darunavir AUC | 13% \ oze biti indicirano kada je
*darunavir Cpin | 31% arunavir istodobno primijenjen s
*darunavir Ciax | 15% niskom dozom ritonavira i dan u
(1 efavirenz zbog inhibicije 3A) kombinaciji s efavirenzom.
(] darunavir zbo cije CYP3A) Efavirenz u kombinaciji s
J darunavirom/ritonavirom od
800/100 mg jedanput na dan moze
® rezultirati suboptimalnim
vrijednostima darunavira Cpin. Ako
\ se efavirenz primjenjuje u
kombinaciji s
P darunavirom/ritonavirom, mora se
¢ primijeniti darunavir/ritonavir
600/100 mg u rezimu doziranja
\ dvaput na dan (vidjeti dio 4.4).
Etravirin etravirin AUC | 37% Darunavir istodobno primijenjen s
100 mg dvgput né d: etravirin Cmin | 49% niskom dozom ritonavira i
etravirin Cmax | 32% etravirinom 200 mg dvaput na dan
darunavir AUC 1 15% mozZze se primijeniti bez prilagodbe
darunavir Cpin <> doze.
darunavir Cpax <>
Neviigl! nevirapin AUC 1 27% Darunavir istodobno primijenjen s
aput na dan nevirapin Cpin T 47% niskom dozom ritonavira i
nevirapin Cmax T 18% nevirapinom moze se primijeniti
#darunavir: koncentracije su bile bez prilagodbe doze.
konzistentne s ve¢ postoje¢im podacima
(1 nevirapin zbog CYP3A inhibicije)
ilpivirin rilpivirin AUC 1 130% Darunavir istodobno primijenjen s
150 mg jedanput na dan rilpivirin Cmin 1 178% niskom dozom ritonavira i

rilpivirin Cmax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 11%
darunavir Cpax <>

rilpivirinom moze se primijeniti bez
prilagodbe doze.

Inhibitori Proteaze (IP) HIV-a — bez, istodobne primjene dodatne niske doze ritonavira®
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Atazanavir
300 mg jedanput na dan

atazanavir AUC <

atazanavir Cmin T 52%

atazanavir Cpax | 11%

#darunavir AUC <

#darunavir Cpyin <>

#darunavir Cpax <>

Atazanavir: usporedba
atazanavira/ritonavira 300/100 mg
jedanput na dan naspram atazanavira
300 mg jedanput na dan u kombinaciji s
darunavirom/ritonavirom 400/100 mg
dvaput na dan.

Darunavir: usporedba
darunavira/ritonavira 400/100 mg dvaput
na dan naspram darunavira/ritonavira
400/100 mg dvaput na dan u kombinaciji
s atazanavirom 300 mg jedanput na dan.

Darunavir istodobno primijenjen s
niskom dozom ritonavira i
atazanavirom moze se primijeniti
bez prilagodbe doze.

Indinavir
800 mg dvaput na dan

indinavir AUC 1 23%

indinavir Cmin T 125%

indinavir Cpay <>

#darunavir AUC 1 24%

#darunavir Cmin T 44%

#darunavir Cmax T 11%

Indinavir: usporedba indinavira/ritonavj
800/100 mg dvaput na dan naspigm
indinavira/darunavira/ritonavi
800/400/100 mg dvaput na dan.
Darunavir: usporedba

Kada se darung§
istodobno s 1

biti potrebna

e indinavira s

t na dan na 600 mg
put na dan u slucaju
dnosljivosti.

Sakvinavir
1000 mg dvaput dnevno

Wir Crmax | 6%
ir: usporedba
sakvinavira/ritonavira 1000/100 mg
dvaput na dan naspram
akvinavira/darunavira/ritonavira
1000/400/100 mg dvaput na dan
arunavir: usporedba
darunavira/ritonavira 400/100 mg dvaput
na dan naspram darunavira/ritonavira
400/100 mg u kombinaciji sa
sakvinavirom 1000 mg dvaput na dan.

Ne preporucuje se istodobna
primjena darunavira primijenjenog
istodobno s niskom dozom
ritonavira u kombinaciji sa
sakvinavirom.

uz istodobnu primjenu niske doze ritonav

ira

vi¥ritonavir
0 mg dvaput na dan

Lopinavir/ritonavir
533/133,3 mg dvaput na dan

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin T 23%
lopinavir Cmax | 2%
darunavir AUC | 38%*
darunavir Cpin | 51%?*
darunavir Cpax | 21%?
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin T 13%
lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC | 41%
darunavir Cpin | 55%

Zbog smanjene izloZenosti (AUC)
darunaviru za 40%, primjerene
kombinirane doze nisu
ustanovljene. Odavde proizlazi da
je istodobna primjena darunavira s
niskom dozom ritonavira i
kombiniranog lijeka
lopinavira/ritonavira
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

darunavir Cmax | 21%
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* na temelju normaliziranih vrijednosti
neovisnih o dozi

ANTAGONIST CCR5
Maravirok maravirok AUC 1 305% Doza maraviroka mora biti 150 mg
150 mg dvaput na dan maravirok Cpin ND dvaput na dan kada se primjenjuje

maravirok Cmax T 129%
koncentracije darunavira, ritonavira bile
su sukladne s podacima u anamnezi.

istodobno s darunavirom s niskom
dozom ritonavira.

ANTAGONISTI al-ADRENORECEPTORA

Alfuzozin Temeljeno na teorijskim postavkama Istodobna primjena pojacanog
ocekuje se da ¢e darunavir povecati darunavira s alfuzozinom je
koncentracije alfuzozina u plazmi. kontraindicirana (vidjeti dio 4
(CYP3A inhibicija)

ANESTETIK

Alfentanil Nije ispitano. Metabolizam alfentanila

posredovan je putem CYP3A, i kao takav
moze biti inhibiran darunavirom
istodobno primijenjenim s niskom dozom
ritonavira.

Istodobna prigjena,
niskom dozomgito

ANTIANGINICI/ANTIARITMICI

Dizopiramid Nije ispitano. Oc¢ekuje se da ¢e darunayg
Flekainid povecati koncentracije ovih antigitmi rucuje se pracenje terapijskih
Lidokain (sistemski) u plazmi. 2 entracija za ove antiaritmike
Meksiletin (CYP3A i/ili CYP2D6 inhibicij ada se primjenjuju istodobno s
Propafenon arunavirom s niskom dozom
itonavira.
Istodobna primjena darunavira

Amiodaron istodobno primijenjenog s niskom
Bepridil J dozom ritonavira i amiodarona,
Dronedaron bepridila, dronedarona, ivabradina,
Ivabradin 2 kinidina ili ranolazina je
Kinidin kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
Ranolazin
Digoksin AUC 1 61% Budu¢i da digoksin ima uzak

digoks Cpin ND terapijski indeks, preporucuje se

0,4 mg jednokratna dozz ¢

digoksin Cimax T 29%
1 digoxin zbog vjerojatne inhibicije P-
£p)

inicijalno propisati najnizu mogucu
dozu digoksina u slucaju kada se
digoksin daje bolesnicima koji su
na terapiji
darunavirom/ritonavirom. Doza
digoksina mora se pazljivo titrirati
kako bi se postigao zeljeni klinicki
ucinak dok se procjenjuje ukupno
klinicko stanje bolesnika.

0 gfc dvaput na dan

klaritromicin AUC 1 57%

klaritromicin Cpin T 174%

klaritromicin Cpax T 26%

#*darunavir AUC | 13%

*darunavir Cpin T 1%

#darunavir Cpax | 17%

Koncentraciju 14-OH- klaritromicina nije
bilo moguce odrediti kada se kombinirao
s darunavirom/ritonavirom.
(Tklaritromicina zbog inhibicije CYP3A i
moguce P-gp inhibicije)

Nuzan je oprez kada se
klaritromicin kombinira s
darunavirom primijenjenim
istodobno s niskom dozom
ritonavira.

Za bolesnike s oste¢enjem bubrega
za preporucenu dozu mora se
procitati sazetak opisa svojstava
lijeka za klaritromicin.

ANTIKOAGULANSI/INHIBITOR AGREGACIJE TROMBOCITA
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Apiksaban

Nije ispitano. Istodobna primjena

Ne preporucuje se istodobna

Edoksaban darunavira s ovim antikoagulansima primjena pojacanog darunavira i

Rivaroksaban moze povecati koncentracije ovih antikoagulansa.
antikoagulansa, $to moze povecati rizik
od krvarenja.

(CYP3A i/ili P-gp inhibicija)

Dabigatran Nije ispitano. Istodobna primjena s Istodobna primjena pojacanog

Tikagrelor poja¢anim darunavirom moze dovesti do |darunavira s dabigatranom ili
znacajnog povecanja izlozenosti tikagrelorom je kontraindicirana
dabigatranu ili tikagreloru. (vidjeti dio 4.3).

Klopidogrel Nije ispitano. Oc¢ekuje se da istodobna  |Istodobna primjena klopidogze
primjena klopidogrela s pojacanim pojacanim darunaviro
darunavirom snizava plazmatsku preporucuje.
koncentraciju aktivnog metabolita
klopidogrela, Sto moze smanyjiti
antitrombocitnu aktivnost klopidogrela.

je drugog
o2t cka na kojeg ne
ibicija ili indukcija
a).

Varfarin Nije ispitano. Istodobna primjena s porucuje se pracenje
darunavirom i niskom dozom rit@navi roflombinskog vremena (INR, od
mozZe utjecati na koncentracij@varf®y . international normalised

ratio) kada se varfarin primjenjuje u
ombinaciji s darunavirom
rimijenjenog istodobno s niskom

dozom ritonavira.

ANTIKONVULZIVI

Fenobarbital Nije ispi Darunavir istodobno primijenjen s

Fenitoin ocekuj niskom dozom ritonavira ne smije

se primjenjivati u kombinaciji s

ovim lijekovima.

Karbamazepin zepin AUC 1 45% Ne preporucuje se prilagodba doze

200 mg dvaputnadan ¢ kar| epin Cmin T 54% darunavira/ritonavira. U slucaju

< karbamazepin Cpax T 43% potrebe za kombinacijom
darunavir AUC < darunavira/ritonavira i
arunavir Cmin | 15% karbamazepina, bolesnike se mora
darunavir Cpax <> pratiti zbog potencijalnih nuspojava
povezanih s karbamazepinom.

Mora se pratiti koncentracije

karbamazepina, a dozu je potrebno
titrirati do odgovarajuéeg
terapijskog odgovora. Na temelju
tih nalaza, dozu karbamazepina

moze biti potrebno smanjiti za 25%

do 50% u prisustvu
darunavira/ritonavira.
lonazepam Nije ispitano. Istodobna primjena Kada se pojacani darunavir
pojacanog darunavira s klonazepamom primjenjuje istodobno s .
moze povecati koncentracije kl‘on‘%zepam(’)m{ preporucuje se
klonazepama (CYP3A inhibicija) Klinicko pracenje.

ANTIDEPRESIVI

Paroksetin paroksetin AUC | 39% Ako se antidepresivi primjenjuju uz

20 mg jedanput na dan paroksetin Cumin | 37% darunavir s niskom dozom

paroksetin Cpax | 36%

ritonavira, preporuceni pristup je
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#darunavir AUC «> titracija doze antidepresiva
#darunavir Cpin <> temeljeno na klini¢koj procjeni
#darunavir Cpax <> odgovora na antidepresiv. Dodatno,
Sertralin sertralin AUC | 49% bolesnike na stabilnoj dozi tih
50 mg jedanput na dan sertralin Cpin | 49% antidepresiva koji zapo¢nu lijeCenje
sertralin Cpax | 44% s darunavirom s niskom dozom
#darunavir AUC «> ritonavira mora se pratiti na
#darunavir Cpin | 6% odgovor na antidepresive.
#darunavir Cpax <>
Istodobno uzimanje darunavira istodobno
primijenjenog s niskom dozom ritonavira
1 tih antidepresiva moze povecati Preporucuje se klinicko pracanj
koncentracije antidepresiva. kada se ti antidepresivi primjenj
(CYP2D6 i/ili CYP3A inhibicija) istodobno s darunavirofas
dozom ritonavira, a moz
Amitriptilin potrebna prilagodba
Dezipramin antidepresiva,
Imipramin
Nortriptilin
Trazodon
ANTIEMETICI
Domperidon Nije ispitano.
ANTIMIKOTICI
Vorikonazol Nije ispitano. Ritonavir moze snggit1 orikonazol se ne smije
koncentracije vorikonazola f& ombinirati s darunavirom
(indukcija CYP450 enzi todobno primijenjenim s niskom
dozom ritonavira, osim ako se
procijeni da omjer koristi i rizika
opravdava primjenu vorikonazola.
Flukonazol Nije ispit@no. D vilimoze povecati |Potreban je oprez i preporucuje se
Izavukonazol koncentragffe®nts a u plazmi, a klinicko pracenje. Kada se zahtijeva
Ttrakonazol posfRona konazol, itrakonazol |istodobna primjena, dnevna doza
Posakonazol ili fl 70 u povecati itrakonazola ne smije prelaziti
konc@tr: arunavira. 200 mg.
i/ill P-gp inhibicija)
Klotrimazol Nije ispitano. Istodobna sistemska
rimjena darunavira primjenjenog
1stodobno s niskom dozom ritonavira
oze povisiti koncentracije darunavira
i/ili klotrimazola u plazmi.
darunavir AUCa4n T 33% (na temelju
populacijskog farmakokinetickog
modela)
Ll LIJECENJE GIHTA

icl

Nije ispitano. Istodobna primjena
kolhicina i darunavira primijenjenog
istodobno s niskom dozom ritonavira
moze povecati izlozenost kolhicinu.
(inhibicija CYP3A 1/ili P-gp-a)

Ako je potrebno lijecenje
darunavirom istodobno
primjenjenim s niskom dozom
ritonavira, preporucuje se smanjiti
dozu kolhicina ili prekinuti lijeCenje
kolhicinom u bolesnika s
normalnom funkcijom bubrega ili
jetre. Za bolesnike s ostecenjem
bubrega ili jetre kolhicin s
darunavirom primijenjenim
istodobno s niskom dozom
ritonavira je kontraindiciran (vidjeti

dijelove 4.3 1 4.4).
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ANTIMALARICI

Artemeter/Lumefantrin
80/480 mg, 6 dozau 0., 8., 24.,
36.,48.160. satu

artemeter AUC | 16%
artemeter Cpin <>

artemeter Cpmax | 18%
dihidroartemisinin AUC | 18%
dihidroartemisinin Cyin <>
dihidroartemisinin Cmax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
Iumefantrin Cin T 126%
lumefantrin Cpax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cuin | 13%
darunavir Cpax <>

Kombinacija darunavira i
artemetera/lumefantrina moze se
primijeniti bez prilagodbe doze,
medutim, zbog povecane
izlozenosti lumefantrinu, tu se
kombinaciju mora primjenjivati s
oprezom.

LIJEKOVI ZA LIJECENJE INFEKCIJA MIKOBAKTERIJAMA

Rifampicin
Rifapentin

Nije ispitano. Rifapentin i rifampicin su
snazni induktori CYP3A i pokazano je da
uzrokuju znacajna sniZzenja koncentracija
drugih inhibitora proteaze, $to moze
rezultirati viroloskim neuspjehom i
razvojem rezistencije (indukcija enzima
CYP450). Tijekom pokusaja da se
prevlada smanjenje izloZenosti,
povisujuci dozu drugih inhibitora
proteaze s niskom dozom ritonavira,
doslo je do povisene uéestalos‘i J€tgent
reakcija s rifampicinom.

Rifabutin
150 mg jedanput svaki drugi dan

enog istodobno
ritonavira je
a (vidjeti dio 4.3).

rifabutin AUC™ 1 55%
rifabutin Cpin™ 1 ND
rifabutin Cpax™ <>
darunavir AUC 1 53%

za rifabutin izmedu lijeCenja s 300 mg
jedanput na dan samostalno i 150 mg

danput svaki drugi dan u kombinaciji s
darunavirom/ritonavirom (600/100 mg

vaput na dan) uz oko 10 puta vecu
dnevnu izlozenost aktivnom metabolitu
25-0-desacetilrifabutinu. Osim toga,
AUC zbroja aktivnih komponenti
rifabutina (izvorni lijek + 25-O-desacetil
metabolit) povisen je 1,6 puta, dok je
Cmax ostala usporediva. Nedostaju podaci
usporedbe s referentnom dozom od 150
mg jedanput na dan.

(Rifabutin je induktor i supstrat CYP3A).
Povisena sistemska izloZenost darunaviru
primijecena je kad je darunavir istodobno
primjenjen sa 100 mg ritonavira i
rifabutinom (150 mg jedanput svaki drugi
dan).

U bolesnika koji primaju
ombinaciju lijekova s darunavirom
istodobno primijenjenog s
ritonavirom potrebno je 75%
smanjenje doze rifabutina u odnosu
na uobicajenu dozu od 300 mg/dan
(npr. rifabutin 150 mg jedanput
svaki drugi dan) te pojacano
pracenje Stetnih dogadaja povezanih
s rifabutinom. U slu¢aju
sigurnosnih problema, mora se
razmotriti daljnje povecanje
intervala doziranja rifabutina i/ili
pracenje razina rifabutina.
Moraju se uzeti u obzir sluzbene
smjernice primjerenog lijeCenja
tuberkuloze u HIV-om inficiranih
bolesnika.
Na temelju sigurnosnog profila
darunavira/ritonavira, povisena
izloZenost darunaviru u prisustvu
rifabutina ne zahtijeva prilagodbu
doze darunavira/ritonavira.
Na osnovu farmakokinetickog
modela, ovo sniZzenje doze od 75%
primjenjivo je takoder ako bolesnici
primaju rifabutin pri dozama
razli¢itim od 300 mg/dan.

ANTINEOPLASTICI
Dasatinib Nije ispitano. Ocekuje se da ¢e darunavir |Koncentracije tih lijekova mogu se
Nilotinib povecati koncentracije tih antineoplastika |povecati kada se primjenjuju
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Vinblastin
Vinkristin

Everolimus
Irinotekan

u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

istodobno s darunavirom s niskom
dozom ritonavira rezultirajuci
potencijalom za povecéanje
nuspojava obicno povezanih s tim
lijekovima.

Potreban je oprez kada se neki od
tih antineoplastika kombinira s
darunavirom primijenjenim s
niskom dozom ritonavira.
Istodobno uzimanje everolimusa ili
irinotekana i darunavira s niskom
dozom ritonavira se ne
preporucuje.

ANTIPSIHOTICI/NEUROLEPTICI

Kvetiapin Nije ispitano. O&ekuje se da ¢e darunavir |Istodobna primjena d

povecati koncentracije tih antipsihotika u niskom dozory ritorg

plazmi.

(CYP3A inhibicija).
Perfenazin Nije ispitano. Oc¢ekuje se da ¢e darunavir
Risperidon povecati koncentracije tih antipsihotika
Tioridazin plazmi.

(inhibicija CYP3A, CYP2D6 ‘ill

om ritonavira.
Lurasidon \ stodobna primjena darunavira s
Pimozid niskom dozom ritonavira i
Sertindol lurasidona, pimozida ili sertindola
je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

p-BLOKATORI
Karvedilol Nije ispitag6. Oce e da ¢e darunavir [Preporuceno je klinicko pracenje
Metoprolol poveati cije tih B-blokatora u [kada se darunavir istodobno
Timolol plazgai? primjenjuje s B-blokatorima. Mora

(CYRRD ibicija) se uzeti u obzir niza doza -

blokatora.

BLOKATORI KALC1J] Q KANALA

Ci betametazon,

tazon, prednizon,
iamcinolon)

dan istodobno primijenjene s 50 ug
intranazalnog flutikazon propionata (4
puta na dan) tijekom 7 dana u zdravih
ispitanika, znacajno su porasle
koncentracije flutikazon propionata u
plazmi, dok su se razine intrinzi¢nog
kortizola snizile priblizno 86% (90% CI
82-89%). Veci ucinci mogu se ocekivati
kada se flutikazon inhalira. Sistemski
ucinci kortikosteroida ukljucujuci
Cushingov sindrom i adrenalnu supresiju
bili su prijavljeni u bolesnika koji su

Amlodipin Nije ispitano. Za darunavir istodobno Preporuceno je klini¢ko pracenje
Diltiazem rimijenjen s niskom dozom ritonavira  |terapijskih u¢inaka i nuspojava
Felodipin moze se ocekivati da povisi koncentracije |kada se ovi lijekovi primjenjuju
Nikardipin lokatora kalcijevih kanala u plazmi. istodobno s darunavirom s niskom
Nifedipin (inhibicija CYP3A 1/ili CYP2D6) dozom ritonavira.
Verapamil
KORTHKOSTE ‘DI

roidi prvenstveno Flutikazon: u klini¢kom ispitivanju gdje |Istodobno uzimanje darunavira s

putem CYP3A  [su ritonavir 100 mg kapsule dvaputna  |niskom dozom ritonavira i

kortikosteroida (svi putevi
primjene) koji se metaboliziraju
putem CYP3A mogu povecati rizik
za razvoj sistemskih u¢inaka
koritkosteroida, ukljucujuéi
Cushingov sindrom i adrenalnu
supresiju.

Istodobna primjena s
koritkosteroidima koji se
metaboliziraju putem CYP3A se ne
preporucuje osim ako potencijalna
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primali ritonavir i inhalirali ili
intranazalno primijenili flutikazon.
UC¢inci visoke sistemske izlozenosti
flutikazona na razine ritonavira u plazmi
nisu poznati.

Ostali kortikosteroidi: interakcija nije
ispitana. Koncentracije ovih lijekova u
plazmi mogu biti povisene kada se
primjenjuju istodobno s darunavirom s
niskom dozom ritonavira, dovode¢i do
snizenih koncentracija kortizola u
serumu.

korist za bolesnika ne prevladava
rizik, i u tom je slucaju bolesnike
potrebno nadzirati na sistemske
ucinke kortikosteroida.

U obzir je potrebno uzeti
alternativne kortikosteroide koji su
manje ovisni 0 metabolizmu putem
CYP3A npr. beklometazon,
narocito za dugotrajnu primjenu.

Deksametazon (sistemski)

Nije ispitano. Deksametazon moze
smanjiti koncentracije darunavira u
plazmi.

(indukcija CYP3A)

kombinira s darunayg
primijenjenindstod

ANTAGONISTI RECEPTORA ENDOTELINA

Bosentan

Nije ispitano. Istodobna primjena
bosentana i darunavira primijenjenog s
niskom dozom ritonavira moze povecati
koncentracije bosentana u plazmi.

Za bosentan se ocekuje da smanjj
koncentraciju darunavira i/ili nje8oxo
farmakokinetickog pojacivaca:

(CYP3A indukcija)

ANTIVIRUSNI LIJEKOVI DIREKTNOG DJELOVANJA KA

H.

itonavira mora se pratiti
nikova podnosljivost
tana.

ATITISA C (HCV)

NS3-4A inhibitori proteaze

Elbasvir/grazoprevir

Darunavir s niskogasgiezom ritohavira
moze povgcati i

(CYP3480ATH

Istodobna primjena darunavira s
niskom dozom ritonavira i
elbasvirom/grazoprevirom je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Glekaprevir/pibrentasvir

1r moze povecati
kapreviru i pibrentasviru.

RP 1/ili OATP1B1/3 inhibicija)

Ne preporucuje se istodobna
primjena pojacanog darunavira s
glekaprevirom/pibrentasvirom.

BILJNI PRIPRAVCI ¢

Gospina trava (Hypericu
perforatum)

ije ispitano. Za gospinu travu se
ocekuje da snizi koncentracije darunavira
| ritonavira u plazmi.
(indukcija CYP450)

Darunavir istodobno primijenjen s
niskom dozom ritonavira ne smije
se istodobno primijenjivati s
proizvodima koji sadrzavaju
gospinu travu (Hypericum
\perforatum) (vidjeti dio 4.3). Ako
bolesnik ve¢ uzima gospinu travu,
potrebno je prestati s uzimanjem
gospine trave i ako je moguce
provjeriti razine virusa. Po
prestanku uzimanja gospine trave
moze doéi do povecane izlozenosti
darunaviru (kao i izloZenosti
ritonaviru). Indukcijski u¢inak
moze potrajati najmanje 2 tjedna
nakon prestanka uzimanja gospine
trave.

INHIBITORI HMG CO-A REDUKTAZE

Lovastatin
Simvastatin

Nije ispitano. Za lovastatin i simvastatin
se o¢ekuje znacajno povisenje

koncentracija u plazmi kada se

Povisene koncentracije lovastatina
ili simvastatina u plazmi mogu

uzrokovati miopatiju, uklju¢ujuéi
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L 4

Q

primjenjuju istodobno s darunavirom
primijenjenim s niskom dozom
ritonavira.

(inhibicija CYP3A)

rabdomiolizu. Istodobna primjena
darunavira primijenjenog istodobno
s niskom dozom ritonavira s
lovastatinom i simvastatinom je
zbog toga kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

Atorvastatin
10 mg jedanput na dan

atorvastatin AUC 1 3-4 puta
atorvastatin Cpin T =5.5-10 puta
atorvastatin Cpax T =2 puta
#darunavir/ritonavir

Kada se Zeli primijeniti atorvastatin
i darunavir primijenjen istodobno s
niskom dozom ritonavira,
preporucuje se poceti s dozom
atorvastatina od 10 mg jedanput n,
dan. Postupno povisenje doze
atorvastatina moze se prilaggditi
klinickom odgovoru.

Pravastatin pravastatin AUC 1 81% Kada je potrebno pri
40 mg jednokratna doza pravastatin Cmin ND pravastatin i daruna
pravastatin Cpax T 63% istodobno s n
T kod limitirane podskupine ispitanika ritonavira, prg oceti s
primijeceno je povisenje do pet puta najnizom md
pravastas
zelje og ucinka i pritom
pratiti Bt primjene.
Rosuvastatin rosuvastatin AUC 1 48%| ada je potrebno primijeniti
10 mg jedanput na dan rosuvastatin Cpax T 144%| vastatin 1 darunavir primijenjen

I na temelju objavljenih podatgk?

darunavirom/ritonavirom \

obno s niskom dozom

avira, preporucuje se poceti s
najnizom mogu¢om dozom
osuvastatina te dozu titrirati do
zeljenog klinickog ucinka i pritom
pratiti sigurnost primjene.

DRUGI LIJEKOVI KOJI MODIFICIRAJU LIP.

Lomitapid

Istodoba primjena je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

ANTAGONISTI H: RE CﬁPT (0)

Ranitidin ¢
150 mg dvaput na dan

#darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>
arunavir Cpax <

Darunavir primijenjen istodobno s
niskom dozom ritonavira moZe se
istodobno primijeniti s
antagonistima Hz-receptora bez
prilagodbe doze.

Ciklosporin
Sirolingfis

olfinus
Eve

Nije ispitano. IzloZenost tim
imunosupresivima bit ¢e povecana ako se
primjenjuju istodobno s darunavirom
primijenjenim istodobno s niskom dozom
ritonavira.

(CYP3A inhibicija)

Kod istodobne primjene, mora se
terapijski pratiti imunosupresivni
lijek.

Istodobna primjena everolimusa i
darunavira istodobno primijenjenog
s niskom dozom ritonavira se ne
preporucuje.

'HALACIJSKI BETA AGONISTI

meterol

Nije ispitano. Istodobna primjena
salmeterola i darunavira primijenjenog
istodobno s niskom dozom ritonavira
moze povecati koncentracije salmeterola
u plazmi.

Ne preporucuje se istodobna
primjena salmeterola i darunavira
primijenjenog istodobno s niskom
dozom ritonavira. Kombinacija
moze rezultirati poveéanim rizikom
od kardiovaskularnog Stetnog
dogadaja sa salmeterolom,
ukljucujuéi produljenje QT
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intervala, palpitacije i sinusnu
tahikardiju.

NARKOTICKI ANALGETICI / LIJECENJE OVISNOSTI O OPIOIDNIM LIJEKOVIMA

Metadon
pojedinac¢na doza u rasponu od
55 mg do 150 jedanput na dan

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

Prilagodba doziranja metadona nije
potrebna kada se zapocinje
istodobna primjena s
darunavirom/ritonavirom. Medutim,
mozda ¢e biti potrebno povisenje
doze metadona kada se istodobno
primjenjuju tijekom duljeg vremena
zbog indukcije metabolizma
ritonavirom. Stoga se preporuc
klini¢ko pracenje, s obgironagsiag

nekih bolesnika potrebn8 i

terapiju odrzavanja.

Buprenorfin/nalokson
8/2 mg—16/4 mg jedanput na dan

buprenorfin AUC | 11%
buprenorfin Cpin <>
buprenorfin Crax | 8%
norbuprenorfin AUC 1 46%
norbuprenorfin Cpin T 71%
norbuprenorfin Cpax T 36%
nalokson AUC <

nalokson Cpmin ND

nalokson Cpax <>

Fentanil
Oksikodon
Tramadol

Temeljeno na teorijskim postavi€na
pojacani darunavir moze p i

koncentracije tih analgeti
(CYP2D6 i/ili CYP3A inht

Klinicki znacgj povi
farmakokinetiCR

eporuceno je klinicko pracenje
ada se istodobno primjenjuju ovi
nalgetici s pojacanim
darunavirom.

KONTRACEPTIVI NA BAZI ESTROGENA

Drospirenon

Etinilestradiol

(3 mg/0,02 mg jedanput na
dan)

*

Etinilestradiol
Noretindron

35 ug/1 mg jedanp @

m/ritonavirom.

Nije is;ﬁio s
L 4

etinilestradiol AUC | 44% P
inilestradiol Cin | 62% P

etinilestradiol Cpax | 32% P
oretindron AUC | 14% P

noretindron Cpin | 30% P

noretindron Cpax <> P

b's darunavirom/ritonavirom

Kada se darunavir istodobno
primjenjuje s lijekovima koji sadrze
drospirenon preporucuje se klinicko
pracenje, radi rizika od nastanka
hiperkalemije.

Preporucuju se alternativne ili
dodatne kontracepcijske mjere kada
se kontraceptivi na bazi estrogena
primjenjuju istodobno s
darunavirom i niskom dozom
ritonavira.

U bolesnica koje koriste estrogene
kao hormonsku nadomjesnu
terapiju, trebaju se klinicki pratiti
znakovi estrogenske deficijencije.

GONISTI OPIOIDA

aloksegol

Nije ispitano.

Istodobna primjena pojacanog
darunavira s naloksegolom je
kontraindicirana.

INHIBITORI FOSFODIESTERAZE, TIP 5 (PDE-5)

Za lijecenje erektilne disfunkcije
Avanafil

Sildenafil

Tadalafil

Vardenafil

U ispitivanju interakcija #, primijecena je
usporediva sistemska izlozenost
sildenafilu unosom jednokratne doze od
100 mg samo sildenafila i unosa

jednokratne doze od 25 mg sildenafila

Kombinacija avanafila i darunavira
s niskom dozom ritonavira je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
Mora se s oprezom istodobno
primjenjivati druge inhibitore PDE-
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istodobno primijenjenog s darunavirom i
niskom dozom ritonavira.

5 za lijecenje erektilne disfunkcije s
darunavirom primijenjenog
istodobno s niskom dozom
ritonavira. Ako je istodobna
primjena darunavira primijenjenog
istodobno s niskom dozom
ritonavira indicirana sa
sildenafilom, vardenafilom ili
tadalafilom, tada su preporucene
sljede¢e doze: jednokratna doza
sildenafila ne prelazi 25 mg u 48
sati, jednokratna doza vardenafi
ne prelazi 2,5 mg u 72 sata ili
jednokratna doza tadal

prelazi 10 mg u 72 sata.

Za lijeCenje plucne arterijske
hipertenzije

Sildenafil

Tadalafil

Nije ispitano. Istodobna primjena
sildenafila ili tadalafila za lijecenje
pluéne arterijske hipertenzije i darunavira
primijenjenog istodobno s niskom dozom
ritonavira moze povecati koncentracije
sildenafila ili tadalafila u plazmi.
(CYP3A inhibicija)

ucinkovita do@g
lije¢enje pul
hipertenzije
primjenom

Cl

ra. Povecana je

Stetnih dogadaja
vezanih sa sildenafilom
jucujuci poremecaje vida,
enziju, produljenu erekciju i
opu). Stoga je istodobna
rimjena darunavira s niskom
ozom ritonavira i sildenafila kada
se primjenjuje za lije¢enje pluéne
arterijske hipertenzije
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
Ne preporucuje se istodobna
primjena tadalafila za lijecenje

SEDATI

darunavir Cpax <>

® pluéne arterijske hipertenzije i
darunavira s niskom dozom
ritonavira.

INHIBITORI PROTONSKE PU:
Omeprazol L 2 #darund¥ir AUC < Darunavir primijenjen istodobno s
20 mg jedanput na dan ® #darunavir Cpin <> niskom dozom ritonavira moze biti

primijenjen istodobno s
inhibitorima protonske pumpe bez
prilagodbe doze.

Buspiron
Klorazgpat

lam (parenteralni)
em

Midazolam (kroz usta)
Triazolam

Nije ispitano. Sedativi/hipnotici se
opsezno metaboliziraju putem CYP3A.
Istodobna primjena s
darunavirom/ritonavirom moze izazvati
velik porast koncentracije tih lijekova.

Ako se parenteralni midazolam istodobno
primjenjuje s darunavirom istodobno
primjenjenim s niskom dozom ritonavira
to moZze izazvati velik porast
koncentracija ovog benzodiazepina.
Podaci iz istodobne primjene

Preporucuje se klini¢ko pracenje
kada se istodobno primjenjuje
darunavir s tim
sedativima/hipnoticima i u obzir
treba uzeti nizu dozu
sedativa/hipnotika.

Ako se parenteralni midazolam
istodobno primjenjuje s
darunavirom s niskom dozom
ritonavira, primjena bi morala biti u
jedinici intenzivnog lijeCenja ili
slicnom odjelu gdje je sigurano
pomno klini¢ko praéenje, te
primjereno medicinsko zbrinjavanje
u slucaju respiratorne depresije 1/ili
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parenteralnog midazolama s drugim

inhibitorima proteaza ukazuju na moguci

porast razine midazolama u plazmi 3-4
puta.

produljene sedacije. Mora se uzeti u
obzir prilagodba doze midazolama,
posebno u sluc¢aju primjene vise od
jednokratne doze midazolama.

Darunavir s niskom dozom
ritonavira je kontraindicirana s
triazolamom ili oralnim
midazolamom (vidjeti dio 4.3).

TERAPIJA PRIJEVREMENE EJAKULACIJE

Dapoksetin Nije ispitano. Istodobna primjena pojacanog
darunavira s dapoksetinom je
kontraindicirana.

UROLOSKI LIJEKOVI

Fesoterodin Nije ispitano. Primjenjivati s opre

Solifenacin 1

pratiti kako bige ud
fesoterodina il Sl
biti potrebnof§

fesoterodjpa Y

# Ispitivanja su bila provedena s nizim dozama daruanvira od preporucanih ili s razli¢itim rezimom dozj#
T Djelotvornost i sigurnost primjene darunavira sa 100 mg ritonavira s bilo kojim drugim IP
tipranavir) nisu ustanovljene u HIV bolesnika. Prema postoje¢im smjernicama lijeenja opéent¥
terapija inhibitorima proteaze.

i Ispitivanje je provedeno s tenofovirdizoproksilfumaratom 300 mg jedanput na da

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

*

N

hcti dio 4.2 Doziranje).
r. (fos)amprenavir i
e preporucuje dvojna

Opcenito pravilo je da se, pri donosenju odluke ggarimjeni dhtiretrovirusnih lijekova za lijecenje HIV

infekcije u trudnica i posljedi¢no smanjenje ri
obzir uzmu podaci dobiveni na Zivotipg

Nisu provedena odgovarajuca i dobr
trudnica. Ispitivanja na Zivotinjam

embrio/fetalni razvoj, porod ili

Darunavir primijenjepist

samo ako potencijalna

Dojenje

alnPrazvoj (vidjeti dio 5.3).

vertikalnog prijenosa HIV-a na novorodence, u
¢ko iskustvo u trudnica.

a ispitivanja o ishodu trudnoce s darunavirom u
Ju izravne Stetne ucinke s obzirom na trudnocu,

no s niskom dozom ritonavira se smije primjenjivati tijekom trudnoce

b
&nravdava potencijalni rizik.

li se darunavir u majc¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na Stakorima pokazala su da
uje u mlijeku 1 na visokim razinama (1000 mg/kg/dan) dovodi do toksi¢nosti. Majke
maju lijek Darunavir Krka d.d. se mora uputiti da ni pod kojim uvjetima ne doje zbog

genosa virusa HIV-a i zbog mogudih nuspojava u dojene dojencadi.

ema dostupnih podataka o uc¢inku darunavira na plodnost u ljudi. Lijecenje darunavirom nije imalo
inak na parenje i plodnost u Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Darunavir u kombinaciji s ritonavirom ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Medutim, prijavljena je omaglica u nekih bolesnika tijekom lijecenja
rezimima koji su sadrzavali darunavir primijenjen istodobno s niskom dozom ritonavira, $to se mora
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imati na umu kada se procjenjuje bolesnikova sposobnost voznje ili upravljanja strojevima (vidjeti dio
4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom razvojnog klini¢kog programa (n=2613 prethodno lijecenih ispitanika u kojih je zapocela
terapija darunavirom/ritonavirom od 600/100 mg dvaput na dan) 51,3% ispitanika dozivjelo je
najmanje jednu nuspojavu. Ukupna srednja vrijednost trajanja lijeCenja ispitanika bila je 95,3 tjedna.
Najcesce nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima i spontano prijavljene su proljev, mu¢nina
osip, glavobolja i povracanje. NajceS¢e ozbiljne nuspojave su akutno zatajenje bubrega, infarkt
miokarda, upalni sindrom imunoloske rekonstitucije, trombocitopenija, osteonekroza, prolj
hepatitis i pireksija.

U 96 tjednoj analizi, sigurnosni profil primjene darunavira/ritonavira od 800/100
prethodno nelijecenih ispitanika bio je sli¢an profilu primjene darunavira/ritonavir,
dvaput na dan u prethodno lijeCenih 1sp1tan1ka osim mucnine koja je ¢eSée opaze
nelijecenih ispitanika. Radilo se o mucnini blagog intenziteta. U 192 tjednoj
sigurnosnih nalaza u prethodno nelijecenih ispitanika, a u kojih je srednja v,
darunavirom/ritonavirom od 800/100 mg jednaput na dan bila 162,5 tjedana¥

Tabli¢ni popis nuspojava *

kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane u padajué Mg ozbiljnosti. Kategorije
ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/1Qf CestQC"1/1¥0 i < 1/10), manje Cesto (=
1/1000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) i nepoMygto (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka)
Nuspojave zabiljeZene s darunavzrorrdo @hmcklm ispitivanjima i postmarketinskom

pracenju

L 4
Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustav% or1ji ucestalosti. Unutar svake
z
S

Klasifikacija organskih sustava prema Nuspojava
Kategorija ucestalosti

Infekcije i infestacije *

manje ¢esto herpes simpleks

Poremecaji krvi i li

thrombocitopenija, neutropenija, anemija, leukopenija

povisen broj eozinofila

upalni sindrom imunoloske rekonstitucije,
preosjetljivost (na lijek)

hipotireoza, povisen tiroidni stimuliraju¢i hormon u

krvi

remecaji metabolizma i prehrane

cesto dijabetes melitus, hipertrigliceridemija,
hiperkolesterolemija, hiperlipidemija

manje Cesto giht, anoreksija, smanjen apetit, smanjena tjelesna
tezina, povecana tjelesna tezina, hiperglikemija,
rezistencija na inzulin, sniZeni lipoproteini visoke
gustoce, povecan apetit, polidipsija, povisena laktat
dehidrogenaza u krvi
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Klasifikacija organskih sustava prema MedDRA-i Nuspojava
Kategorija ucestalosti

Psihijatrijski poremecaji

Cesto nesanica

manje ¢esto

depresija, dezorijentiranost, anksioznost, poremecaj
spavanja, nenormalni snovi, no¢ne more, smanjen
libido

rijetko

stanje konfuzije, promijenjeno raspolozenje, nemir

Poremedaji Zivéanog sustava

cesto

glavobolja, periferna neuropatija, omaglica

manje ¢esto

letargija, parestezija, hipoestezija, disgeuzij N/
poremecaj paznje, oSte¢enje pamcenja, SOomno

rijetko

Poremecaj oka

manje ¢esto

rijetko

poremecaj vida

Poremecaji uha i labirinta

manje cesto

|verti £o

Sréani poremecaji

manje cesto

rijetko

Krvozilni poremecaji

manje ¢esto

Poremecaji disnog sustava, prsista i sRdop

ertenzija, navale vucine

manje ¢esto

dispneja, kasalj, epistaksa, nadraZenost grla

rijetko

rinoreja

Poremecaji probavnog sufuya

vrlo Gesto

proljev

Cesto

povracanje, mucnina, bol u abdomenu, povisene
amilaze u krvi, dispepsija, distenzija abdomena,
flatulencija

manje ¢esto

pankreatitis, gastritis, gastroezofagealna refluksna
bolest, aftozni stomatitis, dizanje Zeluca, suha usta,
nelagoda u abdomenu, konstipacija, povisena lipaza,
podrigivanje, oralna dizestezija

stomatitis, hematemeza, heilitis, suhe usne, obloZzen
jezik

ecaji jetre i Zuci

povisena alanin aminotransferaza

hepatitis, citoliti¢ki hepatitis, hepaticka steatoza,
hepatomegalija, poviSene transaminaze, poviSena
aspartat aminotransferaza, povisen bilirubin u krvi,
povisena alkalna fosfataza u krvi, poviSena
gama-glutamiltransferaza

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Cesto

osip (ukljuc¢ujuéi makularni, makulopapularni,
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Klasifikacija organskih sustava prema MedDRA-i Nuspojava
Kategorija ucestalosti

papularni, eritematozni i osip koji svrbi), pruritus

manje esto angioedem, generalizirani osip, alergijski dermatitis,
urtikarija, ekcem, eritem, hiperhidroza, no¢na znojenja,
alopecija, akne, suha koza, pigmentacija noktiju

rijetko DRESS, Stevens-Johnsonov sindrom, multiformni
eritem, dermatitis, seboroi¢ni dermatitis, kozne lezije,
kseroderma

nepoznato toksi¢na epidermalna nekroliza, akutna generaliziran

egzantematozna pustuloza

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

manje ¢esto mialgija, osteonekroza, miSiéni spazmi, misic

kreatin-fosfokinaza u krvi

rijetko misiéno-kostana ukocenost, artritjg

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

manje ¢esto akutno zatajenje bubrega,
nefrolitijaza, poviSen krea
bilirubinurija, dizurija, noktt

\ 1, proteinurija,

¥polakizurija

eatinina

rijetko sniZzen bubrezni

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki L S

manje ¢esto erektilna ija, ginckomastija

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto aste

manje ¢esto ireksija, bol u prsistu, periferni edem, malaksalost,
l jeCaj vrucine, iritabilnost, bol

rijetko mica, nenormalno osjecanje, kseroza

Opis odabranih nuspojava \

Osip

U klinickim ispitivanwlgl ip je bio uglavnom blag do umjeren, a ¢esto se javljao unutar prva cetiri
tjedna lijeCenja i nestaog %avkom doziranja. U slucajevima teSke kozne reakcije vidjeti
upozorenje u dijelu

og¥rograma raltegravira, u prethodno lijecenih bolesnika, opazen je osip,

a uzrocno-posljedi¢nu povezanost, ceS¢e opazen s rezimima primjene koji sadrze
darunavir/rito raltegravir u usporedbi na rezime koji su sadrzavali samo darunavir/ritonavir bez
egravir bez darunavira/ritonavira. Osip koji je prema miSljenju ispitivaca bio

,3 na 100 bolesnik-godina. Osipi opazeni u klini¢kim ispitivanjima bili su blage do umjerene
11 nisu rezultirali prekidom terapije (vidjeti dio 4.4).

etabolicki parametri
[jlekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4).

Misi¢no-kostani poremecaji
PoviSeni CPK, mialgija, miozitis i rijetko rabdomioliza bili su prijavljeni uz primjenu inhibitora
proteaze, osobito u kombinaciji s NRTI.
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Prijavljeni su slu€ajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opéepoznatim faktorima rizika,
uznapredovalom HIV boles¢u ili dugotrajnom izloZeno$¢éu kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
Ucestalost ovog nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Upalni sindrom imunoloske rekonstitucije

U bolesnika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme pocetka lije¢enja

kombiniranom antiretrovirusnom terapijom (KART) moZe nastati upalna reakcija na asimptomatske ili
rezidualne oportunisticke infekcije. Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i

autoimunog hepatitisa) takoder je bila prijavljena; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako

varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.4). @

Krvarenje u bolesnika s hemofilijom
Prijavljeno je pojacano spontano krvarenje u bolesnika s hemofilijom koji primaju antiretr
inhibitore proteaze (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Procjena sigurnosti u pedijatrijskih bolesnika temelji se na 48-tjednoj analizi podajg

dobivenim u tri ispitivanja faze II. U nastavku je navedena populacija bolesnika K

procijenjena (vidjeti dio 5.1):

- 80 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 17 godina i teZine najmanj @;; prethodno
lijeCenih ART-om, a inficirani su virusom HIV-1 te su primali daruna ete s niskom
dozom ritonavira dvaput na dan u kombinaciji s drugim antir irusnim lijekovima.

- 21 pedijatrijski bolesnik u dobi od 3 do < 6 godina i tegne do < 20 kg (16 ispitanika
imalo je od 15 kg do < 20 kg), prethodno lijeCeni ART- ani su virusom HIV-1 te su
primali darunavir oralnu suspenziju s niskom dozom ia dvaput na dan u kombinaciji s
drugim antiretrovirusnim lijekovima.

- 12 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 do 17
prethodno lije¢eni ART-om, a inficirani su viruso 1 te su primali darunavir tablete s
niskom dozom ritonavira jedanput na da ombina®iji s drugim antiretrovirusnim lijekovima

(vidjeti dio 5.1). y

Opcenito, sigurnosni profil primj eRg u @ 1jskih bolesnika bio je slican onom opaZzenom u

odrasloj populaciji.

Druge posebne populacue A\

Bolesnici istodobno i cz%rusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C
ih

osti

0Od 1968 prethodno lije lesnika, a primali su darunavir primijenjen istodobno s ritonavirom od
600/100 mg dvapuyfaRign bolesnika bilo je istodobno inficirano hepatitisom B ili C. Bolesnici s
takvom koinfekci @ e symali poviSene pocetne jetrene transaminaze i one neposredno

20 bolesnici bez kroni¢nog virusnog hepatitisa (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje nji na nuspojavu

Na wranja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se

je kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

jafle svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
tku V.

Predoziranje
Iskustvo akutnog predoziranja u ljudi darunavirom primijenjenim istodobno s niskom dozom
ritonavira je ogranic¢eno. Jednokratne doze do 3200 mg darunavira u obliku oralne otopine same i do

1600 mg darunavira u obliku tableta u kombinaciji s ritonavirom primjenjivale su se zdravim
dobrovoljcima bez nezeljenih simptomatskih u¢inaka.
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Ne postoji poseban antidot za predoziranje darunavirom. LijeCenje predoziranja darunavirom sastoji se
od opéenitih potpornih mjera koje ukljucuju prac¢enje vitalnih znakova i promatranje klini¢kog statusa
bolesnika.

S obzirom na to da darunavir ima visoki afinitet vezanja na proteine, nije vjerojatno da bi dijaliza bila
korisna pri znacajnijem uklanjanju djelatne tvari.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva @
Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, inhibitori proteazes

oznaka: JOSAE1OQ.

Mehanizam djelovanja

Darunavir je inhibitor dimerizacije i kataliti¢ke aktivnosti HIV-1 proteaze (Kb od [“M). On
selektivno inhibira cijepanje HIV-om kodiranih Gag-Pol poliproteina u stani nim virusom,
sprecavajuci na taj nacin formiranje zrelih infektivnih virusnih Cestica. O

Antivirusna aktivnost in vitro

Darunavir pokazuje aktivnost protiv laboratorijskih sojevag, 13 iCIQi1zoMta HIV-1 te laboratorijskih
sojeva HIV-2 u akutno inficiranim linijama T-stanica, humax nofuklearnim stanicama iz
.. h

periferne krvi i humanim monocitima/makrofagima s m dnosti ECsou rasponu od 1,2 do
8,5 nM (0,7 do 5,0 ng/ml). Darunavir pokazuje antivirgdnu aX@iviostér vitro protiv Sirokog panela
HIV-1 skupine M (A, B, C, D, E, F, G) i skupine O pri o izolata s ECso vrijednostima u rasponu
0od <0,1 do 4,3 nM.

> 100 uM. .

Te vrijednosti ECs prili¢no su ispod w ?? kgicentracija stani¢ne toksi¢nosti od 87 uM do

Rezistencija

In vitro selekcija virusagezistentn darunavir iz divljeg tipa HIV-1 bila je dugotrajna (> 3 godine).
Odabrani virusi nisu #rogigasti u prisutnosti darunavira u koncentracijama iznad 400 nM. Virusi
odabrani u tim uvjetim3Rkoj®u pokazivali smanjenu osjetljivost na darunavir (raspon: 23—50 puta)

pohranili su 2 do 4 gffigolyelihskih supstitucija u genu proteaze. Smanjena osjetljivost virusa koji
nastaju na darunay @ ustselekcije ne moze se objasniti nastankom tih mutacija proteaza.
Podaci klin igivanja provedenog medu bolesnicima prethodno lijecenih ART-om (ispitivanje
TITAN i objedMgena analiza ispitivanja POWER 1,213 te DUET 11 2) pokazali su da je viroloski

r na darunavir primijenjen istodobno s niskom dozom ritonavira bio smanjen kada su na

ivanja bile prisutne ili su se razvile tijekom lijecenja 3 ili viSe mutacija, povezane s
ijom na darunavir (V11I, V32I, L33F, 147V, I50V, 154L ili M, T74P, L76V, 184V i L89V).

po

t
*
L 2 @:nje pocetne promjene vrijednosti (PV) ECso darunavira bilo je povezano sa smanjenim
viroloskim odgovorom. Kao klini¢ke granice identificirani su 10-struko i 40-struko povecanje. Izolati
ocetnim PV < 10 puta su osjetljivi; izolati s PV > 10 puta do 40 puta imaju smanjenu osjetljivost;
izolati s PV > 40 puta su rezistentni (vidjeti Klinicke rezultate).

Izolirani virusi u bolesnika na darunaviru/ritonaviru od 600/100 mg dvaput na dan u kojih je doslo

virolo§kog neuspjeha zbog ponovnog porasta virusa u krvi, bili su osjetljivi na tipranavir na pocetku
lijecenja u velikoj veéini su slucajeva ostali osjetljivi na tipranavir i nakon lije¢enja.
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NajniZe stope razvoja rezistentnog HIV virusa opazene su u bolesnika prethodno nelijecenih ART-om
1 koji su prvi put lijeceni darunavirom u kombinaciji s drugim ART-om.

Tablica ispod pokazuje razvoj mutacija HIV-1 proteaze i gubitak osjetljivosti na IP kod viroloskih
neuspjeha na ishodu ispitivanja ARTEMIS, ODIN 1 TITAN.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. tjedan 48. tjedan 48. tjedan
darunavir/ritonavir | darunavir/ritonavir | darunavir/ritonavir | darunavir/ritonavir
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
jedanput na dan jedanput na dan dvaput na dan dvaput na da
N=343 N=294 N=296

Ukupan broj viroloskih 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%)

neuspjeha?, n (%)

Povratak na pocetno 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%)

stanje

Ispitanici u kojih nikada 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%
nije bilo supresije

Broj ispitanika s virolo§kim neuspjehom i spareni genotip na pocetku/na kraju lijecd
na ishodu ispitivanja, n/N

Primarne (velike) PI 0/43 6/28
mutacije

IP RAM 4/43 10/28
Broj ispitanika s virolo§kim neuspjehom i odgovarajuci u/g® kraju lijeCenja koji pokazuju
gubitak osjetljivosti na IP na ishodu u usporedbi s onim na p

Inhibitori proteaze (IP)

darunavir 0/39 8 0/41 3/26
amprenavir 0/39 J 58 0/40 0/22
atazanavir 0/3 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/3 2/57 0/40 1/24
lopinavir 1/58 0/40 0/23
sakvinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

2 TLOVR ne-VF cenzg alg m na temelju HIV-1 RNK < 50 kopija/ml, osim za ispitivanje TITAN (HIV-1 RNK

< 400 kopija/ml)

Wiridinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir 1/ili tipranavir pokazujuci da virusi
i na ve¢inu IP-a ostaju osjetljivi na darunavir.

. yx Rte

0\ & viroloskih neuspjeha u klinickom ispitivanju ARTEMIS nije uocena krizna rezistencija s drugim

Klini¢ki rezultati
Odrasli bolesnici

Za rezultate klinickog ispitivanja u odraslih bolesnika koji nisu prethodno lije¢eni ART-om, vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka za Darunavir Krka d.d. 400 mg i 800 mg tablete.
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Djelotvornost darunavira od 600 mg dvaput na dan primijenjenog istodobno sa 100 mg ritonavira

dvaput na dan u bolesnika prethodno lijecenih ART-om

Dokaz djelotvornosti darunavira primijenjenog istodobno s ritonavirom (600/100 mg dvaput na dan) u

bolesnika prethodno lijecenih ART-om temelje se na analizi podataka dobivenih nakon 96 tjedana
lijecenja u ispitivanju TITAN faze III u bolesnika prethodno lijeCenih ART-om, a nelijecenih

lopinavirom, na analizi podataka dobivenih nakon 48 tjedana lijecenja u ispitivanju ODIN faze Il u

bolesnika prethodno lijecenih ART-om bez DRV RAM, i analizama podataka dobivenih nakon 96
tjedana u ispitivanjima POWER 1 i 2, faze 1Ib u bolesnika prethodno lijeCenih ART-om koji imaju
visoki stupanj rezistencije na PL.

TITAN je randomizirano kontrolirano klini¢ko ispitivanje otvorenog tipa, faze III pri ¢emu je
usporedivan darunavir primijenjen istodobno s ritonavirom (600/100 mg dvaput na dan) naspram
lopinavira/ritonavira (400/100 mg dvaput na dan) u odraslih bolesnika inficiranih HIV-1 p
lije¢enih ART-om, ali nelijecenih lopinavirom. Obje skupine bolesnika su primale optimizira
osnovni rezim (OOR) lijecenja koji se sastojao od najmanje 2 antiretrovirusna lijeka (Nb

NNRTI).

TITAN
Ishodi darunavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir azlika lijeCenja
600/100 mg dvaput na dan + | 400/100 mg dvaput + (95% Cl razlike)
OOR

N=298
HIV-1 RNK < 70,8% (211) 10,5% (2,9; 18,1)°
50 kopija/ml*
Medijan promjene 88 81
broja CD4+ stanica
od pocetne
vrijednosti (x 10%/1)° J

4 Pripisane vrijednosti izratunate prema TMDVR
® Na temelju normalne aproksimacije razlik;
¢ Bolesnik koji nije zavr§io ispitivanje = ne'

U 48. tjednu, neinferiorgpst u viro

kao postotak bolesnilg s
prethodno definiranu 1

0d4goV,

icu neinferiornosti) za ITT i OP populaciju. Ti su rezultati potvrdeni

m odgovoru na lije¢enje darunavirom/ritonavirom, definiran

%RNK razinom u plazmi < 400 i < 50 kopija/ml, pokazan je (uz
2

jjecenja u ispitivanju TITAN, sa 60,4% bolesnika u skupini lijecenoj

analizom podataka t
darunavirom/rito @
skupini liggcenflj loMgagtom’ritonavirom [razlika: 5,2%, 95% CI (-2,8;13,1)].

t na dan naspram darunavira/ritonavira od 600/100 mg dvaput na dan u bolesnika prethodno
-om inficirani virusom HIV-1, a na probiru pri uklju¢ivanju u ispitivanje testiranje
u tih bolesnika nije pokazalo mutacije povezane s rezistencijom na darunavir (tj. V111, V321,
147V, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V), dok je probir HIV-1 RNK u plazmi bio

0 kopija/ml. Analiza djelotvornosti temeljila se na lije¢enju od 48 tjedana (vidjeti sljedec¢u
tablicu). U obje skupine primijenjen je optimizirani osnovni rezim (OOR) od > 2 NRTL

ODIN
Ishodi darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir Razlika lijecenja
800/100 mg jedanput na | 600/100 mg dvaput na (95% Cl razlike)
dan + OOR dan + OOR
N=294 N=296
HIV-1 RNK 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

70

<



< 50 kopija/ml®

S pocetnom HIV-1 RNK

(kopija/ml)
<100 000
>100 000

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

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

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

S pocetnim brojem

CD4+ stanica (x 10°/1) 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
>100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
<100

S podtipom HIV-1

Tip B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (—3,4; 1

Tip AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) 5

Tip C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33)

Drugo 55,2% (16/29) 83,3% (25/30)

Srednja vrijednost 108 112

promjene broja CD4+

stanica u odnosu na

pocetni

(x 10971y

2 Pripisane vrijednosti izra¢unate prema TLOVR algoritmu

® Na temelju normalne aproksimacije razlike u % odgovora

¢ Podtipovi Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF i CRF06_CPX
d Razlika srednjih vrijednosti

¢ Prenijeta pripisana vrijednost zadnjeg opazanja

, darunavir/ritonavir od 800/100 mg jedanput na dan

1 viSe mutacija povezanih s rezistencijom na darunavir
1ja/ml ili brojem CD4+ stanica < 100 stanica x 10%1

n¥ke s odt1pov1ma HIV-1, osim podtipa B, dostupni su ograni¢eni

Medu bolesnicima prethodno lijeceg.
ne smije se primjenjivati u bolesnlka
(DRV-RAM) ili s HIV-1 RNK > 1
(vidjeti dijelove 4.2 1 4. 4) Za
podaci.

U randomiziranim, kon i

ispitivanjima POWER 1 i POWER 2 usporedivao se darunavir
primijenjen istodolgitSRavirom (600/100 mg dvaput na dan) s kontrolnom skupinom koja je
primala rezim IP @ bor@ispitivaca u bolesnika inficiranih s HIV-1 koji su pokazali neuspjeh u
vise od 1 ggzinfl s Pba iSpitivanja primijenjen je OOR koji se sastojao od najmanje 2 NRTI sa ili

1sp0d prikazuje objedinjene podatke djelotvornosti nakon 48 1 96 tjedana u ispitivanjima
OWER 2.

Objedinjeni podaci ispitivanja POWER 11 POWER 2
48. tjedan 96. tjedan
darunavir/ritonavir|Kontrolna| Razlika lijeCenja|darunavir/ritonavir|Kontrolna| ~ Razlika
600/100 mg skupina 600/100 mg skupina lije¢enja
dvaput na dan n=124 dvaput na dan n=124
n=131 n=131
HIV RNK 45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
< 50 kopija/ml* (59) (14)  |(23,4%; 44,1%)° (51) (11) | (20,1; 40,0)°
Srednja vrijednost 103 17 86 133 15 118
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promjene broja (57; 114)° (83,9; 153,4)°
CD4+ stanica u
odnosu na pocetni
(x 10%/1)°

2 Pripisane vrijednosti izra¢unate prema TLOVR algoritmu
® Prenijeta pripisana vrijednost zadnjeg opazanja

¢ 95% intervali pouzdanosti

Analize podataka lijeenja od 96 tjedana u ispitivanjima POWER pokazale su odrzanu antiretrovirusnu
djelotvornost i imunolosku korist.

Od 59 bolesnika koji su odgovorili potpunom virusnom supresijom (< 50 kopija/ml) u 48. tjednu, 4
bolesnika (80% odgovora u 48. tjednu) pokazalo je odgovor i u 96. tjednu.

Pocetni genotip ili fenotip i viroloski ishod

Pocetni genotip i PV darunavira (promjena u osjetljivosti u odnosu na referentnu vijied @ azali
su se predikcijskim faktorima viroloskog ishoda.

Udio (%) bolesnika s odgovorom (HIV-1 RNK< 50 kopija/ml u 24. tjednu) ng rimijenjen

% oj PV darunavira
R isgtivanja.

istodobno s ritonavirom (600/100 mg dvaput na dan) po pocetnom genotip
te prema primjeni enfuvirtida (ENF).: Poput tretirane analize POWER i D

Broj mutacija na pocetu lije¢enja® ‘ V na poéetku lije¢enja®
Odgovor (HIV-1 .
RNK<. 50 kopija/ml Svi . 0-2 3 S . <10 10-40 > 40
u 24. tjednu) rasponi po
%, n/N

45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

Svi bolesnici

455/1014 | 359/66Q 0/171 | 455/1014 | 364/659 | 59/203 9/118

Bolesnici koji jos

nisu uzimali/ne 39% 7% 39% 51% 17% 5%
uzimaju prvi put 290/741 10/135 | 290/741 | 244/477 | 25/147 5/94
ENF®

Bolesnici koji prije 60% 28% 60% 66% 61% 17%
nisu lijeCeni s ENF¢ | 149/273 10/36 165/273 | 120/182 | 34/56 4/24

2 Broj mutacija s popisa nf#tacijagovezanih sa smanjenim odgovorom na darunavir/ritonavir (V111, V321, L33F, 147V, I50V,

154L ili M, T74P, L76V, I i 9V)
b promjena vrijednosti E¢g
““Bolesnici koji jos nigh i imaju prvi put ENF” ukljucuje bolesnike koji jo§ nisu uzimali ENF ili su ga uzimali, ali

atrijski bolesnici prethodno lijeceni ART-om u dobi od 6 do < 18 godina i tezZine najmanje 20 kg
ELPHI je otvoreno ispitivanje faze II, koje procjenjuje farmakokinetiku, sigurnost, podnosljivost i
lotvornost darunavira s niskom dozom ritonavira u 80 pedijatrijskih bolesnika prethodno lijecenih
RT-om inficiranih s HIV-1, u dobi od 6 do 17 godina i teZine najmanje 20 kilograma. Ovi bolesnici
primali su darunavir/ritonavir dvaput na dan u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima
(vidjeti dio 4.2 za preporuke o doziranju prema tjelesnoj tezini). Viroloski odgovor bio je definiran
kao snizenje HIV-1 RNK virusnog opterecenja u plazmi od najmanje 1,0 logio naspram pocetnih
vrijednosti.

72



U ispitivanju je bilo dopusteno bolesnicima koji su bili pod rizikom od prekida terapije zbog
nepodnosenja ritonavir oralne otopine (npr. nepodnosenje okusa) prijeci na oblik u kapsulama. Od

44 bolesnika koji su uzimali ritonavir oralnu otopinu, njih 27 preslo je na 100 mg kapsule i time preslo
preporuceno doziranje na temelju tjelesne teZine, a da pri tome nisu opaZene promjene u sigurnosti.

DELPHI

Ishodi u 48. tiednu darunavir/ritonavir

Y N=80
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml* 47,5% (38)
Srednja vrijednost promjene broja CD4+ stanica u 147
odnosu na pocetni®
2 Pripisane vrijednosti izracunate prema TLOVR algoritmu S
b Bolesnik koji nije zavrsio ispitivanje zabiljeZen je kao neuspjeh: bolesnicima koji su prijevremeno prekinuli ispit

pripisana je promjena jednaka 0.

Prema TLOVR cenzoriranom algoritmu neviroloskog neuspjeha 24 (30,0%) bolesjg elo
viroloski neuspjeh, od ¢ega je 17 (21,3%) bolesnika bilo s povratnim viroloskim 1§

(8,8%) bolesnika je bilo bez odgovora.

Pedijatrijski bolesnici prethodno lijeceni ART-om u dobi od 3 do 6 godina

Farmakokinetika, sigurnost, podnosljivost i djelotovornost darunavigggitonavira dvaput na dan u
kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima, procijenjgne s enom ispitivanju ARIEL
faze 11, u 21 pedijatrijskog bolesnika prethodno lijeCenih AR ih s HIV-1, u dobi od 3 do
< 6 godina i tezine 10 kg do < 20 kg. Bolesnici su primili rex cellja dvaput na dan ovisno o

tjelesnoj tezini, pri ¢emu su bolesnici tjelesne tezine 10 rimili darunavir/ritonavir

25/3 mg/kg dvaput na dan, dok su bolesnici tjelesne t 0 920 kg primili darunavir/ritonavir
375/50 mg dvaput na dan. U tjednu 48, viroloski odgov efiniran kao postotak bolesnika s
potvrdenim virusnim optere¢enjem u plazmi < IV-1 RRK kopija/ml, procijenjen je u

16 pedijatrijskih bolesnika u skupini 15 kg do 1 5 pedijatrijskih bolesnika u skupini 10 kg do

< 15 kg koji su primali darunavir/ritoJ iji s drugim antiretrovirusnim lijekovima
(vidjeti dio 4.2 za preporuke o doz"anj snoj tezini).

ARIEL
Ishodi u 48 tjednu darunavir/ritonavir
¢ 10 kgdo<15kg 15 kg do <20 kg
N=5 N=16
80,0% (4) 81,3% (13)
4 4
16 241

e vrijednosti izracunate prema TLOVR algoritmu
jigiijc zavrsio ispitivanje = neuspjeh

stfipni su ogranic¢eni podaci o djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika ispod 15 kg i nije moguce
ipreporuke za doziranje.

udnoca i postpartalno razdoblje

klini¢kom ispitivanju s 36 trudnica (po 18 u svakoj skupini), procijenjena je terapija
darunavirom/ritonavirom (600/100 mg dvaput na dan ili 800/100 mg jedanput na dan) u kombinaciji s
osnovnim rezimom lije¢enja tijekom drugog i tre¢eg trimestra, te postpartalno. Viroloski odgovor je
ocuvan tijekom trajanja ispitivanja u obje skupine. Prijenos bolesti s majke na dijete nije zabiljeZen u
zabiljezeni novi klinicki znacajni sigurnosni podaci u usporedbi s poznatim sigurnosnim profilom
darunavira/ritonavira u HIV-1 inficiranih odraslih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.2).
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva darunavira primijenjenog istodobno s ritonavirom, ispitivana su u zdravih
odraslih dobrovoljaca i u bolesnika inficiranih s HIV-1. IzloZenost darunaviru bila je vi$a u bolesnika
inficiranih s HIV-1 nego u zdravih ispitanika. PoviSena izloZenost darunaviru u bolesnika inficiranih s
HIV-1 u usporedbi sa zdravim ispitanicima moze se objasniti vi§im koncentracijama a,-kiselog
glikoproteina (AAG, od engl. as-acid glycoprotein) u bolesnika inficiranih s HIV-1, §to moze
rezultirati viSim vezivanjem darunavira na AAG u plazmi i stoga vi§im koncentracijama u plazmi.

Darunavir se primarno metabolizira putem CYP3A. Ritonavir inhibiraju CYP3A te na taj nacin
znacajno povecavaju koncentracije darunavira u plazmi.

Apsorpcija
Darunavir se apsorbirao brzo nakon peroralne primjene. Maksimalna koncentracija darunavir

plazmi uz prisustvo niske doze ritonavira opcenito se postize unutar 2,5-4,0 sata.

Apsolutna peroralna bioraspolozivost jednokratne doze od 600 mg samog darunaffa Qg riblizno
37% i porasla na priblizno 82% u prisutnosti ritonavira od 100 mg dvaput na dan ucinak
pospjesenja farmakokinetike ritonavirom bio je priblizno 14 puta veca sistey i #ost
darunaviru, kad se jednokratna doza od 600 mg darunavira dala peroralno aciji sa 100 mg

ritonavira dvaput na dan (vidjeti dio 4.4).

Kada se uzima bez hrane, relativna bioraspoloZivost darunav@¢a u sti niske doze ritonavira je
30% niza u usporedbi s uzimanjem s hranom. Stoga se da ) oraju uzimati s ritonavirom
te uz hranu. Vrsta hrane ne utjece na izloZenost darunaviru.

Distribucija
Darunavir se priblizno 95% veZze na proteine plazme. Darfgavir se primarno veze na a,-kiseli

glikoprotein plazme.

Nakon intravenske primjene, VolumeIA u og darunavira bio je 88,1 = 59,0 1 (srednja
vrijednost £ SD) i povecao se na 1 ednja vrijednost £ SD) u prisutnosti 100 mg ritonavira
dvaput na dan.

Biotransformacija
In vitro ispitivanja s @ma%trenim mikrosomima pokazuju da darunavir primarno prolazi put

oksidativnog metaboliz navir se ekstenzivno metabolira u jetrenom CYP sustavu, gotovo

iskljucivo izoenzimg . Ispitivanje '“C-darunavir na zdravim dobrovoljcima pokazalo je da

i nakon jednostruke doze od 400/100 mg darunavira s ritonavirom treba
1. Ustanovljena su najmanje 3 oksidativna metabolita darunavira u

runavira bilo je priblizno 15 sati kad se kombinirao s ritonavirom.
avenski klirens samog darunavira (150 mg) i u prisutnosti niske doze ritonavira bio je 32,8 1/h,
odnosno 5,9 1/h.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
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Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih dva puta na dan, u 74 prethodno
lijecena pedijatrijska bolesnika u dobi 6 do 17 godina i tezinom najmanje 20 kg, pokazala je da
primjena darunavira/ritonavira s doziranjem ovisnim o tjelesnoj tezini rezultira izloZenos§¢u darunaviru
koja je usporediva s onom u odraslih koji primaju darunavir/ritonavir od 600/100 mg dvaput na dan
(vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih dvaput na dan, u 14 prethodno

lijecenih pedijatrijskih bolesnika u dobi 3 do < 6 godina s tezinom najmanje 15 kg do < 20 kg,

pokazala je da doziranje ovisno o tjelesnoj tezini rezultira izlozeno$¢u darunaviru koja je usporediva s

onom u odraslih koji primaju darunavir/ritonavir od 600/100 mg dvaput na dan (vidjeti dio 4.2). @

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih jedanput na dan, u 12 pedijatrijskih
bolesnika koji nisu prethodno lijeceni, u dobi od 12 do < 18 godina s teZzinom najmanje 40 Rg
pokazala je da darunavir/ritonavir 800/100 mg jedanput na dan rezultira izlozeno$¢u darunav

Stoga se isto doziranje od jedanput na dan moze primijeniti u adolescenata koji su
dobi od 12 do < 18 godina s tezinom najmanje 40 kg, koji nemaju mutacije povezaj
na darunavir (DRV-RAM)* a imaju plazmatsku HIV-1 RNK < 100 000 kopija/m
> 100 stanica x 10%1 (vidjeti dio 4.2).

* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V i L8V

D4+ stanica

Farmakokinetika darunavira u kombinaciji s ritonavirom uzetih jed t na dan, u 10 pedijatrijskih
prethodno lijecenih bolesnika, u dobi od 3 do < 6 godina i tegine 14 kg do < 20 kg, pokazala
je da je doziranje temeljeno na teZini rezultiralo izloZenoS¢y ? Tu, #ic¢noj onoj postignutoj u
odraslih koji su uzimali darunavir/ritonavir 800/100 mg jed (vidjeti dio 4.2). Dodatno,
farmakokineti¢ko modeliranje i simulacija izloZenosti d a\ ijatrijskih bolesnika u rasponu
dobi 3 do < 18 godina potvrdilo je izlozenosti darunavg o u klini¢kim ispitivanjima, te

lijecene pedijatrijske bolesnike koji nemaju D, 3 * a imaju plazmatsku HIV-1 RNK
<100 000 kopija/ml i broj CD4+ stan> 08 h x 10%1 (vidjeti dio 4.2)
* DRV-RAM: V111, V32I, L33F, 147V, I@V, I , 174P, L76V, 184V 1 L8OV

Starije osobe
Analiza populacijskih farmakolggget@kih podataka u HIV-om inficiranih bolesnika (n=12, dob > 65)

pokazala je da farmakolgnetika da ira nije bitno razlicita u rasponu dobi (18 do 75 godina)
(vidjeti dio 4.4). Med‘tl bolesnike u dobi iznad 65 godina bili su dostupni samo ograni¢eni
podaci.

Spol

Analiza akOkinetickih podataka pokazala je neznatno visu izloZenost darunaviru
(16,8%) u ificiranih Zena u usporedbi s muskarcima. Ta razlika nije klini¢ki znacajna.

ijenjene doze darunavira izluci u mokram u nepromijenjenom obliku.

< ofarunavir nije ispitivan u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega, analiza populacijskih
okinetickih podataka pokazala je da u bolesnika inficiranih HIV-om s umjerenim oste¢enjem

unkcije bubrega nije bilo znacajnog utjecaja na farmakokinetiku darunavira (CrCl izmedu 30—
ml/min, n=20) (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

L 4

Ostecenje funkcije jetre

Darunavir se primarno metabolizira i eliminira putem jetre. U ispitivanjima primjene visestrukih doza
darunavira primijenjenog istodobno s ritonavirom (600/100 mg) dvaput na dan, pokazalo se da su
ukupne koncentracije darunavira u plazmi u ispitanika s blagim (Child-Pugh stadij A, n=8) i
umjerenim (Child-Pugh stadij B, n=8) oSteenjem funkcije jetre usporediva s onom u zdravih
ispitanika. Unato¢ tome, koncentracije nevezanog darunavira bile su priblizno 55% (Child-Pugh stadij
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A) 1 100% (Child-Pugh stadij B) viSe. Klinicki znacaj ovog povisenja nije poznat, stoga se darunavir
mora primijenjivati s oprezom. U¢inak teSkog oStecenja funkcije jetre na farmakokinetiku darunavira
nije ispitivan (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 4.4).

Trudnoca i postpartalno razdoblje
Ukupna izloZenost darunaviru i ritonaviru nakon primjene darunavira/ritonavira 600/100 mg dvaput na
dan i darunavira/ritonavira 800/100 mg jedanput na dan kao dio antiretrovirusnog lije¢enja bila je
opcenito niZa tijekom trudnoce u usporedbi s postpartalnim razdobljem. Ipak, farmakokineticki
parametri nevezanog darunavira (tj. aktivnog), bili su manje sniZeni tijekom trudnoce u usporedbi s
postpartalnim razdobljem, zbog povisenja nevezane frakcije darunavira tijekom trudnoce u odnosu na
postpartalno razdoblje.

trimestra trudnode i postpartalnog razdoblja

Farmakokinetika Drugo tromjesecje Trece tromjesecje
ukupnog darunavira trudnoée trudnoée
(srednja vrijednost = SD) |(n=12)* (n=12)

Cmax, ng/ml 4668 + 1097 5328 £ 1631
AUC 2p, ng.h/ml 39370 + 9597 45880 + 17360
Chnin, ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269

an=11za AUCi2n

trimestra trudnode i postpartalnog razdoblja

Farmakokinetika Drugo tromjesecje Postpartalno razdoblje
ukupnog darunavira trudnoce (6-12 tjedana)

(srednja vrijednost = SD) [(n=17) (n=16)

Cunax, ng/ml 4964 + 1805 132+ 1198 7310 £ 1704

AUCun, ng.h/ml 62289 + 61112 +£13790 92116 +29241

Crin, ng/ml 1248+ 5 1075 £ 594 1473 £ 1141

trudnoce, srednje intra-
26% odnosno 26% ik retujudi s postpartalnim razdobljem; tijekom treceg tromjesecja

dnde, srednjcintra-individualne vrijednosti za ukupni darunavir Cpmax, AUC2sn 1 Crin bile su 33%,
3 0 30% niZe, usporedujuci s postpartalnim razdobljem; tijekom treceg tromjesecja
vrijednosti za ukupni darunavir Cmax, AUC24n1 Crin bile su 29%, 32% odnosno 50% nize,
[Ju¢i s postpartalnim razdobljem.

Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
ovedena su toksikoloska ispitivanja na Zivotinjama, pri izlozenostima do razina klini¢ke izloZenosti
sa samim darunavirom, na miSevima, Stakorima i psima, a u kombinaciji s ritonavirom na Stakorima 1

psima.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u miSeva, Stakora i pasa, postojali su samo ograniceni
ucinci na lijecenje darunavirom. U glodavaca, ciljni organi su bili hematopoetski sustav, sustav
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koagulacije krvi, jetra i Stitnjaca. Primijeceno je varijabilno, ali ograni¢eno smanjenje parametara koji
se odnose na eritrocite, zajedno s poveéanjima aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena.

Primjecene su promjene na jetri (hipertrofija hepatocita, vakuolizacija, poviseni enzimi jetre) i Stitnjaci
(hipertrofija folikula). U Stakora, kombinacija darunavira s ritonavirom dovela je do malog povecanja
ucinka na parametre eritrocita, jetru i Stitnjacu, te povecane incidencije fibroznih otoci¢a u pankreasu
(samo u muzjaka Stakora) u usporedbi s lije¢enjem sa samim darunavirom. U pasa nije nadena veca
toksi¢nost ciljnih organa pri izloZenostima jednakim klini¢koj izlozenosti pri preporucenoj dozi.

U provedenom istrazivanju na Stakorima, broj zutih tijela i implantacija bio je smanjen uz prisustvo
maternalne toksi¢nosti. S druge strane, nije bilo uc¢inka na parenje ili plodnost s lije¢enjem
darunavirom do 1000 mg/kg/dan i razina izlozenosti ispod onih (AUC - 0,5 puta) klinicki

preporucenih doza za ljude. Pri istim razinama doza, nije bilo teratogenosti s lijeCenjem da

Stakora, darunavir sa ili bez ritonavira, uzrokovao je prolazno smanjenje dobivanjd
mladuncadi do prestanka laktacije, a takoder je doslo do nesto odgodenog otvaranj
Darunavir u kombinaciji s ritonavirom je uzrokovao smanjenje broja mladuncadi
odgovor na iznenadni podrazaj 15. dana laktacije, a i smanjeno preZivljavanig
laktacije. Ti u€inci mogu biti sekundarni na izlozenost mladunc¢adi djelatno
materinske toksi¢nosti. Djelovanja darunavira primijenjenog samog ili u ko
funkcije nakon prestanka laktacije nije bilo. U mladih Stakora koji sygarimali darunavir do 23-26 dana
Zivota, primijecen je povecani mortalitet s konvulzijama u n ih 7
mozgu, bila je znacajno visa nego u odraslih Stakora, nak
dana starosti. Nakon 23. dana Zivota izloZenost je usporedlv
vjerojatno povecana barem djelomicno i zbog nerazvue
zivotinja. Nije bila zabiljeZena smrtnost uslijed lijeceng pri dozi od 1000 mg/kg
darunavira (jednokratna doza) na 26. dan starosti ili pri 3gama od 500 mg/kg (ponovljene doze) od
23. do 50. dana starosti. Profili izlozenosti i tokgignosti bili®u usporedivim s onim opazenim u
odraslih Stakora. J

S obzirom na nesigurnost vezanu ug pogflay
jetrenih enzima, darunavir s niskom Tit
bolesnicima mladima od 3 godine x
Karcinogeni potencijal ¢ggrunavira jenjivao se tijekom 104 tjedna, peroralnom primjenom
darunavira u miSeva ggtak@a. Dnevne doze od 150, 450 1 1000 mg/kg bile su primijenjene miSevima
o\
a

(T'0draslih Stakora. IzloZenost je
ji metaboliziraju lijek u mladih

ine razvoja ljudske krvno-mozdane barijere i
avira ne smije se primjenjivati pedijatrijskim

te doze od 50, 1501 50 bile su primijenjene Stakorima. S dozom povezana povisenja
incidencije hepatogg enoma i karcinoma bilo je opaZeno u muzjaka i Zenki obje vrste.
Folikularni stanici jnjace zabiljeZen je u muskih Stakora. Primjena darunavira nije

0 malmh ehzima jetre te povecanu ehmmacuu hormona Stitnjace, $to je u Stakora predispozicija
plazmi $titnjace, ali ne i u ljudi. Pri najviSim ispitivanim dozama, sistemske izloZenosti
iru (temeljene na AUC), bila je veca izmedu 0,4 1 0,7 puta (u miSeva) te 0,7 1 1 puta (u

a), u odnosu na opazenu izlozenost u ljudi pri preporu¢enom terapijskim dozama.

za

Nakon 2 godine primjene darunavira pri izloZenostima koja je jednaka ili ispod izloZenosti u ljudi,
imijecene su promjene na bubrezima u miSeva (nefroza) i Stakora (kroni¢na progresivna nefropatija).

Darunavir nije bio mutagen ili genotoksi¢an u setu in vitro 1 in vivo testova ukljucujuéi reverznu

bakterijsku mutaciju (Ames), kromosomsku aberaciju u ljudskim limfocitima te in vivo
mikroneukleusni test u misSeva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomo¢nih tvari
Jezgra tablete:

celuloza, mikrokristali¢na
krospovidon

hidroksipropilceluloza
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

silicificirana mikrokristali¢na celuloza (celuloza, mikrokristali¢na; silicijev dioksid, koloidni,
bezvodni)
magnezijev stearat (E470b) K

Film ovojnica tablete:
poli(vinilni alkohol)
makrogol
titanijev dioksid (E171)
talk (E553b)
zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
¢
Nije primjenjivo. *
6.3 Rok valjanosti \

3 godine

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja; i @
6.4 Posebne mjere pri éuvanju?i'%
Drzati bocicu ¢vrsto zatvorenu &d vlage.

¢
Za uvjete ¢uvanja nak@n p@tvaranj a lijeka vidjeti dio 6.3.
i

a

6.5 Vrstai sadlﬁ

Bocica (HIRPE @ P ac s evidencijom otvaranja siguran za djecu sa sredstvom za susenje:
- 30 tab ¢ica s 30 filmom obloZenih tableta,

- 60 tablet bocice s 30 filmom oblozenih tableta,

- tableta: 3 bocice s 30 filmom obloZenih tableta,

- leta: 6 bocica s 30 filmom oblozenih tableta.

@m se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
X
e

L 4
*
\ Posebne mjere za zbrinjavanje

ma posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
30 filmom obloZenih tableta: EU/1/17/1248/005

60 filmom obloZenih tableta: EU/1/17/1248/006

90 filmom obloZenih tableta: EU/1/17/1248/007

180 filmom oblozZenih tableta: EU/1/17/1248/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. sijecnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europsi¢
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IL

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPS

<
\

SERILJ 6OQ
L

PRIMJENU

L 4
OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI OD® A
STAVLJANJE LIJEKA U PROM \

UVJETI ILI OGRANICENJA V NIUZ SIGURNU 1

UCINKOVITU PRIMJENU LIJE

]
N
0\

O
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenija

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven

Njemacka Q
Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog pu

navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIM

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: sazetak opisa étava lijeka, dio 4.2).

L 4
¢
C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA Z[\ ANJE LIJEKA U PROMET

e  Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSER-evi

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 1Q7.c s . Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lije irani su u referentnom popisu datuma EU
azuriranim verzijama objavljenima n K rnetskom portalu za lijekove.

X,
D. UVJETIILI OGRANI@ZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA
L 4
»

& (RMP)

et adane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
u upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

e  Plan upravljanj

Nositelj odobrenj
objasnjeng u daggo
Odobrenj vljal
RMP-a.

na zahtjev Europske agencije za lijekove;
prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obloZene tablete @
darunavir K

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 400 mg darunavira.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ
L 2
filmom obloZena tableta \

30 filmom obloZenih tableta
60 filmom oblozenih tableta

90 filmom oblozenih tableta
180 filmom obloZenih tableta J @

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIM

Prije uporabe procitajte uputu

Kroz usta * \

NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvatigizvan poSeda i dohvata djece.

UGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

ROK VALJANOSTI |

EXP
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROM

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1248/001 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/17/1248/002 60 filmom oblozenih tableta
EU/1/17/1248/003 90 filmom oblozenih tableta

EU/1/17/1248/004 180 filmom obloZenih tableta

3
13.  BROJ SERIJE * %

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

o

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEO PISMU

Darunavir Krka d.d. 400

Sadrzi @D barko® jedinstvenim identifikatorom.

INSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA za bo¢icu

1. NAZIV LIJEKA

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obloZene tablete

darunavir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 400 mg darunavira.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

‘
filmom obloZena tableta \\

30 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJEF LI

Prije uporabe procitajte uputu o lij &u.\%

Kroz usta

6.

7 RUGO(®) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

K VALJANOSTI

XP
ok valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKOngTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROM

KRKA

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1248/001 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/17/1248/002 60 filmom oblozenih tableta
EU/1/17/1248/003 90 filmom obloZenih tableta
EU/1/17/1248/004 180 filmom oblozenih tableta O

13. BROJ SERIJE

Lot \

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

)

| 15. UPUTE ZA UPORABU &

‘ 16. PODACI NA BI¥XILL PISMU
L 4

JEDINSTV, FIKATOR - 2D BARKOD

[ 17.
18. JED@I IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
L 2
’\\
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1.  NAZIV LIJEKA |

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom oblozene tablete

darunavir @

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 600 mg darunavira. O

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ
X2,

filmom oblozena tableta 23

30 filmom obloZenih tableta \

60 filmom obloZenih tableta
90 filmom oblozenih tableta
180 filmom obloZenih tableta

o

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMgEN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeS\
Kroz usta ¢

NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan i dohvata djece.

O(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘

ROK VALJANOSTI |

P
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKOngTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1248/005 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/17/1248/006 60 filmom oblozenih tableta
EU/1/17/1248/007 90 filmom obloZenih tableta
EU/1/17/1248/008 180 filmom oblozenih tableta O

13. BROJ SERIJE

Lot \

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

)

| 15. UPUTE ZA UPORABU &

‘ 16. PODACINA BlgAILL PISMU

Darunavir Krka d.d. 6’ x

IFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D bar®@gd s jedinstvenim identifikatorom.

DINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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L 4

¢

NALJEPNICA za boéicu

PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

1. NAZIV LIJEKA

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom oblozene tablete

darunavir

<

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 600 mg darunavira.

O

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

filmom oblozena tableta

30 filmom obloZenih tableta

N

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJ

Prije uporabe procitajte uputu o lijekud
L 4
Kroz usta \

DJECE L4

6. POSEBNO UPO.ORENJE séUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA

Cuvati izvan poglg q djece.

7. DRU OSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

OK VALJANOSTI

\ k valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

Datum otvaranja:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1248/005 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/17/1248/006 60 filmom oblozenih tableta

EU/1/17/1248/007 90 filmom oblozenih tableta
EU/1/17/1248/008 180 filmom obloZenih tableta

13.

Lot

BROJ SERIJE O

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

UPUTE ZA UPORABU

PODACI NA BRAILLEOV V\@

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

*

JEDINSTVENI FIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM A
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom oblozene tablete

darunavir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 800 mg darunavira.

O

<

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

L 2
filmom oblozena tableta * @
30 filmom obloZenih tableta \

90 filmom oblozenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJEF LI

Prije uporabe procitajte uputu o lijefeu. 6

Kroz usta

6.

7

K VALJANOSTI

XP
ok valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Drzite boCicu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROM

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1248/009 30 filmom obloZenih tableta

EU/1/17/1248/010 90 filmom obloZenih tableta O

13.  BROJ SERIJE
‘ @
Lot 23

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU A @

A4

| 16.  PODACI NA BRAILLEO

Darunavir Krka d.d. SOng
*

17.  JEDINSTV FIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2Dgbark®d vefim identifikatorom.

EDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

¥
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L 4

¢

NALJEPNICA za boéicu

PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

1. NAZIV LIJEKA

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom oblozene tablete

darunavir

<

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 800 mg darunavira.

O

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

filmom oblozena tableta

30 filmom obloZenih tableta

N

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJ

Prije uporabe procitajte uputu o lijekud
L 4
Kroz usta \

DJECE L4

6. POSEBNO UPO.ORENJE séUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA

Cuvati izvan poglg “ djece.

7. DRU OSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

OK VALJANOSTI

\ k valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

Datum otvaranja:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1248/009 30 filmom oblozZenih tableta
EU/1/17/1248/010 90 filmom oblozenih tableta

13.  BROJ SERUJE
Lot O
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |
L 4
| 15. UPUTE ZA UPORABU |
| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISN@ |
| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFI “YD BARKOD |
| 18.  JEDINSTVENI @ENT&‘OR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

D
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom obloZene tablete
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obloZene tablete
darunavir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im nasSkoditi, ¢ak i ako
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. j
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi
. Sto je Darunavir Krka d.d. i za $to se koristi
Sto morate znati prije nego pocnete uzimati Darunavir Krka d.d.

Kako uzimati Darunavir Krka d.d.
Moguce nuspojave
Kako ¢uvati Darunavir Krka d.d.

. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
“ @
1. Sto je Darunavir Krka d.d. i za $to se koristi \
Sto je Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. sadrzi djelatnu tvar darunavir. DartMgvir Krka d.d. je antiretrovirusni lijek koji se
koristi za lije€enje infekcije uzrokovane virusomgphumane Munodeficijencije (HIV). Pripada skupini

R 4

lijekova nazvanih inhibitori proteaze. Daruna d.d. djeluje tako da smanjuje koli¢inu virusa
HIV-au Vasem tijelu. To ¢e poboljSaga¥asi logki sustav 1 smanjiti rizik od razvoja bolesti koje
su vezane za HIV infekciju. *

Za §to se Koristi? \“
Tablete lijeka Darunavir Krka ¢d. 0@400®niligrama i 800 miligrama koriste se za lije¢enje odraslih i
djece (u dobi od 3 godi@ 1 starije, ne tezine najmanje 40 kilograma) koji su zarazeni HIV-om i

- prethodno nisu.lzu%ltiretrovimsne lijekove.
ga

- u pojedinih bole ji su ve¢ prije koristili antiretrovirusne lijekove (to ¢e ustanoviti Vas
lije¢nik).

DarunavigKrkd d. ra ®zimati u kombinaciji s niskom dozom kobicistata ili ritonavira i drugim
lijekovima -a. Lije¢nik ¢e Vam objasniti koja je kombinacija lijekova najbolja za Vas.

2. orate znati prije nego po¢nete uzimati Darunavir Krka d.d.

TS jt€ uzimati Darunavir Krka d.d.
ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.),
- ako imate teSke jetrene tegobe. Pitajte svog lijeCnika ako niste sigurni u tezinu bolesti jetre.
Mozda ¢e biti potrebno uciniti neke dodatne pretrage.

Nemojte kombinirati Darunavir Krka d.d. ni s jednim od sljedecih lijekova
Ako uzimate neki od navedenih lijekova, pitajte svog lijenika o prebacivanju na drugi lijek.

Lijek Svrha uzimanja lijeka
avanafil lijeCenje erektilne disfunkcije
astemizol ili terfenadin lijeCenje simptoma alergije
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triazolam 1 oralni (uzima se kroz usta) pomaze Vam spavati i/ili ublazava

midazolam tjeskobu

cisaprid lijeCenje nekih stanja zeluca

kolhicin (ako imate tegobe s bubregom i/ili | lijeCenje gihta ili obiteljske mediteranske

jetrom) vrucice

lurasidon, pimozid, kvetiapin ili sertindol | lijeCenje psihijatrijskih stanja

ergot alkaloidi kao $to su ergotamin, lijeCenje migrenskih glavobolja

dihidroergotamin, ergometrin i

metilergonovin

amiodaron, bepridil, dronedaron, lijecenje odredenih sréanih poremecaja

ivabradin, kinidin i ranolazin npr. abnormalni otkucaji srca @

lovastatin, simvastatin i lomitapid snizavanje razina kolesterola

rifampicin lije¢enje nekih infekcija poput tuberkuloze

kombinirani lijek lopinavir/ritonavir ovaj lijek protiv HIV-a pripada istoj
skupini kao i Darunavir Krka d.d.

elbasvir/grazoprevir lije¢enje infekcije hepatitisom C

alfuzozin lijeCenje povecéanja prostate

sildenafil lijecenje povisenog krvnog tlakg
pluénom krvotoku

dabigatran, tikagrelor pomaze sprjecavanju sljepljiva
plocica pri lijecenju bolesnika kG
proslosti imali sr¢an

naloksegol lijeCenje zatvpra

dapoksetin lijeCenje prijevig

domperidon lijeCenje RNt

Nemojte kombinirati Darunavir Krka d.d. s pripravcima
perforatum).

Rji sadrze gospinu travu (Hypericum

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekam*u ilifmedigi ] sestri prije nego uzmete Darunavir Krka d.d.
Darunavir Krka d.d. nece izlijeciti
ovaj lijek, iako je tada rizik od guije
sa svojim lije¢nikom o ggjerama o

NA -om. HIV virus mozZete prenijeti ¢ak i dok uzimate
sa ianji zbog ucinkovite antiretrovirusne terapije. Razgovarajte
koje morate poduzeti kako ne biste zarazili druge osobe.

*
Osobe koje uzimaju D N(rka d.d. i dalje mogu razvijati infekcije ili druge bolesti povezane s
HIV infekcijom. S

vito javljati svom lije¢niku.

ifhaj avl¥ Krka d.d. mogu razviti kozni osip. Rijetko, ovaj osip moZze postati
i opasan po zivot. Molimo obratite se svom lije¢niku kad god dobijete osip.

nite lije¢niku svoje stanje PRIJE i TIJEKOM lijecenja

Svakako provjerite sljedece tocke 1 upozorite lijecnika odnosi li se neka od njih na Vas.
Upozorite lije¢nika ako ste prije imali tegobe s jetrom, ukljucujuci infekciju hepatitisom B ili
C. Lije¢nik moZe procijeniti koliko je tesSka Vasa bolest jetre prije nego sto odlu¢i mozete li
uzimati lijek Darunavir Krka d.d.

- Upozorite lije¢nika ako imate Secernu bolest. Darunavir Krka d.d. moze povisiti razine Secera u
krvi.

- Odmah upozorite lijecnika ako uocite bilo kakve simptome infekcije (na primjer, poveéane

limfne ¢vorove i vruéicu). U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom i

oportunistiCkom infekcijom u povijesti bolesti, ubrzo nakon pocetka lijecenja protiv HIV-a
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mogu se pojaviti znakovi i simptomi upale zbog prijasnjih infekcija. Vjeruje se da ti simptomi
nastaju zbog poboljSanja imunoloskog odgovora organizma koje omogucava da se tijelo bori s
infekcijama koje su mogle biti prisutne bez vidljivih simptoma.
- Nakon §to pocnete uzimati lijekove za lijeCenje HIV infekcije dodatno uz oportunisticke
infekcije, takoder se mogu javiti autoimuni poremecaji (stanje u kojem imunosni sustav napada
zdravo tjelesno tkivo). Autoimuni poremecaji mogu se javiti mnogo mjeseci nakon pocetka
lijecenja. Ako primijetite bilo koji simptom infekcije ili drugi simptom poput misi¢ne slabosti,
slabosti koja pocinje u Sakama i stopalima te se §iri gore prema trupu tijela, lupanja srca,
tremora ili hiperaktivnosti, molimo Vas odmah obavijestite lijenika i zatrazite potrebno
lijecenje.
- Upozorite lije¢nika ako imate hemofiliju. Darunavir Krka d.d. moze pove¢ati rizik krvarenja
- Upozorite lije¢nika ako ste alergi¢ni na sulfonamide (upotrebljavaju se npr. za lije¢enje nek
infekcija).
- Upozorite lije¢nika ako primijetite bilo kakve tegobe s miSi¢ima ili kostima. U nekih 8 @ x
koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju moze se razviti bolest kostiju kefHg 78
osteonekroza (odumiranje kostanog tkiva uzrokovano gubitkom opskrbe kofgju K @ Puljina
kombinirane antiretrovirusne terapije, koristenje kortikosteroida, konzumiragsal Kelagle”, teska
imunosupresija, visi indeks tjelesne mase, izmedu ostaloga, mogu biti neki % gih faktora
rizika za razvoj ove bolesti. Znakovi osteonekroze su ukocenost zglobgimapb@jgyiglosobito u
kuku, koljenu i ramenu) te teskoce pri kretanju. Primijetite li bilo koj @ h simptoma,
Stariji

molimo Vas obavijestite svog lije¢nika.
Darunavir Krka d.d. je primjenjivan samo u ograni¢enog l@)]‘a |8§ff1kadl dobi od 65 godina ili
starijih. Ako pripadate toj dobnoj skupini, molimo Vas da s i§gc razmotrite smijete li uzimati
lijek Darunavir Krka d.d.

Djeca i adolescenti
Tableta lijeka Darunavir Krka d.d. od 400 miliggaga ili 800miligrama nije namijenjena za primjenu u

djece mlade od 3 godine ili tjelesne tezige ma, 'ﬁ Y40 kilograma.
Drugi lijekovi i Darunavir Krka gd.d.

Obavijestite svog lijecnika ili I} ekam'\ ugymate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Postoje neki lijekovi kogg ne smij mbinirati s lijekom Darunavir Krka d.d. Navedeni su gore
pod naslovom ,,Nemdfte binirati Darunavir Krka d.d. ni s jednim od sljedecih lijekova®.

U vedini se slucaje
drugoj skupini [ng

avit Krka d.d. moze kombinirati s lijekovima protiv HIV-a koji pripadaju
(n¥kleozidni inhibitori reverzne transkriptaze), NNRTI (ne-nukleozidni
iptaze), antagonisti receptora CCRS i IF (inhibitori fuzije)]. Darunavir Krka
d.d. s kobic j ritonavirom nije bio ispitan sa svim IP (inhibitori proteaze) i ne smije se uzimati
s drugim IP a. U nekim slucajevima mozda ¢e biti potrebno promijeniti doziranje drugih lijekova.
aflvijek obavijestite lijecnika ako uzimate druge lijekove protiv HIV-a i pazljivo slijedite upute

11j & e koji se lijekovi mogu kombinirati.

i Ijeka Darunavir Krka d.d. mogu se smanjiti ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova.
rite svog lijecnika ako uzimate:

- fenobarbital, fenitoin (sprjeCavaju epilepticke napadaje)
deksametazon (kortikosteroid)

. efavirenz (HIV infekcija)
- rifapentin, rifabutin (lijekovi za lijeCenje nekih infekcija poput tuberkuloze)
- sakvinavir (HIV infekcija).

99



Ako uzimate Darunavir Krka d.d. to moze utjecati na u¢inke drugih lijekova. Obavijestite lije¢nika

ako uzimate:

- amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (za bolest srca), jer se
terapijski uc¢inak ili nuspojave tih lijekova mogu pojacati

- apiksaban, edoksaban, rivaroksaban, varfarin, klopidogrel (smanjuje zgruSavanje krvi), jer
terapijski uéinak ili nuspojave mogu biti izmijenjene; lije¢nik ¢e Vam mozda htjeti provjeriti
krvnu sliku

- hormonska kontracepcija na bazi estrogena i hormonska nadomjesna terapija, jer im Darunavir
Krka d.d. moze smanjiti u¢inkovitost. Za zastitu od zaceca, preporucuju se drugi oblici
nehormonske kontracepcije.

- etinilestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. moze povecati rizik od nastanka povisenih
razina kalija radi drospirenona.

- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (za snizavanje razina kolesterola). Moze biti po
rizik oste¢enja misiénog tkiva. Lije¢nik ¢e procijeniti koji nacin lijeCenja povisen S
najbolje odgovara Vasoj specifi¢noj situaciji.

- klaritromicin (antibiotik)

- ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (za prigusivanje imunolosko
na mogucnost pojacanog terapijskog ucéinka ili nuspojava tih lijekova. JeigSi
uciniti neke dodatne pretrage.

- kortikosteroidi ukljucujuci betametazon, budezonid, flutikazon, mome
triamcinolon. Ovi lijekovi se koriste za lijeCenje alergija, ast alnih bolesti crijeva, upalnih
stanja koze, o¢iju, zglobova i miSica i drugih upalnih s&nja ijekovi opcenito uzimaju

v

'Ako se ne mogu primijeniti

kroz usta, udiSu (inhaliraju) se, injiciraju ili se primjg)
n medicinske procjene te uz

alternativni lijekovi, ovi lijekovi se smiju primjenjiva
pomni lijecnicki nadzor zbog nuspojava kortikostcymg
- buprenorfin/nalokson (lijekovi za lijecenje ovis
- salmeterol (lijek za lijeCenje astme)
- artemeter/lumefantrin (kombinirani lijek
- dasatinib, everolimus, irinotekan, niloti
- sildenafil, tadalafil, vardenafil g8 1jicCSE ergktilne disfunkcije ili sréanog i1 pluénog
poremecaja koji se naziva plgéna @rtesi pertenzija)
- glekaprevir/pibrentasvir (zaﬁ' .

e cije hepatitisom C)
- fentanil, oksikodon, tramad, J&r je boli)
iicCaje pOremecaja mokraénog sustava).

- fesoterodin, solifenacin
Postoji moguénost dagge otrebno promijeniti doziranje drugih lijekova, s obzirom na moguénost
promjene terapijskog uSakaQhl nuspojava tih lijekova ili lijeka Darunavir Krka d.d. kada se
primjenjuju u komaggij:

azol, izavukonazol, flukonazol, posakonazol, klotrimazol (za lijeenje gljivicnih
ekcija). Vorikonazol se smije uzimati samo nakon medicinske procjene.

rifabutin (protiv bakterijskih infekcija)
sildenafil, vardenafil, tadalafil (za erektilnu disfunkciju ili poviseni krvni tlak u pluénom
krvotoku)
amitriptilin, desipramin, imipramin, nortriptilin, paroksetin, sertralin, trazodon (za lijeCenje
depresije i tjeskobe)

- maravirok (za lijecenje HIV infekcije)

- metadon (za lijeCenje ovisnosti o opijatima)

- karbamazepin, klonazepam (za sprjeCavanje epileptickih napadaja ili za lijeCenje odredenih
vrsta neuroloske boli)

- kolhicin (za lijeCenje gihta ili obiteljske mediteranske vrucice)

- bosentan (za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka u pluénom krvotoku)
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- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam kada se koristi putem
injekcije, zolpidem (sedativi)

- perfenazin, risperidon, tioridazin (za lijeCenje psihijatrijskih stanja)

- metformin (za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2).

Ovaj popis lijekova nije potpun. Recite svom lijecniku za sve lijekove koje uzimate.
Darunavir Krka d.d. s hranom i pi¢em

Vidjeti dio 3 ,,Kako uzimati Darunavir Krka d.d.
Trudnoda i dojenje @

Odmah upozorite lijecnika ako ste trudni, planirate trudnocu ili ako dojite. Trudnice ili dojilje ne sm
uzimati Darunavir Krka d.d. s ritonavirom osim ako to lije¢nik posebno ne odredi. Trudnic®gli
ne smiju uzimati darunavir s kobicistatom.

Preporucuje se da zene zarazene HIV-om ne smiju dojiti djecu zbog moguénosti pfggen na
dijete putem maj¢ina mlijeka te zbog nepoznatih ucinaka koje lijek moze imati na

Upravljanje vozilima i strojevima
Ako osjetite omaglicu nakon uzimanja lijeka Darunavir Krka d.d., nemojte @ ti strojevima i
nemojte voziti.

3. Kako uzimati Darunavir Krka d.d. “ @

ako Vam je rekao lijecnik,
edicinskom sestrom ako niste

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako je opisano u
ljekarnik ili medicinska sestra. Provjerite s lije¢nikom
sigurni.

Cak i ako se osjecate bolje, nemojte prekidati uziganije lije®a Darunavir Krka d.d. i kobicistata ili
ritonavira bez da se posavjetujete sa sBo'im lij

Nakon §to je terapija zapocela, doz‘ili % nja lijeka ne smijete mijenjati a terapija se ne smije
Jeenik,

prekinuti bez da Vam je to savjetova\
Tablete Darunavir Krka d.d. odegQ0 Wiligfima i 800 miligrama primjenjuju se samo za dostizanje
rezima doziranja od 80Qgmiligram nput na dan.

*
Ovaj lijek je dostupan N)liku filmom obloZenih tableta i nije prikladan za bolesnike koji ne
mogu gutati cijele {gioigge imjer za malu djecu. Za primjenu u tih bolesnika morate provjeriti
dostupnost priklad ikakoji sadrze darunavir.

runavir Krka d.d. morate uzimati svaki dan i uvijek u kombinaciji sa 150 mg kobicistata ili
iligrama ritonavira i s hranom. Darunavir Krka d.d. ne moZe pravilno djelovati bez kobicistata
navira i hrane. Unutar 30 minuta prije uzimanja lijeka Darunavir Krka d.d. i kobicistata ili
ritonavira morate pojesti obrok ili nesto prigristi. Vrsta hrane nije vazna. Cak i ako se osjecate bolje,
ojte prestati uzimati lijek Darunavir Krka d.d. i kobicistat ili ritonavir bez prethodnog razgovora s
ecnikom.

Upute za odrasle

- Uzimite dvije tablete od 400 miligrama u isto vrijeme ili jednu tabletu od 800 miligrama,
jedanput na dan, svaki dan.

- Lijek Darunavir Krka d.d. uvijek uzimajte zajedno sa 150 mg kobicistata ili 100 miligrama
ritonavira.
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Lijek Darunavir Krka d.d. uzimajte s hranom.

Progutajte tablete s pi¢em poput vode ili mlijeka.

Ostale lijekove protiv HIV-a koje primjenjujete istodobno s lijekom Darunavir Krka d.d. i
kobicistatom ili ritonavirom uzimajte prema preporuci Vaseg lijecnika.

Doza za odrasle Kkoji su ve¢ prije uzimali antiretrovirusne lijekove (to ¢e odrediti Vas lije¢nik)
Mozda ¢ete trebati drugaciju dozu lijeka Darunavir Krka d.d. koja se ne moze primijeniti s ovim
tabletama od 400 miligrama ili 800 miligrama. Dostupne su druge jacine lijeka Darunavir Krka d.d.

Doza moze biti:

ILI

800 miligrama lijeka Darunavir Krka d.d. (2 tablete koje sadrze 400 miligrama lijeka Darunayf @
Krka d.d. ili 1 tableta koja sadrzi 800 miligrama lijeka Darunavir Krka d.d.) zajedno sa 150
kobicistata ili 100 miligrama ritonavira jedanput na dan.

600 miligrama lijeka Darunavir Krka d.d. (1 tableta koja sadrzi 600 miligrama lij
Krka d.d.) zajedno sa 100 miligrama ritonavira dvaput na dan.

Molimo da se posavjetujete sa svojim lijecnikom koja je doza za Vas odgovaraju

Doza za djecu u dobi od 3 godine i viSe (u kombinaciji s ritonavirom) te % ina i viSe (u
kombinaciji s kobicistatom) koja teZe najmanje 40 kilograma koja nisu Wgeth¢fdno uzimala

antiretrovirusne lijekove (to ¢e odrediti lijecnik VasSeg djeteta)

Uobicajena doza lijeka Darunavir Krka d.d. je 800 mi1§Ta ete koje sadrze
400 miligrama lijeka Darunavir Krka d.d. ili 1 table@ i S 0 miligrama lijeka
Darunavir Krka d.d.) zajedno sa 100 miligrama ritonaK

1 g kobicistata jednaput na
dan.

Doza za djecu u dobi od 3 godine i viSe (u kombinacifg ritonavirom) te 12 godina i viSe (u
kombinaciji s kobicistatom) koja teZe najmanje 40 kilo®®ama koja su prethodno uzimala
antiretrovirusne lijekove (to ¢e odrediti lije, Seg djeteta)

Doza moze biti:

ILI

800 miligrama lijeka Darunayir Kfka ablete koje sadrze 400 miligrama lijeka Darunavir
Krka d.d. ili 1 tableta koja sadgi miljgrama lijeka Darunavir Krka d.d.) zajedno sa

100 miligrama ritonavira ili icistata jedanput na dan.

600 miligrama lijgka DarundWugliKrka d.d. (1 tableta koja sadrzi 600 miligrama lijeka Darunavir

Krka d.d.) zajegno Qmiligrama ritonavira dva puta na dan.

Molimo razgovaraD jim'lijecnikom o tome koja je prava doza za Vas.

Upute za gjecifu

3 g¥dine i vise (u kombinaciji s ritonavirom) te 12 godina i viSe (u
[statom) koja teZe najmanje 40 kilograma

arunavir Krka d.d. ili 1 tableta koja sadrzi 800 miligrama lijeka Darunavir Krka d.d. ) u isto
sieye, jedanput na dan, svaki dan.

icistata.

Lijek Darunavir Krka d.d. uzimajte s hranom.

Progutajte tablete s picem poput vode ili mlijeka.

Ostale lijekove protiv HIV-a koje primjenjujete istodobno s lijekom Darunavir Krka d.d. i
ritonavirom ili kobicistatom, uzimajte prema preporuci Vaseg lije¢nika.

Ako uzmete viSe lijeka Darunavir Krka d.d. nego §to ste trebali
Odmah kontaktirajte svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

AKo ste zaboravili uzeti lijek Darunavir Krka d.d.
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Ako primijetite da niste uzeli lijek unutar 12 sati, tablete morate uzeti odmah, uvijek s kobicistatom
ili ritonavirom 1 hranom. Ako primijetite da ste propustili uzeti lijek nakon 12 sati, preskocite
propustenu dozu i uzmite iducu dozu u sljede¢em redovnom terminu za uzimanje lijeka. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako povratite nakon uzimanja lijeka Darunavir Krka d.d. i kobicistata ili ritonavira

Ako povratite unutar 4 sata nakon uzimanja lijeka, trebate Sto prije uzeti jos jednu dozu lijeka
Darunavir Krka d.d. i kobicistata ili ritonavira s hranom. Ako povratite viSe od 4 sata nakon uzimanja
lijeka, ne trebate uzeti drugu dozu lijeka Darunavir Krka d.d. i kobicistata ili ritonavira sve do
vremena primjene sljedece doze prema uobicajenom rasporedu.

Ako niste sigurni Sto uciniti u sluc¢aju da propustite dozu ili povratite, obratite se lije¢niku.

Nemojte prestati uzimati lijek Darunavir Krka d.d. bez prethodnog razgovora s lije¢nik
Uz lijekove HIV-a mozete se poceti osjecati bolje. Cak i ako se osjecate bolje, nemojte A U
lijek Darunavir Krka d.d. Najprije razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecnikul @ pku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

je gzina lipida i glukoze u krvi.
ok je u sluc¢aju lipida u krvi
viti provjeru tih promjena.

Tijekom terapije HIV-a moguce je povec’anje tjelesne teZig i

To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravljem i st110
katkad povezano i s lijekovima za lije¢enje HIV-a. Vas J i 0

Obavijestite lije¢nika ako dobijete bilg koj @ Mjgdecih nuspojava

Bile su prijavljene tegobe s jetrom, kog biti teske. Prije zapocinjanja lijeka Darunavir
Krka d.d. lije¢nik Vam treba napragjti ki ge. Ako imate infekciju kroni¢nim hepatitisom B ili
C, lijecnik Vam c¢eSée treba provjerav@ati liku, jer imate povecanu moguénost razvoja tegoba s
jetrom. Razgovarajte sa svojim lije N nakovima i simptomima tegoba s jetrom. Oni mogu
ukljuciti zutu boju koze ili bjelagcni®, tafinu mokracu (boje ¢aja), blijede stolice (pokreti crijeva),

i bol, probadanje ili bol i nelagodu na desnoj strani u predjelu

mucninu, povracanje, ggpitak apet
ispod rebara. 2

ombinaciji s raltegravirom), svrbez. Osip je obi¢no blag do umjeren.
rijetkog teSkog stanja. Vazno je da razgovarate s lije¢nikom ako se

alditeske nuspojave bile su Secerna bolest (Cesto) 1 upala gusterace (manje Cesto).

¢ nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
proljev.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
povraéanje, mucnina, bol u trbuhu ili nadutost trbuha, probavne tegobe, vjetrovi

. glavobolja, umor, omaglica, omamljenost, utrnulost, trnci ili bolovi u rukama ili stopalima,
gubitak snage, poteskoce s usnivanjem.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- bol u prsnom kosu, promjene u elektrokardiogramu, brzi otkucaji srca

- smanjena ili nenormalna osjetljivost koze, mravci i trnci, poremecaj paznje, gubitak pamcenja,
problemi s ravnotezom
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- otezano disanje, kasalj, krvarenje iz nosa, nadrazenost grla

- upala Zeluca ili ustiju, Zgaravica, dizanje Zeluca, suha usta, nelagoda u trbuhu, zatvor,
podrigivanje

- zatajenje bubrega, bubrezni kamenci, otezano mokrenje, ¢esto ili prekomjerno mokrenje, katkad
inocu

- koprivnjaca, tesko oticanje koze i drugih tkiva (najcesce usnica ili o¢iju), ekcem, prekomjerno
znojenje, noéno znojenje, gubitak kose, akne, ljuskasta koza, obojenje noktiju

- bolovi u misSi¢ima, gréevi u misi¢ima ili slabost, bolovi u udovima, osteoporoza

- usporavanje funkcije Stitnja¢e, moze se vidjeti iz rezultata krvnih pretraga

- poviseni krvni tlak, naleti vrué¢ine

- crvene ili suhe o¢i

- vrucica, oticanje nogu zbog nakupljanja tekucine, opca slabost, razdrazljivost, bol

- simptomi infekcije, herpes simpleks

- erektilna disfunkcija, povecanje dojki

- teskoce sa spavanjem, pospanost, depresija, tjeskoba, abnormalni snovi, smanjeni 1 .

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- reakcija koja se naziva DRESS [teski osip, koji moze biti prac¢en vrué¢icom,| 8w, oticanjem
lica ili limfnih ¢vorova, poviSenjem eozinofila (vrsta bijelih krvnih st ngfma na jetru,
bubreg ili pluca]

- sr¢ani udar, spori otkucaji srca, osje¢aj lupanja srca

- poremecaj vida

- zimica, nenormalno osjecanje

- osjecaj smetenosti ili dezorijentacije, promijenjeno [@s

- nesvjestica, epilepticki napadaji, promjene ili gubita?

- ranice u ustima, povracanje krvi, upala usnica, su

- curenje nosa

- ostecenja koze, suha koza

- ukocenost miSica ili zglobova, bolovi u zglgbovima

- promjene nekih vrijednosti stanica ili k nalaza u Vas$oj krvi. To se moze vidjeti iz
rezultata krvnih pretraga i/ili pr acg Vas ¢e Vam lijeCnik to pojasniti. Primjer je
porast broja nekih bijelih krv&ih ni

Neke su nuspojave tipic¢ne za lijek N
d.d. To su:

.....

- bol u misi¢ima, og'etljivos dir ili slabost. U rijetkim slucajevima ovi su poremecaji misica

bili ozbiljni. ¢ \

usf@Rjavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
oj®nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

V-a koji spadaju u istu skupinu kao i Darunavir Krka

ako ¢uvati Darunavir Krka d.d.

ijelfcuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

vaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
P. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Darunavir Krka d.d. sadrzi

- Djelatna tvar je darunavir. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 400 mg ili 800 mg darunavira.

- Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza, krospovidon, hidroksipropilceluloza, koloidni
bezvodni silicijev dioksid, silicificirana mikrokristali¢na celuloza (mikrokristalicna celuloza,
koloidni bezvodni silicijev dioksid) i magnezijev stearat (E470b) u jezgri tablete te poli(vinilni
alkohol), makrogol, titanijev dioksid (E171), talk (E553b), Zuti Zeljezov oksid (E172) — samo za

400 mg filmom obloZene tablete i crveni zeljezov oksid (E172) u film ovojnici tablete.
Kako Darunavir Krka d.d. izgleda i sadrzaj pakiranja @
Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom oblozene tablete (tablete):

Zuckastosmede, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tablete (tablete), s utisnutom ozna

jednoj strani. Dimenzija tablete: 17 x 8,5 mm.
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom oblozene tablete (tablete):
& S3 na

Smeckastocrvene, ovalne, bikonveksne filmom oblozene tablete (tablete), s utisnu
jednoj strani. Dimenzija tablete: 20 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmom oblozene tablete dostupne su u bocicaffa k@je Satrze 30 filmom
oblozenih tableta (1 bocica s 30 filmom obloZenih tableta), 60 filmom obloge wbleta (2 bocice s
30 filmom obloZenih tableta), 90 filmom oblozenih tableta (3 bocice s 30 fil oblozenih tableta) i
180 filmom obloZenih tableta (6 bocica s 30 filmom obloZenih tah ? h kutiji.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmom obloZene tablete dos e sufcima koje sadrze 30 filmom
oblozenih tableta (1 bocica s 30 filmom oblozenih tableta) 1& OWPOblozenih tableta (3 bocice s

30 filmom obloZenih tableta) u kutiji.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja,

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u pro
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, vo mesto, Slovenija

Proizvodaci 5 *
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska , 3901 Novo mesto, Slovenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lom& , 27472 Cuxhaven, Njemacka

Za sve informacije o cﬂo pjcku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:
Belgle/Belglque/ ‘ Lietuva
A

UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 73 62 Tel: +370 5 236 27 40
bv | Luxembourg/Luxemburg
KPK s EOO/] KRKA Belgium, SA.
. (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
¢ republika Magyarorszag
\‘ CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
V +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490
Danmark Malta
KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
Deutschland Nederland
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A%

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

E\\ado Osterreich

KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien

TnA: +302100101613 Tel: +43 (0)1 66 24 300 @
Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Socied al Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Hrvatska Romaénia

KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.LY rest

Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 31,66 05

Ireland Slov ij’ﬂ

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA @ d R oVO mesto

Tel: + 353 1413 3710 Tel . gmi8 751 100

island ska'republika

LYFIS ehf. lovensko, s.r.0.

Simi: + 354 534 3500 J el: +421 (0) 2 571 04 501

Italia * Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.L. KRKA Finland Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 754 5330

Kvmpog 'S Sverige

KI.PA. (PHARMACA)L) ITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.

KRKA Lagyija 1A
0

Tel: +371 Tel: +353 1413 3710

je zadnji puta revidirana u

ije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

L 2
L 3 \\@‘e: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom obloZene tablete
darunavir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su @

njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To uklju
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. Q

to se nalazi u ovoj uputi
Sto je Darunavir Krka d.d. i za §to se koristi
Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Darunavir Krka d.d. O
Kako uzimati Darunavir Krka d.d.
Mogucée nuspojave
Kako ¢uvati Darunavir Krka d.d.
Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Darunavir Krka d.d. i za $to se koristi “ @

Sto je Darunavir Krka d.d.? \
Darunavir Krka d.d. sadrzi djelatnu tvar darunavir. D . je antiretrovirusni lijek koji se
imunddeficijencije (HIV). Pripada skupini

koristi za lije¢enje infekcije uzrokovane virusom huma

lijekova nazvanih inhibitori proteaze. Darunavir Krka d.d. ®eluje tako da smanjuje koli¢inu virusa
HIV-au Vasem tijelu. To ¢e poboljsati Vas i 1 sustav i smanyjiti rizik od razvoja bolesti koje
su vezane za HIV infekciju.

OB W U

Za $to se koristi? *

Darunavir Krka d.d. se koristi za lif X slih i djece u dobi od 3 godine i starije, tjelesne tezine
najmanje 15 kilograma, koji sugaraZgni [fV-om te su prethodno koristili druge antiretrovirusne
lijekove. P

*
Darunavir Krka d.d. se &maﬁ u kombinaciji s niskom dozom ritonavira i drugim lijekovima
protiv HIV-a. Lijecas bjasniti koja je kombinacija lijekova najbolja za Vas.

.

2. Sto ati prije nego po¢nete uzimati Darunavir Krka d.d.

moffte uzimat! Darunavir Krka d.d.
- alergicni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.),

o 1mate teSke jetrene tegobe. Pitajte svog lijecnika ako niste sigurni u tezinu bolesti jetre.
TS 0zda ¢e biti potrebno uciniti neke dodatne pretrage.
2
emojte kombinirati Darunavir Krka d.d. ni s jednim od sljedecih lijekova
o uzimate neki od navedenih lijekova, pitajte svog lije¢nika o prebacivanju na drugi lijek.
Lijek Svrha uzimanja lijeka

avanafil lijeCenje erektilne disfunkcije
astemizol ili terfenadin lijeCenje simptoma alergije
triazolam 1 oralni (uzima se kroz usta) pomaze Vam spavati i/ili ublazava
midazolam tjeskobu
cisaprid lijeCenje nekih stanja zeluca
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kolhicin (ako imate tegobe s bubregom i/ili
jetrom)

lijecenje gihta ili obiteljske mediteranske
vrudice

lurasidon, pimozid, kvetiapin ili sertindol

lije¢enje psihijatrijskih stanja

ergot alkaloidi kao $to su ergotamin,
dihidroergotamin, ergometrin i
metilergonovin

lijecenje migrenskih glavobolja

amiodaron, bepridil, dronedaron,
ivabradin, kinidin i ranolazin

lijeCenje odredenih sréanih poremecaja
npr. abnormalni otkucaji srca

lovastatin, simvastatin i lomitapid

snizavanje razina kolesterola

rifampicin

lijeCenje nekih infekcija poput tuberkuloze

kombinirani lijek lopinavir/ritonavir

ovaj lijek protiv HIV-a pripada istoj
skupini kao i Darunavir Krka d.d.

elbasvir/grazoprevir lijecenje infekcije hepatitisom C
alfuzozin lijeCenje povecéanja prostate
sildenafil lijecenje povisenog krvnog tlaka u

plué¢nom krvotoku

dabigatran, tikagrelor

pomaze sprjecavanju sljepljivanja
plocica pri lijecenju bolesnika koji s
proslosti imali srcani udar

naloksegol lijeCenje zatvora uzrokovanog a
dapoksetin lijeCenje prijevremene ejakulacijt
domperidon lijeenje mucine i pogffacahia

perforatum,).

Nemojte kombinirati Darunavir Krka d.d. s pripravcima k(% 1\

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sest

Darunavir Krka d.d. neée izlijeciti infek@iju

ovaj lijek, iako je tada rizik od prijenos

sa svojim lijecnikom o mjerama opfe,
Osobe koje uzimaju Darunavir Krk &alje mogu razvijati infekcije ili druge bolesti povezane s
ljati svom lijecniku.

HIV infekcijom. Morate‘se redo

.
Osobe koje uzimaju D
tezak ili potencijalngsgga

.

U bolesnika k
(obic¢no bl
lijekova.

'@

NKZIka d.d. mogu razviti kozni osip. Rijetko, ovaj osip mozZe postati
p®zivot. Molimo obratite se svom lije¢niku kad god dobijete osip.

Dar¢thavir Krka d.d. i raltegravir (za HIV infekciju) u kombinaciji, osipi

lije¢niku svoje stanje PRIJE i TIJEKOM lijecenja

O88P1nu travu (Hypericum

rije nego uzmete Darunavir Krka d.d.

IV virus mozZete prenijeti ¢ak 1 dok uzimate
¢inkovite antiretrovirusne terapije. Razgovarajte
m@rate poduzeti kako ne biste zarazili druge osobe.

provijerite sljedece tocke i upozorite lijecnika odnosi li se neka od njih na Vas.

ozorite lije¢nika ako ste prije imali tegobe s jetrom, ukljucujuéi infekciju hepatitisom B ili
C. Lije¢nik mozZe procijeniti koliko je teska Vasa bolest jetre prije nego Sto odluci mozete li
uzimati lijek Darunavir Krka d.d.

Upozorite lijecnika ako imate Secernu bolest. Darunavir Krka d.d. moze povisiti razine Secera u
krvi.

- Odmah upozorite lijecnika ako uocite bilo kakve simptome infekcije (na primjer, poveéane
limfne ¢vorove i vrué¢icu). U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom i
oportunistiCkom infekcijom u povijesti bolesti, ubrzo nakon pocetka lijecenja protiv HIV-a
mogu se pojaviti znakovi i simptomi upale zbog prijasnjih infekcija. Vjeruje se da ti simptomi
nastaju zbog poboljsanja imunoloskog odgovora organizma koje omogucava da se tijelo bori s
infekcijama koje su mogle biti prisutne bez vidljivih simptoma.
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- Nakon §to pocnete uzimati lijekove za lijecenje HIV infekcije dodatno uz oportunisticke
infekcije, takoder se mogu javiti autoimuni poremecaji (stanje u kojem imunosni sustav napada
zdravo tjelesno tkivo). Autoimuni poremecaji mogu se javiti mnogo mjeseci nakon pocetka
lije¢enja. Ako primijetite bilo koji simptom infekcije ili drugi simptom poput misi¢ne slabosti,
slabosti koja pocinje u Sakama i stopalima te se Siri gore prema trupu tijela, lupanja srca,
tremora ili hiperaktivnosti, molimo Vas odmah obavijestite lije¢nika i zatraZite potrebno
lijecenje.

- Upozorite lijecnika ako imate hemofiliju. Darunavir Krka d.d. moze povecati rizik krvarenja.

- Upozorite lije¢nika ako ste alergi¢ni na sulfonamide (upotrebljavaju se npr. za lije¢enje nekih
infekcija).

- Upozorite lije¢nika ako primijetite bilo kakve tegobe s miSi¢ima ili kostima. U nekih bolesnj
koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju moze se razviti bolest kostiju koja se zove
osteonekroza (odumiranje kostanog tkiva uzrokovano gubitkom opskrbe kostiju krv U
kombinirane antiretrovirusne terapije, koristenje kortikosteroida, konzumiranje alkohol$ @
imunosupresija, visi indeks tjelesne mase, izmedu ostaloga, mogu biti neki od mng @i 0
rizika za razvoj ove bolesti. Znakovi osteonekroze su ukocenost zglobova, Blovil @ b u
kuku, koljenu i ramenu) te teskocée pri kretanju. Primijetite Ii bilo koji od ovj ptoima;
molimo Vas obavijestite svog lije¢nika.

Stariji

Darunavir Krka d.d. je primjenjivan samo kod ogranic¢enog broja bolesnika d 65 godina ili
starijih. Ako pripadate toj dobnoj skupini, molimo Vas da s lije¢nik azmotrite smijete li uzimati
lijek Darunavir Krka d.d. ’S

*

Djeca i adolescenti
Darunavir Krka d.d. nije namijenjen za primjenu u djec dine ili tjelesne tezine manje
od 15 kilograma.

Drugi lijekovi i Darunavir Krka d.d.
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnikaako edavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Ja

¢
Postoje neki lijekovi koje ne smije g& ini#ati s lijekom Darunavir Krka d.d. Navedeni su gore
Dagun

pod naslovom ,,Nemojte kombinira ir Krka d.d. ni s jednim od sljede¢ih lijekova“.

U vecini se slucajeva Dggunavir .d. moze kombinirati s lijekovima protiv HIV-a koji pripadaju
drugoj skupini [npr. MR TIggukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze), NNRTI (ne-nukleozidni
inhibitori reverzne transW , antagonisti receptora CCRS 1 IF (inhibitori fuzije)]. Darunavir Krka

d.d. s ritonavirom g 30 Wgitan sa svim IP (inhibitori proteaze) i ne smije se uzimati s drugim IP
HIV-a. U nekim s @ amozda ¢e biti potrebno promijeniti doziranje drugih lijekova. Stoga
uvijek obdijedlite g a aKo uzimate druge lijekove protiv HIV-a i pazljivo slijedite upute lije¢nika

i mogu kombinirati.

obarbital, fenitoin (sprjecavaju epilepticke napadaje)
deksametazon (kortikosteroid)
efavirenz (HIV infekcija)

- rifapentin, rifabutin (lijekovi za lijecenje nekih infekcija poput tuberkuloze)
sakvinavir (HIV infekcija).

Ako uzimate Darunavir Krka d.d. to moze utjecati na u¢inke drugih lijekova. Obavijestite lijecnika

ako uzimate:

- amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meksiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (za bolest srca), jer se
terapijski ucinak ili nuspojave tih lijekova mogu pojacati
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- apiksaban, edoksaban, rivaroksaban, varfarin, klopidogrel (smanjuje zgrusavanje krvi), jer
terapijski uéinak ili nuspojave mogu biti izmijenjene; lije¢nik ¢e Vam mozda htjeti provjeriti
krvnu sliku
- hormonska kontracepcija na bazi estrogena i hormonska nadomjesna terapija, jer im Darunavir
Krka d.d. moze smanjiti u¢inkovitost. Za zastitu od zaceca, preporucuju se drugi oblici
nehormonske kontracepcije.
- etinilestradiol/drospirenon. Darunavir Krka d.d. moze povecati rizik od nastanka povisenih
razina kalija radi drospirenona.
- atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin (za snizavanje razina kolesterola). Moze biti povecan
rizik oSte¢enja misiénog tkiva. Lije¢nik ¢e procijeniti koji nacin lijeCenja povisenog kolesterola
najbolje odgovara Vasoj specifi¢noj situaciji.
- klaritromicin (antibiotik)
- ciklosporin, everolimus, takrolimus, sirolimus (za priguSivanje imunoloskog sustava
na moguénost pojacanog terapijskog ucinka ili nuspojava tih lijekova. Lije¢nik ¢e mozQ

uciniti neke dodatne pretrage.

- kortikosteroidi ukljucujuci betametazon, budezonid, flutikazon, mometazon, %
triamcinolon. Ovi lijekovi se koriste za lijecenje alergija, astme, upalnih bo gfipalnih
stanja koze, o¢iju, zglobova i miSica i drugih upalnih stanja. Ovi se lijekov ko uzimaju

gPu primijeniti

kroz usta, udiSu (inhaliraju) se, injiciraju ili se primjenjuju na kozu. A} P
e procjene te uz

alternativni lijekovi, ovi lijekovi se smiju primjenjivati samo nakon
pomni lijecnicki nadzor zbog nuspojava kortikosteroida.
- buprenorfin/nalokson (lijekovi za lijeCenje ovisnosti o opioidj
- salmeterol (lijek za lijeCenje astme)
- artemeter/lumefantrin (kombinirani lijek za lijeCenj
- dasatinib, everolimus, irinotekan, nilotinib, vinblasti
- sildenafil, tadalafil, vardenafil (za lijeCenje erekti
poremecaja koji se naziva pluéna arterijska hip
- glekaprevir/pibrentasvir (za lijeCenje infekcije he
- fentanil, oksikodon, tramadol (za lijeCenjeoli)

za lijeCenje raka)
k¢ ili sréanog i pluénog

- fesoterodin, solifenacin (lijeCenje pore okra¢nog sustava).

Postoji moguénost da ¢e biti potrel@o p@ ziranje drugih lijekova, s obzirom na mogucnost
promjene terapijskog ucinka ili nuspey |

primjenjuju u kombinaciji. \

Upozorite lije¢nika ako uzimatg

- alfentanil (snaZagglijek pro ova kratkotrajnog djelovanja, koji se primjenjuje u obliku

kova ili lijeka Darunavir Krka d.d. kada se

maravirok (za lijecenje HIV infekcije)

@metadon (za lijecenje ovisnosti o opijatima)

- karbamazepin, klonazepam (za sprjecavanje epileptickih napadaja ili za lijeCenje odredenih
vrsta neuroloske boli)
kolhicin (za lijeCenje gihta ili obiteljske mediteranske vrucice)

- bosentan (za lijeCenje povisenog krvnog tlaka u pluénom krvotoku)

- buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam kada se koristi u obliku
injekcije, zolpidem (sedativi)

- perfenazin, risperidon, tioridazin (za lijeCenje psihijatrijskih stanja).

Ovaj popis lijekova nije potpun. Recite svom lijecniku za sve lijekove koje uzimate.
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Darunavir Krka d.d. s hranom i pi¢em
Vidjeti dio 3 ,,Kako uzimati Darunavir Krka d.d.*

Trudnoda i dojenje
Odmah upozorite lijecnika ako ste trudni, planirate trudnocu ili ako dojite. Trudnice ili dojilje ne smiju

uzimati Darunavir Krka d.d. osim ako to lijecnik posebno ne odredi. Trudnice ili dojilje ne smiju

uzimati darunavir s kobicistatom.

Preporucuje se da zene zarazene HIV-om ne smiju dojiti djecu zbog moguénosti prijenosa HIV-a na

dijete putem majcina mlijeka te zbog nepoznatih ucinaka koje lijek moze imati na Vase dijete. @
Upravljanje vozilima i strojevima

Ako osjetite omaglicu nakon uzimanja lijeka Darunavir Krka d.d., nemojte upravljati stroj
nemojte voziti.

3. Kako uzimati Darunavir Krka d.d. O

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako je opisano u ovoj uputi ili kako YoTTNg lijecnik,
ljekarnik ili medicinska sestra. Provjerite s lijecnikom, ljekarnikom ili med @ sestrom ako niste

sigurni.
Cak i ako se osjecate bolje, nemojte prekidati uzimanje lijeka Da W Krka d.d. ili ritonavira bez da
se posavjetujete sa svojim lijeCnikom. 2 3

L 4

Nakon $to je terapija zapocela, dozu ili oblik doziranja lijeka'g sMijjete mijenjati a terapija se ne smije
prekinuti bez da Vam je to savjetovao lijecnik.

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmom obloZene tablete ne SWajju se zvakati ili lomiti. Ova ja¢ina nije

prikladna za doziranje ispod 600 mg. Nije mo imijeniti sva pedijatrijska doziranja ovim
lijekom. Dostupne su druge jacine tablgl i0 affinavira.

a rovirusne lijekove (to ¢e odrediti Vas lije¢nik)
Vi a d.d. koja se ne moze primijeniti ovim tabletama od

pan i u drugim jac¢inama.

Doza za odrasle koji prije nisu u
Trebat ¢ete drugaciju dozu lijeka D,
600 miligrama. Darunavir Krka d.d.
Doza za odrasle koji ‘u% ¢ prije uzimali antiretrovirusne lijekove (to ¢e odrediti Vas lije¢nik)
Doza moze biti: \

- 600 miligramggii

navir Krka d.d. (1 tableta koja sadrzi 600 miligrama lijeka Darunavir
a miligrama ritonavira dvaput na dan.

Krka d.8§ ableta koja sadrzi 800 miligrama lijeka Darunavir Krka d.d.) zajedno sa
a ritonavira jedanput na dan. Tablete lijeka Darunavir Krka d.d. od 400 milligrama
milligrama treba primjenjivati samo da se dosegne rezim doziranja od 800 miligrama

anput na dan.
'S oligho da se posavjetujete sa svojim lije¢nikom koja je doza za Vas odgovarajuéa.

\ te za odrasle

- Lijek Darunavir Krka d.d. uvijek uzimajte zajedno s ritonavirom. Darunavir Krka d.d. ne moze
pravilno djelovati bez ritonavira.

- Ujutro uzmite jednu tabletu lijeka Darunavir Krka d.d. od 600 miligrama zajedno sa
100 miligrama ritonavira.

- Navecer uzmite jednu tabletu lijeka Darunavir Krka d.d. od 600 miligrama zajedno sa
100 miligrama ritonavira.
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- Lijek Darunavir Krka d.d. uzimajte s hranom. Darunavir Krka d.d. ne moZe pravilno djelovati
bez hrane. Vrsta hrane nije vazna.
Progutajte tablete s pi¢em poput vode ili mlijeka.

Doza za djecu u dobi od 3 godine i viSe, teZine najmanje 15 kilograma koja prethodno nisu

uzimala antiretrovirusne lijekove (to ¢e odrediti lijecnik VaSeg djeteta)

Lijecnik ¢e odrediti pravu dozu koja se uzima jedanput na dan na temelju tezine djeteta (vidjeti tablicu

ispod). Ova doza ne smije prekoraciti preporucenu dozu za odrasle, §to je 800 miligrama lijeka

Darunavir Krka d.d. zajedno sa 100 miligrama ritonavira jedanput na dan.

Lijecnik ¢e Vas informirati koliko Darunavir Krka d.d. tableta dijete mora uzeti. @
|

TeZina Jedna doza darunavira je Jedna doza ritonavira® je

izmedu 15 i 30 kilograma

600 miligrama

100 miligrama

izmedu 30 i 40 kilograma

675 miligrama

100 miligrama

Vise od 40 kilograma

800 miligrama

100 miligrama

# oralna otopina ritonavira: 80 miligrama po mililitru

Doza za djecu u dobi od 3 godine starosti i viSe, teZine najmanje 15 kilogram
uzimala antiretrovirusne lijekove (to ¢e odrediti lijecnik VaSeg djeteta)
LijeCnik ¢e odrediti pravu dozu na osnovi tjelesne tezine djeteta (vidjeti tab
odrediti je li za dijete prikladno doziranje od jedanput na dan ili dvaput na d:
prijeci preporucenu dozu za odrasle, koja je 600 miligrama lijeka D,
100 miligrama ritonavira dvaput na dan ili 800 miligrama lijgka Dy g Krka d.d. zajedno sa

100 miligrama ritonavira jedanput na dan. Lije¢nik ¢e odregliti fgl1 ta lijeka Darunavir Krka
d.d. 1 koliko ritonavira (kapsula, tableta ili otopine) dijete mx at1. Dostupne su i tablete manjih

a

prethodno

d). Lijecnik ¢e
doza ne smije
vir Krka d.d. zajedno sa

jacina kojima se moze dosegnuti odgovarajuci rezim do k
LijeCnik ¢e odrediti jesu li za Vase dijete prikladne ta ar®havir Krka d.d.

Doziranje dvaput na dan

TeZina J a doza je
izmedu 15 i1 30 kilograma miligrama darunavira + 50 miligrama
¢ ritonavira dvaput na dan

izmedu 30 i 40 kilograma 450 miligrama darunavira + 60 miligrama
ritonavira dvaput na dan

600 miligrama darunavira + 100 miligrama
¢ ritonavira dvaput na dan

ina ¥Q&ine najmanje 40 kilograma, lije¢nik Vaseg djeteta ¢e odrediti moze li se uzimati doziranje
hiorama jedanput na dan. To se ne moze primijeniti s ovim tabletama od 600 miligrama.

viSe od 40 kilograma*

* Za djecu od 12 ili vise g
lijeka Darunavir Krka d.d. o
Dostupne su druge jaci

Doziranj

Tezina

Jedna doza darunavira je

Jedna doza ritonavira® je

600 miligrama

100 miligrama

675 miligrama

100 miligrama

plograma

800 miligrama

100 miligrama

ina ritonavira: 80 miligrama po mililitru

e za djecu
Dijete uvijek mora uzimati lijek Darunavir Krka d.d. zajedno s ritonavirom. Darunavir Krka d.d.
ne moZe pravilno djelovati bez ritonavira.

- Dijete mora uzimati odgovarajuée doze lijeka Darunavir Krka d.d. i ritonavira dvaput na dan ili
jedanput na dan. Ako je Darunavir Krka d.d. propisan dvaput na dan dijete mora uzeti jednu
dozu ujutro, a jednu dozu navecer. Lije¢nik Vaseg djeteta ¢e odrediti prikladni rezim doziranja
za Vase dijete.

- Dijete mora uzimati lijek Darunavir Krka d.d. s hranom. Darunavir Krka d.d. ne mozZe pravilno
djelovati bez hrane. Vrsta hrane nije vazna.

- Dijete mora progutati tablete s pi¢em poput vode ili mlijeka.
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Ako uzmete vise lijeka Darunavir Krka d.d. nego §to ste trebali
Odmah kontaktirajte svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

AKo povratite nakon uzimanja lijeka Darunavir Krka d.d. i ritonavira

Ako povratite unutar 4 sata nakon uzimanja lijeka, trebate Sto prije uzeti jos jednu dozu lijeka
Darunavir Krka d.d. i ritonavira s hranom. Ako povratite viSe od 4 sata nakon uzimanja lijeka, ne
trebate uzeti drugu dozu lijeka Darunavir Krka d.d. i ritonavira sve do vremena primjene sljedece doze
prema uobicajenom rasporedu.

Ako niste sigurni §to uc€initi u slucaju da propustite dozu ili povratite, obratite se lije¢niku. @

Ako ste zaboravili uzeti lijek Darunavir Krka d.d.
Ako primijetite da niste uzeli lijek unutar 6 sati, tablete morate uzeti odmah, uvijek s ritor$

biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
Nemojte prestati uzimati lijek Darunavir Krka d.d. bez prethodnog razgovokg

Uz lijekove protiv HIV-a moZete se poceti osjecati bolje. Cak i ako se osjed
uzimati lijek Darunavir Krka d.d. Najprije razgovarajte sa svojim lije¢niko

medicinskoj sestri.
L 4

4, Moguée nuspojave \

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne teziWy i povisenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s pobolj$anim zdr i stilom Zivota, dok je u slucaju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lij egje H 7’ VB lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obra@j ecniku, ljekarniku ili
¢

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze 1&\ spojave iako se neée javiti kod svakoga.

=

Obavijestite lijeCnika ako dobjjeteqpiloWoju od sljedec¢ih nuspojava

Bile su prijavljene tegobg s jetro ponekad mogu biti teSke. Prije zapo€injanja lijeka Darunavir

Krka d.d. lijecnik Valat eﬁravitl rvne pretrage. Ako imate infekciju kroni¢nim hepatitisom B ili
a

C, lijecnik Vam cesce t vjeravati krvnu sliku, jer imate povecanu moguénost razvoja tegoba s

jetrom. Razgovarajtcgsg ijecnikom o znakovima i simptomima tegoba s jetrom. Oni mogu

ukljuciti Zutu boju @ bj®oocnica, tamnu mokracu (boje ¢aja), blijede stolice (pokreti crijeva),
ouk etita ili bol, probadanje ili bol i nelagodu na desnoj strani u predjelu

ip (CeS¢Pse javlja u kombinaciji s raltegravirom), svrbez. Osip je obi¢no blag do umjeren.

zi moze biti 1 simptom rijetkog teskog stanja. Stoga je vazno da razgovarate s lije¢nikom
javi osip. Lijecnik ¢e Vam savjetovati §to uciniti vezano uz pojavu simptoma i morate li
zimanjem lijeka Darunavir Krka d.d.

stale teske nuspojave bile su Secerna bolest (Cesto) i upala gusterace (manje Cesto).

o Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
- proljev.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- povracanje, mucnina, bol u trbuhu ili nadutost trbuha, probavne tegobe, vjetrovi

- glavobolja, umor, omaglica, omamljenost, utrnulost, trnci ili bolovi u rukama ili stopalima,
gubitak snage, poteskoce s usnivanjem.
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Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- bol u prsnom kosu, promjene u elektrokardiogramu, brzi otkucaji srca

- smanjena ili nenormalna osjetljivost koze, mravci i trnci, poremecaj paznje, gubitak paméenja,
problemi s ravnotezom

- otezano disanje, kaSalj, krvarenje iz nosa, nadrazenost grla

- upala Zeluca ili ustiju, Zgaravica, dizanje zeluca, suha usta, nelagoda u trbuhu, zatvor,
podrigivanje

- zatajenje bubrega, bubrezni kamenci, otezano mokrenje, ¢esto ili prekomjerno mokrenje, katkad
inocu

- koprivnjaca, teSko oticanje koze i drugih tkiva (najces¢e usnica ili o€iju), ekcem, prekomjerno
znojenje, no¢no znojenje, gubitak kose, akne, ljuskasta koza, obojenje noktiju

- bolovi u miSi¢ima, gréevi u misi¢ima ili slabost, bolovi u udovima, osteoporoza

- usporavanje funkcije Stitnjace, moze se vidjeti iz rezultata krvnih pretraga

- poviseni krvni tlak, naleti vrué¢ine

- crvene ili suhe oci

- vruéica, oticanje nogu zbog nakupljanja tekuéine, opca slabost, razdrazljivoSgapb

- simptomi infekcije, herpes simpleks

- erektilna disfunkcija, povecanje dojki

- teSkoce sa spavanjem, pospanost, depresija, tjeskoba, abnormalni sn spolni nagon.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
- reakcija koja se naziva DRESS [teski osip, koji moze biti pragg@mggru¢icom, umorom, oticanjem
lica ili limfnih ¢vorova, poviSenjem eozinofila (vrsta bgjeli il@stanica), ucincima na jetru,

bubreg ili pluca] *
- sr¢ani udar, spori otkucaji srca, osjecaj lupanja srca
- poremecaj vida

- zimica, nenormalno osjecanje

- osjecaj smetenosti ili dezorijentacije, promijenjeno@spolozenje, nemir

- nesvjestica, epilepticki napadaji, promje poubitak okusa

- ranice u ustima, povracanje krVinala aguhe usnice, obloZen jezik

- curenje nosa

- oSte¢enja koze, suha koza @

- ukocenost misica ili zglobov

- promjene nekih vrijednosti stqhicdy kemijskih nalaza u Vasoj krvi. To se moze vidjeti iz
rezultata krvnih pretraga ™ggi8traga mokrace. Vas ¢e Vam lijecnik to pojasniti. Primjer je

porast broja nel;ih%' jelih krvnilfstanica.
i \kove protiv HIV-a koji spadaju u istu skupinu kao i Darunavir Krka

st na dodir ili slabost. U rijetkim slu¢ajevima ovi su poremecaji misica

OV} lobovima s ili bez upale

g sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
Pido@ijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

\ Kako ¢uvati Darunavir Krka d.d.

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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DrZite bocicu ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 3 mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

- Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza, krospovidon, hidroksipropilceluloza, koloidni
bezvodni silicijev dioksid, silicificirana mikrokristalicna celuloza (mikrokristali¢na d
koloidni bezvodni silicijev dioksid) i magnezijev stearat (E470b) u jezgri tablete te po
alkohol), makrogol, titanijev dioksid (E171), talk (E553b), zuti zeljezov oksid (E
zeljezov oksid (E172) u film ovojnici tablete.

Sto Darunavir Krka d.d. sadrZi
- Djelatna tvar je darunavir. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 600 mg darunavira. K

Kako Darunavir Krka d.d. izgleda i sadrzaj pakiranja
Filmom oblozene tablete (tablete) su narancastosmede, ovalne, bikonveksne i oznakom S2
na jednoj strani. Dimenzija tablete: 19,5 x 10 mm.

Darunavir Krka d.d. dostupne su u bo¢icama koje sadrze 30 filmom ghloZenih tableta (1 bocica s

30 filmom obloZenih tableta), 60 filmom oblozenih tableta (2,boci ilmom obloZenih tableta),
90 filmom oblozenih tableta (3 bocice s 30 filmom obloie@h tahlc@l1 180 filmom oblozenih tableta
(6 bocica s 30 filmom oblozenih tableta) u kutiji.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja. \

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo n®sto, Slovenija

Proizvodaci 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska ce ovo mesto, Slovenija
27472 Cuxhaven, Njemacka

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmar\
Za sve informacije o ovom lijejgu obftite®e lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet: ’S
¢
Belgié¢/Belgique/Belgi Lietuva
KRKA Belgium, SA UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 44 Tel: +370 5236 27 40

Q

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.

359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Magyarorszag
¢ . KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490
\ nmark Malta
Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
Deutschland Nederland
TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EirGoa Osterreich

KRKA EAAAX EITIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: + 302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: +48 (0)22 573 7500
France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipes
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Hrvatska Romainia O
KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bud @
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05

Ireland Slovenija O

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., N mesto
Tel: +353 14133710 Tel: + 336 o 100
Island Slovez

LYFIS ehf. KR

Simi: + 354 534 3500 Tgll +

Italia SuomWPFinland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. Finland Oy

Tel: +39 02 3300 8841 J h/Tel: +358 20 754 5330
Kvmpog * 6 Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITE \ KRKA Sverige AB

Tnk: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

L 4
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
) * g

KRKA Latvija STA Krka Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +371 6 733 80 Tel: +353 1413 3710

uta revidirana u

jflije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
://WwWw.ema.europa.eu.
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