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1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmtabletta

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmtabletta:

400 mg darunavir filmtablettanként. Q

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmtabletta: @

800 mg darunavir filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. ) $

3.  GYOGYSZERFORMA @
Filmtabletta. Qq

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmtabletta: N @

Sargasbarna, ovalis, mindkét oldalan domboru feliiletti ﬁ\ tta, az egyik oldalan S1 jeloléssel
ellatva. A tabletta mérete: 17 X 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmtabletta: &

Barnasvoros, ovalis, mindkét oldalan dom o&iletﬁ filmtabletta, az egyik oldalan S3 jel6léssel
ellatva. A tabletta mérete: 20 x 10 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZQ
4.1 Terapias j avallato@,\

A Darunavir Krka d. a%ony dozisu ritonavirrel egyiitt adva és mas antiretroviralis szerekkel
kombinalva hur3 undeficiencia virussal (HIV-1) fert6zott betegek kezelésére javallott.

A kobicisztatta] egyidejiileg alkalmazott Darunavir Krka d.d. mas antiretroviralis gyogyszerekkel
kombinggi a humén immundeficiencia virus (HIV-1) -fertdzés kezelésére javallott felndtteknél és
(12 éé?igﬁd(’isebb, legalabb 40 kg-os testtomegii) serdiiloknél (1asd 4.2 pont).

fert6zott felndtt és 3 éves kort és legalabb 40 kg testtomegli gyermekek esetén, akik:
antiretroviralis kezelésben még nem részesiiltek (lasd 4.2 pont).

- antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, darunavir rezisztencidhoz kapcsolodd mutaciok
(DRV-RAM-06k) nélkiili betegek, amennyiben a HIV-1 RNS értéke kevesebb, mint

100 000 kopia/ml és CD4+sejtszam legalabb 100 x 10° sejt/l. A darunavir-kezelés megkezdését
megel6z6 dontéshez az antiretroviralis kezelésben mar részestilt betegek ilyen csoportjaban a
genotipus vizsgalata sziikséges (lasd 4.2, 4.3, 4.4 és 5.1 pont)

@ navir Krka d.d. 400 mg és 800 mg tabletta a megfeleld adagolas biztositasara alkalmazhato

4.2 Adagolas és alkalmazas



A terapiat a HIV-fertdzés kezelésében jartas egészségiigyi szakembernek kell elinditania. A darunavir-
kezelés elkezdése utan a betegeket fel kell vilagositani arrdl, hogy az egészségiigyi szakemberrel
tortént egyeztetés nélkiil ne valtoztassak meg az adagot, az adagolas forméjat és ne hagyjak abba a
kezelést.

A darunavir kolcsonhatasprofilja fiigg attol, hogy a ritonavirt vagy a kobicisztatot alkalmazzak-e
farmakokinetikai hatasfokozoként. Ezért a darunavirnak az egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek
esetén kiilonbozo ellenjavallatai és javaslatai lehetnek, attdl fiiggden, hogy a vegyiilet hatasat
ritonavirral vagy kobicisztattal fokozzak-e (l4sd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Adagola

A darunavirt mindig oralisan, kobicisztattal vagy alacsony ddzist ritonavirrel, mint farmakokinetik; Q
hatasfokozdval és mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni, ezért az alkalmaz

kobicisztat vagy ritonavir alkalmazasi el6irasat is gondosan at kell tanulmanyozni a darunavir&s
megkezdése el6tt. A kobicisztat alkalmazasa nem javallott napi kétszeri adagolasi rendbeng#8rténo
alkalmazasra vagy 12 évesnél fiatalabb, és 40 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél tof¥as
alkalmazasra. ‘

Ez a készitmény csak filmtabletta formaban all rendelkezésre, ezért nem alkalw&n betegek, pl.
kisgyermekek szamara, akik nem képesek az egész tablettat lenyelni. Az ily gek esetében
ellendrizni kell, hogy elérhetd-e egy szamukra alkalmasabb gydgyszerforgmydarunavir-tartalmua

készitmény. Q

Antiretroviradlis kezelésben még nem részesiilt felnott betegek o
Az ajanlott adagolasi séma naponta egyszer 800 mg, naponta%er 150 mg kobicisztattal vagy
naponta egyszer 100 mg ritonavirrel szedve és taplalékk evéve. A Darunavir Krka d.d.

400 mg és 800 mg tabletta napi egyszeri 800 mg-os ad end esetén is alkalmazhato.
Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt felnott b

Az ajanlott adagolasok az alabbiak:

- Antiretroviralis kezelésben mar részes runavir rezisztenciahoz kapcsolodo mutaciok

(DRV-RAM-6k*) nélkiili alacsony mint 100 000 képia/ml HIV-1 RNS értékii, valamint
legalabb 100 x 10° sejt/l CD4 mu (lasd 4.1 pont) felndtt betegek kezelésére
alkalmazhato napi egyszer 8 aponta egyszer 150 mg kobicisztattal vagy napi egyszer
100 mg ritonavirrel taplalé epyiitt bevéve. A Darunavir Krka d.d. 400 mg ¢és 800 mg tabletta
napi egyszeri 800 mg- olési rend esetén is alkalmazhato.

- Antiretroviralis kez@ mar részeslilt minden més beteg esetén, illetve ha a HIV-1 genotipus

vizsgalat nem végg  el, a javasolt adagolas napi kétszeri 600 mg, napi kétszeri 100 mg
ritonavirral tapp{¢Kial egyiitt bevéve. Lasd a Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletta alkalmazasi
eléirasaban

* DRV-RAM-0k: 21, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V és L8V

Antiretrovy kezelésben még nem részesiilt gyermekek és serdiilok (3 éves és betoltott 18 évesnél
fiatala @galabb 40 kilogrammos)
Az 3j adagolasi séma naponta egyszer 800 mg, naponta egyszer 100 mg ritonavirrel egyiitt,
t& %al bevéve, vagy naponta egyszer 800 mg, naponta egyszer 150 mg kobicisztattal, étellel

t bevéve (12 éves vagy id6sebb, serdiilé betegeknél). A Darunavir Krka d.d. 400 mg és 800 mg
! ta alkalmazhatd a napi egyszeri 800 mg-os terapias rend felépitésére. A darunavir mellett
O atkalmazott kobicisztat dozisat 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem allapitottak

@ meg

Antiretrovirdlis kezelésben mar részesiilt gyermekek és serdiilok (3 éves és betéltott 18 évesnél

; fiatalabb és legalabb 40 kilogrammos)

A darunavir mellett alkalmazott kobicisztat dozisat 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem
allapitottak meg.

Az ajanlott adagolasok az alabbiak:
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- Az antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, darunavir rezisztenciadhoz kapcsolodd mutaciok
(DRV-RAM-6k*) nélkiili betegek kezelésére a naponta egyszer 800 mg, naponta egyszer
100 mg ritonavirrel egyiitt, taplalékkal bevéve alkalmazhat6, amennyiben a HIV-1 RNS értékiik
< 100 000 kopia/ml és CD4+ sejtszamuk > 100 x 10° sejt/l (lasd 4.1 pont), vagy naponta egyszer
800 mg alkalmazhatd, naponta egyszer 150 mg kobicisztattal, étellel egyiitt bevéve (12 éves
vagy id6sebb serdiil6 betegeknél). A Darunavir Krka d.d. 400 mg-os és 800 mg-os tabletta \'
alkalmazhato a naponta egyszeri 800 mg-os adagolasi rend kialakitasakor. A darunavir mellett K| Q
alkalmazott kobicisztat dozisat 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem allapitottdk meg. 0
Minden tovabbi, antiretoviralis kezelésben mar részesiilt betegnek vagy amennyiben a HIV-1 /v
genotipos teszt eredménye nem elérhetd, az ajanlott adagolasi rendet a Darunavir Krka d.d. %
600 mg tabletta alkalmazasi eldirasa ismerteti.

* DRV-RAM-ok: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ¢és L8V @
Kihagyott adagra vonatkozo ajanlasok @
Ha a beteg a szokasos id6tdl szamitott 12 6ran beliil elfelejtette bevenni a Darunavir Krka gad.
kobicisztat vagy ritonavir napi egyszeri adagjat, utasitani kell, hogy ezt potolja az eldirt avir

Krka d.d. kobicisztat vagy ritonavir adag étellel egylitt torténd minél elobbi bevéte é\ a szokasos
bevételi idot kdvetden tobb mint 12 dra telt el, a kihagyott dozist a beteg ne pot a@ ovabbiakban
az eredeti adagolési el6irast kdvesse.

Ez a kobicisztat vagy ritonavir jelenlétében mért darunavir plazma felezég% apjan ajanlott, a
javasolt adagolasi intervallum kb. 24 ora. Q

Ha egy beteg a gyogyszer bevételét kovetd 4 oran belill hanyna, a milyen hamar csak lehet, étel
fogyasztasa mellett egy masik adag darunavirt kell bevennie isztattal vagy ritonavirral egyiitt. Ha
a beteg a gyogyszer bevételét kovetden tobb mint 4 6raval , akkor a betegnek a kdvetkezo,
szokasos tervezett idopontig nem kell bevennie egy masj darunavirt kobicisztattal vagy

ritonavirral. /v

Kiilonleges betegcsoportok

1dések
Ebben a populacioban kevés inform3
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.4 ¢

hdelkezésre és ezért a darunavirt ebben a korcsoportban
ont).

Mdjkarosodas Q
A darunavir a m4j utjan me alodik. Enyhe (Child-Pugh A stadium) vagy kozepes foka (Child-
Pugh B stadium) méjkér@ an szenvedo betegeknél nem ajanlott az adagmaddositas, de az ilyen
betegeknél a darunavir{ oYglosan kell alkalmazni. Stlyos majkarosoddsban szenvedd betegekre

%l adatok nem allnak rendeikezésre. Alkalmazasa sulyos majkéarosodasban a
darunavir-expo oﬂ elkedését és a biztonsagossag csokkenését eredményezheti, ezért a darunavirt
stulyos méjk!(so sban (Child-Pugh C stadium) tilos alkalmazni (14sd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Veseka s@s

Y&ég a darunavir/ritonavir adagjanak modositasara karosodott vesemiikodésti betegek esetén
és 5.2 pont). A kobicisztatot dializisben részesiilé betegeknél nem vizsgaltak, és ezért ezeknél
% geknél nincs a darunavir/kobicisztat alkalmazasara vonatkozoé javaslat.

sres

€thelkedését és a kreatinin-clearance mérsékelt csokkenését okozhatja. Ennélfogva a kreatinin-
clearance renalis elimindcios kapacitas becslésére torténd alkalmazasa félrevezetd lehet. Ezért a
kobicisztatot, mint a darunavir farmakokinetikai hatasfokozoéjat nem szabad elkezdeni az olyan
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e¢ kevesebb, mint 70 ml/perc, ha barmelyik egyidejlileg
alkalmazott szer a kreatinin-clearance alapjan a d6zis modositasat igényli: példaul az emtricitabin,
lamivudin, tenofovir-dizoproxil (mint fumarat, foszfat vagy szukcinat) vagy adefovir dipovoxil.
A kobicisztatra vonatkozé informaciokat olvassa el a kobicisztat alkalmazasi eléirasaban.

Gyermekek és serdiilok
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A Darunavir Krka d.d.-t nem szabad gyermekeknél alkalmazni.

- 3 éves kor alatt, biztonsagossagi aggalyok miatt (lasd 4.4 és 5.3 pont), vagy

- kevesebb mint 15 kg testtomeg esetén, mivel az adag ennél a populacional elegendd szamu
betegnél nem keriilt megallapitasra (1asd 5.1 pont).

A kobicisztattal egylitt szedett Darunavir Krka d.d.-t nem szabad olyan, 3 év és betoltott 12 életév
kozotti gyermekeknél alkalmazni, akiknek a testtomege <40 kg, mert az ezeknél a gyermekeknél

alkalmazand¢ kobicisztat dozisat nem allapitottak meg (1asd 4.4 és 5.3 pont).

Gyermekek részére szolgald adagolasi ajanlasokat lasd a Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletta

alkalmazasi eldirasaban. Q

Terhesség és a sziilést kovetd idészak

Nem sziikséges a darunavir/ritonavir dozis modositasa a terhesség €s a sziilést kovetd idﬁszak@
Ezért a darunavir/ritonavirt a terhesség ideje alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a potepejalis
elényok meghaladjak a potencialis kockazatokat (lasd 4.4, 4.6 és 5.2 pont). g
A terhesség alatti 800 mg/150 mg darunavir/kobicisztat-kezelés alacsony darun zfciot
eredményez (1asd 4.4 és 5.2 pont). Ezért a darunavir/kobicisztat-kezelést nem s

darunavir/kobicisztat-kezelés alatt esnek teherbe (14sd 4.4 és 4.6 pont). A vir/ritonavir
megfontolhat6 alternativaként. Q

Az alkalmazas modja . @

A betegeket utasitani kell arra, hogy a darunavirt a kobicisztat gy az alacsony do6zisu ritonavirrel
egylitt az étkezés befejezését kovetd 30 percen beliil vegyé taplalék tipusa nem befolyasolja a

darunavir-expoziciot (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok &

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pont Isorolt barmely segédanyagaval szembeni

tulérzékenység. @

Sulyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh C stadium).

Tekintettel a darunavir, ritoga
terapids hatas potencialis

obicisztat plazmakoncentracidinak varhato csokkenésére és a
ésére, az alabbi gyogyszerek barmelyikével torténd egyidejii kezelés

(lasd 4.4 és 4.5 pont).
Az akar ritonavirrﬁ&bicisztéttal, mint hatasfokozoval kiegészitett darunavirre érvényes:

- A lopina% navir kombinalt készitmény (lasd 4.5 pont).
- Az erdp CYP3A4-induktor rifampicin és kdzonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum)

tart 0 gyogynovénykészitmények. Az egyidejii alkalmazas varhatéan csokkenti a
S

crcs

$ztencia lehetséges kialakulasahoz vezethet (lasd 4.4 és 4.5 pont).

asfokozoval kiegészitett darunavirra:

- A kobicisztat hatdsfokozoval kiegészitett darunavir érzékenyebb a CYP3A-indukciéra, mint a
ritonavir hatasfokozoval kiegészitett darunavir. Ellenjavallt az er6s CYP3A-induktor
gyogyszerekkel torténd egyideji alkalmazas, mivel csokkenhet a kobicisztat és a darunavir
plazmakoncentracidja és ez a darunavir terapias hatdsanak elvesztését eredményezheti. Erds
CYP3A-induktorok koz¢é tartozik példaul: karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (lasd 4.4 és
4.5 pont).

@%ﬁcisztéttal, mint hatasfokozdval kiegészitett darunavirra vonatkozik, és nem a ritonavirral, mint

Az akar ritonavirral, akar kobicisztattal, mint hatasfokozdval kiegészitett darunavir gatolja azoknak a
hatdéanyagoknak az eliminaciojat, melyeknek a clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A-t6l, ami az
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gyogyszerekkel végzett egyidejii kezelés, amelyeknél az emelkedett plazmakoncentraciok stlyos
és/vagy életveszélyes eseményekkel jarnak, ellenjavallt (az akar ritonavirral, akéar kobicisztattal, mint
hatasfokozdval kiegészitett darunavirra érvényes). Ezek kozé a hatdbanyagok koz¢é tartozik példaul:

- alfuzoszin

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

- asztemizol, terfenadin

- kolhicin, amikor besziikiilt vese- és/vagy majmiikodésii betegeknél alkalmazzak (lasd 4.5 pont)
- ergot alkaloid szarmazékok (pl. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin €s metilergonovin)

- elbasvir/grazoprevir

X
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- ciszaprid Q
- dapoxetin @

- domperidon

- naloxegol @

- lurazidon, pimozid, kvetiapin, szertindol (lasd 4.5 pont)

- triazolam, oralisan alkalmazott midazolam (a parenteralisan alkalmazott midazola @
vonatkozé figyelmeztetést 1asd 4.5 pontban) ‘ ﬁ

- szildenafil — pulmonalis artérias hypertonia kezeléseként alkalmazva, ava: a@

- szimvasztatin, lovasztatin és lomitapid (1asd 4.5 pont) 6

- dabigatran, ticagrelor (lasd 4.5 pont). @
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolato kedések

Mikozben az antriretroviralis kezeléssel biztositott hatasos Vims-sz@esszié bizonyitottan jelentdsen
csokkenti a szexudlis Gton torténd virusatvitelt, a virus atadasa’ chkézata igy sem zarhat6 ki. Az
atvitel megel6zésére ovintézkedéseket kell tenni a nemz K vekkel 6sszhangban.

Javasolt a virologiai valaszreakcio rendszeres értékelg @Trolégiai vélaszreakci6 hidnya vagy
elvesztése esetén rezisztencia vizsgalatot kell véggzni

A darunavirt mindig szajon at, kobicisztéttal@kis doézisu ritonavirral, mint farmakokinetikai
hatasfokozdval, €s mas antiretroviralis gy@zerekkel kombinacidban kell adni (lasd 5.2 pont). Ezért
a darunavir-kezelés elkezdése eldtt a azott kobicisztat vagy ritonavir alkalmazasi el6irasat el

kell olvasni.
A ritonavir adagjanak a 4.2 mﬁawlt dozisnal nagyobb emelése nem befolyasolta jelentdsen a

darunavir koncentracigjat. 2

isztat vagy ritonavir dozisdnak megvaltoztatdsa nem javasolt.

Antiretro@ kezelésben mar részesiilt betegek — napi egyszeri adagolas

A n%afeszeri darunavir kobicisztattal vagy alacsony do6zisu ritonavirral kombinacidoban nem adhatd
an viralis kezelésben mar részesiilt betegeknek egy vagy tobb darunavir rezisztenciaval
%ﬁiggé mutéacié (DRV-RAM-06k) esetén vagy ha a HIV-1 RNS értéke > 100 000 kdpia/ml vagy ha

4+sejtszam < 100 x10° sejt/l (1asd 4.2 pont). Az olyan kombinaciokat, melyekben az optimalizalt
hattér-kezelés (Optimised Background Regimen; OBR) nem kettd vagy tobb nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitort (NRTI) foglalt magaban, nem vizsgaltak ebben a betegcsoportban. Korlatozott
adat all rendelkezésre a B-t6] eltéré HIV-1 torzsekkel (clades) fertézott betegekkel kapcsolatban (lasd
5.1 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A darunavir nem ajanlott 3 éves kor alatti vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek (lasd 4.2
¢és 5.3 pont).



Terhesség
A darunavir/ritonavirt a terhesség ideje alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a potencialis elénydk

meghaladjak a potencialis kockazatokat. El6vigyazatossag sziikséges azoknal a terhes betegeknél,
akiknél egyidejlileg olyan mas gyogyszerek adasara is sziikség van, amelyek tovabb csokkenthetik a
darunavir-expoziciot (1asd 4.5 és 5.2 pont).

A masodik és harmadik trimeszter alatti, napi egyszeri 800 mg/150 mg R Q\'
darunavir/kobicisztat-kezelésrdl kimutattak, hogy alacsony darunavir-expoziciot eredményez, €s a 0
Cnin-szint csokkenése megkdzelitéleg 90%-os (lasd 5.2 pont). A kobicisztat-szint csokken, és /v
feltehet6leg nem biztosit kielégitd hatasfokozast. A darunavir-expozicio jelentds csokkenése virologiai %
sikertelenséget eredményezhet, valamint a HIV-fertézés anyarol-gyermekre torténd Q
transzmissziojanak fokozott kockéazataval jarhat. Ezért a darunavir/kobicisztat-kezelést nem szaba@

elkezdeni a terhesség alatt, és egy alternativ kezelési rendre kell atallni azoknal a néknél, akik
darunavir/kobicisztat-kezelés alatt esnek teherbe (lasd 4.2 és 4.6 pont). Az alacsony do6zisu ritdgaVirral

adott darunavir megfontolhaté alternativaként.

<
Id6sek ¢®\§

Mivel a darunavir alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott informacié all ren ésre 65 éves vagy
ennél iddsebb betegek esetében, ezért a darunavirt idésebb betegeken ovat é(ell alkalmazni, mivel
ebben a korcsoportban szamitasba kell venni a csokkent majfunkcio és a@obetegségek gyakoribb
eléfordulésat és az egyéb egyidejlileg alkalmazott terapiat (lasd 4.2 é3§. t).

>

Sulyos bérreakcidk \

A darunavir/ritonavir klinikai fejlesztési program soran ( %3) a betegek 0,4%-ndl sulyos
bérreakciokat jelentettek, melyeket 1az és/vagy a transzfighgdzok szintjének emelkedése kisérhet. A
DRESS-t (eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel 80, %¥y0gyszer okozta borkiiités) és Stevens-
Johnson-szindrémat ritkan (< 0,1%), tovabba a fi ba hozatalt kovetden toxicus epidermalis
necrolysist és akut, generalizalt exanthemas @St jelentettek. A darunavir addsat azonnal meg

kell szakitani, ha sulyos borreakcié okozta éan zok vagy tiinetek jelentkeznek. Ezek lehetnek tobbek

kozott sulyos borkiiités vagy lazzal jaro dtés, altalanos gyengeség, faradtsag, izom- vagy iziileti
fajdalmak, holyagok, szajnyalkahart 0 , conjunctivitis, hepatitis és/vagy eosinophilia.

Gyakrabban fordult el borkiiitg
darunavir/ritonavir kombina®

kombinaciot raltegravir né@

elésben mar részesiilt olyan betegeknél, akik
raltegravirt kaptak, mint olyan betegeknél, akik darunavir/ritonavir
agy raltegravirt darunavir nélkiil kaptak (1asd 4.8 pont).

A darunavir molekulﬂ% ulfonamid részt tartalmaz. A darunavirt 6vatosan kell alkalmazni ismert
szulfonamid-ér g esetén.

Hepatotoxigi

tndukalta hepatitist (pl. akut hepatitis, cytolyticus hepatitis) jelentettek darunavir esetén. A
/ritonavir klinikai fejlesztési program (N = 3063) soran darunavir/ritonavir kombinalt
troviralis kezelésben részesiild betegek 0,5%-anal jelentettek hepatitist. Eldzetesen fennallo
ikodési zavarban, beleértve a kronikus, aktiv hepatitis B vagy C fert6zést, szenvedd betegeknél
ozott a majmiikodési zavarok, koztiik a stilyos vagy potencialisan végzetes hepaticus nemkivanatos
reakciok kockazata. Egyidejii hepatitis B vagy C virusellenes antiviralis kezelés esetén, kérjiik, olvassa
el ezeknek a gyogyszereknek az alkalmazasi eldirasat is.

Megfelel6 laboratoriumi vizsgalatot kell végezni a kobicisztattal vagy kis dozisu ritonavirral
kombinalt darunavir-kezelés elkezdése elétt, és a betegeket a kezelés soran monitorozni kell. Az
AST/ALT-értékek gyakoribb ellenérzése megfontoland6 az egyidejiileg kronikus hepatitisben vagy
cirrhosisban is szenvedd, illetve a kezelés eldtt emelkedett méjenzimszinttel rendelkez6 betegeknél,
foképpen a kobicisztattal vagy kis dozisu ritonavirral kombinalt darunavir-kezelés elsé néhany



hénapjaban.

Ha a kobicisztattal vagy kis d6zisu ritonavirral kombinalt darunavir-kezelést alkalmaz6 betegeknél
majmiikodési zavar megjelenésére, illetve fokozodasara utalo tiinet (beleértve a majenzimek
szintjének klinikailag jelent6s emelkedését és/vagy olyan tiineteket, mint a faradtsag, anorexia,
hanyinger, sargasag, sotét vizelet, a maj nyomasérzékenysége, hepatomegalia) jelentkezik, akkor
azonnal mérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy abbahagyasat.

Egyidejuleg fennalld koros allapotok

A darunavir biztonsdgossagat és hatasossagat stilyos majbetegségben szenvedd betegeken nem

(W
t‘oo

Majkarosodas Q%
%,

crer

szabad darunavir plazmakoncentracidjanak emelkedése miatt a darunavirt 6vatosan kell alkalmigzhi

vizsgaltak, ezért a darunavir adasa ellenjavallt stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknek.ﬂ@
enyhe és kozepes foki majkarosodasban (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

Vesekdarosoddas ‘
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség kiilonds elévigyazatossagga

mértékben eltdvolithatok lennének. Ezért nincs sziikség kiillondsebb eldvi
vagy dézismodositasokra ezen betegek korében (lasd 4.2 és 5.2 pont).
kezelésben részesiild betegeknél nem vizsgaltak, ezért ezeknél a be

0ssagi intézkedésekre
isztatot dializis-

crer

A kobicisztat a kreatinin tubularis szekrécidjanak gatlasago ztében csokkenti a szamitott
kreatinin-clearance-et. Ezt tekintetbe kell venni, ha a kq ttal egylitt adott darunavirt olyan
betegeknek adjak, akiknél a szamitott kreatinin-clear; @t alkalmazzak az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer dozisanak modositasara (1asd 4.2 pont &’cisztét alkalmazasi eldirasa).

Jelenleg nincs elégséges mennyiségii adat anﬁeghatérozéséra, hogy a tenofovir-dizoproxil és a
kobicisztat egyideji alkalmazasa a renali [1¢khatasok nagyobb kockazataval jar-e, mint a
tenofovir-dizoproxilt kobicisztat néllji az6 kezelési rendeké.

Hemofilias betegek

Fokozott vérzékenység el6for
haemarthrosist is, A és B t
Néhany beteg kiegészitd
kezelést folytattak, v
feltételeznek, bar
kell hivni a foki

@en‘[ették, beleértve a spontan boér haematomakat és a

mofilidban szenvedd, protedz-inhibitorral (PI) kezelt betegeken.
ésként VIII-as faktort is kapott. A jelentett esetek tobb mint felében a PI
inditottak a kezelés félbeszakitasat kovetéen. Ok-okozati 6sszefliggést
chanizmus még nem tisztazott. Ezért a hemofilids betegek figyelmét fel
érzékenység lehetoségére.

Testt(imeg@&yagcsere—paraméterek

Az antptMaAralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. mvéltozésok részben dsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A

li ¢l egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-novekedés
an nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
ukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé modon kell kezelni.

Osteonecrosis

Bar az osteonecrosis etiologiajara nézve multifaktorialisnak tekinthetd (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszupressziot, a magasabb testtomeg indexet),
el6fordulasat kiilondsen eldrehaladott HIV-betegség és/vagy hosszitavi kombinalt antiretroviralis
terapia (combination antiretroviral therapy, réviden: CART) esetén jelentették. A betegek figyelmét
fel kell hivni arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti fajdalmakat, az iziiletek merevségét vagy
mozgasi nehézségeket észlelnek.



Immun-rekonstiticids gyulladasos szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor gyulladasos reakcio 1éphet fel a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista
koérokozokkal szemben, ami stlyos klinikai allapotok kialakulasahoz vagy a tiinetek stilyosbodasahoz
vezethet. Ilyen reakciokat jellemzé modon a CART inditdsa utani elsé hetekben vagy honapokban
figyeltek meg. Ide tartoznak példaul a cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis R Q
mycobacterium fertézések, valamint a Pneumocystis jirovecii (korabbi nevén Pneumocystis carinii) 0
okozta pneumonia. Valamennyi gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni /v

kell. Darunavir és alacsony dozist ritonavir egylittadasa soran klinikai vizsgalatokban herpes simplex

és herpes zoster fellangolasat figyelték meg. Q

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasat jelentették az Z
immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil va , €s
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is elé6fordulhatnak (lasd 4.8 p@

Gyogyszerkolcsonhatasok )

Szamos olyan interakcios vizsgalatot végeztek, ahol a darunavirt az ajanlottnal @hyabb
dozisokban adtak. Ezért feltételezhetden alabecsiilték az egyiitt alkalmazott erekre kifejtett
hatésokat, és sziikséges lehet a biztonsagossag klinikai monitorozasa. A mg gyszerekkel vald

kolesonhatasokat 1asd részletesen a 4.5 pontban.

Farmakokinetikai hatasfokozo és az egyidejiileg alkalmazott gyo 9

A darunavirnek eltérd a kdlcsdnhatasprofilja, attol fiiggden, hQay a VEgyiilet hatdsat ritonavirral vagy

kobicisztattal fokozzak-e:

- A kobicisztat hatasfokozoval kiegészitett darunavi& nyebb a CYP3A indukciora: a
darunavir/kobicisztat és az er6s CYP3A4-indukt@ipk ¥eyidejl alkalmazasa ezért ellenjavallt
(lasd 4.3 pont), és az egyidejli alkalmazasa gwége®? kozepesen erés CYP3 A4-induktorokkal

nem javasolt (lasd 4.5 pont). A darunavir/r (O V¥ir és darunavir/kobicisztat

lopinavirral/ritonavirral, rifampicinne N RQ¥nséges orbancfiivet (Hypericum perforatum)
tartalmazo gyégynévénykészitmén}%e orténd egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.5 pont).

- A ritonavirral ellentétben a k(@z atnak nincs az enzimekre vagy a transzport proteinekre
gyakorolt indukal6 hatasa (12 pont). A farmakologiai hatasfokozo ritonavirrél
kobicisztatra torténd atalli@Skor a darunavir/kobicisztat-kezelés elsé két hete alatt

S kiilonosen akkor, ha barmelyik egyidejlileg adott gyogyszer dozisat

zoként adott ritonavir alkalmazas alatt emelték vagy modositottak.

z egyidejlileg adott gyogyszer adagjanak csokkentésére lehet sziikség.

Efavirenzet ko io an adva hatasfokozdval kiegészitett darunavirral szuboptimalis darunavir
Chnin-t eredmé ;&e . Ha az efavirenzet darunavir kombinacidoban alkalmazzak, a 600 mg/100 mg
darunavir/ritQhavirt naponta kétszer kell alkalmazni. Lasd a Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletta
alkalma; 'éﬁirését (lasd 4.5 pont).

Ele szélyeztetd és fatalis gyogyszerinterakciokat jelentettek kolhicinnel és a CYP3A-, illetve a P-
rotein erds inhibitoraival kezelt betegek esetén (P-gp; 1asd 4.3 és 4.5 pont).

)

04. Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

@ A darunavir kolcsonhatasprofilja attol fliggden eltérd lehet, hogy a ritonavirt vagy a kobicisztatot
alkalmazzék-e farmakologiai hatdsfokozdként. A darunavir és egyéb gyogyszerek egyideji
; alkalmazasa esetén adott javaslatok ezért eltérdek lehetnek, attol fiiggden, hogy a darunavir hatasat
ritonavirral vagy kobicisztattal fokozzak-e (1asd 4.3 és 4.4 pont), és elévigyazatossag is sziikséges a
kezelés els6 iddszaka alatt, ha a farmakoldgiai hatdsfokoz6t ritonavirrdl kobicisztatra allitjak at (lasd
4.4 pont).



S

A darunavir-expoziciot befolvasolo gyogyszerek (ritonavir, mint farmakologiai hatasfokozo)

A darunavirt és a ritonavirt a CYP3A metabolizalja. A CYP3A aktivitasat indukald gydgyszerek
varhatdéan novelik a darunavir és a ritonavir clearance-ét, ami ezen vegyiiletek, és ennek kdvetkeztében
rezisztencia lehetséges kialakulasahoz vezethet (lasd 4.3 és 4.4 pont). Az ellenjavallt CYP3A-
induktorok kozé tartozik a rifampicin, a kozonséges orbancfii és a lopinavir.

A darunavir és a ritonavir olyan, egyéb gyogyszerekkel torténd egyideji alkalmazasa, amelyek
gatoljak a CYP3A-t, csokkentheti a darunavir és a ritonavir clearance-ét, ami a darunavir és a ritonavir
alkalmazasa nem javasolt, és elovigyazatossag indokolt, ezeket a kdlcsonhatasokat az alabbi @
interakciods tablazat irja le (pl. indinavir, azol-tipusu gombaellenes készitmények, mint példaul
klotrimazol).

crer

hatasfokozdval kiegészitett darunavir: a darunavir/kobicisztat egyideji al
induktor gyogyszerekkel (pl. kdzonséges orbancfii, rifampicin, karba
ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A darunavir/kobicisztat gyenge - kdzep
(pl. efavirenz, etravirin, nevirapin, flutikazon és boszentan) tor#¢né
(lasd az alabbi interakcids tablazatot).

fenobarbital és fenitoin)
ros CYP3A-induktorokkal
idejii alkalmazasa nem javasolt

Az erds CYP3A4-inhibitorokkal torténé egyidejii alkal vonatkozdan ugyanezek az ajanlasok
érvényesek, fliggetlen attdl, hogy a darunavir hatasat i irral vagy kobicisztattal fokozzak-e (lasd a
fenti pontot). /L

Gyogyszerek, melyvekre hatassal lehet a ritagﬁ'rral, mint hatdsfokozéval kiegészitett darunavir

A darunavir és a ritonavir a CYP3A, 6 és a P-gp inhibitora. A darunavir/ritonavir
egyiittadasa olyan gyégyszerekke@e ket elsésorban a CYP3A és/vagy a CYP2D6 metabolizal

vagy a P-gp transzportal, ezen gy. 10j4
terapids hatasuk és mellékh. té@ kozodhatnak vagy elhuzodhatnak.

A darunavir/alacsony da @honavir kombinacié nem adhato egyiitt olyan gyogyszerekkel, amelyek
clearance-e nagymé tigg a CYP3A-t6l, és amelyek emelkedett plazmakoncentracidja stlyos
A a0

és/vagy életveszél tokhoz vezethet (sziik terapias index) (lasd 4.3 pont).

aktiv met ya(i) a CYP3A izoenzim altal keletkeznek, ezen aktiv metabolit(ok) csdkkent

plazm tracidjat eredményezheti, ami ezen gyogyszerek terapias hatasanak elvesztésé¢hez
vezesctFzeket a gyogyszerkdlesonhatasokat az alabbi ,,Interakcio tablazat” irja le.

A hatésfoko§' \&iegészitett darunavir és olyan hatébanyagok egylittes alkalmazasa, amelyeknek az

navir altal kivaltott teljes farmakokinetikai hatasfokozodas kb. 14-szeres szisztémas darunavir-
0ziciot eredményezett abban az esetben, ha az egyszeri 600 mg oralis darunavir dézist naponta
ketszer alkalmazott 100 mg ritonavirrel kombinaltak. Ezért a darunavir csak farmakokinetikai
hatasfokozdval adhato egyiitt (1asd 4.4 és 5.2 pont).

A CYP2C9, CYP2C19 és CYP2D6 citokrom izoenzimek révén metabolizalodo gyogyszerek
keverékével végzett klinikai vizsgalat a darunavir/ritonavir kombinacid jelenlétében a CYP2C9 és
CYP2C19 aktivitasanak fokozodasat és a CYP2D6 aktivitasanak gatlasat mutatta, mely az alacsony
doézisu ritonavir jelenlétének tulajdonithatd. Darunavir, ritonavir €s az elsddlegesen a CYP2D6
izoenzim révén metabolizal6do gyogyszerek (pl. flekainid, propafenon, metoprolol) egyiittadasa ezen

sres
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elnytjthatja terapias hatasukat és mellékhatasaikat. Darunavir, ritonavir és az elsédlegesen a CYP2C9
(pl. warfarin) és a CYP2C19 (pl. metadon) izoenzimek révén metabolizalodo gyogyszerek egyiittadasa

crer

roviditheti a terapids hatasukat.

Bar a CYP2C8-ra kifejtett hatast csak in vitro vizsgaltak, a darunavir, a ritonavir és az elsddlegesen a \
CYP2CS izoenzim révén metabolizalodo gyogyszerek (pl. paklitaxel, roziglitazon, repaglinid) ‘ Q
egylittadasa ezen gyogyszerek szisztémas expozicidjanak csokkenését eredményezheti, mely ‘0
csOkkentheti vagy roviditheti terapias hatasukat. 4

A ritonavir gatolja a P-glikoprotein, OATP1B1 és OATP1B3 transzportereket, €s ezen transzporterek Q
szubsztratjaival torténd egyidejii alkalmazésa ezeknek a vegyiileteknek az emelkedett

crr

az alabbi interakcids tablazatot).

Gvogyszerek, melyekre hatassal lehet a kobicisztattal, mint hatasfokozéval Kiegészi
darunavir

1 \
A ritonavirral, mint hatasfokozoval kiegészitett darunavirra vonatkozo6 ajanlaso %cisztéttal, mint

hatasfokozdval kiegészitett darunavirra is érvényesek, a CYP3A4, CYP2D6 oprotein,
OATP1B1 és OATP1B3 szubsztratok tekintetében (lasd a fenti pontban ott ellenjavallatokat és
javaslatokat). A 150 mg kobicisztat 800 mg darunavirral egyiitt, napo er adva hasonlé modon
fokozza a darunavir farmakokinetikai paramétereit, mint a ritonavir@ .2 pont).

*

A ritonavirral ellentétben a kobicisztat nem indukalja a CYP IWYPZB@ CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 vagy UGT1A1 enzimeket. A kobicisztatra vo l@. ovabbi informaciokat olvassa el a
kobicisztat alkalmazasi eldirasaban. K

Interakcio tablazat &

Interakcios vizsgalatokat csak felndttek kéréﬁ@geztek.

Az interakcios vizsgalatok egy részé
dozisanal alacsonyabb dozisokkal v,
eléfordulhat, hogy az egyidejiile

becsiilve, és a klinikai bizto@

A darunavir kélcsonhaté ja fligg attol, hogy a ritonavirt vagy a kobicisztatot alkalmazzak-e

farmakokinetikai hat§ oként. Ezért a darunavirnek az egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek
élat

1 tablazatban #-tel jelolve) a darunavir javasolt

ér6 adagolasi renddel végezték (lasd 4.2 pont). Ezért
azott gyogyszerekre gyakorolt hatasok tul alacsonyra lettek
hg monitorozasa lehet indokolt.

esetén kiilonbozo j lehetnek, attol fliggden, hogy a vegyiilet hatasat ritonavirral vagy
kobicisztattal fa -e. A tablazatban bemutatott interakcios vizsgalatokat a kobicisztattal, mint
hatasfokozoyel kidgészitett darunavirrel nem végeztek. Ugyanazok az ajanlasok érvényesek, kivéve,
ha kifejez as keriil jelzésre. A kobicisztatra vonatkozd tovabbi informaciokat olvassa el a
kobici;@l(almazési el6irasaban.

A Qaradavir/ritonavir és az antiretroviralis szerek és nem-antiretroviralis gyogyszerek kozotti
Onhatdsokat az alabbi tablazat tartalmazza. Minden egyes farmakokinetikai paraméterre
' @atkozé nyil irAnya a geometriai atlagarany 90%-os megbizhatdsagi intervalluman alapul, és (<),
ha a 80-125%-o0s tartomanyba, (| ), ha az alé és (1), ha a f61¢ esik (nincs adat ,,NA”).

@ Az alabbi tablazatban a specifikus farmakokinetikai hatasfokoz6 megnevezésre kertil, ha az ajanlasok
eltéréek. Amikor az ajanlasok az alacsony dozisu ritonavirral vagy kobicisztattal egyidejiileg
alkalmazott darunavir esetén azonosak, akkor a ,,hatasfokozoval kiegészitett darunavir” kifejezés keriil
alkalmazasra.

Az alabbi, gyogyszer-interakcios példakat bemutatd lista nem teljes, ezért minden, a Darunavir Krka
d.d.-vel egylitt adott gyogyszer kisérdiratat el kell olvasni a metabolizmus utjaval, interakcios
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utvonalakkal, potencidlis kockazatokkal, €s az egylittadasra vonatkoz6 megfelel6 intézkedésekkel
kapcsolatos informaciokért.

INTERACIOK MAS GYOGYSZEREKKEL ES ADAGOLASI AJANLASOK

Gyogyszerek terapias
csoport szerint

Interakcio

lAjanlasok az egyiittadasra vonatkozéan

Geometriai atlagarany (%)

HIV-ANTIRETROVIRALIS SZEREK

Integraz lanctranszfer gatlok

Dolutegravir

dolutegravir AUC | 22%
dolutegravir Cosn | 38%
dolutegravir Cmax | 11%

darunavir <"

* Keresztezett elrendezésii vizsgalati
0sszehasonlitas a meglévd farmakokinetikai
ladatokkal

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir és
a dolutegravir dozismodositas nélkiil
alkalmazhat6.

%

Raltegravir

[Egyes klinikai vizsgalatok arra
utalnak, hogy a raltegravir a darunavir
lplazmakoncentracio mérsékelt
csokkenését okozhatja.

O

atasa nem|

Jelenlegi ismereteink szerint a
raltegravirnak a darunavir
plazmakoncentraciora 0
tiinik klinikailag jelertg .

lhatasfokozoval kieggskfept darunavir
raltegravirral egyii 1smodositas nélkiil

\Nukleo(z/t)id reverz transzkri,

ptaz inhibitorok (NRTI-k)

alkalmazhato. e‘

Didanozin
maponta 1 x400 mg

didanozin AUC | 9%
didanozin Cpin NA
didanozin Cmax | 16%
darunavir AUC <
darunavir Cpn <>
darunavir Cpax <>

N\

IA hatasf o/ kiegészitett darunavir
dida al egyiitt dozismodositas nélkiil
alka ato.

idanozint éhgyomorra kell alkalmazni,
g1t az étellel egyiitt bevett hatasfokozoval

\%egészitett darunavir adésa el6tt 1 oraval

Ivagy azutan 2 oraval kell alkalmazni.

Tenofovir-dizoproxil
maponta 1 X245 mg

(

tenofovir AUC 1 22%
tenofovir Cmin T 37%
tenofovir Cmax T 24%
darunavir AUC 1 2R

fdarunavir CpinR4%
darunavi %%
(1 tenofo DR-1 transzportra
gyako&as a vesetubulusokban)

X\O

O/\y

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir és
a tenofovir-dizoproxil egyiittadasakor
ajanlott lehet a vesemiikdodés monitorozasa,
kiilondsen szisztémas betegség vagy
vesebetegség fennallasa esetén vagy ha a
beteg nephrotoxikus szereket kap.

A kobicisztattal egyidejiileg alkalmazott
darunavir csokkenti a kreatinin-clearance-
et. Olvassa el a 4.4 pontot, ha a tenofovir-
dizoproxil d6zismddositasahoz a kreatinin-
clearance-et alkalmazzak.

Emtricitabin/tenofovir-algidg {
amid
s\:ﬂ 2

nofovir-alafenamid <
jl"enofovir 1

IA javasolt
emtricitabin/tenofovir-alafenamid dozis
200/10 mg naponta egyszer, ha
lhatasfokozoval kiegészitett darunavirral
alkalmazzak.

IAbakavir
Emtricit;

Lamiyid
Sz

2

udin

INem vizsgaltak. Tekintettel az egyéb
INRTI szerek eltérd eliminacios utjara,
imelyek koziil a zidovudin,
emtricitabin, sztavudin, lamivudin
elsésorban a vesén keresztiil
valasztodnak ki, az abakavir
imetabolizmuséban pedig a CYP450
nem jatszik szerepet, ezek a
gyogyszerek nem valdszinii, hogy
lk6lcsonhatasba 1épnek a
lhatasfokozoval kiegészitett
darunavirrel.

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir
ezekkel az NRTI szerekkel egyiitt
dozismodositas nélkiil alkalmazhato.

IA kobicisztattal egyidejlileg alkalmazott
darunavir csokkenti a kreatinin-clearance-
et. Olvassa el a 4.4 pontot, ha az
emtricitabin vagy a lamivudin
dozismodositasahoz a kreatinin-clearance-
et alkalmazzak.

\Nem nukleo(z/t)id reverz tran

sgkriptaz inhibitorok (NNRTI-k)

Efavirenz
maponta 1 X600 mg

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Cmin T 17%
efavirenz Cmax T 15%

Az emelkedett efavirenz-expozicioval
Osszefliggésbe hozhato kdzponti
idegrendszeri toxicitas klinikai

'darunavir AUC | 13%

imonitorozasa javasolt darunavir/alacsony
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*darunavir Cmin | 31%

“darunavir Cpax | 15%

(1 efavirenz CYP3A-gatlasbol
szarmazodan)

(| darunavir CYP3A-indukcidbol
szarmazodan)

dozisu ritonavir kombinécid és efavirenz
egyiittadasakor.

Efavirenz kombinéacioban adva naponta
egyszer 800 mg/100 mg
darunavir/ritonavirrel szuboptimalis
darunavir Cpin-t eredményezhet. Ha az
efavirenzet darunavir/ritonavir
lkombinacioban alkalmazzak,

600 mg/100 mg a darunavir/ritonavirt
naponta kétszer kell alkalmazni (1asd
4.4 pont).

A kobicisztattal egyidejiileg alkalmazott
darunavir egyiittes alkalmazasa nem @

darunavir Cpn <>
darunavir Cpax <>

javasolt (1asd 4.4 pont).
Etravirin etravirin AUC | 37% Az alacsony dozisu ritonavirrel ko@
maponta 2 x100 mg etravirin Cmin | 49% darunavir adagmodositas nélkiil adhdd
etravirin Cmax | 32% egylitt naponta kétszer adott g
darunavir AUC 1 15% etravirinnel.

IA kobicisztattal egyi alkalmazott
darunavir egylittes

javasolt (1asd 4.4

INevirapin
naponta 2 x200 mg

nevirapin AUC 1 27%
nevirapin Cmin T 47%

mevirapin Cmax T 18%

"darunavir: koncentraciok a korabbi
adatoknak megfeleltek

(1 nevirapin CYP3A gatlasbol
szarmazodan)

egyiittes alkalmazasa nem

idaru

Rilpivirin
maponta 1 x150 mg

rilpivirin AUC 1 130%
rilpivirin Cmin T 178%
rilpivirin Cpax T 79%
darunavir AUC <

darunavir Cmin | 11% O
darunavir Cpax <

S&solt (lasd 4.4 pont).
ilpivirin dézismddositas nélkiil

lkombinalhat6 a hatasfokozoval kiegészitett
darunavirrel.

\HIV protedz-inhibitorok PI-k) (tovabbi alac

iittaddsa nélkiil) '

|Atazanavir
maponta 1 X300 mg

e ;. .
%’doztsu ritonavir e

atazanavi
atazanavj 52%
atazas ax | 11%

navir Cpax <>

azanavir: naponta

%300 mg/100 mg
latazanavir/ritonavir 6sszehasonlitasa
naponta 1 X300 mg atazanavir és
maponta 2 x400 mg/100 mg
darunavir/ritonavir kombinacidjaval.
Darunavir: naponta
2 x400 mg/100 mg
darunavir/ritonavir 6sszehasonlitdsa
naponta 2 x400 mg/100 mg
darunavir/ritonavir €s naponta
1 X300 mg atazanavir
kombinaciodjaval.

Az atazanavir dézismodositas nélkiil
kombinalhat6 a darunavir/alacsony dozisu
ritonavir-kezeléssel.

A kobicisztattal egyidejlileg alkalmazott
darunavirt nem szabad mas, egy CYP3A4-
inhibitorral torténd egyiittes adasa révén
farmakologiai hatasfokozot igényld
antiretroviralis szerrel kombinacioban
alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Indinavir
maponta 2 x800 mg

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cmin T 125%
indinavir Cpax <>
darunavir AUC 1 24%
*darunavir CminT 44%
darunavir C1 11%

Indinavir: naponta

Indinavir és darunavir/alacsony dozist
ritonavir kombinacio egylittadasakor
intolerancia esetén indokolt lehet az
indinavir dozisanak napi 2 x800 mg-r6l napi
2 x600 mg-ra vald csokkentése.

A kobicisztattal egyidejiileg alkalmazott
darunavirt nem szabad mas, egy CYP3A4-

2 x800 mg/100 mg

inhibitorral torténd egyiittes adasa révén
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indinavir/ritonavir 6sszehasonlitasa
naponta 2 x800 mg/400 mg/100 mg
indinavir/darunavir/ritonavirrel.
Darunavir: naponta

2 x400 mg/100 mg
darunavir/ritonavir 6sszehasonlitasa
400 mg/100 mg darunavir/ritonavir
¢s naponta 2 X800 mg indinavir
kombin4cidjaval.

farmakologiai hatasfokozot igényld
antiretroviralis szerrel kombinacioban
alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Szakinavir
maponta 2 x1000 mg

*darunavir AUC | 26%
darunavir Cpin | 42%
“darunavir Cpax | 17%
szakinavir AUC | 6%
szakinavir Cpin | 18%
szakinavir Cpax | 6%

Szakinavir: naponta

2 x1000 mg/100 mg
szakinavir/ritonavir 6sszehasonlitasa
maponta 2 x1000 mg/400 mg/100 mg
szakinavir/darunavir/ritonavirrel.
Darunavir: naponta

2 x400 mg/100 mg
darunavir/ritonavir 6sszehasonlitasa
400 mg/100 mg darunavir/ritonavir
¢s naponta 2 x 1000 mg szakinavir
kombinaciojaval.

1

IA darunavir/alacsony dozist ritonavir
kombinaciot nem ajanlott szakinavirral
egyiitt alkalmazni.

IA kobicisztattal egyidejiileg alkalmazott
darunavirt nem szabad mas, egy CYP
inhibitorral torténd egyiittes adasa 1

farmakologiai hatasfokozot igényld
é}an

antiretroviralis szerrel kombi
alkalmazni (lasd 4.5 po %

(@

\H1V protedz-inhibitorok (PI-k) (alacsony dozisu ritonavirrel egy

\‘

Lopinavir/ritonavir
maponta 2 x400 mg/100 mg

Lopinavir/ritonavir naponta
2 x533 mg/133,3 mg

lopinavir AUC 1 9%
lopinavir Cmin 1 23%
lopinavir Cmax | 2%

darunavir AUC | 38%! &
darunavir Cpin | 5 0/
darunavir Cpax | 21

lop1naV1r AUC

1 41%

min l 55%
ir Crmax | 21%
dozishoz igazitott értékek
pjan

40%-kal csokkent darunavir-expoziciod
(AUC) miatt a kombinacié megfeleld
adagjait még nem allapitottak meg. Ezért a
hatasfokozoval kiegészitett darunavir és a
lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

CCR5 ANTAGONIST, 0

naponta 2 x1 50

@

Maravirok s O

maravirok AUC 1 305%

maravirok Cpin NA

maravirok Cmax T 129%

darunavir, ritonavir koncentraciok a
korabbi adatoknak megfeleltek

IA maravirok adagja legyen naponta
2 x150 mg, ha hatasfokozoval kiegészitett
darunavirrel alkalmazzak egyidejlleg.

aI-A

RECEPTOR ANTAGONISTA

Elméleti megfontolasok alapjan a
darunavir varhatoan néveli az

s

(CYP3A-gatlas)

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir
egyidejli alkalmazasa alfuzozinnal
ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

ANAEST HETICUM

|Alfentanil

INem vizsgaltak. Az alfentanil
metabolizmusat a CYP3A medidlja,
s igy gatolhatja a hatasfokozoval
kiegészitett darunavir.

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
torténd egyidejli alkalmazas az alfentanil
dozisanak csokkentését teheti sziikségesseé,
s sziikségessé teszi a tartds vagy
késleltetett 1égzésdepresszio kockazatanak
monitorozasat.

UUNTIANGINAS/ANTIARRHYTHMIAS SZEREK

IDizopiramid

INem vizsgaltak. A hatisfokozoval

[E16vigyazatossag indokolt, és ha

14
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[Flekainid

kiegészitett darunavir varhatoan

Lidokain (szisztémasan adott)noveli ezeknek az antiarrhythmias

rendelkezésre all, ezeknél az
antiarrhythmias szereknél a terapias

maponta 2 x500 mg

Mexiletin szereknek a plazmakoncentracidjat.  koncentracié monitorozasa javasolt, amikor
Propafenon (CYP3A- és/vagy CYP2D6-gatlas)  hatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
adjak egyidejiileg.
|JAmiodaron IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir és
Bepridil amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
Dronedaron kinidin vagy ranolazin egyiittadasa
[vabradin ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Kinidin
Ranolazin
Digoxin digoxin AUC 1 61% Mivel a digoxin terapias indexe sziik, a
egyszeri 0,4 mg digoxin Cmin NA lhatasfokozoval kiegészitett darunavir,
digoxin Cmax T 29% terapiaban részesiilo betegnél java@
(1 digoxin P-gp valoszinii gatlasabol |digoxin-kezelést a lehetd legalacsonabb
szarmazoan) adaggal kezdeni. A digoxin @t
Gvatosan kell titralni a kiva ikai hatas
eléréséig, figyelembe x teg altalanos
allapotat.
UNTIBIOTIKUMOK
Klaritromicin klaritromicin AUC 1 57% Ovatosan kell

klaritromicin Cpin T 174%
klaritromicin Cimax T 26%
“darunavir AUC | 13%
“darunavir Cpin 1 1%
*darunavir Cmax | 17%
14-OH-klaritromicin koncentracioj
nem volt kimutathato, amikor \
darunavir/ritonavirrel kombing

(1 klaritromicin a CYP3 A,

a lehetséges P-gp-gétlés@
szarmazdan)

148601 és

klaritromicy
darunavi

sfokozoval kiegészitett
inaljak.

A be@ﬁlt vesemiikodésii betegeknél a
itromicin esetén el kell olvasni az
mazasi eldirasban a javasolt adagolast.

UNTIKOAGULANS/THROMBOCYTA-A GGREQDIO-GA’TLO'

O
)

Klopj ¢

IApixaban INem vizsgalta atasfokozoval  |A hatdsfokozoval kiegészitett darunavir és
[Edoxaban kiegészit 1%irnek ezekkel az  |ezeknek az antikoagulansoknak az
Rivaroxaban antikoag e%kal torténd egyidejii  [alkalmazasa nem javasolt.

alkal Resatnovelheti ezeknek az

antj lansoknak a koncentracidjat,

Kﬂ ozott vérzési kockazatot

( b ényezhet.

KZYP3A- és/vagy P-gp-gatlas)
Dabigatran s/ Nem vizsgaltak. A hatasfokozéval  |A hatasfokozdval kiegészitett darunavir
Ticagrelor kiegészitett darunavirral torténd dabigatrannal vagy ticagrelorral térténd

egyiittes alkalmazas a dabigatran vagy

novekedéséhez vezethet.

INem vizsgaltak. A klopidogrél
egyiittes alkalmazasa hatasfokozdval
kiegészitett darunavirral varhatéan
csokkenti a klopidogrél aktiv
metabolitjanak

csokkentheti a klopidogrél
thromocyta-aggregacio-gatlo
aktivitasat.

egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3
pont).

IA klopidogrél egyiittes alkalmazasa
lhatasfokozdval kiegészitett darunavirral
mem javasolt.

Mas, olyan thrombocyta-aggregacio-gatlok
alkalmazasa javasolt (pl. prazugrel), amit
nmem befolyasol a CYP-gatlas vagy —
indukcid.

\Warfarin

INem vizsgaltak. A hatasfokozoval

IA nemzetkzi normalizalt hanyados (INR)

15

e



kiegészitett darunavir egyidejl
alkalmazasa befolyasolhatja a
warfarin koncentracidit.

imonitorozasa sziikséges, ha a warfarint
lhatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
lkombinaljak.

naponta 2 X200 mg

ANTIKONVULZIV SZEREK |
IFenobarbital INem vizsgaltak. A fenobarbital és a |A darunavir/alacsony d6zisu ritonavir
Fenitoin fenitoin varhatoan csokkentik a kezelés nem kombinalhato ezekkel a
darunavir és farmakologiai gyogyszerekkel.
hatasfokozo6janak [Ezeknek a gydgyszereknek
plazmakoncentracidjat (CYP450 darunavir/kobicisztattal valo alkalmazasa
enzimek indukci6ja) ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Karbamazepin karbamazepin AUC 1 45% IA darunavir/ritonavir kombinacio

lkarbamazepin Cmin T 54%
karbamazepin Cmax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15%
darunavir Cpax <>

darunavir/ritonavir kombinacio és a @
lkarbamazepin egyidejli adasa sziiksé
betegeknél figyelni kell a karbamaﬁign'el
Osszefliggd lehetséges mellékhatasoRat. A
t@orozmi

lkarbamazepin-koncentracid
lkell, és az adagjat a me valasz
eléréséig kell titralni. 13yelések

alapjan a karbama ‘@ agjanak 25-50%-

os csokkentésére 1 szlikség a
darunavir/riton§yfigkombinacié mellett.
IA karbamag€Phg es a kobicisztattal

egyidejii azott darunavir
alkal a ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

naponta egyszer 20 mg

Szertralin
naponta egyszer 50 mg

Klonazepam INem vizsgaltak. Hatasfokozoval Klianonitorozés javasolt, ha a
kiegészitett darunavir és klonazepam E&sfokozéval kiegészitett darunavirt
egylittadasa novelheti a klonazepa nazepammal alkalmazzak egyiitt.
koncentricidjat. (CYP3A-gatlas

ANTIDEPRESSZANSOK |

Paroxetin paroxetin AUC | 39% Ha antidepresszansokat hatasfokozdval

paroxetin Cmin | 37%
paroxetin Cpax | 3Q2
“darunavir AUC <

darunavir Cmi.,@
#darunavil%

)| 49%
| 49%
max | 44%

ir AUC <
navir Cmin | 6%
arunavir Cpax <>

IA darunavir/ritonavir kombinacidval
lkapcsolatos adatokkal szemben a
darunavir/kobicisztat emelheti
ezeknek az antidepresszansoknak a

ey

¢s/vagy CYP3A-gatlas).

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavirnek ezekkel az
antidepresszansokkal torténd egyidejii

kiegészitett darunavirrel adnak egyiitt, a
javasolt modszer az antidepresszans
dozisanak az antidepresszansra adott
valaszreakci6 klinikai értékelésén alapulod
dozistitralasa. Emellett azoknal a
betegeknél, akik ezeknek az
antidepresszansoknak a stabil adagjait
alkalmazzak, és hatasfokozoval
kiegészitett darunavir-kezelést kezdenek,
az antidepresszansra adott valaszreakcio
monitorozasa sziikséges.

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir és
ezeknek az antidepresszansoknak az
egyidejli alkalmazasakor klinikai

Nortriptilin alkalmazasa novelheti ezeknek az imonitorozas javasolt, és az antidepresszans
Trazodon antidepresszansoknak a dozisdnak modositasara lehet sziikség.
koncentraciojat.
(CYP2D6- és/vagy CYP3A-gatlas)
UNTIDIABETIKUMOK |
Metformin INem vizsgaltak. Elméleti IA beteg gondos monitorozasa és a

megfontolasok alapjan a kobicisztattal
egyidejlileg alkalmazott darunavir
varhatéan noveli a metformin

imetformin dézisanak mddositasa javasolt a
lkobicisztattal egyidejiileg alkalmazott

adagolasanak modositasa nem ajanlott. Ha Q 2

darunavirt szed6 betegeknél.

16

X
¢ Q
O
&V



(MATEI1-gatlés)

(nem érvényes a ritonavirral egyidejiileg
alkalmazott darunavir esetén)

lhatasfokozoval kiegészitett
darunavirral ndvelheti a darunav
¢s/vagy klotrimazol
Iplazmakoncentracidit.

darunavir AUCz4h-értékﬁ¢(

(populécios farmalgpjes i
modellen alapulva)

egyidejli szisztémas alkalmazasa \\\

UNTIEMETIKUMOK
IDomperidon INem vizsgaltak. IA domperidon egyiittadasa hatasfokozoval
kiegészitett darunavirral ellenjavallt.
ANTIFUNGALIS SZEREK |
\Vorikonazol INem vizsgaltak. A ritonavir IA vorikonazol nem adhat6 egyiitt a
csokkentheti a vorikonazol hatasfokozoval kiegészitett darunavirrel,
iplazmakoncentracioit. csak abban az esetben, ha az elény/kockazat
(CYP450 enzimek indukalasa) arany mérlegelése alapjan a vorikonazol
IA kobicisztattal egyidejlileg alkalmazésa indokolt.
alkalmazott darunavirrel torténd q
egylittes adasakor a vorikonazol- @
lkoncentraciok novekedhetnek vagy
csokkenhetnek. @
(CYP450 enzimek gatlasa)
[Flukonazol INem vizsgaltak. A hatasfokozoval  [Eldvigyazatossag indokolt é kai
Izavukonazol kiegészitett darunavir novelheti a imonitorozas javasolt. A
Itrakonazol igombaellenes szerek Ha egyideji alkalmaz‘@c iséges, az
IPozakonazol plazmakoncentracidjat, és a itrakonazol napi a haladhatja meg
pozakonazol, izavukonazol, a 200 mg-ot.
itrakonazol vagy flukonazol névelheti @
a darunavir koncentracidjat.
(CYP3A- és/vagy P-gp-gatlas), Q
Klotrimazol INem vizsgaltak. A klotrimazol > @

KOSZVENYELLENES KESZITMENYEK (N

Kolhicin Nem vizs « &kolhicin egyidejii |A kolhicin dézisanak csokkentése, illetve a
szisztém azasa lkolhicin kezelés megszakitasa javasolt a
hatasf 1 kiegészitett mormal vesefunkcidju vagy majfunkcioju
da el novelheti a kolhicin- betegek esetén, ha hatasfokozoval

i0t. kiegészitett darunavir adasa sziikséges.
( 3A- és/vagy P-gp-gatlas) IAzoknal a betegeknél, akiknek besziikiilt a
vese- vagy majmiikodésiik, a
K lhatasfokozoval kiegészitett darunavir és
O kolhicin egyiittes adasa ellenjavallt (14sd 4.3
X ¢s 4.4 pont).
MALARIAELE ENES SZEREK |

24., 6. A és

IArtemeter/, ntrin
80 mg/ , 6 adag: 0., 8.,

artemether AUC | 16%
artemether Cmin <>

artemether Cmax | 18%
dihidroartemizinin AUC | 18%
dihidroartemizinin Cpin <>
dihidroartemizinin Cpax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cmin T 126%
lumefantrin Crmax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir és
artemether/lumefantrin kombinacid a dozis
imodositasa nélkiil alkalmazhatd, azonban a
lumefantrin expozicié emelkedése miatt, a
kombinaciot eldvigydzatossaggal kell
alkalmazni.

UNTIMYCOBACTERIALIS SZEREK

Rifampicin
Rifapentin

INem vizsgaltak. A rifapentin és a
rifampicin erds CYP3A4-induktorok,
€s kimutattak, hogy az egyéb proteaz-

IA rifapentin és a hatdsfokozoval kiegészitett
darunavir kombinaci6ja nem javasolt.

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir

17



N
i

lényeges csokkenését okozzak, ami
virologiai kudarchoz és rezisztencia
kkialakulasahoz vezethet (CYP450
enzim-indukcid). A csokkent
expozicid ellensulyozasara tett
kisérletek soran az alacsony dozisu
ritonavirrel egyiittadott egyéb proteaz-
inhibitorok adagjanak novelésekor
majreakciok nagy gyakorisagat
figyelték meg a rifampicinnel.

lkombinacidja rifampicinnel ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

Rifabutin
mésnaponta 1 X150 mg

«O

(0
&

rifabutin AUC™ 1 55%
rifabutin Cpmin™ 1 NA
rifabutin Cpax <>
darunavir AUC 1 53%
darunavir Cpin T 68%

darunavir Cmax T 39%
" a rifabutin aktiv alkotorészei (alapvegyiilet +
25-O-dezacetil metabolit)

|Az interakcios vizsgalatban a rifabutin
napi szisztémas expozicidja az
Onmagaban adott napi egyszeri

300 mg-os kezelés, illetve
darunavir/ritonavirrel (naponta 2 x
600 mg/100 mg) kombinacidban
imasnaponta egyszer adott 150 Mg-0Sq
kezelés esetén hasonld volt, a
25-0-dezacetil-rifabutin aktiv

(alapvegyiilet + 25-O-d p
metabolit) 6sszessOgfn® AUC-érteke
1,6-szeresére noyekedtt, mig a Cax
lhasonl6 marad

IA napi eg @ 0 mg-os referencia

adaggal YMQ WSszehasonlitas adatai
hianyegnd.

utin a CYP3A induktora és
sztratja.) A darunavir szisztémas
eg, ha a darunavir/100 mg ritonavir-
kezeléssel egyidejlileg rifabutint
alkalmaztak (masnaponta egyszer
150 mg).

IA ritonavirral egyidejiileg alkalmazott
darunavir kombinaciét kapo betegeknél
300 mg/nap szokasos rifabutin adag
csokkentése (azaz masnaponta eg
150 mg rifabutin) és a rifabutinpal
Osszefliggd nemkivanatos hat
imonitorozasa indokolt.

erilnek fel, a

biztonsagossagi kérd
rifabutin adagolésai’ tfl 1doszak tovabbi

fokozott
en

meghosszabbitasa{¢shagy a rifabutin
szintek monito at meg kell fontolni.

Figyelemb nni a HIV-fert6zott
betegek zisanak megfeleld
kezelg vonatkozo hivatalos szakmai
1tm

%runavir/ritonavir biztonsagossagi

%fabutin jelenlétében torténd névekedése

nem indokolja a darunavir/ritonavir

. ladagjanak modositasat.

[Farmakokinetikai modellezés alapjan ez a
75%-0s adagolas csokkentés akkor is
alkalmazhatd, ha a betegek a rifabutint

300 mg/nap dozistol eltérd dozisban kapjak.

IA kobicisztattal egyidejlileg alkalmazott
darunavir és rifabutin egylittes adasa nem
javasolt.

IDazati

Nilo%
inglaZtin

. % isztin
O

IEverolimusz
Irinotekan

DAGANA @ENES SZEREK

INem vizsgaltak. A hatasfokozoval
kiegészitett darunavir varhatéan
noveli ezeknek a daganatellenes

sy

(CYP3A-gatlas)

[Ezeknek a gyodgyszereknek a koncentraciodjal
emelkedhet, amikor hatasfokozoval
kiegészitett darunavirrel adjak egyidejlileg,
ami az ezekkel a szerekkel rendszerint jaro
nemkivanatos események potencialis
gyakoribba valasat eredményezi.

[Ezen daganatellenes szerek egyikének
lhatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
torténd kombinalasakor elévigyazatossag
javasolt.

IAz everolimusz vagy irinotekan és a
lhatasfokozoval kiegészitett darunavir
egyidejli alkalmazéasa nem javasolt.

UNTIPSZICHOTIKUMOK/NEUROLEPTIKUMOK
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Kvetiapin INem vizsgaltak. A hatasfokozoval  |A hatasfokozoval kiegészitett darunavir
kiegészitett darunavir varhatdan egyiittadasa kvetiapinnel ellenjavallt, mivel
noveli ezeknek az ez novelheti a kvetipinnel-0sszefiiggd
antipszichotikumoknak a toxicitast. A kvetiapin emelkedett
Iplazmakoncentracidjat. lkoncentracioi komahoz vezethetnek (lasd
(CYP3A-gatlas) 4.3 pont).

Perfenazin INem vizsgaltak. A hatasfokozoval  |A hatasfokozoval kiegészitett darunavirrel

Riszperidon kiegészitett darunavir varhatéan torténd egyidejli alkalmazaskor ezen

Tioridazin noveli ezeknek az gyogyszerek dozisanak a csokkentésére
antipszichotikumoknak a lehet sziikség.

ILurazidon plazmakoncentracidjat.

IPimozid (CYP3A-, CYP2D6- és/vagy IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir és

Szertindol P-gp-gatlas ) lurazidon, pimozid vagy szertindol egyi

alkalmazésa ellenjavallt (lasd 4.3 pongR
~

IB-BLOKKOLOK

I

IKarvedilol
Metoprolol
Timolol

Nem vizsgaltdk. A hatasfokozoval
kiegészitett darunavir varhatéan
noveli ezeknek a B-blokkoloknak a

(CYP2D6-gatl4s)

IA hatasfokozdval kiegészitett nVir B-
blokkolokkal torténd egyide'@

alkalmazasakor klinikas
javasolt. A B-blokkold
dozisban torténd a

IKALCIUM-CSATORNA BLOKKOLOK

lkortikoszteroidok (koztiik a
lbetametazon, budezonid,
flutikazon, mometazon,
prednizon, triamcinolon).

ahol naponta 2 X100 mg rito
lkapszula mellett intranasals
flutikazon-propionatot
mégyszer) alkalma: on 4t
egészséges Onkéntesdgerl, a

ﬂutikazon-pro%
plazmako i jelentésen

emelkedigl, O0zben az intrinsic
itk megkozelitdleg 86%-
os konfidencia intervallum:

) csokkentek. Kifejezettebb

inhaldcios vagy intranasalis flutikazon
egyiittes alkalmazasa soran a
kortikoszteroid szisztémas hatésait
jelentették, igy Cushing-szindromat és
mellékvesekéreg szupressziot. A
flutikazon magas szisztémas

kal #9Q

(¥
varhat6 a flutikazon inhal4cios
0 almazasa soran. A ritonavir és az

plazmaszintjeire nem ismert.

Mas kortikoszteroidok: interakciot
nem vizsgaltak. Ezeknek a
gyogyszereknek a
plazmakoncentracidja
megndvekedhet, amikor
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirrel adjak egyiitt, ami
csokkent szérum kortizol-
koncentraciot eredményez.

(minden alkalmazasi mod esetén), amelyek
a CYP3A utjan metabolizalodnak,
megnovelheti a szisztémas kortikoszteroid
hatasok kifejlédésének kockazatat,
beleértve a Cushing-szindromat és
mellékvesekéreg szupressziot is.

CYP3A utjan metabolizalédo
lkortikoszteroidokkal torténd egyiittadas
nem ajanlott, csak abban az esetben, ha a
lkezelés varhatoan nagyobb elénnyel jar a
beteg szamara, mint a kockazat, mely
esetben a betegeknél a szisztémas
lkortikoszteroid hatasok monitorozasa
sziikséges.

Kiilondsen hosszutavi hasznalat céljabol
imegfontoland6 olyan alternativ
lkortikoszteroidok alkalmazasa, melyek
imetabolizmusa kevésbé fiigg a CYP3A-t6l,
pl. beklometazon.

IAmlodipin Nem vizsgaltik. A hatisfokozoval — |A terapias hata{#gp mellékhatasok gondos
Diltiazem kiegészitett darunavir varhatéan klinikai mo 0zasa ajanlott, ha ezen
[Felodipin emelheti a kalcium-csatorna gyogys atasfokozoval kiegészitett
Nikardipin blokkolok plazmakoncentracioit. daru; l egyidejiileg alkalmazzak
INifedipin (CYP3A- és/vagy CYP2D6-gatlas)  §

|Verapamil 3\\

\IKORTIKOSZTEROIDOK Fo N\ I
[Elsddlegesen a CYP3A ttjan |Flutikazon: egy klinikai vizsgal M-K hatasfokozoval kiegészitett darunavir
imetabolizal6do i egyiittadasa olyan kortikoszteroidokkal

IDexametazon (szisztémas)

INem vizsgaltak. A dexametazon
csokkentheti a darunavir

IA szisztémas dexametazont 6vatosan kell
alkalmazni a hatasfokozoval kiegészitett
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(CYP3A-indukcio)

darunavirrel.

IENDOTHELIN-RECEPTOR

ANTAGONISTAK

IBoszentan

INem vizsgaltak. A boszentan és a
lhatasfokozoval kiegészitett darunavir
egyidejli alkalmazasa novelheti a
boszentan plazmakoncentracidit.

A boszentan varhatéan csokkenti a
darunavir és/vagy farmakologiai
lhatasfokozdjanak

crer

(CYP3A-indukcio)

IA darunavir/alacsony dozisu ritonavir
lkombinacioval torténd egylittes adasakor a
beteg boszentan-tolerabilitasat monitorozni
kell.

IA kobicisztattal egyidejlileg alkalmazott
darunavir és boszentan egylittes adasa nem
javasolt.

IHEPATITIS C-VIRUS (HCV) KOZVETLENUL HATO VIRUSEL

LENES SZEREK

INS3-4A protedzgdtlok

O\

5

[Elbasvir/grazoprevir

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir ndvelheti a grazoprevir

IA hatdsfokozoval kiegészitett daru@k v
egyidejli alkalmazasa

fokozhatja a glekaprevir- és a
pibrentaszvir-expoziciot.(P-gp, BCRP
és/vagy OATP1B1/3 gatlas).

expozicidjat. elbasvir/grazoprevirrel elleng (lasd

(CYP3A- és OATP1B-gatlas) 4.3 pont). A\
Glekaprevir/pibrentaszvir [Elméleti megfontolasok alapjan a IA hatasfokozoval kie8 t)arunavir ésa

hatasfokozoval kiegészitett darunavir |glekaprevir/pibrentagMuLgyiittes

alkalmazésa ne@'

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

°

IK6zonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

INem vizsgaltak. A kozonséges
orbancfll varhatéan csokkenti a
darunavir vagy farmakologiai

lhatasfokozoi plazmakoncentré(ﬁ\.'

(CYP450-indukcio) $

N

>
&

or

atasfokozoval kiegészitett darunavir
1éssel egyidejiileg nem szabad
zOnséges orbancfivet (Hypericum
perforatum) tartalmazo készitményt
alkalmazni (lasd 4.3 pont). Ha a beteg mar
alkalmaz kozonséges orbancfiivet, annak
szedését le kell allitani, és a virusszinteket
lehet&ség szerint ellendrizni kell. A
darunavir (€s a ritonavir) expozicio
megndvekedhet a kozonséges orbancfii-
kezelés leallitasakor. Az indukcids hatés a
k6zonséges orbancfii-kezelés abbahagyasa
utain még legalabb 2 hétig fennallhat.

HMG CO-A RED UKTA’ZGA’:(@ -

ILovasztatin
Szimvasztatin

QL

O

o\ vizsgaltak. A lovasztatin és a
mvasztatin plazmakoncentracioja
arhatdan jelentésen megemelkedik a

Kateisfokoz()val kiegészitett
darunavirrel valo egytittadaskor.
(CYP3A gatlas)

IA lovasztatin és a szimvasztatin
imegemelkedett plazmakoncentracioi
imyopathiat, beleértve a rhabdomyolysist is,
okozhatnak. Ezért a hatdsfokozdval
kiegészitett darunavir egyidejli alkalmazésa
ellenjavallt lovasztatinnal vagy
szimvasztatinnal (lasd 4.3 pont).

|Atorvas w

atorvasztatin AUC 1 3-4-szeres

IAmennyiben az atorvasztatin és a

egyszeri 40 mg

pravastatin Cpin NA

pravasztatin Cmax T 63%
Il az egyének korlatozott hanyadaban legfeljebb
5-sz6ros emelkedést valtott ki

napo 0 mg atorvasztatin Cpmin T ~5,5-10-szeres  |hatasfokozoval kiegészitett darunavir
atorvasztatin Cmax T ~2-szeres egyidejii alkalmazasa javasolt, a kezelést az
darunavir/ritonavir atorvasztatin naponta 1 x10 mg-os

adagjaval ajanlott kezdeni. A klinikai

atorvasztatin AUC 1 290% ¢ valasztol fiiggden fokozatosan lehet emelni
atorvasztatin Cmax 1 319% ¢ az atorvasztatin dozisat.
atorvasztatin Cpin ND ¢
 darunavir/kobicisztat 800/150 mg
kombinacidval

Pravasztatin pravasztatin AUC 1 81% IAmennyiben indokolt a pravasztatin és a

lhatasfokozoval kiegészitett darunavir
egyidejli alkalmazasa, a kezelést a lehetd
legalacsonyabb pravasztatin adaggal kell
kezdeni és a dozist titralni kell a kivant
klinikai hatas eléréséig, a biztonsagossag
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K\
o

Imonitorozasa mellett.

IRozuvasztatin
naponta 1 x10 mg

rozuvasztatin AUC 1 48%!

rozuvasztatin Cmax T 144% I
I publikalt adatok alapjan darunavir/ritonavir
lkombinacidval

rozuvasztatin AUC 1 93%?
rozuvasztatin Cpax 1 277%°

rozuvasztatin Cmin ND$
* darunavir/kobicisztat 800/150 mg
lkombinacioval

IAmennyiben indokolt a rozuvasztatin és a
lhatasfokozoval kiegészitett darunavir
egyidejii alkalmazasa, a kezelést a lehetd
legalacsonyabb rozuvasztatin adaggal kell
lkezdeni és a dozist, a biztonsagossag
imonitorozasa mellett, a kivant klinikai hatas
eléréséig emelni kell.

\[EGYEB LIPIDSZINTET MODOSITO SZEREK

Lomitapid

Elméleti megfontolasok alapjan a
hatasfokozoval kiegészitett
darunavir varhatéan néveli a
egylittesen alkalmazzak.
(CYP3A-gatlas)

4.3 pont).

<&

H>-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt (lasd b
)

Ranitidin
naponta 2 X150 mg

fdarunavir AUC «>
Fdarunavir Cmin <>
Fdarunavir Cpax <

N
A hatasfokozoval kicesgMgtt Jarunavir a
dozis modositasa nk almazhato
H,-receptor antagd % pkkal egyiitt.

IMMUNSZUPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin
Szirolimusz
Takrolimusz

IEverolimusz

INem vizsgaltak. Ezeknek az
immunszuppresszansoknak az
expozicidja novekedni fog, amikor
hatasfokozoval kiegészitett

(CYP3A-gtlas).

darunavirrel adjak egyidejtileg. \x&éverolimusz és a hatasfokozodval

SSziv szer terapias
ell végezni, amennyiben
almazasra keriil sor.

Az immun @
monitordzaga

egyi@‘ %
>

¢észitett darunavir egyidejli alkalmazasa

INHALALT BETA-AGONIS

TAK P2

Szalmeterol

INem vizsgaltak. A szalme#érpl
lhatasfokozdval kiegészi %

darunavirrel torté By e U
alkalmazasa novelhet\a szalmeterol

plazmakoncent%fit.

m:m javasolt.
4
)\ 4

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir
egyiittes adasa szalmeterollal nem ajanlott.
IA kombinaci6 ndvelheti a szalmeterol
cardiovascularis mellékhatasainak
lkockazatat, beleértve a QT-tavolsag
imegnyulasat, a palpitaciot, illetve a sinus
tachycardiat.

KABITO FAJIDALOMCSILLAPITERY OPIOID FUGGOSEG KEZELESE |

Metadon

egyedi adag, napi
1 x55-150 mg-os
tartomanyban

9

{
O

(4¥Mghdon AUC | 16%
tadon Cpin | 15%
metadon Cpax | 24%
zel szemben darunavir/kobicisztat
melheti a metadon
plazmakoncentracioit (lasd kobicisztat
alkalmazasi el6irasa).

IA metadon adagjat nem kell modositani, ha
egyidejii adasat kezdik hatasfokozoval
kiegészitett darunavirrel. Azonban a
imetadon adag modositasara lehet sziikség
lhosszabb idejli egyiittadas esetén. Ezért
klinikai monitorozas ajanlott, mivel a
fenntarté terapiat néhany betegnél esetleg
imodositani kell.

£

g/2 mg—

IBuprenorfi
napont

buprenorfin AUC | 11%
buprenorfin Cpin <>
buprenorfin Crmax | 8%
morbuprenorfin AUC 1 46%
morbuprenorfin Cmin T 71%
morbuprenorfin Cmax 7 36%
maloxon AUC <

naloxon Cpin NA

naloxon Cpax <>

IA norbuprenorfin farmakokinetikai
paraméterei emelkedésének klinikai
jelent6ségét még nem allapitottdk meg. A
buprenorfin adagjanak modositasara
valoszintileg nincs sziikség, ha
lhatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
adjak egyiitt, de az opioid toxicitas jeleinek
gondos klinikai monitorozasa ajanlott.

IFentanil
Oxikodon
Tramadol

Elméleti megfontolasok alapjan a
lhatasfokozoval kiegészitett darunavir
megndvelheti ezeknek a
fajdalomcsillapitoknak a

(CYP2D6- és/vagy CYP3A-gatlas)

Klinikai monitorozas javasolt, ha ezeket a
fajdalomcsillapitokat hatasfokozoval
kiegészitett darunavirral alkalmazzak
egylitt.

OSZTROGEN ALAPU FOGAMZASGATLOK
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IDroszpirenon
[Etinilosztradiol

(3 mg/0,02 mg naponta
egyszer)

[Etinilosztradiol
INoretindron
maponta 1 x35 pg/1 mg

droszpirenon AUC 1 58%°
droszpirenon Cpyin ND®
droszpirenon Cpax T 15%€
etinildsztradiol AUC | 30%¢
etinildsztradiol Cpin ND¢

etinilosztradiol Cax | 14%°¢
€ darunavir/kobicisztat kombinacioval

etinilosztradiol AUC | 44%P
etinilosztradiol Cmin | 62% P
etinilosztradiol Cax | 32% P
noretindron AUC | 14% P
noretindron Cumin | 30% P

noretindron Cpay <> P
P darunavir/ritonavir kombinécidval

IA darunavir és egy droszperidon-tartalmu
készitmény egylittadasa esetén klinikai
imonitorozas javasolt a hyperkalaemia
lehetésége miatt.

Osztrogén alapu fogamzasgatlok és
hatasfokozoval kiegészitett darunavir
egylittadasakor alternativ vagy kiegészitd
fogamzasgatlast kell alkalmazni. Az
Osztrogéneket hormonpotld terapiaként
alkalmazo betegeknél az 6sztrogénhiany

(QQ

»

OPIAT-ANTAGONISTAK .

INaloxegol INem vizsgaltak. Hatasfokozdval kiegészit%lavir és
naloxegol egyiittaddsg e\p 11t.

5-0S TIPUSU FOSZFODIESZTERAZ-GATLOK (PDE-5) e

Erectilis dysfunctio Egy interakcids vizsgalatban” hasonld [Az avanafil és a hgfa¥NORo0z6val kiegészitett

kezeléseként: szisztémas szildenafil expozicidt darunavir kom' @ alkalmazasa

\Avanafil figyeltek meg, ha egyszeri 100 mg  |ellenjavallt (égN pont).

Szildenafil szildenafilt 5nmagéban, vagy ha Az erectili nctio kezeléseként

Tadalafil egyszeri 25 mg szildenafilt alkalmaRQtt b PDE-5 gatlok

|Vardenafil darunavir/alacsony dozisu ritonavir  |hata oval kiegészitett darunavirrel

kombinacioval egyiitt alkalmaztak.

X

A
43

&

tagtenSCgyideijii alkalmazasakor Gvatossag
Ukséges. Ha a hatasfokozoval kiegészitett
runavirrel egyidejiileg szildenafil,

vardenafil vagy tadalafil adasa sziikséges,

az ajanlott dozis nem haladhatja meg

szildenafilnal az egyszeri 25 mg-ot

48 oranként, a vardenafilnal az egyszeri

2,5 mg-ot 72 éranként, a tadalafilnal pedig

az egyszeri 10 mg-ot 72 oranként.

IPulmonalis artérias
lhypertonia kezeléseként:
Szildenafil

Tadalafil

\
O
N
5

INem vizs élt'k‘@pulmonélis artérias
hypertoni%esként alkalmazott

tadalafil egyideji

(CYP3A-gétlas)

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
egyidejlileg, a pulmonalis artérias
hypertonia kezelésére alkalmazott
szildenafil biztonsagos €s hatasos dozisat
mem hataroztdk meg. A szildenafillal
Osszefliggd mellékhatasok (beleértve:
latdszavar, hypotonia, elhtiz6do erectio,
ajulas) lehetdsége emelkedett. Ezért a
pulmonalis artérias hypertonia kezelésként
alkalmazott szildenafil egyidejii adasa
hatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

IA pulmonalis artérias hypertonia
kezelésként alkalmazott tadalafil egyidejii
adasa a hatasfokozoval kiegészitett
darunavirrel nem javasolt.

ONPUMPA GATLOK

ef)razol
maponta 1 x20 mg

darunavir AUC <«
Fdarunavir Cmin <>
Fdarunavir Cpax <

A hatasfokozoval kiegészitett darunavir a
dozis modositasa nélkiil alkalmazhatd
rotonpumpa gétlokkal egyiitt.

SZEDATIVUMOK/HYPNOTICUMOK

Buspiron

Klorazepat

Diazepam

Esztazolam

Flurazepam

Midazolam (parenteralisan
adott)

INem vizsgaltak. A
szedativumokat/hypnoticumokat
nmagymértékben a CYP3A
metabolizalja. A hatasfokozdoval
kiegészitett darunavir egyideji
alkalmazésa nagymértékben novelheti

ezeknek a gyogyszereknek a

IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir és
ezeknek a
szedativumoknak/hypnoticumoknak az
egyidejli alkalmazasakor klinikai
imonitorozas javasolt, és a
szedativumok/hypnoticumok alacsonyabb
dozisban torténd adagolasa mérlegelendo.
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S

Zoldipem lkoncentraciodjat.
Ha a parenteralis midazolamot

Ha a parenteralis midazolamot lhatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
hatasfokozoval kiegészitett adjak egyidejlileg, azt intenziv osztalyon
darunavirrel adjak egyidejtileg, az vagy hasonlo, olyan kornyezetben kell
nagymértékben novelheti ennek a végezni, ahol 1égzésdepresszid és/vagy

crr

benzodiazepinnek a koncentracidjat. tartds szedacio esetén biztosithatd a szoros
IA parenteralis midazolam és egyéb  |klinikai monitorozas és a megfeleld
proteaz-inhibitorok egyidejii gyogyszeres kezelés. A midazolam
alkalmazasabol szarmazo adatok a  |[d6zismddositasa mérlegelendd, kiilondsen
midazolam plazmaszintjének esetleg [akkor, ha tobb mint

dapoxetin egyiitta

3-4-szeres novekedésére utalnak. egyetlen adag keriil beadésra. q

Midazolam (per os adott)

Triazolam IA hatasfokozoval kiegészitett darunays @
triazolammal vagy per os midazol@
torténd egyiittes adasa ellenjavallt (13sd
4.3 pont). . Q,

[EJACULATIO PRAECOX KEZELESE «

IDapoxetin INem vizsgaltak. Hatasfokozoval kiegékz navir és

UROLOGIAI GYOGYSZEREK

[Fezoterodin INem vizsgaltak. Kell3 koriiltekifygsel adhato. A fezoterodin
Szolifenacin vagy szolift mellékhatasainak
[monitor, fezoterodin vagy
szoli @délisénak csokkentésére lehet
kzﬁk

Vizsgalatokat végeztek a darunavir javasolt dézisanal alacsonyabb dézw vagy kiilénb6z6 adagolasi rendekkel (lasd

4.2 pont Adagolas).

f A darunavir és 100 mg ritonavir kombinacid méas HIV protedz-in v@(al (pl. [fosz]amprenavir és tipranavir) vald
egylittadasanak hatdsossagat és biztonsagossagat HIV-betegeke llapitottak meg. A jelenlegi kezelési iranyelvek
szerint protedz-inhibitorokkal torténd kettds kezelés éltalébm anlott.

Q!

I Vizsgalatot végeztek napi egyszeri 300 mg tenofovir-dizo marattal

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatw

Terhesség @'

Altalanos szabalyként, amikor an@vlrélis szerek alkalmazasarol dont terhes nok HIV-fert6zésének
kezelésére, kovetkezményese entve a HIV-fert6zés vertikalis transzmisszidjanak kockazatat
Ujsziilttbe, figyelembe kell mind az allatkisérletekb6l szarmazo adatokat, mind a terhes nékkel

kapcsolatos klinikai tapas@ kat.

Terhes nékoén nem & darunavirrel a terhesség kimenetelére vonatkozo, megfeleld és jol
kontrollalt vizs§a {b at. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati
fejlodést, sziilést Wagy a sziilés utani fejlodést kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasolo

hatasra (la'é pont).
Ad @tf és alacsony dozisu ritonavir kombinacio terhesség idején csak akkor alkalmazhato, ha a
@ 1s elény meghaladja a potencialis kockazatot.
esség alatti 800 mg/150 mg darunavir/kobicisztat-kezelés alacsony darunavir-expoziciot
dményez (lasd 5.2 pont), ami a terapias sikertelenség fokozott kockazataval és a HIV gyermekre
torténd atvitelének fokozott kockéazataval jarhat. Ezért a darunavir/kobicisztat-kezelést nem szabad

elkezdeni a terhesség alatt, és egy alternativ kezelési rendre kell atallni azoknal a ndknél, akik a
darunavir/kobicisztat-kezelés alatt esnek teherbe (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Szoptatés

Nem ismert, hogy a darunavir kivalasztodik-e az anyatejbe. Patkdnyokon végzett kisérletek kimutattak
a darunavir tejbe torténd kivalasztodasat, és nagy dozisok (1000 mg/kg/nap) alkalmazasa toxicitast
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eredményezett. A Darunavir Krka d.d.-kezelésben részesiilé anyakat fel kell vilagositani arrol, hogy a
HIV virus transzmissziojanak és a szoptatott csecsemdben jelentkezé mellékhatasok lehetdsége miatt
semmilyen koriilmények kdzott nem szabad szoptatniuk.

Termékenység

Nincsenek human adatok a darunavir fertilitisra kifejtett hatdsara vonatkozodan. A darunavir-kezelés o Q\'
patkanyokon nem hatott sem a parzasra, sem a fertilitasra (1asd 5.3 pont). 0

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre 4

A darunavir kobicisztattal vagy ritonavirrel kombinacidban nem vagy csak elhanyagolhaté mérték
befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban né
betegen szédiilést jelentettek a Darunavir Krka d.d. és kobicisztat vagy alacsony do6zisu ritona
kombinaciot tartalmazoé kezelések soran, amit figyelembe kell venni a beteg gépjérmﬁveze@xe és

gépek kezeléséhez sziikséges képességének megitélésekor (1asd 4.8 pont).
) \
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok E @
A biztonsagossagi profil Gsszefoglaldsa @
A klinikai fejlesztési program soran (N = 2613, elézdleg mar kezelt b knél a terapiat naponta
kétszer 600 mg/100 mg darunavir/ritonavir adasaval kezdték) a bet ,3%-a tapasztalt legalabb

egy mellékhatast. A betegek teljes atlagos kezelési id6tartama 95,3 ¥e#volt. A klinikai vizsgéalatok
soran jelentett és a spontan jelentések alapjan a leggyakoribb \ékhatésok a hasmenés, hanyinger,
bérkiiités, fejfajas és hanyas voltak. A leggyakoribb stly ok az akut veseelégtelenség,
myocardialis infarctus, immunrekonstitiicios gyulladas Waroma, thrombocytopenia, osteonecrosis,
hasmenés, hepatitis és 1az voltak. %

A 96-hetes elemzés alapjan a korabban kezelés g nem részesiilt betegeknél a napi egyszeri
800 mg/100 mg darunavir/ritonavir biztonsag i profilja hasonl6 volt a naponta kétszer

600 mg/100 mg darunavir/ritonavirt kapo8lozoleg mar kezelt betegeknél észlelthez, kivéve a
hanyingert, melyet gyakrabban figy a kezelésben még nem részesiilt betegeknél. A
hanyinger enyhe formaban jelentkeze{\& napi egyszeri 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir-kezelést
atlagosan 162,5 hétig kapo, korét@ézelésben nem részesiilt betegek adatainak 192-hetes
elemzésekor nem azonosito@ iztonsagossagi tényezot.

A darunavirrel/kobicisz @’egzett fazis 111 GS-US-216-130 klinikai vizsgalatban (N = 313,
korabban még nem kgRlt)s korabban mér kezelt vizsgalati alany) a betegek 66,5%-a észlelt legalabb
egy mellékhatast. / e§ atlagos iddtartama 58,4 hét volt. A leggyakoribb, jelentett mellékhatas a
hasmenés (287K 4 yinger (23%) €s a borkiiités volt (16%). Stlyos mellé¢khatasok a diabetes
mellitus, (gy@gysZer) tulérzékenység, immun-rekonstitiicios gyulladasos szindroma, borkiiités és

hanyas. @

A kobi atra vonatkozo informaciokat olvassa el a kobicisztat alkalmazasi elGirasaban.

. % ‘llékhatésok tablazatos listaja
mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisagi kategoria szerint csoportositva vannak felsorolva. Az
* egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csdkkend stlyossag szerint keriilnek
Q megadasra. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — <
1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000) és nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

A darunavir/ritonavir mellett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen megfigyelt
mellékhatasok
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MedDRA szervrendszer
Gyakorisagi kategoriak

Mellékhatas

Fertozd betegségek és parazitafertozések

nem gyakori

| herpes simplex

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori

ritka

thrombocytopenia, neutropenia, anémia, leukopenia

emelkedett eozinofilszam

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori

Immunrekonstiticids gyulladasos szindroma,
(gyogyszer) tulérzékenység

Endokrin betegségek és tiinetek

nem gyakori

hypothyreosis, pajzsmirigy stimulalé hormon e

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

vérszintje

G

4

gyakori diabetes mellitus, hypertriglyceridaemi A
hypercholesterinaemia, hyperlipidagz

nem gyakori koszvény, anorexia, étvagygso g‘- , ®sttomeg-
csokkenés, testtomeg- nove RS HMyperglykaemia,

inzulinrezisztencia, nag oli lipoprotein

Pszichiatriai korképek

csokkenése, étvagyfoleo £’. s, polydipsia, emelkedett
szérum laktat- dehid gy M

gyakori

nem gyakori

almatlansag Q\

depres \zonentacm szorongas, alvaszavar,

SZ 'mok, rémalom, csokkent libido
ritka @4 tudatallapot, hangulatvaltozas, nyugtalansag
Idegrendszeri betegségek és tiinetek R
gyakori O ejfajas, periférias neuropathia, szédiilés

nem gyakori

ritka

Y

letargia, paraesthesia, hypaesthesia, dysgeusia,
figyelemzavar, memoriazavar, aluszékonysag

ajulas, gorcsroham, ageusia, alvasi fazis ritmusanak
zavara

Szembetegségek és szemészeti @\
N4

nem gyakori %

conjunctiva hyperaemia, szaraz szem

ritka latdszavar
A fiil és az egyensulyz Jszerv betegségei és tiinetei
nem gyakori | vertigo

nem gyakorj

v

Szivbetegsége {&zzvvel kapcsolatos tiinetek

rit

myocardialis infarctus, angina pectoris, QT-tdvolsag
megnyulas az EKG-n, tachycardia

akut myocardialis infarctus, sinus bradycardia, palpitacid

18ségek és tiinetek

yakori

| hypertonia, kipirulds

zorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

nem gyakori

dyspnoe, kohogés, orrvérzés, torok irritacid

ritka rhinorrhoea

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori hasmenés

gyakori héanyas, hanyinger, hasi f4jdalom, emelkedett szérum

nem gyakori

amilaz, dyspepsia, haspuffadas, flatulencia

pancreatitis, gastritis, gastrooesophagealis reflux
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ritka

betegség, stomatitis aphtosa, émelygés, szajszarazsag,
hasi diszkomfortérzés, székrekedés, emelkedett szérum
lipaz, bofogés, oralis dysaesthesia

stomatitis, vérhanyas, ajakgyulladas, ajakszarazsag,
lepedékes nyelv

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

gyakori

nem gyakori

emelkedett alanin-aminotranszferaz

hepatitis, cytolyticus hepatitis, steatosis hepatis, 9
hepatomegalia, emelkedett transzamindz, emelkedett c
aszpartat-aminotranszferaz, emelkedett szérum bili N
emelkedett alkalikus foszfatdz, emelkedett gamﬂ@
glutamiltranszferaz f\

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

gyakori

nem gyakori

borkiiités (beleértve a maculosus, macu, apﬁarls

papularis, erythematosus és v1szket0 test is),
pruritus

angiooedema, generalizalt b , allerglas dermatitis,
urticaria, ekcéma, erythem: erhydrosis, éjszakai

izzadas, alopecia, akne,@az bér, kérom elszinez6dés

DRESS, Stevens, szindroma, erythema

ritka multiforme, d jtis, seborrhoeas dermatitis, borlézio,
xeroderma
toxiqwx\ermalis necrolysis, akut generalizalt

nem ismert ex as pustulosis

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszévet betegségei § ei

nem gyakori

ritka

gia, osteonecrosis, izomgorcsok, izomgyengeség,
O rthralgia, végtagfajdalom, osteoporosis, emelkedett

Q szérum kreatinin-foszfokinaz

@ musculoskeletalis merevség, arthritis, iziileti merevseég

Vese és hugyuti betegségek és tiinetek

nem gyakori

ritka

akut veseelégtelenség, veseelégtelenség, nephrolithiasis,
emelkedett szérum kreatinin, proteinuria, bilirubinuria,
dysuria, nocturia, pollakisuria

& csokkent kreatinin clearance

A nemi szervekk

é(MJlonkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

nem gyakori

e | erectilis dysfunctio, gynaecomastia

Altalénos tﬁn@, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

gyakori @
e
o

asthenia, faradtsag

pyrexia, mellkasi fajdalom, periférias 6déma, rossz
kozérzet, forrosagérzet, irritabilitas, fajdalom

hidegréazas, kiilonds érzés, xerosis

) k>4

A darunavir/kobicisztat mellett megfigyelt mellékhatasok felnottek esetében

MedDRA szervrendszer Mellékhatas

Gyakorisagi kategoriak

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori

nem gyakori

(gyogyszer) tulérzékenység

immun-rekonstitucids gyulladasos szindroma

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
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gyakori anorexia, diabetes mellitus, hypercholesterinaemia,
hypertriglyceridaemia, hyperlipidaemia

Pszichiatriai korképek

gyakori | szokatlan almok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori | fejfajas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori hasmenés, hanyinger

gyakori hanyas, hasi fajdalom, haspuffadas, dyspepsia,
flatulencia, emelkedett hasnyalmirigy enzimek c

nem gyakori akut pancreatitis < b b

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek Fa\

gyakori emelkedett majenzimek Q

nem gyakori hepatitis*, cytolyticus hepatitis* \@

A bor és a bor alatti szovetek betegségei és tiinetei )

nagyon gyakori borkiiités (beleértve a macu, s' opapularis,
papularis, erythematosus, vj orklutest
generalizalt borkiiitést e as dermatitist)

gyakori angiooedema, pmri@lcarla

ritka gyogyszer o akcio eosinophyliaval €s szisztémas
tunetekkc\ ns-Johnson szindroma*
toxicys ermalis necrolysis*, akut generalizalt

nem ismert e 4s pustulosis*

A csont- és izomrendszer, valamint a kétészévet betegségel,

gyakori

nem gyakori Q osteonecrosis*

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegN ek és tiinetek

nem gyakori (h | gynaecomastia*

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén eakciok

gyakori & faradtsag

nem gyakori asthenia

Laboratoriumi és egyéb vzzs Yredmenyez

gyakori | emelkedett szérum kreatinin

* ezeket a gyogyszer oko Thatasokat a darunavir/kobicisztattal végzett klinikai vizsgalatban nem jelentették, hanem a
darunavir/ritonavir kez efliggésben jelezték, és eldfordulasuk darunavir/kobicisztattal dsszefliggésben is varhato.

Kivélasztott me& atasok leirasa

Borkititg
A klj ﬁrvizsgélatok soran a borkiiités leginkabb enyhe-kdzepes formaban jelentkezett, gyakran a
ke sO négy hetében, és az adagolast folytatva elmult. Stlyos bérreakcid esetén lasd a
Imeztetést a 4.4 pontban. Egy, a naponta egyszer 150 mg kobicisztattal és egyéb antiretroviralis
szerekkel kombinalt napi egyszeri 800 mg darunavirt értékeld egykaros vizsgalatban a betegek
%7%-a hagyta abba a kezelést borkiiités miatt.

A korabban kezelésben részesiilt betegeknél alkalmazott raltegravir klinikai fejlesztési programja alatt
a borkiiitést, fliggetleniil a kivalto oktdl, a darunavir/ritonavir + raltegravir kezelésekkel
Osszefiiggésben gyakrabban figyelték meg, mint azokkal a kezelésekkel, amelyek darunavir/ritonavirt
raltegravir nélkiil vagy raltegravirt darunavir/ritonavir nélkiil tartalmaztak. A vizsgalo altal
gyogyszerrel 6sszefliggének mindsitett borkiiités azonos aranyban fordult elé. A borkiiités expozicid
aranyos el6forduldsa (minden kivalto ok) 100-betegévenként (patient-years; PYR) 10,9, 4,2 és 3,8
volt, a gyogyszerrel 6sszefliggd eldéfordulas 100-betegévenként 2,4, 1,1 és 2,3 volt. A klinikai

27



vizsgalatokban megfigyelt borkiiitések stlyossaga enyhétdl a kozepes stilyossagi fokig terjedt és nem
eredményezte a kezelés megszakitasat (1asd 4.4 pont).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

RS
Vazizomrendszeri rendellenességek ‘0

Emelkedett CPK aktivitast, myalgiat, myositist és ritkdn rhabdomyolysist jelentettek proteaz-
inhibitorok alkalmazasakor, kiilondsen NRTI-kel valo kombinacio esetén.

Osteonecrosis eseteit jelentették, f0ként az dltaldnosan elfogadott kockazati tényezdkkel rendelkez(’@%
betegeken, eldrehaladott HIV-betegség vagy tartds kombinacids antiretroviralis terapia (CART
esetén. Gyakorisaga ismeretlen (lasd 4.4 pont).

Immun-rekonstiticios gyulladasos szindroma @
Stlyos immunhidnyos HIV-fert8z6tt betegeken az antiretroviralis kombinécids terg @RT)
megkezdésekor gyulladasos reakcio Iéphet fel a tiinetmentes vagy rezidualis op réy
fertdzésekkel szemben. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kér és autoimmu

el6fordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltgIi
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordu

titis)
rendkiviil valtozo,
(lasd 4.4 pont).

Vérzés hemofilias betegeknél @*Q
Antiretroviralis protedz-inhibitorokkal kezelt hemofilids bete%é ozott spontan vérzésekrol

szamoltak be (lisd 4.4 pont). N

Gyermekek ¢és serdiilok \z

A ritonavirrel egyiitt adott darunavir biztonsdgossagj @ékelése gyermekeken harom II. fazist
vizsgalatbdl szarmazé biztonsagossagi adatok 48- %emzésén alapul. Az alabbi betegpopulaciokat
értékelték (lasd 5.1 pont):

- 80, antiretroviralis kezelésben mar rés@ﬁ, 6 éves ¢s betoltott 18 évesnél fiatalabb és legalabb
20 kg testtomegili, HIV-1 fert6zott eket és serdiil6t, aki naponta kétszer darunavir tablettat
kapott alacsony dozisu ritonavg BL2yeb antiretrovirdlis gyogyszerekkel kombinacidban.

- 21, antiretroviralis kezelésbe ¢szesiilt, 3 —< 6 éves és 10 kg-t6l < 20 kg-ig (16 résztvevo
15 kg-tol < 20 kg-ig) testtoghdgly HIV-1 fertézott gyermeket, aki naponta kétszer darunavir
belsbleges szuszpenzjot t alacsony dozisu ritonavirrel és egyéb antiretroviralis
gyogyszerekkel ko ban.

- 12, antiretroviréli? esben még nem részesiilt, 12 éves és betoltott 18 évesnél fiatalabb és

legalabb 40 k egll, HIV-1 fert6zott gyermeket és serdiilot, aki naponta egyszer
darunavir t %t pott alacsony dozisu ritonavirrel és egyéb antiretroviralis gyogyszerekkel
kombina ¢ (lasd 5.1 pont).

Ezeknél aé»ekeknél a biztonsagossagi profil dsszességében hasonld volt a felnétt populacioban
megﬁ%
A %isztéttal egylitt adott darunavir biztonsagossagat gyermekgydgyaszati betegek korében 12 éves
évesnél fiatalabb kor kozotti, legalabb 40 kg-os testtomegii serdiiloknél értékelték a GS-US-216-
b -vizsgalatban (korabban mar kezelt, virologiailag szuppresszalt betegek, N = 7). Ennek a serdiild
a

anyokkal végzett vizsgalatnak a biztonsdgossagi analizise nem azonositott 1j biztonsagossagi
Q aggalyokat a darunavir és kobicisztat felndtt alanyoknal ismert biztonsdgossagi profiljahoz képest.

Egyéb kiilonleges betegesoportok

Hepatitis B és/vagy C virus okozta tarsfertozésben szenvedo betegek

Naponta 2 x600 mg darunavir és 100 mg ritonavir kombinacids kezelésben részesiilé 1968, eléz6leg
mar kezelt beteg koziil 236 beteg szenvedett hepatitis B vagy C virus okozta tarsfertézésben. A
tarsfertdzésben szenvedd betegeknél nagyobb valdszinliséggel észleltek magasabb kiindulasi és a
kezelés altal kivaltott hepatikus transzaminaz emelkedést, mint azoknal, akiknek nem volt kronikus
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virushepatitisiik (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a \
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil. “QQ

49 Tiladagolds /\/
A darunavir és kobicisztat vagy alacsony dozisu ritonavir kombinacié akut tiladagolasara :1
vonatkozdan kevés a humdan tapasztalat. Egészséges 6nkénteseknek 6nmagéaban egyszeri maximéli@

3200 mg darunavirt tartalmaz6 belséleges oldatot, illetve ritonavirrel kombinalva, maximalisan

1600 mg darunavirt tartalmazo tablettat adagolva nem tapasztaltak mellékhatasra utald tiinetele§t.

A darunavir tiladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A darunavir tiladagolas kezelé altalanos
szupportiv terapiat jelenti, beleértve a vitalis jelek monitorozasat €s a beteg klinikag & anak

megfigyelését.

Mivel a darunavir nagymértékben kotédik a fehérjéhez, ezért nem valdszinii a dializis hasznos

lehet a hatdanyag jelentds mértékii eltavolitasara.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK .\
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes sz@hteéz—inhibitorok, ATC kéd: JOSAE10

Hatasmechanizmus O

A darunavir a HIV-1 proteaz enzim dimeg@gciojanak és katalitikus aktivitdsdnak inhibitora
(4,5 x10 M Kp-érték). Szelektiven gﬁ IV altal kodolt Gag-Pol poliproteinek hasadasat a virus

altal fert6zott sejtekben, ezaltal k@ rett, fertdzoképes virus partikulumok képzodését.
In vitro antiviralis aktivitis O

A darunavir a laboratori \’-1 torzsek és a klinikai izolatumok, valamint a laboratoériumi HIV-2
torzsek ellen fejti ki az akutan fert6zott T-sejt vonalakban, az emberi periférias vér
mononuklearis sej n €4 az emberi monocitakban/makrofagokban a medidn ECso-érték 1,2-8,5 nM
(0,7-5,0 ng/ml) %i tartomanyban. A darunavir in vitro antiviralis aktivitast mutat a HIV-1
M-csoport s;?les Avijaban (A, B, C, D, E, F, G) és az O-csoport elsddleges izolatumaival szemben

0,1-4,3 n\Mrrk ko6zott valtozd ECse-értékkel.

Eze %50 koncentracioértékek joval az 50%-os cellularis toxicitasi koncentracio értéke, a
87 M tartomany alatt vannak.

b@%ztencia

* A vad tipust HIV-1 torzs darunavir-rezisztens virusainak in vitro szelekcioja hossza idot (> 3 évet)

Q vett igénybe. A kiszelektalodott virusok a darunavir 400 nM-t meghaladé koncentracidja mellett
novekedésre képtelenek voltak. Az ilyen koriilmények kozott kiszelektalodott és darunavirrel szemben
csokkent érzékenységet (23-50-szeres) mutato virusok a protedz génben 2-4 aminosav szubsztituciot
tartalmaztak. A kivalasztott kisérletben az ijonnan felbukkané virusok darunavirrel szembeni
csokkent érzékenységét nem magyarazhatja ezeknek a protedz mutacioknak a megjelenése.

Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegek klinikai vizsgalati adatai (7/TAN-vizsgalat és
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POWER 1-, 2- és 3-, valamint a DUET 1- és 2-vizsgalatok Osszesitett analizise) azt mutattak, hogy a
darunavir és az alacsony ddzisu ritonavir egyiittadasara adott virologiai valasz csokkent, ha a
kiindulaskor 3 vagy tobb darunavir rezisztenciaval dsszefiiggd mutacié (Resistance-Associated
Mutation — RAM) (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L vagy M, T74P, L76V, 184V ¢és L89V) volt

jelen, vagy ha ezek a mutaciok a kezelés alatt alakultak ki.

A kiindulasi darunavir ECso-értékben bekovetkezo novekedés (FC) a virologiai valasz csokkenésével

tarsult. Egy alacsonyabb, 10-szeres és egy magasabb, 40-szeres klinikai hatarértéket azonositottak. Az

FC <10 kiindulasi értékii izolatumok érzékenyek, az FC > 10-40 értékiiek csokkent érzékenységliek,
mig az FC > 40 értékiliek rezisztensek (lasd Klinikai eredmények).

Naponta kétszer 600 mg/100 mg darunavir/ritonavirt kapd, a rebound miatt viroldgiai elégtelenség

reagalo betegekbdl izolalt virusok koziil azok, amelyek a kezelés elkezdésekor érzékenyek volta
tipranavirra, az esetek tiulnyomo tobbségében a kezelés utan is érzékenyek maradtak a tiprana

szemben.

Rezisztens HIV-virus kifejlédésének legalacsonyabb aranyat a kezelésben még nem?ﬁlt olyan
@ e

betegeknél figyelték meg, akiket mas antiretroviralis szerekkel kombindcidban

darunavirrel.

Az alabbi tablazat az ARTEMIS, ODIN ¢és TITAN vizsgalatokban a virolo

mutatja be a HIV-1 protedz mutaciok kifejlddését és a protedz-inhibit

elvesztését.

E(’i
@mrc végpontban

<

ltek

embeni érzékenység

' Q
&
o

ARTEMIS 0% TITAN
192. hét 48. hét
darunavir/ darunavi darunavir/ darunavir/
ritonavir ritong v@» ritonavir ritonavir
800 mg/100 mg #1DQ,Thg 600 mg/100 mg 600 mg/100 mg
naponta 1 x ¥l x naponta 2 x naponta 2 x
N=343 94 N=296 N=298
Elégtelen virologiai 55 (16,0%) ,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
valaszreakcio 6ssz- ( D,
szama?, n (%) ‘
Rezisztensek 39 (11,4 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%)
(rebounders)
Szuppressziot soha el 1 ) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

nem €rd betegek

A\

A betegek szama: virologiai kgwe, parositott kiindulasi és végpont

végponton, n/N

Py

genotipusok, kifejl6dé mutaciok® a

Els6dleges (f6) P1 ‘ 0/43 1/60 0/42 6/28
mutaciok O g
PI rezisztenciélho& 4/43 7/60 4/42 10/28
kapcsoldédo rn%ciék
A betegek : virologiai kudarc, parositott kiindulasi és végpont fenotipusok, PI érzékenység elvesztése a
végpo O8Szehasonlitva a kiindulési értékkel, n/N
PI #. inhibitor)
avir 0/39 1/58 0/41 3/26
prenavir 0/39 1/58 0/40 0/22
tazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 0/40 0/23
szakinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/58 0/41 1/25

2 TLOVR (time to loss of virologic response: a virologiai valasz elvesztéséig eltelt id6) non-VF (non-virologic failure: nem
virologiai kudarc) ellenérzott algoritmus, a HIV-1 RNS kevesebb mint 50 kopia/ml alapjan, kivéve TITAN (HIV-1 RNS

kevesebb mint 400 kopia/ml)

b JAS-USA (International AIDS Society-USA: Nemzetkozi AIDS Tarsasag Amerikai Egyesiilt Allamok) listak

A kialakul6 rezisztens HIV-1-virus alacsony aranyat észlelték a retrovirus-ellenes kezelést korabban
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nem kapott olyan betegeknél, akiket eldszor kezeltek naponta egyszer darunavir/kobicisztattal, egyéb
retrovirus-ellenes kezeléssel kombinalva, és a korabban retrovirus-ellenes kezelést kapott olyan
betegeknél, akiknek nem voltak darunavir rezisztenciaval dsszefliggd mutacioik, és
darunavir/kobicisztatot kaptak, egyéb retrovirus-ellenes kezeléssel kombinalva. Az alabbi tablazat a
HIV-1 proteaz mutaciok €s protedz inhibitor elleni rezisztencia kialakuldsat mutatja a viroldgiai

sikertelenség esetén, a GS-US-216-130-vizsgalat végpontjaban. \'
‘ Q
GS-US-216-130 0
48. hét /\/
Korabban még nem kezelt Korabban mar kezelt %
800 mg/150 mg darunavir/kobicisztat 800 mg/150 mg darunavir/kobicisztét
naponta egyszer naponta egyszer
N =295 N=18

A virologiai sikertelenséget mutatd vizsgalati alanyok szdma® és mutaciok kialakulasahoz vezeto gen@\
adatok® a végpontban, n/N
Els6dleges (major) protedz 0/8

inhibitor mutaciok
Proteaz inhibitor \

rezisztenciaval dsszefliggd 2/8

mutéciok Q

A virologiai sikertelenséget mutatd vizsgalati alanyok szama? és a végponton prot bitor rezisztenciat
mutato fenotipus adatok®, n/N

HIV PI
darunavir 0/8 \‘ =7
amprenavir 0/8 @ 0/7
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
szakinavir 0/8 @ 0/7
tipranavir 0/8 A 0/7
A virologiai sikertelenség meghatarozasa: soha nem s: wlt igazolt HIV-1 RNS < 1 logio csokkenés a vizsgalat

vagy igazolt > 1 logio HIV-1 RNS emelkedés kovetNnatir utan; az utolsé kontrollvizsgalat idején a kezelés
abbahagyasakor a HIV-1 RNS > 400 kopia/ml.

®TAS-USA listak

¢ A GS-US216-130-vizsgalatban a kiindu¥g pus nem allt rendelkezésre

megkezdésétdl, és >50 kopia/ml a 8. héten; reboun% NS < 50 képia/ml amit igazolt HIV-1 RNS > 400 képia/ml

Kereszt-rezisztencia $

A darunavir FC 10-nél keve It a 3309 amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir és/vag ir i i i
hogy a legtobb PI irant

Az ARTEMIS-Vjz el€gtelen virologiai valaszreakcidi esetén mas Pl-kal szembeni kereszt-
rezisztenciat ne% Itek meg

A GS-US-21§-130-vizsgalat elégtelen virologiai valaszreakcidi esetén mas HIV protedz-inhibitorokkal
szembeni@ t-rezisztenciat nem figyeltek meg.

Kli edmények
¥Cisztat darunavirra gyakorolt farmakokinetikai hatasfokoz6 hatasat egy egészséges alanyokon
coZptt fazis [ vizsgalatban értékelték, amelyben naponta egyszer 800 mg darunavirt adtak vagy
O mg kobicisztattal vagy 100 mg ritonavirral. A kobicisztattal, mint hatasfokozoval kiegészitett
darunavir dinamikus egyensulyi allapoti farmakokinetikai paraméterei hasonldak voltak azzal, mint
g amikor ritonavirt adtak hatasfokozoként. A kobicisztatra vonatkozé informaciokat olvassa el a

kobicisztat alkalmazasi eléirasaban.

E Felnétt betegek

A naponta egyszer 150 mg kobicisztattal egvyiitt adott napi egyszeri 800 mg darunavir hatdasossdga a
kordabban retrovirus-ellenes kezelést nem kapott és kordbban retrovirus-ellenes kezelést kapott

betegeknél
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A GS-US-216-130 egy egykaros, nyilt elrendezésti, fazis I1I vizsgalat, ami a kobicisztattal adott
darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait, biztonsagossagat, tolerabilitasat és hatasossagat értékeli
313, HIV-1-fert6zott felnbtt betegnél (295, korabban még nem kezelt és 18, korabban mar kezelt).
Ezek a betegek naponta egyszer 150 mg kobicisztattal kombinalt, napi egyszeri 800 mg darunavirt
kaptak a vizsgalatot végz6 altal kivalasztott hattérkezelés mellett, ami 2, aktiv nukleozid reverz
transzkriptdz inhibitorbdl allt.

Az ebben a vizsgalatban valo részvételre alkalmas, HIV-1-fert6zott betegeknél genotipus-sziirés

tortént, ami nem mutatott darunavir rezisztenciaval dsszefiiggd mutaciokat és a plazma HIV-1 RNS >

1000 kopia/ml volt. Az alabbi tablazat a GS-US-216-130-vizsgalatbol szarmazo hatasossagi adatok
48 hetes analizisét mutatja:

GS-US-216-130

\Kimenetel a 48. heten

Korabban még nem kezelt
800 mg/150 mg
darunavir/kobicisztat,
naponta egyszer

+ optimalizalt

+ optimalizalt

Korabban mar kezelt
800 mg/150 mg
darunavir/kobicisztat,
naponta egyszer

n
@ﬁ alizalt

Minden vizsgal3§ atny
800 m 0 mg
darunavf cisztat,

képest®

valtozasa a kiindulasi értékhez

>

hattérkezelés hattérkezelés ttérkezelés
N =295 N=18 P N=313
HIV-1 RNS < 50 kopia/ml® 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
atlagos HIV-1 RNS log valtozas -3,01 -2,39 Q -2,97
a kiindulasi értékhez képest Q
(logio kdpia/ml) z‘
CD4+ sejtszam atlagos +174 *&10 +170

2 A TLOVR algoritmusnak megfelel6 imputaciok.
b az utolsé észlelt adat alapjan végzett imputacid

N4

Naponta egyszeri 800 mg darunavir és napi e

antiretroviralis kezelésben még nem részesii

A naponta egyszer adott 800 mg/100 mg
randomizalt, kontrollos, nyilt, III. fazis
fertdzott betegek korében végzett A
Osszehasonlitva a naponta egysze
lopinavir/ritonavir (napi kétszegs
napi egyszeri 300 mg tenof

&

fix hattérkezelést alkalma

0

gyi@% mg ritonavir kombindcio hatdsossaga
eken
naVir/ritonavir hatasossaganak bizonyitéka a
troviralis kezelésben még nem részesiilt HIV-1
-vizsgalat 192. heti adatainak analizisein alapul,
00 mg/100 mg darunavir/ritonavir és napi 800 mg/200 mg
napi egyszeri sémaban adva) kombinacioval. Mindkét karon
oproxil-fumaratbdl és napi egyszeri 200 mg emtricitabinbdl allo,

Az alabbi tablazat (a@/l[&vizsgélat 48. és 96. heti analiziseinek hatasossagi adatait mutatja:

N ARTEMIS
\ 48. hét* 96. hét®
\Eredmén, @' darunavir/ lopinavir/ Kezelési darunavir/ lopinavir/ Kezelési
¢ ritonavir ritonavir | differencia (az| ritonavir ritonavir | differencia (az
6 800 mg/ napi 800 mg/ |eltérés 95%-0s| 800 mg/ |napi 800 mg/ |eltérés 95%-os
100 mg 200 mg Cl-je) 100 mg 200 mg Cl-je)
naponta 1 x N=346 naponta 1 x N=346
N=343 N=343
HIV-1 RNS
< 50 kopia/ml° 83,7% 78,3% 5.3% 79,0% 70,8% 8.2%
Osszes beteg (287) (271) (-0,5; 11.2)¢ 271) (245) (1,7; 14,7)¢
Kiindulasi 85,8% 84,5% 1,3% 80,5% 75,2% 5,3%
HIV-RNS érték (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) | (-2,3;13,0)¢
<100 000
Kiindulasi 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV-RNS érték (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)¢ (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)¢
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> 100 000

Kiindulasi CD4+ 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%

sejtszam < 200 (112/141) (104/148) | (-0,8;19.2)¢ | (111/141) (96/148) (3,5; 24,2)¢

Kiindulasi CD4+ 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%

sejtszam > 200 (175/202) (167/198) (-4,6;9.2)¢ (160/202) (149/198) | (-4,3;12,2)¢ \,
CD4+ sejtszam 137 141 171 188 ¢ Q
median véltozasa a 0
kiindulési értékhez

2 48. heti analiziseken alapul6 adatok

keépest (x 109/1)° é"

b 96. heti analiziseken alapul6 adatok

¢ A TLOVR algoritmusnak megfeleld imputaciok @

4 A %-ban kifejezett valasz kiildnbségének normél approximécidja alapjan

¢ A kezelést be nem fejez0 beteg sikertelenségnek szamit: azokat a betegeket, akik korabban abbahagytak a kezelést}

valtozassal szamitottak be. @

A darunavir/ritonavir kezelésre adott virologiai valasz nem rosszabb voltat (non—infe\ — melyet

<50 képia/ml HIV-1 RNS plazmaszintii betegek aranyaként definialtak — mind @ sZandékozott

(intent-to-treat), mind a protokoll szerinti (on protocol) csoportokban igazoltak (€M&& meghatarozott
egerdsitették az

12%-0s, nem inferioritasi hataron) a 48. heti analizisben. Ezeket az eredmén@
ARTEMIS-vizsgalat 96 hetes kezelési adatainak analizisei. Ezek az ered
kezelési hétig az ARTEMIS vizsgalatban. Q

fennmaradtak a 192.

Naponta egyszer adott 800 mg darunavir és napi egyszeri 100 #1 r@avir kombindcid hatasossdga
antiretrovirdlis kezelésben mar részesiilt betegeken

Az ODIN egy 111. fazisu, randomizalt, nyilt vizsgalat, m api egyszeri adagolasu
800 mg/100 mg darunavir/ritonavirt hasonlitjak 0ssze aagdaKCtszeri adagolast 600 mg/100 mg
darunavir/ritonavirrel antiretroviralis kezelésben ma ilt, HIV-1 virussal fert6zott betegeken,

akiket genotipus rezisztencia vizsgalattal szlirtek, g ngpt mutattak darunavir rezisztenciaval
Osszefiiggd mutaciokat (pl. V111, V32I, L33F, 150V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) és
HIV-1 RNS > 1000 képia/ml-t sziirtek. A ha%gi elemzés a 48-hetes kezelés alapjan tortént (lasd
alabbi tablazat). Mindkét karon optimalizgyhatter-kezelést alkalmaztak, ami ketté vagy tobb

nukleozid reverz transzkriptaz inhibi I) tartalmazott.
(Q‘ ODIN
[Eredmények ir/ritonavir darunavir/ritonavir Kezelési differencia
7100 mg naponta | 600 mg/100 mg naponta | (az eltérés 95%-os Cl-je)
1 x + OBR 2 x + OBR
Na N=294 N=296
HIV-1 RNS < 50 ko 1&7“5 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
HIV-1 RNS (kop
kiindulasi érté
100 000
> 100 % 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4.4% (-3,0; 11,9)
35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
C %tszaim kiindulasi
(x 10%1)
00 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
IHIV-1 torzssel
Tipus B
Tipus AE 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipus C 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
Egyéb® 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
atlagos CD4+sejtszam 108 112 -54(-25; 16)
valtozésa a kiindulasi
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krtékhez képest (x 10/1)° |

2 A TLOVR algoritmusnak megfelelé imputaciok.

b A %-ban kifejezett valasz kiilonbségének normal approximéacidja alapjén

¢ Torzsek A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF és CRF06_CPX

4 Az atlagok kiilonbsége

¢ LOCF imputaci6 (Last Observation Carried Forward imputation) (az utolsé megfigyelési adat tovabbi bevitele)

A napi egyszeri 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir kezelésre adott virologiai valaszt, amit az Q
50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szintet elérd betegek szazalékaban hataroztak meg, a 48. héten sem az 0
ITT, sem az OP betegcsoportokban nem talaltak rosszabbnak (az elére meghatarozott 12%-os non- $
inferioritasi hatarértéken) a napi kétszeri 600 mg/100 mg darunavir/ritonavir kezeléshez képest. %

A napi egyszeri 800 mg/100 mg darunavir/ritonavirt nem szabad alkalmazni az antiretroviralis Q
kezelésben mar részesiilt, egy vagy tobb darunavir rezisztencidval dsszefliggd mutacidval rende

vagy HIV-1 RNS > 100 000 képia/ml HIV-1 RNS plazmaszintii vagy CD4+sejtszam < 100 x ° Sejt/1
betegeknél (1asd 4.2 és 4.4 pont). Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a B-tol eltér6 Hlsl

torzsekkel (clades) fert6zott betegekkel kapcsolatban.

Gyermekek és serdiilok
Antiretroviradlis kezelésben nem részesiilt, 12 -<I8 éves és legaldbb 40 kg te ; i gyermekek és
serdiilok

A DIONE nyilt, fazis II klinikai vizsgélat, melyben a darunavir farm 4jat, biztonsagossagat,
toleralhatosagat €s hatasossagat értékelték kis dozisu ritonavirral, 1 n, antiretroviralis kezelésben
nem részesiilt, HIV-1 fertézott gyermek és serdiilé esetében, alﬂ életkora 12 -<18 év és

testtomegiik legalabb 40 kg volt. Ezek a betegek naponta egy 00 mg/100 mg darunavir/ritonavirt
kaptak mas antiretroviralis hatdéanyagokkal kombinalva. g1a1 valaszt a plazma HIV-1 RNS
virusterhelés kiindulasi értékhez viszonyitott, legalabb 10 csokkenéseként hataroztak meg.

Eredmények a 48. héten darunavir/ritonavir
\(\ N=12

HIV-1 RNA <50 képia/ml* - 83,3% (10)

CD4+ szazalékos valtozasa a kiindulasi grtg Epest 14

CD4+ sejtszam atlagos valtozasa a kiin rtékhez 221

képest®

a plazma virusterhelés > 1,0 log;o gaQhkehése a kiindulasi 100%

értékhez képest 6

2 A TLOVR algoritmusnak me [Nmputaciok.
b A kezelést be nem fejezé b rtelenségnek szamit: azokat a betegeket, akik korabban abbahagytak a kezelést, 0
valtozéssal szamitottak be { )b

A nyilt elrende@/lﬂ fazisu GS-US-216-0128-vizsgalatban a 800 mg darunavir és 150 mg
kobicisztat (lgilon¥iilon tablettdkban adva), valamint legalabb 2 nukleozid reverz transzkriptaz
1nh1b1tor ) hatasossagat, biztonsagossagat és farmakokinetikai tulajdonsagait 7 , HIV-1-
fertdzg, bban mar kezelt, virologiailag szuppresszalt, legalabb 40 kg testtomegii serdiilonél
érté }LA betegeket stabil d6zisu retrovirus elleni terapids protokoll szerint kezelték (legalabb 3
ami 2 NRTI-ral kombinalt, ritonavirrel adott darunavirbol allt. A betegeket ritonavirrdl
\&ﬂa egyszer 150 mg kobicisztatra allitottak at, és folytattak a darunavirt (N =7) és a 2 NRTI-t.

A virologiai kimenetel a retrovirus-ellenes kezelést mar kapott, virologiailag szuppresszalt
serdiiloknél a 48. héten
GS-US-216-0128
Kimenetel a 48. héten Darunavir/kobicisztat + legalabb 2 NRTI
N=7)
HIV-1 RNS < 50 képia/ml az FDA pillanatkép 85,7% (6)
megkdzelitd modszere szerint
CD4+ szazalékos valtozas medianértéke a kiindulasi -6,1%
értékhez képest®
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értékhez képest®

CD4+ sejtszam medidn valtozasa a kiindulasi

-342 sejt/mm?

Nincs imputacié (megfigyelt adatok).

Tovébbi klinikai vizsgalati eredményeket az antiretroviralis kezelésben részesiilt felnétt, gyermek és
serdiilé betegekkel kapcsolatosan lasd a Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletta alkalmazasi elGirasaban.

Terhesség és a sziilést kovetd idoszak
Egy hattérkezeléssel kombinalt darunavir/ritonavir (naponta kétszer 600 mg/100 mg vagy naponta
egyszer 800 mg/100 mg) kezelést egy, a terhességiik masodik és harmadik trimeszterében, valamint a
szililést kovetd idoszakban 1€vo, 36 terhes ndvel végzett klinikai vizsgalatban értékelték (18 f6
mindegyik karon). A virologiai valasz a vizsgalat teljes id6tartama alatt mindkét karon megmaradt.@
Nem fordult el anyardl gyermekre torténd transzmisszio a sziilésig retrovirus-ellenes kezelése

maradoé 31 vizsgalati alanytol szarmazo csecsemok esetében. A darunavir/ritonavir HIV-1 fert@
felnétteknél ismert biztonsdgossagi profiljahoz képest nem volt 4j, klinikailag jelentds
gyogyszerbiztonsagossagi eredmény (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont). &

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

1

)

A darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait kobicisztattal vagy ritonavirrel @ adva egészséges,

felndtt onkénteseken, valamint HIV-1 fert6zott betegeken vizsgaltak. A

ir expozicidja

magasabb volt a HIV-1 fertézott betegeken, mint az egészséges szemé A HIV-1 fert6zott
betegeken az egészséges személyekhez viszonyitott magasabb daru% expozicio a HIV-1 fert6zott
a

betegekben magasabb a;-glikoproteinsav (AAG) szintekkel m
magasabb plazma AAG ko6tddéséhez, és ezaltal magasabb pl 8%(

A darunavirt dontéen a CYP3A enzim metabolizalja.
enzimet, ezaltal jelentésen emeli a darunavir plazm%

A kobicisztat farmakokinetikai
alkalmazasi el6irasaban.

Felszivodas
A darunavir oralis alkalmazast

crr

tulajdonséga@

orsan felsz

kov

Onmagaban adott egyszeri Qg darunavir abszolut

atd, amely a darunavir
oncentraciokhoz vezet.

srer

A@t& sztat és a ritonavir gatolja a CYP3A

0z6 informéaciokat olvassa el a kobicisztat

ivodik. A darunavir maximalis plazma

V4

farmakokinetikai hat 0das a darunavir kb. 14-szeres szisztémas expozicidjat eredményezte
abban az esetbep, apf egyszeri 600 mg oralis darunavir dozist napi 2 x100 mg ritonavirrel
kombinaltak (1& pont).

Taplalék @1 bevéve, a darunavir relativ biohasznosuldsa kobicisztat vagy kis d6zisu ritonavir
jelenlé}% acsonyabb volt, mint taplalékkal egyiitt alkalmazva. Ezért a darunavir tablettat

kobg Atal vagy ritonavirrel és taplalékkal egyiitt kell bevenni. A taplalék tipusa nem befolyasolja a
) ir expoziciot.

szlas

A darunavir kb. 95%-ban kotédik plazmafehérjékhez. A darunavir elsésorban a plazma

a;-glikoproteinsavhoz kotddik.

Intravénas alkalmazast kovetden az 6nmagédban alkalmazott darunavir megoszlasi térfogata 88,1 +
59,0 1 (atlag = SD) volt, mig naponta 2-szer 100 mg ritonavir jelenlétében 131 + 49,9 I (atlag + SD)

értékre emelkedett.

Biotranszformacid

Human m4j mikroszémakon végzett in vitro vizsgélatok alapjan a darunavir elsédlegesen oxidativ
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metabolizmuson megy keresztiil. A darunavirt nagymértékben metabolizlja a maj CYP
enzimrendszere, és csaknem kizarolag a CYP3A4 izoenzim. A “C -vel jelzett darunavirrel egészséges
onkénteseken végzett vizsgalatokban egyszeri 400 mg/100 mg darunavir/ritonavir dozis beadasat
kovetden a plazmaban mért radioaktivitas dontd része az alapvegyliletb6l szarmazott. A darunavirnek
legalabb 3 oxidativ metabolitjat azonositottak emberben. Valamennyi a tizedénél kevesebb aktivitassal
rendelkezett, mint a darunavir a vad tipustt HIV ellen.

o ' Q
Eliminacid 0

400 mg/100 mg '“C-darunavir/ritonavir dozis beadasa utan, a bevitt '“C-darunavir adagnak kb. /v
79,5%-a a székletbdl és 13,9%-a a vizeletbdl volt visszanyerhetd. A valtozatlan darunavir a bejuttatott %
adag sorrendben kb. 41,2%-4t, illetve 7,7%-at tette ki a székletben, illetve a vizeletben. A darunavir

termindlis eliminacids felezési ideje ritonavirrel torténd egyiittadas esetén kb. 15 ora. @

Az 6nmagaban adott darunavir (150 mg) intravénas clearance-értéke 32,8 1/6ra, mig alacsony ri i

adag jelenlétében 5,9 1/ora. &

Kiilonleges betegcsoportok @
) \

Gyermekek és serdiilok

A ritonavirrel kombinalt darunavir farmakokinetikaja 74, mar kezelésben része eves és betoltott
18 évesnél fiatalabb és legalabb 20 kg testtomegii gyermeken és serdiilén az ta, hogy a naponta
kétszer alkalmazott darunavir/ritonavir testtdmeg-alapt adagok a napont r 600 mg/100 mg
darunavir/ritonavir kombinaciédt kap6 felnéttekéhez hasonld darunavir: 10t eredményeztek (lasd

4.2 pont). @
*

A naponta kétszer alkalmazott ritonavirrel kombinalt darunav%nakokinetikéja 14, mar kezelésben
részesiilt 3 —<6 éves és legalabb 15 kg-tol < 20 kg-ig testy % gyermeken azt mutatta, hogy az
alkalmazott testtdmeg-alapt adagok a naponta kétszer 00 mg darunavir/ritonavir
kombinaciét kapé felnéttekéhez hasonlod darunavir—e}p ot eredményeztek (lasd 4.2 pont).

A 12 antiretroviralis kezelésben nem részestilt, 8 éves és legalabb 40 kg testtomegii
gyermeknek és serdiilonek ritonavirral kombiNgltdn naponta egyszer adott darunavir
farmakokinetikdja azt mutatja, hogy a 80 /100 mg darunavir/ritonavir naponta egyszeri dozisa
olyan darunavir expoziciot eredmén osszevethetd a naponta egyszeri 800 mg/100 mg
darunavir/ritonavir dozist kapo felng el. Ezért ugyanaz a napi dozis alkalmazhat6 a kezelésben
mar részesiilt, 12 —<18 éves, leg 0 kg testtomegi, darunavir rezisztenciahoz kapcsol6do
mutaciok (DRV-RAM-0k)* nq yermekeknek és serdiildknek, akiknél a plazma HIV-1 RNS <
100 000 kopia/ml és a CD@ am > 100 x10° sejt/l volt (lasd 4.2 pont).

* DRV-RAM-ok: V111, V32]

47V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V és L8OV
A naponta egy@n al kombinalt darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait 10, korabban mar

kezelt, 3 -<6 galabb 14 - < 20 kg-os gyermekgyogyaszati betegnél értékeld vizsgalat azt

mutatta, hogypa totomeg alapjan térténd adagolas a naponta egyszer 800 mg/100 mg

darunavir/gRavir dozist kapd felndtteknél elért darunavir-expoziciohoz hasonld expoziciot

(lasd 4.2 pont). Emellett a darunavir-expozicio6 3 - < 18 éves gyermekgyogyaszati

égzett farmakokinetikai modellezése és szimulacidja megerdsitette a klinikai

V’i% tokban megfigyelt darunavir-expozicidkat, €s lehetové tette a napi egyszeri darunavir/ritonavir
t

lasi rend legalabb 15 kg-os testtomegii, olyan gyermekgydgyaszati betegeknél torténd,
! % megen alapuldé meghatarozasat, akik akar korabban retrovirus-ellenes kezelést nem kapo, akar
rabban retrovirus-ellenes kezelést kapd gyermekgyogyaszati betegek, €s akiknek nincsenek
@ darunavir-rezisztenciaval 0sszefiiggé mutacioik*, valamint akiknél a HIV-1 RNS < 100 000 képia/ml,

és a CD4+ sejtszam > 100 x 10° sejt/1 (1asd 4.2 pont).
v * DRV-RAM-ok: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V és L8V

A 150 mg kobicisztattal egyidejiileg alkalmazott 800 mg darunavir gyermekgyogyaszati betegeknél
jelentkez6 farmakokinetikai tulajdonsagait 7, 12 éves és 18 évesnél fiatalabb kor kozotti, legalabb

40 kg-os testtomegii serdiilonél vizsgaltak a GS-US-216-0128-vizsgalatban. Serdiiloknél a geometriai
atlag expozicio (AUCy) a darunaviréhez hasonl6 volt, és a GS-US-216-0130-vizsgalatban 150 mg
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kobicisztattal egyidejiileg alkalmazott 800 mg darunavirt kap6 felndtteknél elért expozicidkhoz képest
a kobicisztat esetén 19%-kal emelkedett. A kobicisztat esetén megfigyelt kiilonbséget nem tekintették

klinikailag jelentdsnek.

Felnéttek a Serdiilok a GLSM arany
GS-US-216-0130-vizsgalat- | GS-US-216-0128-vizsgalat- (90%-o0s CI)
ban, 24. hét ban, 10. nap (Teszt/Referencia)
(Referencia)? (Teszt)®
Atlag (%CV) Atlag (%CV)
GLSM GLSM
N 60° 7 ‘ 2
DRV
farmakokinetikai @
paraméter
AUCy (h-ng/ml)¢ 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 g0¥79-1,26)
77 534 77217 o\
Crmax ng/ml 7663 (25,1) 7506 (21,7) 1 @30,83-1,17)
7422 7319
Ciau (ng/ml)? 1311 (74,0) 1087 (91,6) 6'0,71 (0,34-1,48)
947 676 f
COBI
farmakokinetikai Q
paraméter @
AUCq, (h-ng/ml)¢ 7596 (48,1) 41 (32.,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 30
Cinax ng/ml 991 (33,4) \" 16 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 ON 1095
Ciau (ng/ml)? 32,8 (289,4) A Y 2831572 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°
& Qlyan alanyok 24. heti, intenziv farmakokinetika@ w#kik 800 mg DRV-t + 150 mg COBI-t kaptak.
b Olyan alanyok 10. napi, intenziv farmakokinetikai a8gtai, akik 800 mg DRV-t + 150 mg COBI-t kaptak.
¢ N=59az AUCu és a Cau esetén.
d

1dosek
HIV-fert6zott betegek

farmakokinetikaja n(ﬁ
e

A GS-US-216-0128-vizsgalatban az A
hasznaltak a 24 6ras koncentracio he[{Ctg
¢ Sorrendben N=157 és N =15 a Cray &

F0jeként.

@ 54 Crau becslése céljabol az adagolas el6tti koncentraciot (0 ora)

esetén a GS-US-216-0130-vizsgalatban és a GS-US-216-0128 vizsgalatban.

%iés farmakokinetikai analizise soran bebizonyosodott, hogy a darunavir

vagy 1d6sebb ( =@‘
korlatozott adart& ak rendelkezésre.

Nem

mut@

arosodds

dozis kb. 7,7%-a valtozatlan formaban tril a vizelettel.

nbozik szamottevoen a 18-75 éves betegek és a HIV-fert6zott 65 éves
t€eek esetében (lasd 4.4 pont). 65 év feletti betegekre vonatkozdan csak

A popﬁ‘cﬁ% farmakokinetikai analizis valamivel magasabb (16,8%-kal) darunavir expoziciot
[V-fertézott nékon, mint férfiakon. A kiilonbség klinikailag nem jelentds.

darunavir/ritonavir kezeléssel végzett tomeg egyensuly vizsgalatok szerint a beadott darunavir

Bar a darunavirt nem vizsgaltak karosodott vesemiikddésii betegeken, a populacios farmakokinetikai
analizis szerint a darunavir farmakokinetikaja nem valtozott szamottevéen kozepes foku
vesekarosodasban szenvedé HIV-fert6zott betegekben (kreatinin-clearance 30-60 ml/perc, n=20) (lasd

4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

A darunavir els6sorban a m4j itjan metabolizalddik és valasztodik ki. Egy darunavir/ritonavir
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(600 mg/100 mg naponta kétszer) kombinacid tobbszori adagolasaval végzett vizsgalatban
bebizonyosodott, hogy a darunavir teljes plazmakoncentracioja enyhe (Child-Pugh A stadium, n=8) és
kozepes (Child-Pugh B stadium, n=8) majkarosodasban szenvedd betegekben hasonld volt, mint
egészséges Onkéntesekben. A szabad darunavir koncentraciok azonban kb. 55%-kal (Child-Pugh A
stadium), illetve 100%-kal (Child-Pugh B stadium) voltak magasabbak. Ennek az emelkedésnek a
klinikai jelentdsége nem ismert, ezért a darunavirt 6vatosan kell alkalmazni. A stilyos méjkéarosodas
hatasat a darunavir farmakokinetikajara eddig nem vizsgaltak (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

Terhesség és a sziilést kovetd iddszak 0
A retrovirus ellenes kezelési rend részeként szedett, naponta kétszer 600 mg/100 mg

darunavir/ritonavir és naponta egyszer 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir bevétele utani 6ssz- Q
darunavir- és dssz-ritonavir-expozici6 altaldnossagban alacsonyabb volt a terhesség alatt, mint a @

sziilést kovetd iddszakban. Ugyanakkor a nem kotott (azaz aktiv) darunavir esetén, a nem kotott

darunavir frakcid sziilést kovetd iddszakhoz viszonyitott, terhesség alatti ndvekedése miatt a §
farmakokinetikai paraméterek kevésbé csokkentek a terhesség alatt, mint a sziilést k6vet6 jegszakban

Az 6ssz-darunavir farmakokinetikai eredményei a retrovirus ellenes kezelési rend re aponta
kétszer 600 mg/100 mg darunavir/ritonavir alkalmazisa utan, a terhesség masodl

terhesség harmadik trimesztere, valamint a sziilést koveté idészak alatt.

Az Osszes darunavir IA terhesség masodik A terhesség harmadik rtum (6-12. hét)
farmakokinetikai trimesztere trimesztere 12)

tulajdonsagai (n=12)* (n=12)

(atlag + SD) -

Cunax, ng/ml 4668 + 1097 5328 £ 1631 ,‘ 6659 + 2364

AUC 20, ng.6ra/ml 39 370 + 9597 45 880 + Q 56 890 + 26 340

Cunin, ng/ml® 1922 + 825 2661 = 1@53\ 2851 +2216

an=11 az AUC12n esetén

b Kivéve a mennyiségi kimutathatdsag als6 hatara alatti Crmin- erteke

&0 postpartum esetén

Az 0ssz-darunavir farmakokinetikai eredményei a Mus ellenes kezelési rend részeként, naponta
egyszer 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir a
terhesség harmadik trimesztere, valamint a szil

a utan, a terhesség masodik trimesztere, a

t Roveto idoszak alatt.

Az Osszes darunavir /A terhesség ma A terhesség harmadik Postpartum (6-12. hét)
farmakokinetikai trimeszter trimesztere (n=16)

tulajdonsagai (n=17) QQ (n=15)

(atlag + SD) R

Crnax, ng/ml 4964 1248 + 542 7310 £ 1704

IAUC 120, ng.ora/ml 16 234 61 112+ 13 790 92 116 +29 241

Crmin, ng/ml* 3% 542 1075 £ 594 1473 £ 1141

2n=12 a postpartum, n=15 @k trimeszter és n=14 a harmadik trimeszter esetén
A terhesség ma mesztere alatt naponta kétszer 600 mg/100 mg darunavir/ritonavirt kapo
néknél az 6sszes runav1r esetén az atlagos, egyénen beliili Cimax, AUC121 €3 Crin-értékek sorrendben
28%-kal, kal és 26%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kdvetd iddszakban. A terhesség
harmadj esztere alatt az 6sszes, darunavir Ciax, AUC121n €s Cmin-€rtékek sorrendben 18%-kal és
16%:KallaJacsonyabbak, illetve 2%-kal magasabbak voltak, mint a sziilést kdvetd iddszakban.

hesség masodik trimesztere alatt naponta egyszer 800 mg/100 mg darunavir/ritonavirt kapo
1 az 6sszes darunavir esetén az atlagos, egyénen beliili Cmax, AUCaan €s Cmin-€rtékek sorrendben
7o-kal, 31%-kal és 30%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kovetd idészakban. A terhesség
harmadik trimesztere alatt az 6sszes, darunavir Cyax, AUCo4pn €s Cimin-€rtékek sorrendben 29%-kal,
32%-kal és 50%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kovetd idoszakban.

A terhesség alatti napi egyszeri 800 mg/150 mg darunavir/kobicisztat-kezelés alacsony
darunavir-expoziciot eredményez. A terhesség masodik trimesztere alatt darunavir/kobicisztatot kapo
néknél az 6sszes darunavir Cmax, AUCo4n és Cnin atlagos, egyénen beliili értékek sorrendben 49%-kal,
56%-kal és 92%-kal voltak alacsonyabbak, mint a sziilést kovetéen. A terhesség harmadik trimesztere
alatt darunavir/kobicisztatot kapo néknél az 6sszes darunavir Cmax, AUCa4n és Cmin atlagos, egyénen
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beliili értékek sorrendben 37%-kal, 50%-kal és 89%-kal voltak alacsonyabbak, mint a sziilést
kovetéen. A nem kotott frakeid szintén jelentésen csokkent, beleértve a Cmin-szintek megkozelitoleg
90%-os csokkenését is. Ezeknek az alacsony expozicioknak a f6 oka a kobicisztat-expozicio jelentds
csokkenése, ami a terhességgel jaré enzimindukcid kovetkezménye (lasd alabb).

Az dssz-darunavir farmakokinetikai eredményei a retrovirus ellenes kezelési rend részeként,
naponta egyszer 800/150 mg darunavir/kobicisztat alkalmazasa utan, a terhesség masodik
trimesztere, a terhesség harmadik trimesztere, valamint a sziilést kovet6é idoszak alatt.

Az 6ssz-darunavir A terhesség masodik A terhesség Postpartum (6-12.

farmakokinetikai trimesztere harmadik hét)

tulajdonsagai (n=7) trimesztere (n=06) (

(atlag £ SD) (n=6)

Crax, ng/ml 4340 £ 1616 4910 £ 970 7918 £2199 Q;

AUCo44, ng.h/ml 47293 +19 058 47991 + 9879 99 613 + 34 8624

Chin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538 + 134@ M

A terhesség alatt a kobicisztat-expozicié alacsonyabb volt, ami potencialisan a dar
szuboptimalis hatasfokozodasahoz vezet. A terhesség masodik trimesztere alatt
AUCun és Cmin-€rtékek sorrendben 50%-kal, 63%-kal és 83%-kal alacsonyabb
kovetd iddszakban. A terhesség harmadik trimesztere alatt a kobicisztat C
sorrendben 27%-kal, 49%-kal és 83%-kal alacsonyabbak voltak, mint a s

Itak, mint a sziilést
24h éS Cmin'értékek
oveto idoszakban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei @Q

*
Allatokon végeztek toxicitasi vizsgalatokat a terapias expozi &ér(’i, onmagaban adott darunavir
adagokkal egereken, patkanyokon és kutyakon, valamint ¥ irrel kombinalva patkanyokon és
kutyakon.

Egereken, patkanyokon és kutyakon végzett ismé golasu toxicitasi vizsgalatok soran a
darunavir-kezelés csak korlatozott hatast ok @gcsélékon a toxicitas azonositott célszerve a
vérképzOrendszer, a véralvadasi rendszer, valahgint a m4j és a pajzsmirigy volt. Valtozo, de limitalt
mértéki csokkenés mutatkozott a vorosvg -szammal Osszefiiggd paraméterekben, az aktivalt
parcidlis tromboplasztin id6 egyide;jit dése mellett.

A majban (hepatocyta hypertro l@uolisatio, emelkedett méajenzim aktivitas) €s a pajzsmirigyben

(follicularis hypertrophia) ésgl elvaltozasokat. Patkanyokban a darunavir ritonavirrel vald
egylittadasa az 6nmagaba arunavirhoz képest kismértékben fokozta a vorosvértest
paraméterekre, a majra g jzsmirigyre kifejtett hatast, a hasnyalmirigy-szigetek fibrozisanak
eléfordulési gyakorigg ak him patkanyokon). Kutyan sem jelentds toxicitds, sem toxicitasi

célszerv nem VK sithato az ajanlott terapias dozisnak megfelelé expozicio esetén.

Patkanyokonfvégzett vizsgalatban maternalis toxicitast tapasztaltak a sargatestek és az implantatumok
Akenése mellett. Egyéb vonatkozasban a darunavir napi 1000 mg/kg-os adagja és az
n terapias dozis alatti (0,5-szeres AUC) expozicid nem befolyasolta sem a parzast, sem a
’Azonos dozisszintig nem mutatott teratogenitast patkanyokon és nyulakon az 6nmagaban

t #arunavir, illetve egereken ritonavirrel kombinalva. Az expozicids szintek alacsonyabbak voltak,
infyaz emberben ajanlott terapias dozis. Patkanyokon végzett pre- és posztnatalis fejlodési
galatban a darunavir 6nmagaban, illetve ritonavirrel egylittadva az utédok atmeneti
sulycsokkenését okozta elvalasztas el6tt, €s némileg késleltette a szem és fiil kinyilasat. A darunavir-
ritonavir kombindcié hatasara csokkent a Moro reflexet tanusitd kolykok szama a laktacio 15. napjan,
¢és csokkent a talélés a szoptatasi periddus alatt. Ezek a hatasok feltehetdleg masodlagosak, amelyek az

crer

tulajdonithatok. Az elvalasztast kovetd funkciokat nem befolyasolta sem az 6nmagéban, sem a
ritonavirrel kombinacidoban adott darunavir. Darunavirt legfeljebb 23-26 napig kapo fiatal
patkdnyokon emelkedett mortalitast és néhany allatban convulsiokat figyeltek meg. Ot és 11 napos kor
kozott a mg/kg-ban kifejezett hasonld adagok addsa utdn az expozicié a plazmaban, majban és agyban
jelentdsen magasabb volt, mint a felnétt patkanyokban. Eletiik 23. napjat kovetden az expozicié a
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felnétt patkdnyokéhoz hasonld volt. Az emelkedett expoziciot, valdsziniileg legalabb részben, a fiatal
allatokban a gyogyszert metabolizald enzimek éretlensége okozta. Kezeléssel 6sszefiiggd
mortalitasokat fiatal patkanyokon nem figyeltek meg 26 napos korban (egyszeri adagban) adott

1000 mg/kg vagy 23 és 50 napos kor kozott (ismételten adott) S00 mg/kg darunavir esetén. Az
expozicio és a toxicitasi profil hasonlo6 volt a feln6tt patkanyoknal megfigyelttel.

Az emberi vér-agy gat és a mjenzimek kialakulési sebességének bizonytalansdga miatt az alacsony ‘ Q\'
doézisu ritonavirrel kombinalt darunavirt 3 éves kor alatti gyermekeknek nem szabad adni. ‘0

A darunavir karcinogén potencidljat értékelték oralis tapszondan keresztiil egereknek és patkdnyoknak 4
torténd, legfeljebb 104 hetes adagolast kdvetden. A vizsgalat soran 150, 450 és 1000 mg/kg-os napi

adagokat adtak egereknek, ill. 50, 150 és 500 mg/kg-os adagokat patkanyoknak. Hepatocellularis @
adenomak és carcinomak gyakorisaganak dozisfiiggd emelkedését figyelték meg mindkét faj hi

néstény egyedeiben. Him patkanyoknal pajzsmirigy follicularis sejt adenomakat jegyeztek fel.&

darunavir adasa egérben vagy patkanyban nem okozta semmilyen mas, jo- vagy rosszindum
neoplazma el6fordulasi gyakorisdganak statisztikailag szignifikans emelkedését. A ragc an
megfigyelt hepatocellularis €s pajzsmirigy tumorok jelent8ségét emberek esetén kgr %‘:nak
tekintik. Darunavir ismételt adagolasa patkanyban a hepatikus mikroszomalis engii if" thdlikciojat és a
pajzsmirigyhormon megnovekedett eliminacidjat okozta, ami a patkanyokat pre (1% ponalja a
pajzsmirigy neoplazmakra, de az embereket nem. A legnagyobb vizsgalt ad _:" 0%n a darunavir
szisztémas expozicidja (az AUC-érték alapjan) az embereknél az ajanlott is adagoknal
megfigyelthez képest 0,4-0,7-szeres (egérben), ill. 0,7-1-szeres (patkagsadef Yolt.

Veseelvaltozasokat figyeltek meg egérben (nephrosis) és patkas b&rénikus progressziv
nephropathia) a human expozicionak megfeleld vagy az alatti es darunavir expozicidt kovetden.
Darunavir nem volt mutagén vagy genotoxikus egy in vit@ n vivo vizsgalat-sorozatban,
beleértve a bakterialis reverz mutaciot (Ames), a kromg, “aberraciot human limfocitakban és az

in vivo mikronukleusz tesztet egérben. /v
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ@

6.1 Segédanyagok felsorolisa Q(b'

Tabletta mag: @

Mikrokristalyos celluloz

Kroszpovidon @'
Hidroxipropilcelluld %
Vizmentes kolloidél -dioxid
Sziliciumozott B¢ istalyos cellul6z (mikrokristalyos celluloz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid)
Magnézium-grteatit (E470b)

F ilmbem@
Po '@il—alkohol)

ogol
' ain-dioxid (E171)
alkum (E553b)

* Sarga vas-oxid (E172) — csak a 400 mg-os filmtablettaban
Q Voros vas-oxid (E172

E 6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
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3év

Felbontas utani felhasznalhatdsagi id6: 3 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
Az els6 felbontast kovetd tarolasi koriilményeket lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

400 mg-os filmtabletta:
HDPE-tartaly, gyermekbiztonsagi zaras, garanciazaras, nedvességmegkotd anyagot tartalmaz

kupakkal ellatva: @
- 30 tabletta: 1 db 30 filmtablettat tartalmazé tartaly

- 60 tabletta: 2 db 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly 1 $

- 90 tabletta: 3 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly @

180 tabletta: 6 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly 6

800 mg-os filmtabletta:
HDPE-tartaly, gyermekbiztonsagi zaras, garanciazaras, nedvességme@o agot tartalmazo6 PP

kupakkal ellatva: @
- 30 tabletta: 1 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly ’\\

- 60 tabletta: 2 db 30 filmtablettat tartalmaz¢ tartaly

Nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba@,

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleg tézkedések
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, ille V&adékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehaj

7. A FORGALOMBA H LI ENGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto,ﬂ&eéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

60 fil ta: EU/1/17/1248/002
90 letta: EU/1/17/1248/003
Imtabletta: EU/1/17/1248/004

400 mg-os abletta:
30 ﬁlm?gyx - EU/1/17/1248/001
a

mg-os filmtabletta:
30 filmtabletta: EU/1/17/1248/009
60 filmtabletta: EU/1/17/1248/010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadadsanak datuma: 2018. januar 18.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informécio az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

600 mg darunavir filmtablettanként.

(W
t‘oo

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. 4

)

3.  GYOGYSZERFORMA @

Filmtabletta (tabletta). @

Narancsos-barna, ovalis, mindkét oldaldan domboru filmtabletta, egyik oldalan S2 § %1 ellatva. A
tabletta mérete: 19,5 x 10 mm. e

4. KLINIKAI JELLEMZOK &gg

4.1 Terapias javallatok

*
A Darunavir Krka d.d. alacsony dézisu ritonavirrel egylitt a %més antiretroviralis szerekkel
kombinalva human immundeficiencia virussal (HIV-1) f& betegek kezelésére javallott (lasd
4.2 pont).

A Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletta a megfele@éolés biztositasara alkalmazhat6 (1asd

a szamos kiilonboz6 kezelésben ré ilteket.

4.2 pont): Q
- HIV-1 fertézés kezelésére antiretrovjraliNkezelésben mar részesiilt feln6tt betegeknél, beleértve
- HIV-1 fertdzés kezelésére gye E?él 3 éves kortol és legalabb 15 testtomeg-kilogrammtol.

Annak eldontéséhez, hogy da s alacsony dozisu ritonavir kombinacios kezelést kezdenek-e,
figyelembe kell venni, hogy m korabban milyen kezelésekben részesiilt, és hogy a kiilonb6z6
hatéanyagok milyen jelle aciokat okoznak. A genotipus vagy fenotipus vizsgélata (ha van ra
lehetdség) és a korabb mazott kezelések meghatarozoak a darunavir-kezelés alkalmazasanal
(1asd 4.2,4.4 és 5.1 .

4.2 Adago&&a:kalmazés

A terapig @V-fertc’izés kezelésében jartas egészségiigyi szakembernek kell elinditania. A darunavir-
kezelgs eligezdése utan a betegeket fel kell vilagositani arrdl, hogy az egészségiigyi szakemberrel
tort yeztetés nélkiil ne valtoztassak meg az adagot, az adagolas formajat és ne hagyjak abba a

ost.

Afagolas
A darunavir tablettat mindig oralisan, alacsony dozisu ritonavirrel, mint farmakokinetikai

hatasfokozoval és mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni, ezért a ritonavir
alkalmazasi el6irasat is gondosan at kell tanulmanyozni a darunavir-kezelés megkezdése elbtt.

A Darunavir Krka d.d. 600 mg filmtablettat nem szabad szétragni vagy 0sszetorni. Ez a hataserdsség
nem alkalmas 600 mg alatti dozisok biztositasara. Ezzel a készitménnyel nem biztosithaté minden
gyermekgyogyaszati adagolds. A darunavir mas hataserdsségi tablettakban vagy gyogyszerformakban
is elérhetd.
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Antiretrovirdlis kezelésben mar részestilt felnott betegek

Az ajanlott adagolasi séma naponta kétszer 600 mg, napi kétszer 100 mg ritonavirrel és taplalékkal
egyiitt bevéve. A Darunavir Krka d.d. 600 mg tabletta alkalmazhat6 naponta kétszeri 600 mg-os
adagolasi rend esetén is alkalmazhato.

Antiretrovirdlis kezelésben még nem részesiilt felnott betegek
Antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt betegeknek sz616 adagolasi ajanlasokat lasd a
Darunavir Krka d.d. 400 mg és 800 mg tabletta alkalmazasi el6irasaban.

Antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt gyermekek és serdiilok (3 év és betoltott 18. életév

A darunavir és ritonavir testtomegen alapuld adagjat gyermekgyodgyaszati betegeknél az alabbi

(W
t‘oo

kozotti és legalabb 15 kg-os) @Q%

tablazat mutatja.

Javasolt adagolas a korabban darunavir tablettaval és ritonavirral* még nem @elt'
gyermekgyogyaszati (3 év és betoltott 18. életév kozotti) betege
Testtomeg (kg) Adag (naponta egyszer, étellel egyfj
> 15 kg - <30 kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir naponta egyszel\,
>30kg-<40kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir naponta egy;
> 40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir naponta ¢

3ritonavir belsdleges oldat: 80 mg/ml
Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt gyermekek és serdiilok (3 %@l{)’ll{)’tl 18. életev kozotti és
*

legalabb 15 kg-os)

A ritonavirral szedett, napi kétszeri darunavir altalaban étel %n(’i bevétele javasolt.

Az étellel egyiitt bevett, ritonavirral szedett napi egyszeri %Vir adagolasi rend alkalmazhat6
azoknal a betegeknél, akik korabban mar kaptak antiretfoMalis gyogyszereket, de nincsenek
darunavir-rezisztenciaval dsszefiiggd mutacioik (DRAM-BXM-ok)*, és akiknél a HIV-1 RNS < 100 000

kopia/ml, és a CD4+ sejtszam > 100 x10° sejt/l.
* DRV-RAM-ok: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154 ={74P, L76V, 184V és L8OV

A darunavir és alacsony dézisu ritonavir ekek szamara ajanlott adagja a testtomegen alapul és
nem haladhatja meg a felnéttnek ajan got (600 mg/100 mg naponta kétszer vagy
800 mg/100 mg naponta egyszer).

P N
Darunavir tabletta és rit w"‘ ajanlott adagja kezelésben mar részesiilt gyermekeknek és
ioknek (3 év és betoltott 18. életév kozotti)

Testtomeg (kg) naponta egyszer, étellel Adag (naponta kétszer, étellel egyiitt)

egyiitt)

> 15 kg—<30 k&()OO mg darunavir/100 mg ritonavir | 375 mg darunavir/50 mg ritonavir

naponta egyszer naponta kétszer
>30kg—< & 675 mg darunavir/100 mg ritonavir | 450 mg darunavir/60 mg ritonavir
A naponta egyszer naponta kétszer
>40 %V 800 mg darunavir/100 mg ritonavir | 600 mg darunavir/100 mg ritonavir
A\ naponta egyszer naponta kétszer

g vir oral solution: 80 mg/ml

A%Tetrovirus-ellenes kezelést mar kapott gyermekgyodgyaszati betegeknél a HIV genotipus vizsgalata

javasolt. Ugyanakkor, ha a HIV genotipus vizsgalat nem lehetséges, napi egyszeri darunavir/ritonavir
adagolasi rend javasolta kordbban HIV protedz inhibitort nem kapott gyermekgyogyaszati betegeknél,
és napi kétszeri adagolasi rend javasolt akordbban HIV proteaz inhibitort mar kapott betegeknél.

Kihagyott adagra vonatkozo ajanldasok

Ha a beteg a szokasos id6td] szamitott 6 6ran belill elfelejti bevenni a darunavir és/vagy a ritonavir
adagjat, utasitani kell, hogy ezt pétolja az el6irt darunavir/ritonavir adag étellel egytitt torténd minél
elébbi bevételével. Ha a szokasos bevételi idot kovetden tobb mint 6 ora telik el, a kihagyott dozist a
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beteg ne potolja és a tovabbiakban az eredeti adagolasi eldirast kovesse.

Ez azért ajanlott, mert ritonavir jelenlétében a darunavir plazma felezési ideje 15 ora, és a javasolt
adagolasi intervallum kb. 12 o6ra.

Ha egy beteg a gyogyszer bevételét kdvetd 4 6ran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étel \
fogyasztasa mellett egy masik adag darunavirt kell bevennie ritonavirrel egyiitt. Ha egy beteg a ‘ Q
gyogyszer bevételét kdvetden tobb mint 4 6raval hanyna, akkor a betegnek a kovetkezd, szokasos, ‘0
tervezett idopontig nem kell bevennie egy masik adag darunavirt és ritonavirt. 4

Kiilonleges betegcsoportok Q

Idosek
Ebben a populdcidoban kevés informacio all rendelkezésre és ezért a darunavirt ebben a korcso@n
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas ‘ \s

A darunavir a maj Gtjan metabolizalodik. Enyhe (Child-Pugh A stadium) vagy k{z okl (Child-
Pugh B stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott az adagm as, de az ilyen
betegeknél a darunavirt 6vatosan kell alkalmazni. Sulyos méjkarosodasban
vonatkozé farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre. Alkalmaz3 os majkarosodasban a
darunavir-expozicié emelkedését és a biztonsagossag csokkenését W heti, ezért a darunavirt

sulyos méajkarosodasban (Child-Pugh C stadium) tilos alkalmazni (ja ,4.4 és 5.2 pont).

>

Vesekdrosoddas \
Nincs szilikség az adag mddositasara karosodott Vesemﬁk@ tegek esetén (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A darunavir/ritonavirt nem szabad adni 15 kg-nal %tes‘ctémegﬁ gyermekeknek, mivel ebben a
populacioban az adagolasra vonatkozo ajanlgs ato (lasd 5.1 pont).

A darunavir/ritonavirt nem szabad adni 3 évesgoMalatt biztonsagossagi megfontolasok miatt (lasd 4.4
€s 5.3 pont).

A darunavir és a ritonavir testtém@ﬁ)ulé adagolasi rendjét a fenti tablazat tartalmazza.

Terhesség és a sziilést kovelg i

Nem sziikséges a darunavi ir d6zis modositdsa a terhesség és a sziilést kdvetd iddszak alatt.
Ezért a darunavir/ritonawy rhesség ideje alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a potencialis
elényodk meghaladjé&nciélis kockazatokat (lasd 4.4, 4.6 és 5.2 pont).

Az alkalmazas @

A betege &sitani kell arra, hogy a darunavirt az alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt az étkezés
befeje% vetd 30 percen beliil vegyék be. A taplalék tipusa nem befolyasolja a darunavir-

exp%'i (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

® Ellenjavallatok
)
O készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

N
i

tulérzékenység.
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh C stadium).
Darunavir és egyidejiileg adott, alacsony do6zisu ritonavir kombinacidja rifampicinnel (lasd 4.5 pont).

Egyidejti alkalmazas lopinavir/ritonavir kombinalt készitménnyel (1asd 4.5 pont).
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Egyidejii alkalmazas kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogynovénykészitményekkel (lasd 4.5 pont).

A darunavir/alacsony dézisu ritonavir kombindci6 egylittes adasa olyan hatéanyagokkal, melyeknek a
clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A-t6l, és amelyek emelkedett plazmakoncentracioja sulyos
és/vagy életveszélyes allapotokhoz vezet. Ezek a hatoanyagok az alabbiak lehetnek pl.:

- alfuzoszin ‘ Q,\'
- amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, kinidin, ranolazin ‘0

- asztemizol, terfenadin /v
- kolhicin, amikor besziikiilt vese- €s/vagy majmiikodésii betegeknél alkalmazzak (lasd 4.5 pont) %

- ergot alkaloid szarmazékok (pl. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin és metilergonovin)

- elbasvir/grazoprevir @

- ciszaprid

- dapoxetin

- domperidon

- naloxegol @
- lurazidon, pimozid, kvetiapin, szertindol (lasd 4.5 pont) ‘

- triazolam, oralisan alkalmazott midazolam (a parenteralisan alkalmazott
vonatkoz6 figyelmeztetést lasd 4.5 pontban)

- szildenafil — pulmonalis artérias hypertonia kezeléseként alkalmazva, 1l
- szimvasztatin, lovasztatin és lomitapid (lasd 4.5 pont).
- dabigatran, ticagrelor (lasd 4.5 pont). Q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kaﬁlaz’évintézkedések

Mikozben az antriretroviralis kezeléssel biztositott hatas
csokkenti a szexualis uton torténd virusatvitelt, a virus §
atvitel megel6zésére dvintézkedéseket kell tenni a ne

zuppresszid bizonyitottan jelentésen
ak kockazata igy sem zarhat6 ki. Az
ranyelvekkel dsszhangban.

Javasolt a virologiai valaszreakcid rendszereg ¢ se. Virologiai valaszreakci6 hianya vagy
elvesztése esetén rezisztencia vizsgalatot kell W¢g®zni.

A darunavirt mindig szjon 4t kell a
hatasfokozdval és mas antiretrovirals
megkezdése eldtt a ritonavir Alk

ny dozisu ritonavirrel, mint farmakokinetikai
gyszerrel kombinalva (lasd 5.2 pont). A darunavir-kezelés
si el6irasat el kell olvasni.

crer

Ytonavir dozisatol valo eltérés nem javasolt.

darunavir koncentraciojat!
A darunavir elsésﬁa ikoproteinsavhoz kotddik. Ez a fehérjekotédés koncentraciofiiggd, ami a
J

kotodés telithet® elzi. Ezért nem zarhato ki, hogy az a,;glikoproteinsavhoz erésen kotddo
gy()gyszerek{i navir kiszorithatja a fehérjek6tésbol (lasd 4.5 pont).

A ritonavir adagjanak a 4.%’@n javasolt dézisnal nagyobb emelése nem befolyésolta jelentdsen a

Antirep‘ Ais kezelésben mar részesiilt betegek — napi egyszeri adagolas

A %gyszeri darunavir kobicisztéttal vagy kis dozist ritonavirral kombinalva nem adhatd

cfiiggd mutacié (DRV-RAM-0k) esetén vagy ha a HIV-1 RNS értéke > 100 000 kopia/ml vagy ha
D4+sejtszam < 100 x10° sejt/l (lasd 4.2 pont). Az olyan kombinaciokat, melyekben az optimalizalt
hattér-kezelés (Optimised Background Regimen; OBR) nem kettd vagy tobb nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitort (NRTI) foglalt magaban, nem vizsgaltak ebben a betegcsoportban. Korlatozott
adat all rendelkezésre a B-t6l eltéré HIV-1 torzsekkel (clades) fert6zott betegekkel kapcsolatban (1asd
5.1 pont).

%Z troviralis kezelésben mar részesiilt betegekenk, egy vagy tobb darunavir rezisztenciaval
a

Gyermekek és serdiil6k

A darunavir nem ajanlott 3 éves kor alatti vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek (lasd 4.2
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¢és 5.3 pont).

Terhesség
A darunavir/ritonavirt a terhesség ideje alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a potencialis elonyok

meghaladjak a potencialis kockazatokat. Elévigyazatossag sziikséges azoknal a terhes betegeknél,
akiknél egyidejlileg olyan mas gyogyszerek adéasara is sziikség van, amelyek tovabb csokkenthetik a \
darunavir-expoziciét (lasd 4.5 és 5.2 pont). K Q
Id8sck /l/0

Mivel a darunavir alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott informacié all rendelkezésre 65 éves vagy Q
ennél iddsebb betegek esetében, ezért a darunavirt iddsebb betegeken 6vatosan kell alkalmazni, mi

ebben a korcsoportban szamitasba kell venni a csékkent méjfunkcio és a kisérObetegségek gyak
eléfordulasat és az egyéb egyidejiileg alkalmazott terapiat (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Sulyos bérreakcidk @

A darunavir/ritonavir klinikai fejlesztési program soran (N = 3063) a betegek 0,42
borreakciokat jelentettek, melyeket 14z €s/vagy a transzaminazok szintjének em
DRESS-t (eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta b@j¥
Johnson-szindrémat ritkan (< 0,1%), tovabba a forgalomba hozatalt kove
necrolysist és akut, generalizalt exanthemads pustulosist jelentettek. A
kell szakitani, ha sulyos borreakcié okozta panaszok vagy tiinetek j eznek. Ezek lehetnek tobbek
kozott stlyos borkiiités vagy lazzal jard borkiiités, altalanos gyenge¥eg, faradtsag, izom- vagy iziileti
fajdalmak, holyagok, sz4jnyalkahdartya 1ézidk, conjunctivitis, \itis és/vagy eosinophilia.

xicus epidermalis
adasat azonnal meg

Gyakrabban fordult el6 borkiiités a kezelésben mar rés yan betegeknél, akik
darunavir/ritonavir kombinaciét és raltegravirt kapta olyan betegeknél, akik darunavir/ritonavir
kombinacidt raltegravir nélkiil vagy raltegravirt dgagnfytr nélkiil kaptak (lasd 4.8 pont).

A darunavir molekula egy szulfonamid részt@naz. A darunavirt 6vatosan kell alkalmazni ismert
szulfonamid-érzékenység esetén. @

Hepatotoxicitas Q
§

Gyogyszer-indukalta hepatigis

@ ut hepatitis, cytolyticus hepatitis) jelentettek darunavir esetén. A
darunavir/ritonavir klinikai{ONe

tési program (N = 3063) sordn darunavir/ritonavir kombinalt

ecrtve a kronikus, aktiv hepatitis B vagy C fertdzést, szenvedd betegeknél

evarok, koztiik a sulyos vagy potencialisan végzetes hepaticus nemkivanatos
reakciok kockagg(® 1 hepatitis B vagy C virusellenes antiviralis kezelés esetén kérjiik, olvassa
el ezeknek aﬁég szereknek az alkalmazasi eldirasat is.

Megfe (’)@orat()riumi vizsgalatot kell végezni a darunavir/ritonavir kombinaciés kezelés elott, és a
bete% kezelés soran monitorozni kell. Az AST/ALT-értékek gyakoribb ellendrzése
m oland¢6 az egyidejiileg kronikus hepatitisben vagy cirrhosisban is szenvedd, illetve a kezelés
oMemelkedett majenzimszinttel rendelkezd betegeknél, foképpen a darunavir/ritonavir kombinacios
elés elsd néhany honapjaban.

Ha a darunavir/ritonavir kombinéciot alkalmazé betegeknél majmiikodési zavar megjelenésére, illetve
fokozodasara utal6 tiinet (beleértve a majenzimek szintjének klinikailag jelentds emelkedését és/vagy
olyan tlineteket, mint a faradtsag, anorexia, hanyinger, sargasag, sotét vizelet, a maj
nyomasérzékenysége, hepatomegalia) jelentkezik, akkor azonnal mérlegelni kell a kezelés
megszakitasat vagy abbahagyasat.

Egyidejiileg fennall6 kéros allapotok
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Madjkarosodas
A darunavir biztonsagossagat és hatasossagat stilyos majbetegségben szenvedd betegeken nem
vizsgaltak, ezért a darunavir adasa ellenjavallt stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknek. A

crer

enyhe és kozepes foku majkarosodasban (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

Vesekarosodas ‘ Q\'
Vesekarosodasban szenvedé betegeknél nincs sziikség kiilonos eldvigyazatossagra vagy a ‘0
darunavir/ritonavir do6zis modositasara. Mivel a darunavir és a ritonavir nagymértékben kotddik /v
plazmafehérjékhez, ezért nem valdszinii, hogy hemodializissel vagy peritonedlis dializissel jelentds %

mértékben eltavolithatok lennének. Ezért nincs sziikség kiilondsebb elévigyazatossagi intézkedésekre
vagy dézismodositasokra ezen betegek korében (1asd 4.2 és 5.2 pont). @

Hemofilias betegek @

Fokozott vérzékenység eldfordulasat jelentették, beleértve a spontan bér haematomakat és

haemarthrosist is, A és B tipusi hemofilidban szenvedd, proteaz-inhibitorral (PI) kezelt ken.

Néhany beteg kiegészité kezelésként VIII-as faktort is kapott. A jelentett esetek tébb\ elében a PI
sZe

kezelést folytattak, vagy ujrainditottak a kezelés félbeszakitasat kovetden. Ok-ok @ fiiggést
feltételeznek, bar a hatdsmechanizmus még nem tisztazott. Ezért a hemofilias by Q5 figyelmét fel

kell hivni a fokozott vérzékenység lehetoségére.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és yé Qrszint—emelkedés fordulhat
eld. Ezek a véltozasok részben Osszefligghetnek a betegség kontrol 1 és az életmdddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara %ozéan, mig a testtdmeg-novekedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene bér@ ét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetden lasd a 1 zésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé6 modo ezelni.

Osteonecrosis O

Bar az osteonecrosis etiologiajara nézve qﬁ&mélisnak tekinthetd (beleértve a kortikoszteroidok
haszndlatat, az alkoholfogyasztast, a gy munszupressziot, a magasabb testtomeg indexet),
el6fordulésat kiilondsen eldrehalad -betegség és/vagy hosszitavi kombinalt antiretroviralis
terapia (combination antiretrovir rapy, roviden: CART) esetén jelentették. A betegek figyelmét
fel kell hivni arra, hogy forqulj orvoshoz, ha iziileti fajdalmakat, az iziiletek merevségét vagy
mozgasi nehézségeket észl

Immun-rekonstitacid dasos szindréma

Stlyos immunl&S n szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezd®sekor gyulladasos reakcio 1éphet fel a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista
kérokozo emben, ami sulyos klinikai allapotok kialakulasahoz vagy a tiinetek stilyosbodéasahoz
vezeth reakciokat jellemzé modon a CART inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban
figy, eg. Ide tartoznak példaul a cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis
m cterium fertézések, valamint a Pneumocystis jirovecii (korabbi nevén Prneumocystis carinii)

a pneumonia. Valamennyi gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni

arunavir és alacsony dozisu ritonavir egyiittadasa soran klinikai vizsgalatokban herpes simplex

€s herpes zoster fellangolasat figyelték meg.
Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléforduldsat jelentették az
immunreaktivacid soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eldfordulhatnak (lasd 4.8 pont).

Gyobgyszerkodlecsonhatasok

Szamos olyan interakcios vizsgalatot végeztek, ahol a darunavirt az ajanlottnal alacsonyabb
doézisokban adtdk. Ezért feltételezhetden aldbecsiilték az egyiitt alkalmazott gydgyszerekre kifejtett
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hatéasokat, és sziikséges lehet a biztonsadgossag klinikai monitorozéasa. A mas gyogyszerekkel vald
kolcsonhatasokat lasd részletesen a 4.5 pontban.

Efavirenzet naponta egyszer kombinacioban adva hatasfokozoval kiegészitett darunavirral
szuboptimalis darunavir Cumin-t eredményezhet. Ha az efavirenzet darunavirral alkalmazzak, a

600 mg/100 mg darunavir/ritonavirt naponta kétszer kell alkalmazni (lasd 4.5 pont). \'
| N
Eletet veszélyezteto és fatalis gyogyszerinterakciokat jelentettek kolhicinnel és a CYP3A-, illetve a ‘0
P-glikoprotein erds inhibitoraival kezelt betegek esetén (P-gp; lasd 4.3 és 4.5 pont). /v

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok Q%
Interakcios vizsgalatokat csak felndttek kdrében végeztek. $®

Gyogyszerek, melyekre hatdssal lehet a ritonavirral, mint hatisfokozdval kiegészitettdgruniavir

A darunavir és a ritonavir a CYP3A, a CYP2D6 és a P-gp inhibitora. A darunavir €s a ri r

egyiittadasa olyan gyogyszerekkel, amelyeket elsdsorban a CYP3A és/vagy a CYER tabolizal

crer

vagy a P-gp transzportal, ezen gyogyszerek emelkedett plazmakoncentraciojat @ , Ezaltal
terapids hatasuk és mellékhatasaik fokozddhatnak vagy elhiizodhatnak.

A darunavir/ritonavir és olyan hatéanyagok egyiittes alkalmazasa, amely @Z aktiv metabolitja(i)

a CYP3A izoenzim altal keletkeznek, ezen aktiv metabolit(ok) csokke akoncentraciojat
eredményezheti, ami ezen gydgyszerek terapias hatasanak elvesztéselch vezethet. Ezeket a
gyogyszerkolcsonhatasokat az alabbi ,,Interakcio tdblazat” irjade.

A darunavir/alacsony dézisu ritonavir kombinacié nem a
clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A-tol, és amel
és/vagy életveszélyes allapotokhoz vezethet (szlik tegapi

itt olyan gyogyszerekkel, amelyek
lkedett plazmakoncentracioja sulyos
dex) (lasd 4.3 pont).

A ritonavir altal kivaltott teljes farmakokinetikgj @sfokoz()dés kb. 14-szeres szisztémas darunavir

expoziciot eredményezett abban az esetben, h gyszeri 600 mg oralis darunavir dézist naponta
kétszer alkalmazott 100 mg r1tonav1rre1 inaltak. Ezért a Darunavir Krka d.d. kizarélag alacsony
dézisu ritonavirrel, mint farmakokin asfokozoval, adhato egyiitt (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

A CYP2C9, CYP2C19 és CYPZI@krom izoenzimek révén metabolizalodo gyodgyszerek
keverékével végzett klinikaj vi t a darunavir/ritonavir kombinacio jelenlétében a CYP2C9 és
CYP2C19 aktivitasanak fo \gét ¢és a CYP2D6 aktivitasanak gatlasat mutatta, mely az alacsony
doézisu ritonavir Jelenl aJdonithaté Darunavir és ritonavir egyiittadasa az elsédlegesen a

CYP2D6 izoenzim tabohzalodo gyogyszerekkel (pl. flekainid, propafenon, metoprolol) ezen
gyogyszerek plaz traci(')j anak emelkedését eredményezheti, mely fokozhatja vagy
elnytjthatja ter atasukat és mellékhatasaikat. Darunavir €s ritonavir egyiittadasa az elsddlegesen

gyogysze i0j4
csékk%'
B4 %YPZCS—ra kifejtett hatast csak in vitro vizsgaltak, a darunavir, a ritonavir és az elsddlegesen a
C8 izoenzim révén metabolizéléd(') gyégyszerek (pl. paklitaxel roziglitazon repaglinid)

4

a CYP2C9 § farln) ésa CYP2C19 (pl metadon) 1zoen21mek révén metabohzalodo

agy roviditheti a terapias hatasukat.

csokkentheti vagy roviditheti terapias hatasukat.

A ritonavir gatolja a P-glikoprotein, OATP1B1 és OATP1B3 transzportereket, és ezen transzporterek
szubsztratjaival térténé egyidejﬁ alkalmazésa ezeknek a Vegyﬁleteknek az emelkedett

srer

az alabbi interakcios tablazatot).

A darunavir/ritonavir-expoziciot befolyasol6 gyogyszerek
A darunavir és a ritonavir a CYP3A utjan metabolizalodik. A CYP3A aktivitasat indukalo
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gyogyszerek, varhatéan emelni fogjak a darunavir és a ritonavir clearance-ét, csokkent plazma
darunavir és ritonavir koncentraciot eredményezve (pl. rifampicin, kozonséges orbancfii, lopinavir). A
darunavir és ritonavir mas CYP3A gatlo gyogyszerekkel valo egyiittadasa csdkkentheti a darunavir és
a ritonavir clearance-ét, ami emelkedett plazma darunavir- és ritonavir-koncentraciot eredményezhet
(pl. indinavir, azol-tipust gombaellenes készitmények, mint példaul a klotrimazol). Ezeknek az
interakcidknak a leirdsa megtalalhato az alabbi interakcios tablazatban.

Interakcio tablazat

A darunavir/ritonavir és az antiretroviralis szerek és nem-antiretroviralis gyogyszerek kdzotti
kdlcsonhatasokat az alabbi tablazat tartalmazza. Minden egyes farmakokinetikai paraméterre
vonatkozo6 nyil irdnya a geometriai atlagarany 90%-os megbizhatosagi intervalluman alapul, és (<),

ha a 80-125%-os tartomanyba, (), ha az ald és (1), ha a f61¢ esik (nincs adat "NA”).

Szamos olyan interakcids vizsgalatot végeztek (lasd az aldbbi tablazatban *-tel jeldlve), ahol a

darunavirt az ajanlottnal alacsonyabb dozisokban vagy eltéré adagolasi sémaval adtak (las
Adagolas). Ezért feltételezhetGen alabecsiilték az egyiitt alkalmazott gyogyszerekre kifej

és sziikséges lehet a biztons

Az alabbi, gyogyszer-interakcids példakat bemutato lista nem teljes, ezért mind
d.d.-vel egyiitt adott gyogyszer kiséroiratat el kell olvasni a metabolizmus utf

agossag klinikai monitorozasa.

) \
@arunavir Krka

~interakcids

utvonalakkal, potencidlis kockazatokkal, és az egylittadasra vonatkozo m@ 0 intézkedésekkel

kapcsolatos informacidkért.

.

)
)

INTERACIOK MAS GYOGYSZEREKKEL ES ADAGOLASI AJANLASQR

Gyoégyszerek terapias

Interakcio

csoport szerint

Geometriai dtlagarany (%)

anésok az egyiittadasra vonatkozoan

HIV-ANTIRETROVIRALIS SZEREK

\Integraz lanctranszfer gdatlok

Dolutegravir

LI
dolutegravir AUC | 22% # l/"

dolutegravir Cosn | 38%

dolutegravir Cpax %

darunavir <"
* Keresztezett ezésl vizsgalati
eglévo

IAz alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt
adott darunavir és a dolutegravir
dozismodositas nélkiil alkalmazhato.

Raltegravir

Egye jkai vizsgalatok arra

A

0sszehas
farmagl@ i adatokkal

t ogy a raltegravir a darunavir
oncentracio mérsékelt
enését okozhatja.

Jelenlegi ismereteink szerint a
raltegravirnak a darunavir
plazmakoncentraciora gyakorolt hatdsa
nem tlinik klinikailag jelent6snek. A
darunavir/alacsony dézisu ritonavir
kombinacio raltegravirral egytitt
dozismoddositas nélkiil alkalmazhato.

\Nukleo(z/t)id rev. )fa’nszkri

tdz inhibitorok (NRTI-k)

Didanozin
naponta | @ g

didanozin AUC | 9%
didanozin Cpin NA
didanozin Cpax | 16%
darunavir AUC <«
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

Darunavir/alacsony dozisu ritonavir
kombinaci6 didanozinnal egyiitt
dozismodositas nélkiil alkalmazhato.

IA didanozint éhgyomorra kell alkalmazni,
ezért az étellel egyiitt bevett
darunavir/ritonavir kombinécié adéasa eldtt
1 oraval vagy azutan 2 oraval kell
alkalmazni.

Tenofovir-dizoproxil
maponta 1 x245 mg

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cmin T 37%

tenofovir Cmax T 24%

“darunavir AUC 1 21%

*darunavir Cumin 1 24%

*darunavir Cmax 1 16%

(1 tenofovir az MDR-1 transzportra
gyakorolt hatas a vesetubulusokban)

A darunavir/alacsony dozisu ritonavir
kombinaci6 és a tenofovir dizoproxil
egyiittadasakor ajanlott lehet a
vesemiikodés monitorozasa, kiilondsen
szisztémas betegség vagy vesebetegség
fennallasa esetén vagy ha a beteg
nephrotoxikus szereket kap.

IEmtricitabin/tenofovir-alafenal

Tenofovir-alafenamid <

Az emtricitabin/tenofovir-alafenamid
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Tenofovir 1

javasolt dozisa 200/10 mg naponta egyszer,
ha a darunavirt alacsony d6zisu ritonavirrel
adjak.

|IAbakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Sztavudin
Zidovudin

INem vizsgaltak. Tekintettel az egyéb
INRTI szerek eltérd eliminacios ttjara,
imelyek koziil a zidovudin,
emtricitabin, sztavudin, lamivudin
els@sorban a vesén keresztiil
valasztodnak ki, az abakavir
imetabolizmuséaban pedig a CYP450
nem jatszik szerepet, ezek a
gyogyszerek nem valdszinii, hogy
kolcsonhatasba 1épnek a
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirrel.

Darunavir/alacsony do6zist ritonavir
kombinaci6 ezekkel az NRTI szerekkel
egylitt dozismodositas nélkiil
lalkalmazhato.

\Nem nukleo(z/t)id reverg transzkriptaz inhibitorok (NNRTI-k)

Efavirenz
naponta 1 X600 mg

efavirenz AUC 1 21%

efavirenz Cmin T 17%

efavirenz Cmax T 15%

*darunavir AUC | 13%
*darunavir Cumin | 31%

fdarunavir Cimax | 15%

(1 efavirenz CYP3A-gatlasbol
szarmazdan)

(| darunavir CYP3A-indukciobol
szarmazdan)

é
IAz emelkedett efavirenz-

-ex @Jval
0sszefiiggésbe hozhatd
idegrendszeri toxicit
imonitorozasa ]ava nav1r/a1acsony
dozist ritonavir k acio és efavirenz
egylittadasako
Efavirenz
egyszer

daru

acioban adva naponta
100 mg
1tonavirrel szuboptimalis
Cmm-t eredményezhet. Ha az

\xlrenzet darunavir/ritonavir
binacidban alkalmazzak,

00 mg/100 mg a darunavir/ritonavirt
naponta kétszer kell alkalmazni (1asd
4.4 pont).

Etravirin
maponta 2 X100 mg

etravirin AUC | 37%
etravirin Cpin | 49%0
etravirin Cpax | 32%

OV

IAz alacsony dozisu ritonavirrel kombinalt
darunavir adagmodositas nélkiil adhato
egyiitt naponta kétszer adott 200 mg

darunavir AU 5% etravirinnel.

darunavir

darunavi
INevirapin nevir AWC 1 27% Darunavir/alacsony dézist ritonavir
maponta 2 x200 mg ne v min T 47% kombinacio és a nevirapin adhat6 egyiitt

,\@

in Cmax T 18%

%mavir: koncentraciok a korabbi
atoknak megfeleltek

(1 nevirapin CYP3A gatlasbol
szdrmazdan)

dozismodositas nélkiil.

Rilpivirin

maponta 1 x lwng
D

rilpivirin AUC 1 130%
rilpivirin Cmin T 178%
rilpivirin Crmax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 11%
darunavir Cpax <

A rilpivirin d6zismodositas nélkiil
kombinalhat6 a darunavir/alacsony dozisu
ritonavir-kezeléssel.

rotedz-inhibitorok (PI-k) (tovabbi alacsony dozisu ritonavir e,

iittaddsa nélkiil)

avir
onta 1 X300 mg

atazanavir AUC <

atazanavir Cmin T 52%

atazanavir Cmax | 11%

*darunavir AUC <

*darunavir C min <>

fdarunavir Cpax <>

|Atazanavir: naponta 1x

300 mg/100 mg atazanavir/ritonavir
Osszehasonlitdsa naponta 1 x300 mg
atazanavir és naponta

Az atazanavir dozismodositas nélkil
kombinalhat6 a darunavir/alacsony dozisu
ritonavir-kezeléssel.

2 X400 mg/100 mg darunavir/ritonavir
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kombinacidjaval. Darunavir: naponta
2 x400 mg/100 mg darunavir/ritonavir
Osszehasonlitdsa naponta

2 x400 mg/100 mg darunavir/ritonavir
¢s naponta 1 X300 mg atazanavir
kombinaciojaval.

Indinavir
naponta 2 X800 mg

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cmin T 125%
indinavir Cpax <>
*darunavir AUC 1 24%
fdarunavir Cmin1 44%
fdarunavir C1 11%

Indinavir: naponta 2 x800 mg/100 mg
indinavir/ritonavir 6sszehasonlitasa
naponta 2 x800 mg/400 mg/100 mg
indinavir/darunavir/ritonavirrel.
Darunavir: naponta

2 x400 mg/100 mg darunavir/ritonavir
Osszehasonlitdsa 400 mg/100 mg
darunavir/ritonavir és naponta

2 x800 mg indinavir kombindcidjaval.

Indinavir és darunavir/alacsony dozisu
ritonavir kombinacio6 egyiittadasakor
intolerancia esetén indokolt lehet az
indinavir dozisanak napi 2 x800 mg-rél
napi 2 X600 mg-ra val6 csokkentése.

&
‘ \%Q
6@

Szakinavir
maponta 2 x1000 mg

*darunavir AUC | 26%
fdarunavir Cumin | 42%
*darunavir Cmax | 17%
szakinavir AUC | 6%
szakinavir Cmin | 18%
szakinavir Cpax | 6%
Szakinavir: naponta 2x x
1000 mg/100 mg szakinavir/ri@'
Osszehasonlitasa naponta

2 x1000 mg/400 mg/10:
szakinavir/darunavgr
Darunavir: naponta
2 x400 mg/100,
Osszehas

irrel.

darunavir/ritonavir
14 mg/100 mg

vir és naponta
zakinavir

IA darunavi ny dozisa ritonavir

kombinges ajanlott szakinavirral
e gyl"@%ﬂzm.

\HIV protedz-inhibitorok (PI-

ony dozisu ritonavirrel egyiitt)

Lopinavir/ritonavir
maponta 2 x400 mg/100

Lopinavir/@&ir naponta

2 x

pwavir AUC 1 9%
inavir Cmin T 23%
opinavir Cmax | 2%

darunavir AUC | 38%?
darunavir Cpin | 51%?
darunavir Ca | 21%?
lopinavir AUC <
lopinavir Cmin T 13%

A 40%-kal csokkent darunavir-expozicid
(AUC) miatt a kombinaci6é megfeleld
adagjait még nem allapitottdk meg. Ezért
laz alacsony dozisu ritonavirral egyiitt adott
darunavir és a lopinavir/ritonavir
kombinalt készitmény egyidejli
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

naponta 2 X150 mg

533 g/ 1BA3 mg lopinavir Cmax T 11%
darunavir AUC | 41%
% darunavir Cpmin | 55%
Q darunavir Cpmax | 21%
* nem dozishoz igazitott értékek
alapjan
CCR5 ANTAGONISTA
Maravirok maravirok AUC 1 305% IA maravirok adagja legyen naponta

maravirok Cmin NA

maravirok Cmax T 129%

darunavir, ritonavir koncentraciok a
korébbi adatoknak megfeleltek

2 x150 mg, ha alacsony ddzisu ritonavirrel
kombinalt darunavirral alkalmazzak
egyidejlileg.

ai-ADRENORECEPTOR ANTAGONISTA

|Alfuzozin

[Elméleti megfontolasok alapjan a

|A darunavir egyidejii alkalmazasa alacsony
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darunavir varhatéan noveli az

crer

(CYP3A-gatlas)

dozisu ritonavirral és alfuzozinnal
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

UNAESTHETICUM

IAlfentanil

INem vizsgaltak. Az alfentanil
metabolizmusat a CYP3A medidlja, és
igy gatolhatja az alacsony dozisi
rtonavirral kiegészitett darunavir.

IAz alacsony dozisu rtonavirral kiegészitett
darunavirrel torténd egyidejii alkalmazas
az alfentanil dozisanak csokkentését teheti
sziikségesse, €s sziikségessé teszi a tartos
vagy késleltetett 1égzésdepresszid
kockazatdnak monitorozésat.

UNTIANGINAS/ANTIARRHYTHMIAS SZEREK

Dizopiramid
Flekainid

Lidokain (szisztémasan adott)

Nem vizsgaltak. A darunavir
varhatdan noveli ezeknek az
antiarrhythmias szereknek a

Elévigyazatossag indokolt, és ha (
rendelkezésre all, ezeknél az e

antiarrhythmias szereknél a terapias
koncentracié monitorozasa javas

N

aritromicin koncentracioja

t kimutathato, amikor
avir/ritonavirrel kombinaltak.
klaritromicin a CYP3A-gatlasbol és
lehetséges P-gp-gatlasbol
szarmazdan)

Mexiletin plazmakoncentraciojat.
IPropafenon (CYP3A- és/vagy CYP2D6-gatlas)  [amikor alacsony do6zisu ritonayigral
kiegészitett darunavirrel adj '@'idejﬁleg.
\Amiodaron %
Bepridil IAz alacsony dozisu r irrdl kiegészitett
IDronedaron darunavir és amio epridil,
Ivabradin dronedaron, ivabr: kinidin vagy
Kinidin ranolazin egyif{#igsa ellenjavallt (lasd
IRanolazin 4.3 pont).
IDigoxin digoxin AUC 1 61% Mivel erapias indexe sziik, a
egyszeri 0,4 mg digoxin Cmin NA hatd; oval kiegészitett darunavir
digoxin Cmax T 29% qera n részesiilé betegnél javasolt a
(1 digoxin P-gp valoszinii gatlasabol oxin-kezelést a lehetd legalacsonyabb
szarmazdan) goal kezdeni. A digoxin dozisat
\ ovatosan kell titralni a kivant klinikai hatas
@, eléréséig, figyelembe véve a beteg
A X Altalanos allapotat.
UNTIBIOTIKUMOK fa\ 4
Klaritromicin klaritromicin AU Ovatosan kell eljarni, amikor a
naponta 2 x500 mg klaritromicin Cumin T W47% klaritromicint hatdsfokozoval kiegészitett
klaritromicin 26% darunavirrel kombinaljak.
darunavi 3%
*darunavj 1% IVesekarosodasban szenvedo betegeknél a
*daru hax | 17% klaritromicin Alkalmazasi eldirasat el kell

olvasni a javasolt dozisért.

ROMBOCYTA-AGGREGACIO-GATLO

IApixaban

Edoxaban é
Rivarom

UNTIKOA GULM
A J

INem vizsgaltak. A darunavirnek
ezekkel az antikoagulansokkal torténd
egyidejii alkalmazasa novelheti
ezeknek az antikoagulansoknak a
kockazatot eredményezhet.

(CYP3A- és/vagy P-gp-gatlas)

A hatasfokozdval kiegészitett darunavir és
ezeknek az antikoaguldnsoknak az
alkalmazasa nem javasolt.

egylittes alkalmazasa hatasfokozdval
kiegészitett darunavirral varhatoan

Rebigatran INem vizsgaltak.A hatasfokozoval IA hatasfokozoval kiegészitett darunavir

Ticagrelor kiegészitett darunavirral térténd dabigatrannal vagy ticagrelorral tortén6
egyiittes alkalmazas a dabigatran vagy legyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3
a ticagrelor expozicidjanak jelentds  [pont).
novekedéséhez vezethet.

IKlopidogrél INem vizsgaltak. A klopidogrél A klopidogrél egyiittes alkalamzasa

hatasfokozoval kiegészitett darunavirral
nem javasolt.

csokkenti a klopidogrél aktiv
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ami csokkentheti a klopidogrél
thrombocyta-aggregacio-gatlo
aktivitasat.

Mas, olyan thrombocyta-aggregacio-gatlok
alkalmazasa javasolt (pl. prazugrel), amit
nmem befolyasol a CYP-gatlas vagy —
indukcio.

maponta 2 x200 mg

karbamazepin Cmin T 54%
karbamazepin Cmax T 43%
darunavir AUC <
darunavir Cpin | 15%
darunavir Cpax <>

Warfarin INem vizsgaltak. A darunavir/alacsony |A nemzetk6zi normalizalt hanyados (INR)
dozist ritonavir kombinacié egyidejii [monitorozasa sziikséges, ha a warfarint
alkalmazasa befolyasolhatja a darunavir/alacsony dozisu ritonavir-
warfarin koncentracidit. kezeléssel kombinaljak.

UNTIKONVULZIV SZEREK %

IFenobarbital INem vizsgaltak. A fenobarbital és a  |A darunavir/alacsony do6zisu ritonavi )

IFenitoin fenitoin varhatéan csokkentik a kezelés nem kombinalhato ezekkedfa
darunavir és farmakologiai gyogyszerekkel.
hatasfokozojanak @
plazmakoncentracidjat (CYP450 *
enzimek indukcioja) V \

IKarbamazepin karbamazepin AUC 1 45% A darunavir/ritonay binacid

adagolasanak mo
a darunavir/rit

sa nem ajanlott. Ha
ir kombinacio és a
1dejii adasa sziikséges, a
ni kell a karbamazepinnel

és az adagjat a megfeleld valasz

ﬁéséig kell titralni. A megfigyelések
\ lapjan a karbamazepin adagjanak

25-50%-0s csdkkentésére lehet sziikség a
darunavir/ritonavir kombinacio mellett.

naponta egyszer 20 mg

e s@K
2
A%
>

IAmitriptilin
Dezipramin
Imipramin
Nortriptilin
Trazodon

min l 37%
in Cuax | 36%

szertralin AUC | 49%

szertralin Cmin | 49%

szertralin Cmax | 44%

*darunavir AUC <

darunavir Cpmin | 6%

fdarunavir Cpax <>

Az alacsony ddzisu ritonavirral
kiegészitett darunavirnek ezekkel az
antidepresszansokkal torténd egyidejii
alkalmazésa novelheti ezeknek az
antidepresszansoknak a

s

(CYP2D6- és/vagy CYP3A-gatlas)

Klonazepam Nem vizsgaltak. A hata val Klinikai monitorozas javasolt, ha a
kiegészitett darunayi 4 darunavirt hatasfokozoval és
klonazepammal adjak egyiitt.
ANTIDEPRESSZANSOK
Paroxetin Ha antidepresszansokat alacsony dozist

ritonavirral kiegészitett darunavirrel
adnak egyiitt, a javasolt modszer az
antidepresszans dozisanak az
antidepresszansra adott valaszreakcid
Kklinikai értékelésén alapuld dozistitralasa.
Emellett azoknal a betegeknél, akik
ezeknek az antidepresszansoknak a stabil
adagjait alkalmazzak, és hatasfokozoval
kiegészitett darunavir-kezelést kezdenek,
az antidepresszansra adott valaszreakcio
monitorozasa sziikséges.

IAz alacsony dozisu ritonavirral kiegészitett
darunavir és ezeknek az
antidepresszansoknak az egyidejl
alkalmazasakor klinikai monitorozas
javasolt, és az antidepresszans dozisanak
modositasara lehet sziikség.

UNTIEMETIKUMOK
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Domperidon

INem vizsgaltak.

A domperidon egyiittadasa hatasfokozdval
kiegészitett darunavirral ellenjavallt.

UNTIFUNGALIS SZEREK
Vorikonazol INem vizsgaltak. A ritonavir IA vorikonazol nem adhatd egyiitt a
csokkentheti a vorikonazol darunavir/alacsony dozisu ritonavir
plazmakoncentracioit. lkombinacidval, csak abban az esetben, ha
(CYP450 enzimek indukalasa) az elony/kockazat arany mérlegelése
alapjan a vorikonazol alkalmazésa
indokolt.
Flukonazol Nem vizsgaltak. A darunavir ndvelheti[E16vigyazatossag indokolt és klinikai
Izavukonazol a gombaellenes szerek monitorozas javasolt. A napi itrakonazol
Itrakonazol plazmakoncentracidjat, és a dozis nam haladhatja meg a 200 mg-ot, ha
IPozakonazol pozakonazol, izavukonazol, egylittes alkalmazas sziikséges e
itrakonazol vagy flukonazol névelheti
a darunavir koncentracidjat. @
(CYP3A- és/vagy P-gp-gatlas)
Klotrimazol Nem vizsgaltak. A klotrimazol

egyidejli szisztémas alkalmazasa
darunavir/alacsony dézisu ritonavir
kombinacioval novelheti a darunavir
¢s/vagy klotrimazol

darunavir AUCogn-érték 1 33%
(populéacios farmakokinetikai
imodellen alapulva)

\KOSZVENYELLENES KESZITMENYEK

IKolhicin

|Nem vizsgaltak. A kolhicin egyidej@folhicin dozisanak csokkentése, illetve a
S

zisztémas alkalmazésa
darunavir/alacsony dozisu rit
kombinacioval novelheti
expoziciot.
(CYP3A és/vagy

’:Q’b

1h

n-

s)

olhicin kezelés megszakitasa javasolt a
normal vesefunkcioju vagy majfunkcioja
betegek esetén, ha darunavir/alacsony
dozisu ritonavir egylittes adasa sziikséges.
IVese- vagy majkarosodasban szenvedd
betegek szamara ellenjavallt a kolhicin és
az alacsony dozisu ritonavirral kombinalt
darunavir egyidejiileg (1asd 4.3 és

4.4 pont).

MALARIAELLENES SZEREK

ol

IArtemether/lumefantrin
80 mg/480 mg, 6 adag: 0., 8.,
24., 36.,48. és
60. 6raban

an@r‘AUC 1 16%
er Cpin <>

ether Crmax | 18%
idroartemizinin AUC | 18%
ihidroartemizinin Cyin <>
dihidroartemizinin Cpax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cmin T 126%
lumefantrin Cpax T 65%
darunavir AUC <

IA darunavir és artemether/lumefantrin
kombinaci6 a dozis modositasa nélkiil
alkalmazhato, azonban a lumefantrin
expozicio emelkedése miatt, a kombinaciot
elovigyazatossaggal kell alkalmazni.

pentin

rifampicin erés CYP3A4-induktorok,
¢s kimutattak, hogy az egyéb proteaz-

'MYCOBACTERIALIS SZEREK
dApicin Nem vizsgaltak. A rifapentin és a
O

Iényeges csokkenését okozzak, ami
virologiai kudarchoz és rezisztencia
kialakulasahoz vezethet (CYP450
enzim-indukcid). A csokkent
expozicio ellenstlyozésara tett
kisérletek soran az alacsony dozisu
ritonavirrel egyiittadott egyéb protedz-

A rifapentin és az alacsony dozisu
ritonavirral kiegészitett darunavir
kombinacidja nem javasolt.

Az alacsony dozisu ritonavirral kiegészitett
darunavir kombindcidja rifampicinnel
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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inhibitorok adagjanak novelésekor
imajreakciok nagy gyakorisagat
figyelték meg a rifampicinnel.

Rifabutin
masnaponta 1 X150 mg

rifabutin AUC™ 1 55%

rifabutin Cpmin™™ 1 NA

rifabutin Cax <>

darunavir AUC 1 53%

darunavir Cpin T 68%

darunavir Cnax T 39%

** a rifabutin aktiv alkotorészei
(alapvegyiilet + 25-O-dezacetil
imetabolit)

Az interakcios vizsgalatban a rifabutin
napi szisztémas expozicidja az
Onmagaban adott napi egyszeri

300 mg-os kezelés, illetve
darunavir/ritonavirrel (naponta

2 x600 mg/100 mg) kombinacioban
masnaponta egyszer adott 150 mg-os
kezelés esetén hasonld volt, a
25-0-dezacetil-rifabutin aktiv
10-szeres novekedése mellett.
Tovabba a rifabutin aktiv alkotdrészei
(alapvegyiilet + 25-O-dezacetil
metabolit) Ssszességének AUC-értéke
1,6-szeresére novekedett, mig a Cpax
hasonl6 maradt.

A napi egyszeri 150 mg-os refer%
adaggal valo Osszehasonlitas

1
hianyoznak. ib.
(A rifabutin a CYR3 'Qtora és
szubsztratja.) A dartgawr szisztémas

10j4 vekedését figyelték
100 mg ritonavir-
ejlleg rifabutint
masnaponta egyszer

A ritonavirral egyiitt alkalmazott darunavir
kombinaciot kapo betegeknél a

300 mg/nap szokésos rifabutin adag 75%-
os csokkentése (azaz masnaponta egyszer
150 mg rifabutin) és a rifabutinnal
0sszefliggd nemkivanatos hatasok fokozott
imonitorozasa indokolt. Amennyiben
biztonsagossagi kérdések meriilnek fel, a
rifabutin adagoldsa kozotti id6szak tovabbi
meghosszabbitasat és/vagy a rifabutin

szintek monitorozasat meg kell font e
Figyelembe kell venni a HIV-fert@
betegek tuberkul6zisanak megfelelo
kezelésére vonatkozo hivat @kmai
atmutatot.

A darunavir/ritonavi$ \\s 0ssagi

profilja alapjan a d% L

crr

75% agolas csokkentés akkor is

alka hatd, ha a betegek a rifabutint

0 mg/nap dozistol eltéré dozisban
ak.

®°J

«O
@

rolimusz
Irinotekan

(CYP3A-gtlas)

\DAGANATELLENES SZERB§

Dazatinib % w vizsgaltak. A darunavir Ezeknek a gydgyszereknek a

INilotinib rhatoan noveli ezeknek a koncentracioja emelkedhet, amikor
Vinblasztin Qdaganatellenes szereknek a alacsony dozisu ritonavirral kiegészitett
\Vinkrisztin K plazmakoncentraciojat. darunavirrel adjak egyidejiileg, ami az

ezekkel a szerekkel rendszerint jaro
nemkivanatos események potencialis
gyakoribba valasat eredményezi.

Ezen daganatellenes szerek egyikének
alacsony dozist ritonavirral kiegészitett
darunavirrel torténd kombinalasakor
elévigyazatossag javasolt.

Az everolimusz vagy irinotekan és az
lalacsony dozsit ritonavirral kiegészitett
darunavir egyidejii alkalmazasa nem
javasolt.

UNTIPSZICHOTIKUMOK/NEUROLEPTIKUMOK

Kvetiapin

INem vizsgaltak. A darunavir
ivarhatoan noveli ezeknek az
antipszichotikumoknak a

crer

(CYP3A-gtlas)

Az alacsony dozisu ritonavirral kiegészitett
darunavir egyiittadasa kvetiapinnel
ellenjavallt, mivel ez ndvelheti a
kvetipinnel-0sszefliggd toxicitast. A
kvetiapin emelkedett koncentracioi

komahoz vezethetnek (lasd 4.3 pont).
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Perfenazin

INem vizsgaltak. A darunavir

Az alacsony dozisu ritonavirral kiegészitett

Riszperidon varhatoan noveli ezeknek az darunavirrel torténd egyidejii
Tioridazin antipszichotikumoknak a alkalmazaskor ezen gyogyszerek dozisanak
plazmakoncentraciojat. a csokkentésére lehet sziikség.
(CYP3A-, CYP2DG6- és/vagy
IP-gp-gatlas) IAz alacsony dozisu ritonavirral kiegészitett
Lurazidon darunavir és a lurazidon, pimozid vagy
Pimozid szertindol egyidejli alkalmazasa
Szertindol ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
B-BLOKKOLOK
Karvedilol Nem vizsgaltdk. A darunavir A darunavir B-blokkolokkal torténd
Metoprolol varhatdan noveli ezeknek a B- egyidejii alkalmazasakor klinikai ¢
Timolol blokkoloknak a monitorozas javasolt. A B-blokkolok

sy

(CYP2D6-gatlas)

alacsonyabb dozisban torténd alkal
imérlegelendo. w

kortikoszteroidok (koztiik a
betametazon, budezonid,
flutikazon, mometazon,
prednizon, triamcinolon).

KALCIUM-CSATORNA BLOKKOLOK N
IAmlodipin INem vizsgaltak. A darunavir/alacsony |A terapids hatas és a mellé spk gondos
Diltiazem dozisu ritonavir kombinacid varhatoanklinikai monitorozasa a§g a ezen
Felodipin emelheti a kalcium-csatorna gyogyszereket a darul %l sony dozisu
INikardipin blokkolok plazmakoncentracioit. ritonavir kombinacig yidejlileg
Nifedipin (CYP3A- és/vagy CYP2D6-gatlas)  jalkalmazzdk.

[Verapamil )
IKORTIKOSZTEROIDOK

Els6dlegesen a CYP3A utjan [Flutikazon: egy klinikai vizsgalatban, [Darun sony ddzisu ritonavir
metabolizalodo ahol naponta 2 x100 mg ritonavir AB0 egyiittadasa olyan

flutikazon-propionatot (naponta
négyszer) alkalmaztak 7 napon
egészséges Onkénteseken, a
flutikazon-propionat
plazmakoncentracioi jele
emelkedtek, mikdzben
kortizolszintek megl# eg 86%-
kal (90%-o0s konfideNgia intervallum:
82-89%) cso k. Kifejezettebb
hatéas varhgtg 1kazon inhalécids
4 an. A ritonavir és az
gy intranasalis flutikazon
almazasa soran a
zteroid szisztémas hatasait

tették, igy Cushing-szindromat és
ellékvesekéreg szupressziot. A
flutikazon magas szisztémas

srs

ththsic

plazmaszintjeire nem ismert.

Mas kortikoszteroidok: interakciot
nem vizsgaltak. Ezeknek a
gyogyszereknek a
plazmakoncentracioja
megndvekedhet, amikor alacsony
dozist ritonavirral kiegészitett
darunavirrel adjék egyiitt, ami
csokkent szérum
kortizol-koncentraciot eredményez.

ko
kapszula mellett intranasalisan 50 pg 4komteroidokkal (minden alkalmazasi

o

Rd esetén), amelyek a CYP3A utjan
tabolizalddnak, megndvelheti a

zisztémas kortikoszteroid hatasok
kifejlodésének kockazatat, beleértve a
Cushing-szindromat és mellékvesekéreg
szupressziot is.

CYP3A utjan metabolizalodo
kortikoszteroidokkal torténd egyiittadas
nem ajanlott, csak abban az esetben, ha a
kezelés varhatdan nagyobb eldnnyel jar a
beteg szaméra, mint a kockazat, mely
esetben a betegeknél a szisztémas
kortikoszteroid hatasok monitorozasa
sziikséges.

Kiilondsen hosszatava hasznalat céljabol
megfontolandod olyan alternativ
kortikoszteroidok alkalmazasa, melyek
metabolizmusa kevésbé fliigg a CYP3A-t6l,
pl. beklometazon.

Dexametazon (szisztémas)

Nem vizsgaltdk. A dexametazon
csokkentheti a darunavir

sy

(CYP3A-indukcio)

IA szisztémas dexametazont 6vatosan kell
alkalmazni a darunavir/alacsony dézisu
ritonavir kombinacioval.

[ENDOTHELIN-RECEPTOR

ANTAGONISTAK

Boszentan

Nem vizsgaltdk. A boszentan és
alacsony dozisu ritonavirrel kombinalt

IA darunavir/alacsony dozisu ritonavir

kombinacioval torténd egyiittes adasakor a
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darunavir egyidejii alkalmazasa
novelheti a boszentan
plazmakoncentracioit.

IA boszentan varhatéan csokkenti a
darunavir és/vagy farmakologiai

sy

(CYP3A-indukci6)

beteg boszentan-tolerabilitasat monitorozni
kell.

HEPATITIS C-VIRUS (HCV) KOZVETLENUL HATO VIRUSELLENES SZEREK

INS3-4A protedzgdtlok

Elbasvir/grazoprevir

IA darunavir alacsony dozisu
ritonavirral ndvelheti a grazoprevir

srer

(CYP3A- és OATP1B-gatlds)

A darunavir egyidejli alkalmazasa alacsony
dozisu ritonavirral és

elbasvir/grazoprevirrel ellenjavallt (Iasd
4.3 pont).

Glekaprevir/pibrentaszvir

[Elméleti megfontolasok alapjan a
hatasfokozoval kiegészitett darunavir
fokozhatja a glekaprevir- és a
pibrentaszvir-expoziciot.(P-gp, BCRP
¢s/vagy OATP1B1/3 gatlas).

IA hatasfokozoval kiegészitett darun,
a glekaprevir/pibrentaszvir egyiitt
alkalmazasa nem javasolt.

W

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

\
N\ )

Ko6zonséges orbanctii
(Hypericum perforatum)

Nem vizsgaltdk. A kdzonséges
orbancfli varhatdan csokkenti a
darunavir és a ritonavir
plazmakoncentracioit.
(CYP450-indukcio)

A darunavir/alacsQiy MGAsu ritonavir-
kezeléssel egyidg @ em szabad
kozonséges qrafigtiivet (Hypericum
almazo készitményt
4.3 pont). Ha a beteg mar
0z0nséges orbancfiivet, annak
&P le kell allitani, és a virusszinteket
tdség szerint ellendrizni kell. A
navir (s a ritonavir) expozicio
egnodvekedhet a kozonséges orbancfii-
kezelés leallitasakor. Az indukcids hatés a
kozonséges orbancfii-kezelés abbahagyasa
utan még legalabb 2 hétig fennallhat.

IHMG CO-A REDUKTAZGATLOK

N
&

naponta 1 x10 mg

9

Lovasztatin Nem vizsgaltak. A I0asztatin ésa  |A lovasztatin és a szimvasztatin
Szimvasztatin szimvasztatin %akoncentréeiéja megemelkedett plazmakoncentracioi
varhatoangy n megemelkedik a [myopathiat, beleértve a rhabdomyolysist is,|
darunavi ny dozisa ritonavir  jokozhatnak. Ezért a darunavir/alacsony
kombj 1 val6 egyiittadaskor.  |d6zisu ritonavir kombinacié egyidejii
(C alkalmazasa ellenjavallt lovasztatinnal
\ vagy szimvasztatinnal (lasd 4.3 pont).
Atorvasztatin asztatin AUC 1 3-4-szeres Amennyiben az atorvasztatin és a

orvasztatin Cpin T =5,5-10-szeres
htorvasztatin Cmax 1 ~2-szeres
darunavir/ritonavir

darunavir/alacsony ddzisu ritonavir terapia
egyidejli alkalmazasa javasolt, a kezelést
az atorvasztatin naponta 1 x10 mg-os
adagjaval ajanlott kezdeni. A klinikai
valasztol fiiggden fokozatosan lehet emelni
az atorvasztatin dozisat.

%‘
Pravaszfiti
egyspré' mg

pravasztatin AUC 1 81%

pravastatin Cmin NA

pravasztatin Cmax T 63%

az egyének korlatozott hinyadaban
legfeljebb 5-sz6ros emelkedést valtott
ki

IAmennyiben indokolt a pravasztatin és a
darunavir/alacsony do6zisu rtonavir terapia
egyidejli alkalmazasa, a kezelést a lehetd
legalacsonyabb pravasztatin adaggal kell
kezdeni és a dozist titralni kell a kivant
klinikai hatas eléréséig, a biztonsagossag
monitorozasa mellett.

Rozuvasztatin
maponta 1 x10 mg

rozuvasztatin AUC 1 48%
rozuvasztatin Cmax T 144% I

I publikalt adatok alapjan
darunavir/ritonavir kombinacidval

IAmennyiben indokolt a rozuvasztatin és a
darunavir/alacsony dozisu ritonavir
egyidejii alkalmazasa, a kezelést a lehetd
legalacsonyabb rozuvasztatin adaggal kell
kezdeni és a dozist, a biztonsdgossag
monitorozasa mellett, a kivant klinikai
hatas eléréséig emelni kell.

\EGYEB LIPIDSZINTET MODOSITO SZEREK
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Lomitapid

Elméleti megfontolasok alapjan a
hatasfokozoval kiegészitett darunavir
varhatdan noveli a lomitapid
alkalmazzak.

(CYP3A gatlas)

Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

H>-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Ranitidin
maponta 2 X150 mg

*darunavir AUC <
*darunavir Cpin <>
fdarunavir Cpax <

A hatasfokozoval kiegészitett darunavir a
dozis modositasa nélkiil alkalmazhato
H,-receptor antagonistakkal egyfitt.

“QQ

IMMUNSZUPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin
Szirolimusz
Takrolimusz
Everolimusz

Nem vizsgaltak. Ezeknek az
immunszuppresszansoknak az
expozicidja novekedni fog, amikor
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirrel adjak egyidejiileg.
(CYP3A-gatlas).

Az immunszupressziv szer terapids (
monitorozasat el kell végezni, arnennyil@

egyidejli alkalmazasra keriil sor. §
Az everolimusz és az alacsonydozi
ritonavirral kiegészitett da egyidejli

alkalmazésa nem javaselts

O

INHALALT BETA-AGONISTAK

>\ )

Szalmeterol

INem vizsgaltak. A szalmeterol
darunavir/alacsony dozisu ritonavir
kombinacidval torténd egyideji
alkalmazasa novelheti a szalmeterol
plazmakoncentracioit.

m ritonavir

asa szalmeterollal
binécio novelheti a
1ovascularis
mellék% kockézatat, beleértve a
QT-& Ag megnyulasat, a palpitaciot,

dillet inus tachycardiat.

IDarunavir/alacson;
kombinacio6 egyji
nem ajanlott
szalmetero

\KABITO FAJIDALOMCSILLAPITOK / OPIOID FUGGOSEG K

ESE

Metadon
egyedi adag, napi
1 x55-150 mg-os

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

\%gyidej i adasat kezdik darunavir/ritonavir

etadon adagjat nem kell médositani, ha

kombinacioval. Azonban emelt metadon

A J
Oxikodon 6\

&

tartomanyban @ adagra lehet sziikség hosszabb idejii
O egyiittadas esetén a ritonavir
imetabolizaciot indukald hatasa miatt. Ezért
Q klinikai monitorozas ajanlott, mivel a
@ fenntart terapiat néhany betegnél esetleg
imodositani kell.
Buprenorfin/naloxon bupreno QC 1 11% IA norbuprenorfin farmakokinetikai
naponta 1 x 8 mg/2 mg— bupre min <> paraméterei emelkedésének klinikai
16 mg/4 mg N Crax | 8% jelent6ségét még nem allapitottdk meg. A
enorfin AUC 1 46% buprenorfin adagjanak modositasara
( & uprenorfin Cpin T 71% valoszinileg nincs sziikség, ha
rbuprenorfin Cmax T 36% darunavir/ritonavirral adjak egyiitt, de az
K haloxon AUC < opioid toxicitas jeleinek gondos klinikai
O naloxon Cmin NA imonitorozasa ajanlott.
x naloxon Cmax <>
Fentanil [Elméleti megfontolasok alapjan a Klinikai monitorozas javasolt, ha

hatasfokozoval kiegészitett darunavir
novelheti ezeknek a
fajdalomcsillapitoknak a

(CYP2D6 és/vagy CYP3A-gatlas)

hatasfokozoval kiegészitett darunavirt és
ezeket a fajdalomcsillapitokat egyiittesen
alkalmazzak.

YROGEN ALAPU FOGAMZASGATLOK

Boszpirenon
Etinilosztradiol

(3 mg/0,02 mg naponta
egyszer)

Etinilosztradiol
INoretindron
naponta 1 x35 pg/1 mg

INem vizsgaltak darunavir/ritonavir
kombinacioval.

etinilosztradiol AUC | 44%P
etinildsztradiol Cin | 62% P
etinilosztradiol Ciax | 32% P
noretindron AUC | 14% #

IA darunavir és egy droszpirenon tartalmu
készitmény egylittadasa esetén klinikai
imonitorozas javasolt a hypekalaemia
lehetdsége miatt.

Osztrogén alapu fogamzasgatlok és
darunavir/alacsony dézisu ritonavir
kombinaci6 egyiittadasakor alternativ vagy

kiegészitd fogamzasgatlast kell alkalmazni.
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noretindron Cpin | 30% P

noretindron Cpax <> P
P darunavir/ritonavir kombinaciéval

Az Osztrogéneket hormonpdtlo terapiaként
alkalmazo betegeknél az dsztrogénhiany
jeleinek klinikai megfigyelése sziikséges.

OPIAT-ANTAGONISTAK

INaloxegol

INem vizsgaltak.

Hatasfokozoval kiegészitett darunavir és
naloxegol egyiittadasa ellenjavallt.

5-0S TIPUSU FOSZFODIESZTERAZ-GATLOK (PDE-5)

Erectilis dysfunctio
kezeléseként:
IAvanafil
Szildenafil
Tadalafil
\Vardenafil

Egy interakcios vizsgalatban® hasonlo
szisztémas szildenafil expozicidt
figyeltek meg, ha egyszeri 100 mg
szildenafilt Snmagaban, vagy ha
egyszeri 25 mg szildenafilt
darunavir/alacsony dozisu ritonavir
kombinacioval egyiitt alkalmaztak.

IAz avanafil és az alacsony dozisu
ritonavirral kiegészitett darunavir
kombinacio alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

Az erectilis dysfunctio kezeléseként e
alkalmazott egyéb PDE-5 gatlok
darunavir/alacsony dézisu ritonav@
kombinacioval torténd egyidejf
alkalmazasakor ovatossag sgl
darunavir/alacsony dozégimggnavir-
kezeléssel egyidejiile eriufil,
vardenafil vagy ta dasa sziikséges,
az ajanlott dozis aladhatja meg
szildenafilnal yszeri 25 mg-ot
denafilnal az egyszeri

ként, a tadalafilnal pedig
0 mg-ot 72 dranként.

IPulmonalis artérias
hypertonia kezeléseként:
Szildenafil

Tadalafil

Nem vizsgaltak. A pulmonalis artériasy

szildenafil vagy tadalafil egyidejii
alkalmazésa darunavir/alacsony
dozisu ritonavir kombinacioy
novelheti a szildenafil és t
plazmakoncentracioit.

(CYP3A-gatlas) Q
(s

la

vir és az alacsony dozisu ritonavir

rias hypertonia kezelésére alkalmazott

zildenafil biztonsagos és hatasos dozisat
nem hataroztak meg. A szildenafillal
0sszefiiggd mellékhatasok (beleértve:
lataszavar, hypotonia, elhuzodo erectio,
ajulas) lehet6sége emelkedett. Ezért a
pulmonalis artérias hypertonia kezelésként
alkalmazott szildenafil egyideji adasa
darunavir és alacsony dozist ritonavir
kombinacioval ellenjavalt (1asd 4.3 pont).
A pulmonalis artérias hypertonia
kezelésként alkalmazott tadalafil egyidejii
adasa darunavir és alacsony do6zist
ritonavir kombinacioval nem javasolt.

hypertonia kezelésként alkalmazottﬁbinﬁciéval egyidejlileg, a pulmonalis

IPROTONPUMPA GAT.

O
N

Omeprazol

naponta 1 x20 kaK

darunavir AUC <
darunavir Cn <>
darunavir Cpx <>

IA darunavir/alacsony do6zist ritonavir a
dozis modositasa nélkiil alkalmazhato
rotonpumpa gatlokkal egyiitt.

SZEDATIVURIOKHYPNOTICUMOK

Buspiron

Kloraz t@
IDiazgma
Es %m

epam
olam (parenteralisan
tt)
Zoldipem

IMidazolam (oralisan adott)
Triazolam

Nem vizsgaltak. A
szedativumokat/hypnoticumokat
nagymértékben a CYP3A
metabolizalja. A darunavir/ritonavir
egyidejli alkalmazéasa nagymértékben
novelheti ezeknek a gyogyszereknek a

sres

Ha a parenteralis midazolamot
alacsony dozisu ritonavirral
kiegészitett darunavirrel adjak
egyidejlileg, az nagymértékben
novelheti ennek a benzodiazepinnek a

crer

imidazolam és egyéb proteaz-

IA darunavir és ezeknek a
szedativumoknak/hypnoticumoknak az
egyidejli alkalmazasakor klinikai
monitorozas javasolt, és a
szedativumok/hypnoticumok alacsonyabb
dozisban torténd adagolasa mérlegelendd.

Ha a parenteralis midazolamot
hatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
adjak egyidejiileg, azt intenziv osztalyon
ivagy hasonld, olyan kdrnyezetben kell
végezni, ahol 1égzésdepresszid és/vagy
tartos szedacio esetén biztosithatd a szoros
klinikai monitorozas és a megfeleld
gyogyszeres kezelés. A midazolam

dozismodositasa mérlegelendd, kiilondsen
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inhibitorok egyidejli alkalmazasabol [akkor, ha tobb mint egyetlen adag keriil

szarmaz6 adatok a midazolam beadésra.
plazmaszintjének esetleg 3-4-szeres
novekedésére utalnak. IAz alacsony dozisu ritonavirral kiegészitett

darunavir triazolammal vagy oralis
imidazolammal ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

[EJACULATIO PRAECOX KEZELESE

Dapoxetin INem vizsgaltak. Hatasfokozoval kiegészitett darunavir és
dapoxetin egyiittadasa ellenjavallt.

UROLOGIAI GYOGYSZEREK

Fezoterodin INem vizsgaltak. Kell6 koriiltekintéssel adhato. A (
Szolifenacin fezoterodin vagy szolifenacin e

mellékhatasainak monitorozasara, a
fezoterodin vagy szolifenacin dozaa

csokkentésére lehet sziikség. o

Vizsgalatokat végeztek a darunavir javasolt dozisanal alacsonyabb dozisokkal vagy kiilonboz6 adag IWndekkel

(lasd 4.2 pont Adagolas).
f A darunavir és 100 mg ritonavir kombindcié mas HIV proteaz-inhibitorokkal (pl. [fosz]ampré Nés ipranavir) valo

egyiittadasanak hatasossagat és biztonsagossagat HIV-betegeken nem allapitottak meg. AE’ 1 | kezelési

iranyelvek szerint proteaz-inhibitorokkal torténo kettds kezelés altalaban nem ajanlott.
E Vizsgalatot végeztek napi egyszeri 300 mg tenofovir-dizoproxil-fumarattal

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas QQ
Terhesség .

Altaldnos szabalyként, amikor antiretroviralis szerek alkalr@ol dont terhes nok HIV-fert6zésének
kezelésére, kovetkezményesen csokkentve a HIV-fert6z¢ alis transzmisszidjanak kockazatat
ujsziilottbe, figyelembe kell venni mind az allatkisérigtélgBpl szarmazo adatokat, mind a terhes nékkel
kapcsolatos klinikai tapasztalatokat. %

Terhes n6kon nem végeztek darunavirrel a téNfe kimenetelére vonatkozo, megfeleld és jol
kontrollalt vizsgalatokat. Az allatkisérletekqnen™utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati
fejlodést, sziilést vagy a sziilés utani fej "@'kézvetlenﬁl vagy kozvetett moédon karosan befolyasolo
hatasra (lasd 5.3 pont).

A darunavir/alacsony dézisu ri ﬁombinécié terhesség idején csak akkor alkalmazhato, ha a
potencialis elény meghalad: encialis kockazatot.

Szoptatés @

Nem ismert, h navir kivalasztodik-e az anyatejbe. Patkdnyokon végzett kisérletek kimutattak
a darunavir tgjbe Wrtend kivalasztodasat, és nagy dozisok (1000 mg/kg/nap) alkalmazisa toxicitast

eredmény Darunavir Krka d.d.-kezelésben részesiilé anyakat fel kell vildgositani arrdl, hogy a
HIV vi szmissziojanak és a szoptatott csecsemdben jelentkezd mellékhatasok lehetdsége miatt
sem koriilmények k6zott nem szabad szoptatniuk.

ékenysé

csenek human adatok a darunavir fertilitasra kifejtett hatasara vonatkozdan. A darunavir-kezelés
patkanyokon nem hatott sem a parzasra, sem a fertilitasra (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A darunavir ritonavirrel kombinacidban nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a
gépjarmilvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban néhany betegen

szédiilést jelentettek a darunavir/alacsony do6zist ritonavir kombinaciot tartalmazé kezelések soran,
amit figyelembe kell venni a beteg gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességének
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megitélésekor (lasd 4.8 pont).
4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A klinikai fejlesztési program soran (N = 2613, eldzéleg mar kezelt beteg, akiknél a terapiat naponta
kétszer 600 mg/100 mg darunavir/ritonavir adasaval kezdték) a betegek 51,3%-a tapasztalt legalabb
egy mellékhatast. A betegek teljes atlagos kezelési id6tartama 95,3 hét volt. A klinikai vizsgalatok
soran jelentett és a spontan jelentések alapjan a leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés, hanyinger,
borkiiités, fejfajas és hanyas voltak. A leggyakoribb sulyos reakciok az akut veseelégtelenség,
myocardialis infarctus, immunrekonstitiicios gyulladasos szindroma, thrombocytopenia, osteonecrc@

hasmenés, hepatitis és 1az voltak. @

A 96-hetes elemzés alapjan a korabban kezelésben még nem részesiilt betegeknél a napi e ert
800 mg/100 mg darunavir/ritonavir biztonsagossagi profilja hasonl6 volt a naponta kéts %
600 mg/100 mg darunavir/ritonavirt kapo, el6z6leg mar kezelt betegeknél észlelthgz %e a
hanyingert, melyet gyakrabban figyeltek meg a kezelésben még nem részesiilt b e@i LA
hanyinger enyhe formaban jelentkezett. A napi egyszeri 800 mg/100 mg darun. onavir-kezelést
atlagosan 162,5 hétig kapo, korabban kezelésben nem részesiilt betegek adat 92-hetes
elemzésekor nem azonositottak 0j biztonsdgossagi tényezot.

A mellékhatdsok tdblazatos listaja @Q

*
A mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisagi kategoria sze '\@soportositva vannak felsorolva. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok cs§ hSulyossag szerint keriilnek
megadasra. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok: na akori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — <
1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/1 %‘— < 1/1000) és nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd megb

A darunavir/ritonavir mellett klinikai vizsgald®kBan és a forgalomba hozatalt kovetden megfigyelt

mellékhatasok @

Gyakorisagi kategoriak

MedDRA szervrendszer G Mellékhatas
r§

Fertdz6 betegségek és parazitafe

nem gyakori N\ | herpes simplex

Vérképzészervi és nyirokrendsgO betegségek és tiinetek

nem gyakori N thrombocytopenia, neutropenia, anémia, leukopenia

ritka (\K emelkedett eozinofilszam

Immunrendszeri b Eegek és tiinetek

nem gyakori - Immunrekonstitiicios gyulladdsos szindréma,
Agg' (gyogyszer) tulérzékenység

Endoki# loségek és tiinetek

ne 1 hypothyreosis, pajzsmirigy stimulalé hormon

‘\ emelkedett vérszintje

csere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
’ ori diabetes mellitus, hypertriglyceridaemia,

hypercholesterinaemia, hyperlipidaemia

nem gyakori kdszvény, anorexia, étvagycsokkenés, testtomeg-
csokkenés, testtomeg-ndvekedés, hyperglykaemia,
inzulinrezisztencia, nagy siiriségii lipoprotein
csokkenése, étvagyfokozadas, polydipsia, emelkedett
szérum laktat-dehidrogenaz

Pszichiatriai korképek

gyakori almatlansag
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nem gyakori

depresszid, dezorientacid, szorongas, alvaszavar,
szokatlan almok, rémalom, csdkkent libido

ritka zavart tudatdllapot, hangulatvaltozas, nyugtalansag
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
gyakori fejfajas, periférias neuropathia, szédiilés

nem gyakori

ritka

letargia, paraesthesia, hypaesthesia, dysgeusia,
figyelemzavar, memoriazavar, aluszékonysag

ajulas, gorcsroham, ageusia, alvasi fazis ritmusanak
zavara

“QQ

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

nem gyakori

&

S

conjunctiva hyperaemia, szaraz szem @
latdszavar 2

ritka

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei 4
nem gyakori | vertigo A\
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek »\ )

nem gyakori

ritka

myocardialis infarctus, angina 8! QT-tavolsag
megnyulas az EKG-n, tachy@

akut myocardialis infarc%nus bradycardia,

Erbetegségek és tiinetek

palpitaciod
(oA

nem gyakori

hypertonia, kepiruts/

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek NN

nem gyakori

dyspn(@és, orrvérzés, torok irritaciod

ritka rhi a
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek R
nagyon gyakori ‘ h3¥shenés

gyakori

O

nem gyakori \Q
&O{Q
ritka Q

hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, emelkedett szérum
amilaz, dyspepsia, haspuffadas, flatulencia

pancreatitis, gastritis, gastrooesophagealis reflux
betegség, stomatitis aphtosa, émelygés, szdjszarazsag,
hasi diszkomfortérzés, székrekedés, emelkedett
szérum lipaz, b6fogés, oralis dysaesthesia

stomatitis, vérhanyas, ajakgyulladas, ajakszarazsag,
lepedékes nyelv

o

Maj- és epebetefg 7 lletve tiinetek
gyakori
nem gy@

emelkedett alanin-aminotranszferaz

hepatitis, cytolyticus hepatitis, steatosis hepatis,
hepatomegalia, emelkedett transzaminaz, emelkedett
aszpartat-aminotranszferaz, emelkedett szérum
bilirubin, emelkedett alkalikus foszfatdz, emelkedett
gamma-glutamiltranszferaz

57 és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

gyakori

nem gyakori

ritka

borkiiités (beleértve a maculosus, maculopapularis,
papularis, erythematosus és viszketd borkititést is),
pruritus

angiooedema, generalizalt borkiiités, allergias
dermatitis, urticaria, ekcéma, erythema,
hyperhydrosis, éjszakai izzadas, alopecia, akne,
szaraz bor, korom elszinez6dés

DRESS, Stevens-Johnson szindroma, erythema
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multiforme, dermatitis, seborrhoeas dermatitis,
borlézid, xeroderma

nem ismert toxicus epidermalis necrolysis, akut generalizalt
exanthemas pustulosis

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszovet betegségei és tiinetei

nem gyakori myalgia, osteonecrosis, izomgorcsok, izomgyengeség,
arthralgia, végtagfajdalom, osteoporosis, emelkedett
szérum kreatinin-foszfokinaz

musculoskeletalis merevség, arthritis, iziileti

ritka merevség Q

Vese és hugyuti betegségek és tiinetek Q?

nem gyakori akut veseelégtelenség, veseelégtelenség, )
nephrolithiasis, emelkedett szérum kreatinin, @
proteinuria, bilirubinuria, dysuria, nocturia

&

pollakisuria

ritka csokkent kreatinin clearance x‘f&

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

nem gyakori | erectilis dysfunctio, gynaeco i

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok )

gyakori asthenia, faradtsag

nem gyakori pyrexia, mellkasi @, periférias 6déma, rossz
kozérzet, forsOsag8eslt, irritabilitas, fajdalom

ritka nos érzés, xerosis

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Borkiiités
A klinikai vizsgélatok sordn a borkitités legi@enyhe—kézepes forméban jelentkezett, gyakran a
kezelés elsd négy hetében, és az adagolasiiglytdtva elmult. Stulyos bdrreakcid esetén lasd a
figyelmeztetést a 4.4 pontban.

A korabban kezelésben részesiilt knél alkalmazott raltegravir klinikai fejlesztési programja alatt
a borkititést, fliggetlentil a kiv4 tol, a darunavir/ritonavir + raltegravir kezelésekkel
Osszefiiggésben gyakrabba ¢k meg, mint azokkal a kezelésekkel, amelyek darunavir/ritonavir
kombinaciot raltegravir vagy raltegravirt darunavir/ritonavir nélkiil tartalmaztak. A vizsgald

altal gyogyszerrel Oss onek mindsitett borkilités azonos ardnyban fordult el6. A borkitités
expozicid aranyos rdadasa (minden kivalté ok) 100-betegévenként (patient-years; PYR) 10,9, 4,2
és 3,8 volt, a g¥g rrel Osszefiiggd eléfordulas 100-betegévenként 2,4, 1,1 és 2,3 volt. A klinikai

Vizsgélatokb;‘{ mdgfigyelt bérkiiitések sulyossaga enyhétdl a kozepes sulyossagi fokig terjedt és nem

eredmény kezelés megszakitasat (1asd 4.4 pont).

Anyggcskpb-paraméterek

viralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (1asd

zizomrendszeri rendellenességek
Emelkedett CPK aktivitast, myalgiat, myositist és ritkdn rhabdomyolysist jelentettek proteaz-
inhibitorok alkalmazasakor, kiilonésen NRTI-kel valo kombinacio esetén.

Osteonecrosis eseteit jelentették, foként az altalanosan elfogadott kockazati tényezdkkel rendelkezd
betegeken, elérehaladott HIV-betegség vagy tartds kombinacios antiretroviralis terapia (CART)

esetén. Gyakorisaga ismeretlen (lasd 4.4 pont).

Immun-rekonstitucios gyulladdsos szindroma
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Stlyos immunhianyos HIV-fertdzott betegeken az antiretroviralis kombinacios terapia (CART)
megkezdésekor gyulladasos reakcio 1éphet fel a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista
fert6zésekkel szemben. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulésat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozd,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Vérzés hemofilids betegeknél ‘ Q
Antiretroviralis protedz-inhibitorokkal kezelt hemofilids betegeknél fokozott spontan vérzésekrol ‘0

szamoltak be (lasd 4.4 pont). /\/

Gyermekek és serdiilok Q
A biztonsagossag értékelése gyermekeken harom II. fazisu vizsgalatbol szdrmazo biztonsagossagi @
adatok 48-hetes elemzésén alapul. Az alabbi betegpopulacidkat értékelték (lasd 5.1 pont): @

Qb

- 80, antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, 6 év és betoltott 18. életév kozotti és legal
20 kg testtomegii, HIV-1 fert6zott gyermeket €s serdiilét, aki naponta kétszer darungmir taBlettat
kapott alacsony dozisu ritonavirrel és egyéb antiretroviralis gyogyszerekkel kombig#Gioban.

- 21, antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, 3 -< 6 éves és 10 kg-tol <20 kg-\j részvevo
15 kg-t6l < 20 kg-ig) testtomegii, HIV-1 fertézott gyermeket, aki naponta e@r drunavir
belséleges szuszpenziot kapott alacsony dozisu ritonavirrel és egyéb anti% ralis
gyogyszerekkel kombinacidban.

- 12, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt, 12 év és betdlto
legalabb 40 kg testtomegii, HIV-1 fertdzott gyermeket és serdiilg
darunavir tablettat kapott alacsony dozisu ritonavirrel és egyg
kombinacidban (lasd 5.1 pont).

etév kozotti és
ponta egyszer
iretroviralis gyogyszerekkel

0\
Ezeknél a gyermekeknél a biztonsagossagi profil 6sszess@asonlo’ volt a feln6tt populacidban

megfigyelthez. @

Egyéb kiilonleges betegcsoportok
Hepatitis B és/vagy C virus okozta tarsfertozgs @nvedé’ betegek

Naponta 2 x 600 mg darunavir és 100 mg ritoMgv¥ kombinacios kezelésben részesiilé 1968, el6zdleg
mar kezelt beteg koziil 236 beteg szenved@epatitis B vagy C virus okozta tarsfert6zésben. A
tarsfertdzésben szenvedd betegeknél valoszinliséggel észleltek magasabb kiindulasi és a
kezelés altal kivaltott hepatikus tra az emelkedést, mint azoknal, akiknek nem volt kronikus
virushepatitisiik (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdso gntése
A gyogyszer engedélyei s Povetsen Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze anna o) a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészsg 1 8Zakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére iggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 T@golés

A d%‘%r/alacsony dézisu ritonavir kombinacio akut tiiladagolasara vonatkozoan kevés a human
apRsadlat. Egészséges onkénteseknek onmagaban egyszeri maximalisan 3200 mg darunavirt

t
%’nazé belsbleges oldatot, illetve ritonavirrel kombinalva, maximalisan 1600 mg darunavirt
b mazo tablettat adagolva nem tapasztaltak mellékhatasra utalo tiineteket.
* A darunavir taladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A darunavir tiladagolas kezelése az altalanos
Q szupportiv terapiat jelenti, beleértve a vitalis jelek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak

?\ megfigyelését.

Mivel a darunavir nagymértékben kotédik a fehérjéhez, ezért nem valdszini, hogy a dializis hasznos
lehet a hatdanyag jelentds mértéki eltavolitasara.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
51 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek proteaz-inhibitorok, ATC kod: JOSAE10

Hatdsmechanizmus QQ

A darunavir a HIV-1 protedz enzim dimerizacidjanak és katalitikus aktivitidsanak inhibitora /v
(4,5 x 10 M Kp-érték). Szelektiven gatolja a HIV altal kodolt Gag-Pol poliproteinek hasadéasat a virus %
altal fert6zott sejtekben, ezaltal kivédi az érett, fertdzoképes virus partikulumok képzddését.

In vitro antiviralis aktivitas @

A darunavir a laboratériumi HIV-1 torzsek és a klinikai izolatumok, valamint a laboratori
torzsek ellen fejti ki hatasat az akutan fert6zott T-sejt vonalakban, az emberi perifériés \L
mononukledris sejtjeiben €s az emberi monocitakban/makrofagokban a median EGs 1,2-8,5 nM
(0,7-5,0 ng/ml) kdzotti tartomanyban. A darunavir in vitro antiviralis aktivitast @

M-csoport széles savjaban (A, B, C, D, E, F, G) és az O-csoport elsédleges izol 1val szemben

0,1-4,3 nM érték kozott valtozd ECso-értékkel.

Ezek az ECso koncentracioértékek joval az 50%-os cellularis toxicitasj racio értéke, a
87-100 uM tartomany alatt vannak.

. @
Rezisztencia \\

A vad tipust HIV-1 torzs darunavir-rezisztens virusain &@ro szelekcioja hossza idot (> 3 évet)
vett igénybe. A kiszelektalodott virusok a darunavir %—t meghalado koncentracioja mellett
novekedésre képtelenek voltak. Az ilyen koriilmé yz0tt kiszelektalodott €s darunavirrel szemben
csokkent érzékenységet (23-50-szeres) mutato &( a protedz génben 2-4 aminosav szubsztituciot
tartalmaztak. A kivalasztott kisérletben az ﬁj% felbukkan6 virusok darunavirrel szembeni

csokkent érzékenységét nem magyarézha%'ze ek a protedz mutacioknak a megjelenése.

POWER 1-, 2- és 3-, valamint a 1- és 2-vizsgalatok Osszesitett analizise) azt mutattak, hogy a
darunavir és az alacsony dogisg avir egyiittadasara adott virologiai valasz csokkent, ha a
kiindulaskor 3 vagy tobb d 1 rezisztenciaval 6sszefliggé mutacio (Resistance-Associated
Mutation — RAM) (V1 lt , L33F, 147V, I50V, I54L vagy M, T74P, L76V, 184V és L89V) volt

Antiretroviralis kezelésben mar résg@etegek klinikai vizsgalati adatai (7/TAN-vizsgalat és

jelen, vagy ha ezek a ok a kezelés alatt alakultak ki.

A kiindulasi da% ECso-értékben bekdvetkezd novekedés (FC) a viroldgiai valasz csokkenésével
tarsult. Egy yabb, 10-szeres és egy magasabb, 40-szeres klinikai hatarértéket azonositottak. Az
FC <10 kg asi értékll izolatumok érzékenyek, az FC > 10-40 értékiiek csokkent érzékenységliek,
0 értékiiek rezisztensek (lasd Klinikai eredmények).

a & kétszer 600 mg/100 mg darunavir/ritonavirt kapo, a rebound miatt virologiai elégtelenséggel
ap&lo betegekbdl izolalt virusok koziil azok, amelyek a kezelés elkezdésekor érzékenyek voltak a
b anavirra, az esetek tilnyomo tobbségében a kezelés utan is érzékenyek maradtak a tipranavirral
szemben.

® Rezisztens HIV-virus kifejlédésének legalacsonyabb aranyat a kezelésben még nem részesiilt olyan
betegeknél figyelték meg, akiket mas antiretroviralis szerekkel kombinacidban elészor kezeltek
darunavirrel.

Az alabbi tablazat az ARTEMIS, ODIN ¢s TITAN vizsgalatokban a virologiai kudarc végpontban

mutatja be a HIV-1 protedz mutaciok kifejlodését és a protedz-inhibitorokkal szembeni érzékenység
elvesztését.
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ARTEMIS ODIN TITAN

192. hét 48. hét 48. hét
darunavir/ darunavir/ darunavir/ darunavir/
ritonavir ritonavir ritonavir ritonavir
800 mg/100 mg 800 mg/100 mg 600 mg/100 mg 600 mg/100 mg
naponta 1 X naponta 1 X naponta 2 X naponta 2 X
N=343 N=294 N=296 N=298
Elégtelen virologiai 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%) Q
valaszreakcid 6ssz- 0
szama®, n (%) $
Rezisztensek 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,7%) 16 (5,4%) 6
(rebounders) Q
Szuppressziot soha el 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)

nem érd betegek

A betegek szama: viroldgiai kudarc, parositott kiindulasi és végpont genotipusok, kifejlddé mutaciok® &\ i
végponton, n/N

7~
Elsédleges (f6) PI 0/43 1/60 0/42 Ok
mutaciok $ \%@
PI rezisztencidhoz 4/43 7/60 4/42 @ /28

kapcsolodd mutaciok

A betegek szama: virologiai kudarc, parositott kiindulasi és végpont fenotipusok PLé ység elvesztése a
végponton dsszehasonlitva a kiindulési értékkel, n/N

PI (proteaz- inhibitor)

darunavir 0/39 1/58 g‘m 7 3/26
amprenavir 0/39 1/58 0/22
atazanavir 0/39 2/56 0/40 0/22
indinavir 0/39 2/57 0/40 1/24
lopinavir 0/39 1/58 \?} 0/40 0/23
szakinavir 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranavir 0/39 0/}‘ 0/41 1/25

2 TLOVR (time to loss of virologic response: a viroldgiai va kzteselg eltelt id6) non-VF (non-virologic failure: nem
virologiai kudarc) ellenérzott algoritmus, a HIV-1 RNS kev‘ t 50 kopia/ml alapjan, kivéve TITAN (HIV-1 RNS

kevesebb mint 400 képia/ml) Q )
YTAS-USA (International AIDS Society-USA: NemzetkoMAIDS Tarsasiag Amerikai Egyesiilt Allamok) listdk

Kereszt-rezisztencia Q

A darunavir FC 10 —nél kevesebb 09 amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir és/vagy tipgadQVvlr irant rezisztens klinikai izolatumok 90%-4ban, arra utalva,
hogy a legtobb PI irant rem irus érzékeny maradt darunavirrel szemben.

Az ARTEMIS-vizsgalat en V1r010g1a1 valaszreakcioi esetén mas Pl-kel szembeni kereszt-
rezisztenciat nem fi

Klinikai eredmén

gvirdlis kezelésben még nem részesiilt felnott betegekre vonatkozé klinikai vizsgalati
eket 1asd a Darunavir Krka d.d. 400 mg és 800 mg tabletta alkalmazasi eldirasaban.

@ ta kétszer adott 600 mg darunavir és 100 mg ritonavir kombindcio hatasossdga antiretrovirdlis
elésben mar részesiilt betegeken

A darunavir/ritonavir (naponta 2 X600 mg/100 mg) kombinacié hatdsossaganak bizonyitéka az
antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegeken a III. fazisu 7/TAN-vizsgalatban résztvevo,
antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, de lopinavirt még nem kapott betegek 96. heti analizisén, a
III fazist ODIN-vizsgalatban résztvevd, antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, darunavir
rezisztenciaval dsszefliggd mutaciok nélkiili, 48. heti analizisén és a IIb fazisa POWER 1- és
2-vizsgalatokban résztvevé magas PI rezisztenciaju antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegek
96. heti adatainak analizisein alapul.

67



A TITAN egy randomizalt, kontrollos, nyilt, I1I. fazisu vizsgalat, melyben antiretroviralis kezelésben
mar részesiilt, lopinavirt még nem kapott HIV-1 fertézott felnott betegeken a darunavir/ritonavir
kombinaciot (naponta 2 x600 mg/100 mg) hasonlitjak dssze lopinavir/ritonavir kombinacioval
(naponta 2 X400 mg/100 mg). Mindkét karon legalabb 2 antiretroviralis szert (NRTI-k NNRTI-kkel
vagy anélkiil) tartalmazé optimalizalt hattér-kezelést (Optimised Background Regimen: OBR)

alkalmaztak.

Az alabbi tablazat a TITAN-vizsgalat 48. heti analizisének a hatdsossagi adatait mutatja.

valtozasa a kiindulasi
értékhez képest (x 109/1)°

TITAN
[Eredmények darunavir/ritonavir lopinavir/ritonavir Kezelési differencia (
naponta 2 x600 mg/100 mg[naponta 2 x400 mg/100 mg| (az eltérés 95%-os CI-

+ OBR + OBR

N=298 N=297 ,@
HIV-1 RNS 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 13%)
<50 képia/ml*
CD4+ sejtszam median 88 81

2 A TLOVR algoritmusnak megfelel6 imputaciok

b A %-ban kifejezett valasz kiilonbségének normal approximacioja alapjan

*NC=F

A 48. héten a darunavir/ritonavir kezelésre adott viroldgiai valasz n
(non-inferiority) — melyet <400 és <50 kopia/ml HIV-1 RNS plaz

62%

%)
%b voltat

ntll betegek aranyaként

definialtak — mind a kezelni szandékozott (intent-to-treat), mih@rotokoll szerinti (on protocol)

csoportokban igazoltak (elére meghatarozott 12%-os, nem i
eredményeket megerdsitették a TITAN-vizsgalat 96 hete
darunavir/ritonavir karon a betegek 60,4%-anak, mig (bﬂ
volt < 50 kopia/ml-es HIV-1 RNS plazmaszintje [kiflc

Az ODIN egy IlI. fazist, randomizalt, nyilt

ritasi hataron). Ezeket az
si adatainak analizisei, a 96. héten a
avir/ritonavir karon a betegek 55,2%-anak

£g: 5,2%, 95% CI (2,8, 13,1)].

Rlat, melyben a napi egyszeri adagolast

800 mg/100 mg darunavir/ritonavirt hasonlitjak ¥ssze a napi kétszeri adagolastt 600 mg/100 mg

akiket genotipus rezisztencia vizsgé
Osszefiiggd mutaciokat (pl. V111
HIV-1 RNS > 1000 képia/ml-
alabbi tablazat). Mindkét ka
nukleozid reverz transzkri

darunavir/ritonavirrel antiretroviralis k:

en mar részesiilt, HIV-1 virussal fert6zott betegeken,
zurtek, és nem mutattak darunavir rezisztenciaval
33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) és
ek. A hatdsossagi elemzés a 48-hetes kezelés alapjan tortént (lasd
imalizalt hattér-kezelést alkalmaztak, ami kettd vagy tobb

S (kopia/ml)

‘%lési érték
000

=100 000

CDA4+sejtszam kiindulasi
értéke (x 109/1)

> 100

<100

HIV-1 torzssel
Tipus B
Tipus AE

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

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

70,4% (126/179)

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

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

64,3% (128/199)

\ ODIN
\Eredmények &()‘ darunavir/ritonavir darunavir/ritonavir Kezelési differencia
naponta 1 X800 mg/100 mg|naponta 2 x600 mg/100 mg| (az eltérés 95%-os Cl-je)
K +OBR +OBR
[} N=294 N=296
HIV-1 50 kopia/ml* 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°

4,4% (-3,0; 11,9)
-15,7% (-39,2; 7.7)

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

6,1% (-3,4; 15.,6)
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Tipus C 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) 0,7% (-14,0, 12,6)

Egyéb® 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
atlagos CD4+sejtszam 108 112 -54(-25; 16)

valtozasa a kiindulasi
értékhez képest (x 10%/1)°
2 A TLOVR algoritmusnak megfelel imputaciok.

® A %-ban kifejezett valasz kiilonbségének normal approximacioja alapjan
¢ Torzsek A1, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12 BF és CRF06_CPX

4 Az atlagok kiilonbsége
¢ LOCF imputaci6 (Last Observation Carried Forward imputation) (az utolsé megfigyelési adat tovabbi bevitele) %
A napi egyszeri 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir kezelésre adott viroldgiai valaszt, amit az Q

50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szintet elér6 betegek szazalékaban hataroztak meg, a 48. héten se
ITT, sem az OP betegcsoportokban nem talaltak rosszabbnak (az el6re meghatarozott 12%-os
non-inferioritdsi hatarértéken) a napi kétszeri 600 mg/100 mg darunavir/ritonavir kezelésheéke st.

A napi egyszeri 800 mg/100 mg darunavir/ritonavirt nem szabad az antiretroviralis \ﬁ?{en mar
részesiilt, egy vagy tobb darunavir rezisztenciaval 6sszefliggd mutacidval rendelke Iv-1
RNS > 100 000 képia/ml HIV-1 RNS plazmaszintii vagy CD4+sejtszam < 100 sejt/l betegeknél
alkalmazni (1asd 4.2 és 4.4 pont). Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a ¢ré6 HIV-1

torzsekkel (clades) fert6zott betegekkel kapcsolatban. %
avirrel (naponta

A POWER 1 és POWER 2 randomizalt, kontrollos vizsgalat, melyb

2 x600 mg/100 mg) egyiitt adott darunavirt hasonlitjak 6ssze egy o ontroll-csoporttal, ahol a
vizsgalo altal kivalasztott PI-(ke)t kapjak az olyan HIV-1 fert betegek, akik korabban nem
reagaltak megfeleléen tobb mint egy Pl-tartalmi terapiara. @ket vizsgalatban optimalizalt hattér-
kezelésként (Optimised Background Regimen: OBR) le & &t NRTI szert enfuvirtiddel (ENF)
vagy anélkiil alkalmaztak. %.

Az alabbi tablazat a hatdsossagra vonatkoz6 adat %talmazza az 6sszevont POWER 1 és POWER
2 vizsgalatok 48-hetes és 96-hetes elemzése

A POWER 1 ¢s ER 2 vizsgalat dsszesitett adatai
et 96. hét
\Kimenetel darunavir/, ntroll Kezelési darunavir/ Kontroll Kezelési
ritonay > n=124 differencia ritonavir n=124 differencia
n ta naponta
2 xﬂg/ 2 x600 mg/
%ng 100 mg
Q=131 n=131
HIV RNS *'-45,0% 11,3% 33,7% 38,9% 8,9% 30,1%
<50 kopia/ml? O (59) (14) (23,4%; 5D (1) (20,1,
44,1%)° 40,0)°
CD4+ sejtsgagNgtlagos 103 17 86 133 15 118
valtozas, jdulasi (57; 114)° 83,9; 153,4)°
értéligkwst (x
06

1
R R algoritmusnak megfelelé imputaciok.
%u Is6 megfigyelési adat tovabbi bevitele.

O %0-0s konfidencia intervallumok

* A POWER vizsgalatokban a kezelés 96 hetén at nyert adatok analizise bizonyitotta a fenntartott
g antiretroviralis hatasossagot és immunologiai elonyt.

; A 48. héten teljes viralis szuppresszioval (<50 kopia/ml) reagald 59 betegbdl 47 beteg (a 48. héten
reagalo betegek 80%-a) maradt reagdlo a 96. héten.

A kindulasi genotipus vagy fenotipus és a virologiai kimenetel
A kiindulasi genotipusrol és a darunavir FC-rdl (az érzékenység eltolédasa a referencidhoz
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viszonyitva) kimutattak, hogy az a virologiai kimenetel prediktiv faktora.

A darunavir/ritonavir (naponta 2 x600 mg/100 mg) kombindaciora reagalo (HIV-1 RNS<50 képia/ml
a 24. héten) betegek aranya (%) a kiindulasi genotipus® és a kiinduldsi darunavir FC, valamint az

enfuvirtid (ENF) alkalmazasa szerint: A POWER- és DUET-vizsgalatok analizise alapjan

A muticiék szama kiinduldskor® Kiindulisi DRV FCP

Valasz (HIV-1 RNS
< 50 kopia/ml a 24. Osszes Osszes
héten) tartomany 0-2 3 >4 tartomany <10 > 40
%, n/N
Osszes beteg 45% 54% 39% 12% 45% 55% 8%

455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1014 | 364/659 9/1@
IENF-et nem
hasznalé/mar 39% 50% 29% 7% 39% 51% %
lhasznalt betegek® 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 | 244/477 P, 5/94
ENF-et eldszor 60% 66% 62% 28% 60% 66% Y 17%
lhasznal6 betegek? 165/273 121/183 | 32/52 10/36 165/273 120/182¢ 4/24

2 A mutaciok szama a darunavir/ritonavir iranti csokkent valasszal dsszefliggésbe hozhaté mutaci

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

b az ECso-értékben bekdvetkezd valtozas
¢,,ENF-et nem hasznalé/mar hasznalt betegek™ azok a betegek, akik nem hasznaltak ENF

nem elGszor

4 ENF-naiv betegek” azok a betegek, akik el8szor hasznaltak ENF-et

Gyermekek és serdiil6k

Az antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt 12 év és be

Ca

serdiil6kre vonatkozo klinikai vizsgalati eredményeket 14

tabletta alkalmazasi elGirasaban.

Antiretrovirdlis kezelésben mdr részesiilt,

serdiilok

A DELPHI egy nyilt, 11. fazist vizsgélat, me
kombinacié farmakokinetikajat, biztonsa,
antiretroviralis kezelésben mar részegi
legalabb 20 kg testtomegli gyerme
kombinacidt kaptak egyéb antire

ajanlasok). A virologi

ai valgs @
Vimsterhelés—csékkenéské 1altak.

tegeknek, akiknél a ritonavir bels6leges oldattal szembeni intolerancia
t a kezelés abbahagyasanak kockazata, megengedték a kapszula formara

A vizsgalatban azo

valtozaso

A

yeltek volna meg.

>

é’ al haZo listarol
-E@kik hasznaltak ENF-et, de

o)

18. életév kozotti gyermekekre és
navir Krka d.d. 400 mg és 800 mg

6-<18 é ; b legalabb 20 kg testtomegii gyermekek és

el a darunavir és az alacsony ddzisu ritonavir
agat, tolerabilitasat és hatdsossagat értékelték 80,
-1 fert6zott, 6 év és betoltott 18. életév kozotti és
erdiilon. Ezek a betegek naponta kétszer darunavir/ritonavir

yalis szerekkel (lasd 4.2 pont, testtdmeg szerinti adagolasi
dulasi értékhez képest legalabb 1 logio HIV RNS plazma

miatt (pl. iz-aveyzi
valtast. Negyv& ), ritonavir belsdleges oldatot hasznalo beteg koziil 27 valtott 4t 100 mg-os
kapszula foﬁéra 1épte tll a testtomeg-alapt ritonavir adagot anélkiil, hogy a biztonsagossagban

DELPHI

Qh redmények

darunavir/ritonavir

N=80

4 RNS < 50 kopia/ml*

47.5% (38)

képest”

D4+ sejtszam atlagos valtozasa a kiindulési értékhez

147

2 A TLOVR algoritmusnak megfeleld imputaciok.
b A kezelést be nem fejezo beteg sikertelenségnek szamit: azokat a betegeket, akik kordbban abbahagytak a kezelést, 0

valtozassal szamitottak be.

A nem virologiai eredetii kudarc adatainak torlése utdn a TLOVR algoritmus szerint 24 betegnél
(30,0%) észleltek elégtelen virologiai valaszt, koziiliik 17 beteg (21,3%) valt rezisztenssé, és 7 (8,8%)
nem reagalt a kezelésre.
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Antiretrovirdlis kezelésben mdr részesiilt 3-<6 éves gyermekek

A naponta kétszeri darunavir/ritonavir farmakokinetikajat, biztonsagossagat, toleralhatosagat és
hatasossagat egyéb antiretroviralis szerrel kombinacidban, 21 antiretroviralis kezelésben mar részesiilt,
HIV-1 fertézott, 3-< 6 éves és 10 kg-t6l < 20 kg-ig testtomegl gyermekbeteg nyilt, fazis 11, ARIEL
vizsgalataban értékelték. A betegek testtomeg-alapt, napi kétszeri kezelést kaptak, a 10 kg-t6l

<15 kg-ig testtomegii betegek 25/3 mg/kg darunavir/ritonavir-t naponta kétszer, a 15 kg-t6l <20 kg-ig

testtomegi betegek 375 mg/50 mg darunavir/ritonavir-t naponta kétszer. A 48. héten értékelték a Q
virologiai valaszt, amelyet a HIV-1 RNS <50 kopia/ml bizonyitott értékii betegek szazalékaként 0
hatéroztak meg, darunavir/ritonavir és mds antiretroviralis kezelést kapo 15 kg-t6l <20 kg-ig /v
testtomegi 16, illetve 10 kg-t6l <15 kg-ig testtomegili 5 betegnél (a testtomeg-alaptl adagolasi %
ajanlasokért lasd 4.2 pont). Q
ARIEL _(\e
48. heti eredmények darunavir/ritonavir M
10 kg-tol < 15 kg-ig 15 kg-tol < 20 kasig ¥
N=5 N 16\@
HIV-1 RNS < 50 képia/ml* 80,0% (4) \Q}
CD4+ sejtszam szazalékos valtozasa 4 @\
a kiindulési értékhez képest® A
CD4+ sejtszam atlagos valtozasa a 16
kiinduldsi értékhez képest®
2 A TLOVR algoritmusnak megfelelé imputaciok.
®NC=F @

A hatasossagra vonatkozoan 15 kg alatti gyermekek esetén koﬂ'to n allnak rendelkezésre adatok,
az adagolasra vonatkoz6 ajanlas nem teheto. \\

Terhesség és a sziilest kdvetd idészak \@

Egy hattérkezeléssel kombinalt darunavir/ritonavir p% kétszer 600 mg/100 mg vagy naponta
egyszer 800 mg/100 mg) kezelést egy, a terhessé "modik ¢és harmadik trimeszterében, valamint a
sziilést kovetd idészakban 1évo, 36 terhes ndye tt klinikai vizsgalatban értékelték (18 6
mindegyik karon). A viroldgiai vélasz a vizsgMat Yeljes id6tartama alatt mindkét karon megmaradt.
Nem fordult el6 anyardl gyermekre tértér(&gnszmisszié a szlilésig retrovirus-ellenes kezelésen
marad6 31 vizsgalati alanytol szarm emoOk esetében. A darunavir/ritonavir HIV-1 fertézott

felnétteknél ismert biztonsagossagi ahoz képest nem volt 4j, klinikailag jelentds
gyogyszerbiztonsagossagi eredmeqaW(lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai Qnségok

A darunavir farmakoEii tulajdonsagait ritonavirrel egyiittadva egészséges, felnétt onkénteseken,

valamint HIV-1, fepedtt BCtegeken vizsgaltak. A darunavir expozicidja magasabb volt a HIV-1
fertézott beteg% int az egészséges személyeken. A HIV-1 fertézott betegeken az egészséges
személyekheg visZonyitott magasabb darunavir-expozicié a HIV-1 fert6zott betegekben magasabb ;-
glikoproté (AAG) szintekkel magyarazhat6, amely a darunavir magasabb plazma AAG
kétc’id% #¢s ezaltal magasabb plazma-koncentraciokhoz vezet.

aVirt déntéen a CYP3A enzim metabolizélj a. A ritonavir gatolja a CYP3A enzimet, ezaltal

ey

Felszivodas
A damnavir orélis alkalmazést kévetéen gyorsan felszivc')dik A darunavir maximélis plazma

srer

Onmagaban adott egyszeri 600 mg darunavir abszolut biohasznosulasa kb. 37% volt, és kb. 82%-ra
emelkedett napi 2 X 100 mg ritonavir egyidejﬁ alkalmazésakor A ritonavir éltal elért teljes

vrey

abban az esetben, ha a napi egyszeri 600 mg oralls darunav1r dozist napi 2 x100 mg ritonavirrel
kombinaltak (1asd 4.4 pont).
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Téplalék nélkiil bevéve, a darunavir relativ biohasznosulasa kis d6zisu ritonavir jelenlétében 30%-kal
alacsonyabb volt, mint taplalékkal egytitt alkalmazva. Ezért a darunavir tablettat ritonavirrel és
taplalékkal egyiitt kell bevenni. A taplalék tipusa nem befolyasolja a darunavir expoziciot.

Eloszlas
A darunavir kb. 95%-ban kotédik plazmafehérjékhez. A darunavir elsésorban a plazma

a1-glikoproteinsavhoz kotddik. “QQ\'

Intravénas alkalmazast kvetden az Snmagaban alkalmazott darunavir megoszlasi térfogata 88,1 + /v
59,0 I (atlag + SD) volt, mig naponta 2-szer 100 mg ritonavir jelenlétében 131 + 49,9 | (atlag + SD) : %
Biotranszformacio

értékre emelkedett. @
Human maj mikroszomakon végzett in vitro vizsgalatok alapjan a darunavir elsédlegesen oxidagi
metabolizmuson megy keresztiil. A darunavirt nagymértékben metabolizélja a maj CYP
enzimrendszere, és csaknem kizarolag a CYP3A4 izoenzim. A C -vel jelzett darunay zéészséges
onkénteseken végzett vizsgalatokban egyszeri 400 mg/100 mg darunavir/ritonavirdgQMg Dyadasat
kdvetden a plazmaban mért radioaktivitas donté része az alapvegyiiletbdl sza darunavirnek
legalabb 3 oxidativ metabolitjat azonositottak emberben. Valamennyi a tized:&vesebb aktivitassal
rendelkezett, mint a darunavir a vad tipusu HIV ellen.

Eliminacid b
400 mg/100 mg '“C-darunavir/ritonavir dozis beadéasa utén, a bevit Xarunavir adagnak kb.
79,5%-a a székletbol és 13,9%-a a vizeletbdl volt Visszany%A altozatlan darunavir a bejuttatott

adag sorrendben kb. 41,2%-at, illetve 7,7%-at tette ki a szé » illetve a vizeletben. A darunavir
terminalis eliminacios felezési ideje ritonavirrel torténd e& as esetén kb. 15 ora.

Az dnmagaban adott darunavir (150 mg) intravénas cle@; -értéke 32,8 1/6ra, mig alacsony ritonavir
adag jelenlétében 5,9 1/ora.

Kiilonleges betegcsoportok O

Gyermekek és serdiilok

A ritonavirrel kombinalt darunavir faNQaBokinetikaja 74, mar kezelésben részesiilt 6 év és betoltott
18. életév kozotti és legalabb 20 kgleS§Omegii gyermeken és serdiilon azt mutatta, hogy a naponta
kétszer alkalmazott darunavir/rj vir testtOomeg-alaptl adagok a naponta kétszer 600 mg/100 mg
darunavir/ritonavir kombina® po felnéttekéhez hasonld darunavir-expoziciot eredményeztek (lasd

4.2 pont). @,

A naponta kétszer al tt ritonavirrel kombinalt darunavir farmakokinetikdja 14, mar kezelésben
részesiilt 3-<6 é 1 galabb 15 kg-tol < 20 kg-ig testtdmegli gyermeken azt mutatta, hogy az
alkalmazott te;ttb eg-alapt adagok a naponta kétszer 600 mg/100 mg darunavir/ritonavir

kombinacig 0o felndttekéhez hasonld darunavir-expoziciot eredményeztek (1asd 4.2 pont).

A 12 aitikgroviralis kezelésben nem részesiilt, 12—<18 éves és legalabb 40 kg testtomegii gyermeknek
és onek ritonavirral kombinaltan naponta egyszer adott darunavir farmakokinetikaja azt mutatja,
’%a darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg naponta egyszeri d6zisa olyan darunavir expoziciot
) % ényez, ami Osszevethetd a naponta egyszeri darunavir/ritonavir 800 mg/100 mg doézist kapd
ottekével. Ezért ugyanaz a napi dozis alkalmazhat6 a kezelésben mar részesiilt, 12—<18 éves,
@ legalabb 40 kg testtomegii, darunavir rezisztencidhoz kapcsolodé mutaciok (DRV-RAM-0k)* nélkiili

gyermekeknek és serdiilléknek, akiknél a plazma HIV-1 RNS < 100 000 képia/ml és a CD4+ sejtszam
?\ > 100 x 10° sejt/l volt (lasd 4.2 pont).

* DRV-RAM-6k: V111, V32L, L33F, 147V, I50V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V és L§9V
A naponta egyszer, ritonavirral kombinalt darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait 10, kordbban mar

kezelt, 3 - < 6 éves, legalabb 14 - < 20 kg-os gyermekgyogyaszati betegnél értékeld vizsgalat azt
mutatta, hogy a testtomeg alapjan torténd adagolas a naponta egyszer 800 mg/100 mg
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darunavir/ritonavir dozist kapo felndtteknél elért darunavir-expozicidohoz hasonlé expoziciot
eredményezett (Iasd 4.2 pont). Emellett a darunavir-expozicié 3-< 18 éves gyermekgyogyaszati
betegeknél végzett farmakokinetikai modellezése és szimulacioja megerdsitette a klinikai
vizsgalatokban megfigyelt darunavir-expoziciokat, és lehet6vé tette a napi egyszeri darunavir/ritonavir
adagolasi rend legalabb 15 kg-os testtomegii, olyan gyermekgyogyaszati betegeknél torténod,
testtdmegen alapuld meghatarozasat, akik akar kordbban retrovirus-ellenes kezelést nem kapo, akar
korabban retrovirus-ellenes kezelést kapd gyermekgyogyaszati betegek, és akiknek nincsenek

darunavir-rezisztenciaval 0sszefiiggé mutacioik*, valamint akiknél a HIV-1 RNS < 100 000 képia/ml,

és a CD4+ sejtszam > 100 x 10° sejt/l (1asd 4.2 pont).
* DRV-RAM-ok: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V és L8V

Idosek

HIV-fert6zott betegek populécids farmakokinetikai analizise sordn bebizonyosodott, hogy a
farmakokinetikaja nem kiilonbozik szamottevoen a 18-75 éves betegek és a HIV-fertdzott 65 age

korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

S
s

N
vagy idGsebb (n=12) betegek esetében (lasd 4.4 pont). 65 év feletti betegekre Vonatkoz()anﬁk

Nem

mutatott a HIV-fert6zott n6kon, mint férfiakon. A kiilonbség klinikailag ne

Vesekarosodas

4C-darunavir/ritonavir kezeléssel végzett tomeg egyensuly vizsgal
dozis kb. 7,7%-a valtozatlan formaban {iriil a vizelettel. .

Bér a darunavirt nem vizsgaltak karosodott vesemiikddésii be
analizis szerint a darunavir farmakokinetikéja nem valtozot
vesekarosodasban szenvedé HIV-fertézott betegekben

4.2 és 4.4 pont).

Madjkarosodas

A darunavir elsdsorban a m4j Gtjan metaboli
(600 mg/100 mg naponta kétszer) kombing

i0

bebizonyosodott, hogy a darunavir t

egészséges onkéntesekben. A sz

kozepes (Child-Pugh B stadium, n=§

stadium), illetve 100%-kal

=

A populacids farmakokinetikai analizis valamivel magasabb (16,8%-kal) dz::@&)oziciét

zérint a beadott darunavir

¢és valasztodik ki. Egy darunavir/ritonavir
bszori adagolasaval végzett vizsgalatban

en, a populacios farmakokinetikai
ottevéen kozepes foki
n-clearance 30-60 ml/perc, n=20) (lasd

akoncentracioja enyhe (Child-Pugh A stadium, n=8) és

arosodésban szenvedd betegekben hasonld volt, mint
runavir koncentraciok azonban kb. 55%-kal (Child-Pugh A
gh B stadium) voltak magasabbak. Ennek az emelkedésnek a

Chi
klinikai jelentdsége nem ism\@éﬂ a darunavirt 6vatosan kell alkalmazni. A stilyos majkarosodas
tikdjara eddig nem vizsgaltak (1asd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

hatasat a darunavir farm. 1@
obé' idoszak

Terhesség és a sziilg

A retrovirus el
darunavir/rit

zelési rend részeként szedett, naponta kétszer 600 mg/100 mg

avis s naponta egyszer 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir bevétele utani 6ssz-

darunavir-&g §ssz-ritonavir-expozicio6 altalanossagban alacsonyabb volt a terhesség alatt, mint a

sziilést
da
fa

iddszakban. Ugyanakkor a nem kotott (azaz aktiv) darunavir esetén, a nem kotott
virArakci6 sziilést kovetd idoszakhoz viszonyitott, terhesség alatti névekedése miatt a
kinetikai paraméterek kevésbé csokkentek a terhesség alatt, mint a sziilést kvetd id6szakban.

o8szes darunavir farmakokinetikai eredményei a retrovirus ellenes rezsim részeként, naponta kétszer
mg/100 mg darunavir/ritonavir alkalmazasa utan, a terhesség masodik trimesztere, a terhesség
harmadik trimesztere, valamint a sziilést koveto idoszak alatt.

Az Osszes darunavir IA terhesség masodik A terhesség harmadik Postpartum (6-12. hét)
farmakokinetikai trimesztere trimesztere (n=12)

tulajdonsagai (n=12)* (n=12)

(atlag + SD)

Cunax, ng/ml 4668 + 1097 5328 £ 1631 6659 £+ 2364

IAUC 21, ng.6ra/ml 39 370 + 9597 45 880 + 17 360 56 890 + 26 340

Cnin, ng/ml® 1922 + 825 2661 + 1269 2851 £2216

2n=11 az AUC12n esetén
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b Kivéve a mennyiségi kimutathatésag alsé hatara alatti Cmin-értékeket, n=10 postpartum esetén

|Az 6sszes darunavir farmakokinetikai eredményei a retrovirus ellenes kezelési rend részeként, naponta
egyszer 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir alkalmazasa utan, a terhesség masodik trimesztere, a
terhesség harmadik trimesztere, valamint a sziilést koveté idészak alatt.

|Az Osszes darunavir A terhesség masodik A terhesség harmadik Postpartum (6-12. hét)
farmakokinetikai trimesztere trimesztere (n=16)

tulajdonsagai (n=17) (n=15)

(atlag + SD)

Cnax, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310 = 1704

IAUC 121, ng.6ra/ml 62 289 + 16 234 61 112 +13 790 92 116 £29 241

Cnin, ng/ml* 1248 £542 1075 £ 594 1473 + 1141

2 n=12 a postpartum, n=15 a masodik trimeszter és n=14 a harmadik trimeszter esetén

%)

A terhesség masodik trimesztere alatt naponta kétszer 600 mg/100 mg darunavir/ritonavirt kap@
noknél az 6sszes darunavir esetén az atlagos, egyénen beliili Crax, AUCi2n és Cmin-€rtékek @en ben

28%-kal, 26%-kal és 16%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kdvetd iddszakban. esség
harmadik trimesztere alatt az 6sszes, darunavir Cuax, AUC 21 €s Cmin-€rtékek sorrelgd %-kal és
16%-kal alacsonyabbak, illetve 2%-kal magasabbak voltak, mint a sziilést kovetQ i an.

in-ertékek sorrendben
zakban. A terhesség

noknél az 6sszes darunavir esetén az atlagos, egyénen beliili Crax, AUC4
33%-kal, 31%-kal és 30%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kg
harmadik trimesztere alatt az 6sszes, darunavir Cpax, AUCo4n €S Cry
32%-kal és 50%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kovesd i

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredn@.

Allatokon végeztek toxicitasi vizsgalatokat a terapia
adagokkal egereken, patkanyokon és kutyakon, v
kutyakon.

iciot elérd, dnmagaban adott darunavir
ritonavirrel kombinalva patkanyokon és

ismetelt adagolasu toxicitasi vizsgalatok soran a

zott. Ragcsaldkon a toxicitds azonositott célszerve a
alamint a maj és a pajzsmirigy volt. Valtozo, de limitalt
értest-szammal Osszefiiggd paraméterekben, az aktivalt

Egereken, patkanyokon és kutyakon vég
darunavir-kezelés csak korlatozott hatj
vérképzorendszer, a véralvadasi re
mértékii csokkenés mutatkozott
parcidlis tromboplasztin id6e

paraméterekre, ¢és a pajzsmirigyre kifejtett hatast, a hasnyalmirigy-szigetek fibrozisanak
eléfordulasi gyakd 1sagat (csak him patkanyokon). Kutyan sem jelents toxicitas, sem toxicitasi
%lt azonosithato az ajanlott terapias dézisnak megfeleld expozicio esetén.

célszerv n@

Pat A %n végzett vizsgalatban maternalis toxicitast tapasztaltak a sargatestek és az implantatumok
k csokkenése mellett. Egyéb vonatkozasban a darunavir napi 1000 mg/kg-os adagja és az

tt human terapias dozis alatti (0,5-szeres AUC) expozicidé nem befolyéasolta sem a parzast, sem a

%l 1tast. Azonos ddzisszintig nem mutatott teratogenitast patkanyokon €s nyulakon az 6nmagéaban
a

ott darunavir, illetve egereken ritonavirrel kombindlva. Az expozicios szintek alacsonyabbak voltak,
mint az emberben ajanlott terapias dozis. Patkanyokon végzett pre- és posztnatalis fejlodési
vizsgalatban a darunavir dnmagaban illetve ritonavirrel egyiittadva az utédok dtmeneti
sulycsokkenését okozta elvalasztas el6tt, és némileg késleltette a szem és fiil kinyilasat. A darunavir-
ritonavir kombinacié hatasara csokkent a Moro reflexet tanusitd kolykok szama a laktacio 15. napjan,
és csokkent a t0lélés a szoptatasi peridodus alatt. Ezek a hatasok feltehetdleg masodlagosak, amelyek az
utédokon a tejjel kivalasztott hatdoanyag expozicidjanak és/vagy a maternalis toxicitasnak
tulajdonithatok. Az elvalasztast kovetd funkciokat nem befolyasolta sem az 6nmagéban, sem a
ritonavirrel kombinacidban adott darunavir. Darunavirt legfeljebb 23-26 napig kap6 fiatal
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patkanyokon emelkedett mortalitist és néhany allatban convulsiokat figyeltek meg. Ot és 11 napos kor

kozott a mg/kg-ban kifejezett hasonld adagok adasa utan az expozicié a plazmaban, majban és agyban

jelent6sen magasabb volt, mint a felnStt patkanyokban. Eletiik 23. napjat kovetden az expozicio a

felnétt patkdnyokéhoz hasonld volt. Az emelkedett expoziciot, valosziniileg legalabb részben, a fiatal

allatokban a gyogyszert metabolizal6 enzimek éretlensége okozta. Kezeléssel 6sszefiiggd

mortalitdsokat fiatal patkanyokon nem figyeltek meg 26 napos korban (egyszeri adagban) adott \
1000 mg/kg vagy 23 és 50 napos kor kozott (ismételten adott) 500 mg/kg darunavir esetén. Az ‘ Q
expozicio és a toxicitasi profil hasonlo volt a feln6tt patkanyoknal megfigyelttel. ‘0

Az emberi vér-agy gét és a majenzimek kialakulasi sebességének bizonytalansadga miatt az alacsony 4
dozisu ritonavirrel kombinalt darunavirt 3 éves kor alatti gyermekeknek nem szabad adni.

torténd, legfeljebb 104 hetes adagolast kovetden. A vizsgalat soran 150, 450 és 1000 mg/kg-osegami
adagokat adtak egereknek, ill. 50, 150 és 500 mg/kg-os adagokat patkanyoknak. Hepatocepglari
adenomak és carcinomak gyakorisaganak dozisfiiggd emelkedését figyelték meg mindké @\im és
néstény egyedeiben. Him patkanyoknal pajzsmirigy follicularis sejt adenomakat j e@fel. A
darunavir adasa egérben vagy patkanyban nem okozta semmilyen mas, jo- Vag% ufath

A darunavir karcinogén potencidljat értékelték oralis tapszondan keresztiil egereknek és patkég@@

neoplazma el6fordulasi gyakorisdganak statisztikailag szignifikdns emelkedésé gcsalokban
megfigyelt hepatocellularis és pajzsmirigy tumorok jelentéségét emberek es@ rlatozottnak
tekintik. Darunavir ismételt adagolasa patkanyban a hepatikus mikroszong@hg efizimek indukciojat és a
pajzsmirigyhormon megndvekedett eliminacidjat okozta, ami a patka ediszponalja a
pajzsmirigy neoplazmakra, de az embereket nem. A legnagyobb vi adagokban a darunavir
szisztémas expozicidja (az AUC-érték alapjan) az embereknél az aj¥alott terapias adagoknal
megfigyelthez képest 0,4-0,7-szeres (egérben), ill. 0,7—1—szer%tkényban) volt.

r

Veseelvaltozasokat figyeltek meg egérben (nephrosis) @nyban (krénikus progressziv
nephropathia) a human expozicionak megfeleld Vag@ﬁi, 2 éves darunavir expoziciot kovetden.

Darunavir nem volt mutagén vagy genotoxiku: vitro vagy in vivo vizsgalat-sorozatban,
beleértve a bakterialis reverz mutaciot (Ames omoszoma-aberraciot human limfocitakban és az
in vivo mikronukleusz tesztet egérben. @

6. GYOGYSZERESZETI J@MZ@K

6.1 Segédanyagok fels%
Tabletta mag @
Mikrokristalyos@oz

Kroszpovid

Hidroxipr@!1 1luloz

Vizme loid szilicium-dioxid

Szil@%ot‘c mikrokristalyos cellul6z (mikrokristalyos celluldz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid)
oZium-sztearat (E470b)

“ﬁ
‘O%n evonat:
% Poli(vinil-alkohol)
Q Makrogol

Titan-dioxid (E171)
Talkum (E553b)
Sarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172

6.2 Inkompatibilitasok
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Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhat6sagi idotartam

3év

Felbontas utani felhasznalhatosagi idé: 3 honap Q
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok 0

A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. Q

Az els6 felbontast koveto tarolasi koriilményeket 1asd a 6.3 pontban. @Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @

HDPE-tartaly, , gyermekbiztonsagi zaras, garanciazaras, nedvességmegkotd anyagéﬁmazé PP

kupakkal ellatva:

- 30 tabletta: 1 db 30 filmtablettat tartalmazo6 tartaly

- 60 tabletta: 2 db 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly

- 90 tabletta: 3 db 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly q
- 180 tabletta: 6 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly Q
Nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. ’\\

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges (’)Vint@ek

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladCkalfag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani. O

O

7. AFORGALOMBA HOZATAL(@NGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje“ a 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOM@)ZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

30 filmtabletta: EU/ 1 8/005

60 filmtabletta: /1248/006

90 ﬁlmtablett 717/1248/007

180 ﬁlmta% - EU/1/17/1248/008
/l/RGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

O zorgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. januar 18.
?\ b 10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyodgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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ANNEX II . @

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITA T FELELOS
GYARTO(K) \

FELTETELEK VAGY KORLATOZASO LLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN O

A FORGALOMBA HOZATALI &ELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

leLTET,ELEK VAGY ',TO,ZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY AL ZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

I§RKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto “QQ,\'

Szlovénia

Heinz-Lohmann-Strafe 5
27472 Cuxhaven %)

Németorszag @

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer @

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. *
Q"

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES H @LAT KAPCSAN

TAD Pharma GmbH él/

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd L. mell@: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

%)
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY E \?ELTETELEI ES
KOVETELMENYEI \

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (P%’c safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83@yelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszeMportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve an%bérmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell @J ani.

D. FELTETELEK VA RLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY AL AZASARA VONATKOZOAN
o Kockazatkezglesi terv

engedély 1 oduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitet iban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvé%
itett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:

' ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
*OO ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij

A forgalomb%&&tali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali

informécio6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizaldsra irdnyuld) Gjabb,

?\ meghatarozo eredmények sziiletnek.

79



III. MELLEKLET
*

CIMKESZOVEG ES BETEGTA

80

%,
O

OZTATO






A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmtabletta

darunavir

N
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE O\ |
N

400 mg darunavir filmtablettanként. &

e )Qn
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA &
Ny

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM O

filmtabletta \\
o

30 filmtabletta
60 filmtabletta \

90 filmtabletta /vz
180 filmtabletta O

5. AZ ALKALMAZASSAL &'ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a { betegtajékoztatdt!

Szajon at torténd alkalm ;

N\

6. KULON LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMIEREKTOL ELZARVA KELL TARTANI
ALY

A gyo gyermekektdl elzarva tartando!

‘ﬁTOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

o

@ 8. LEJARATIIDO

E EXP

Felbontas utani felhasznalhatosagi id6: 3 honap
A felbontas datuma:

82



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK \
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ¢‘°Q
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME@

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia @

R\~

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 1S\ ) |
)

EU/1/17/1248/001 30 filmtabletta

EU/1/17/1248/002 60 filmtabletta g@

EU/1/17/1248/003 90 filmtabletta
EU/1/17/1248/004 180 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA o

\ 4
Lot /@'
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BEEQN)LASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
A

| 15. AZ ALKALMAZAS 'ATKOZO UTASITASOK |

&

b

K

| 16. BRAILLE ia@f FELTUNTETETT INFORMACIOK |
P4

Darunavir Krka @0 mg

4 ) |
117. E 1 AZONOSITO - 2D VONALKOD

i azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.
'

Q

Q 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN

NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CIiMKE tartalyhoz

1. AGYOGYSZER NEVE | “QQ

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmtabletta 4
darunavir @Q
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N

400 mg darunavir filmtablettdnként. ‘ $

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM @' - |
*
filmtabletta 2\\
30 filmtabletta \

60 filmtabletta /b@'
90 filmtabletta
180 filmtabletta QO

5. AZ ALKALMAZASSAL KA@&LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a t betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkah@@a‘.
A

6. KULON'NGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A g@r gyermekektdl elzarva tartando!

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
4

@ | 8. LEJARATIIDO |
Q EXP

Felbontas utani felhasznalhatosagi id6: 3 honap

o

A felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CI’ME@

e N\

R\~

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 1S\ ) |
)

EU/1/17/1248/001 30 filmtabletta

EU/1/17/1248/002 60 filmtabletta g@

EU/1/17/1248/003 90 filmtabletta
EU/1/17/1248/004 180 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA o

\ 4
Lot /@'
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BEEQQ)LASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

N
[15. Az ALKALMAZAS}{A,@TKOZ(’) UTASITASOK |

>
| 16. BRAILLE im@g’ FELTUNTETETT INFORMACIOK |
P4

«O

| 17. EGYEK] AZONOSITO — 2D VONALKOD |
A J

| 18. \YBVYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA |

<)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmtabletta

darunavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N

600 mg darunavir filmtablettanként. g $

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM @' - |
*
filmtabletta 2\\
30 filmtabletta \

60 filmtabletta /b@'
90 filmtabletta
180 filmtabletta QO

5. AZ ALKALMAZASSAL KA@&LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a t betegtéjékoztatot!

Szajon at torténd alkah@@a‘.
A

6. KULON'NGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A g@r gyermekektdl elzarva tartando!

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

o

4

@ | 8. LEJARATIIDO

E EXP

Felbontas utani felhasznalhatosagi id6: 3 honap
A felbontés datuma:

86



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK \
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ¢‘°Q
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME@

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia @

R\~

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 1S\ ) |
)

EU/1/17/1248/005 30 filmtabletta

EU/1/17/1248/006 60 filmtabletta g@

EU/1/17/1248/007 90 filmtabletta
EU/1/17/1248/008 180 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA o

\ 4
Lot /@'
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BEEQN)LASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
A

| 15. AZ ALKALMAZAS 'ATKOZO UTASITASOK |

&

b

K

| 16. BRAILLE i&@f FELTUNTETETT INFORMACIOK |
P4

Darunavir Krka @0 mg

4 ) |
117. E 1 AZONOSITO - 2D VONALKOD

i azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.
'

Q

Q 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN

NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CIiMKE tartalyhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmtabletta

darunavir

N
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE O\ |
N

600 mg darunavir filmtablettanként. &

1

e )Qn
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

>

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM x4

filmtabletta \\
o

30 filmtabletta
60 filmtabletta \

90 filmtabletta /vz
180 filmtabletta O

5. AZ ALKALMAZASSAL &'ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a % betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalm ;

N

6. KULON LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMIEREKTOL ELZARVA KELL TARTANI
ALY

A gyo gyermekektdl elzarva tartando!

‘ﬁTOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

o

@ | 8. LEJARATI IDO

E EXP

Felbontas utani felhasznalhatosagi id6: 3 honap
A felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME@

e N\

R\~

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 1S\ ) |
)

EU/1/17/1248/005 30 filmtabletta

EU/1/17/1248/006 60 filmtabletta g@

EU/1/17/1248/007 90 filmtabletta
EU/1/17/1248/008 180 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA o

\ 4
Lot /@'
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BEEQN)LASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

N
[15. Az ALKALMAZAS}{A,@TKOZ(’) UTASITASOK |

>
| 16. BRAILLE im@g’ FELTUNTETETT INFORMACIOK |
P4

«O

| 17. EGYEK] AZONOSITO — 2D VONALKOD |
A J

| 18. \YBVYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA |

<)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmtabletta

darunavir

N
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE O\ |
N

800 mg darunavir filmtablettanként. &

e )Qn
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA &
Ny

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM O

filmtabletta \\
o

30 filmtabletta
90 filmtabletta N\

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) ,b‘
v
Hasznalat el6tt olvassa el a mellé%@tﬁj ¢koztatot!

Szajon at torténd alkalmazéKO

6. KULON FIG \EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE 3. ELZARVA KELL TARTANI
\ Y4

A gyégyszer&ermekektél elzarva tartando!

1’

| 7. \CaVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

oY

s~ LEsARATIIDG

@ EXP
E Felbontas utani felhasznalhatésagi id6: 3 honap

A felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK \
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ¢ Q
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN 0

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME ,,%

\ 9/
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia @
N <
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) B \* ‘
Yo A R4
EU/1/17/1248/009 30 filmtabletta 66
EU/1/17/1248/010 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA @‘ -

N\
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROVASY RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL Fay

AN
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATERI.O UTASITASOK |

Lot

| 16. BRAILLE fRASSAL I}EQ:%TETETT INFORMACIOK |

N
Darunavir Krka d.d. 800 (@b

©

| 17. EGYED NOSITO — 2D VONALKOD
N

Egyedi azéaoju 2D vonalkéddal ellétva.
\ ¥ GYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
O
SN
Q NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CIiMKE tartalyhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Krka d.d. 800 mg filmtabletta

darunavir

N
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE O\ |
N

800 mg darunavir filmtablettanként. &

1

e )Qn
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

>

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM x4

filmtabletta \\
o

30 filmtabletta
90 filmtabletta \

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) ,b‘
v
Hasznalat el6tt olvassa el a mellé%@téjékoztatét!

Sz4jon at torténd alkalmazéKO

6. KULON FIG \EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE 3. ELZARVA KELL TARTANI
\ Y4

A gyégyszer&ermekektél elzarva tartando!

1’

| 7. \CaVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

oY

s~ LEsARATIIDG

@ EXP
E Felbontas utani felhasznalhatosagi ido: 3 honap

A felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK \
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ¢ Q
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN 0

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME ,,%

\ 9/
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia @
N <
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) B \* ‘
Yo A R4
EU/1/17/1248/009 30 filmtabletta 6@
EU/1/17/1248/010 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA @‘ -

N\
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROVASY RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL Fay

AN
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATERI.O UTASITASOK |

Lot

| 16. BRAILLE fRASSAL I}EQ:%TETETT INFORMACIOK |
\J

| 17.  EGYEDI AZQ{ONTO — 2D VONALKOD |

«O*

| 18. EGYRDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA \
N
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Darunavir Krka d.d. 400 mg filmtabletta
Darunavir Krka d.d. 800 mg filmtabletta
darunavir \

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert R Q
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. 0
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége /v

lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez. Q
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert @

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonlg
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mell@hatasra is

vonatkozik. Lasd 4. pont. *
) \

A betegtajékoztato tartalma:
. Milyen tipust gyogyszer a Darunavir Krka d.d. és milyen betegségek esd @ alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Darunavir Krka d.d. szedése elott

Hogyan kell szedni a Darunavir Krka d.d. -t? q
Lehetséges mellékhatasok Q
Hogyan kell a Darunavir Krka d.d. -t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok ’\\

1. Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Krka doﬁ\ﬁ:ilyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Krk&
A Darunavir Krka d.d. darunavirnek nevezgtt hdtdanyagot tartalmaz. A Darunavir Krka d.d. egy

antiretroviralis (retrovirus ellenes) gyoi i%az emberi immunhianyt el6idéz6 virus (HIV) éltal

R

okozott fert6zés kezelésére. A proteaNga§ok csoportjaba tartozik. A Darunavir Krka d.d. csokkenti a
HIV mennyiségét az On szervezetgle y javitja az On immunrendszerét és csokkenti a HIV-
fertézéshez tarsulo betegségek L lasanak kockazatat.

Milyen betegségek esetel%lmazhato"
A Darunavir Krka d.d 800 milligrammos tablettat olyan HIV-fertézésben szenvedd felndtt,
valamint gyermek ¢ es (3 éves vagy iddsebb, legalabb 40 kg testtomegii) beteg kezelésére

alkalmazzak &
- akiket gra an még nem kezeltek antiretroviralis gyogyszerekkel és

- egye, egeknél, akiket korabban mar kezeltek antiretroviralis gyogyszerekkel (ezt orvosa
fogj onteni).
A vir Krka d.d.-t kobicisztattal vagy alacsony adagu ritonavirrel és mas HIV-ellenes
szerekkel egyiitt kell alkalmazni. Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni, melyik
b szerkombinaci6 a legalkalmasabb az On szdmara.
@ 2. Tudnivalék a Darunavir Krka d.d. szedése elétt
; Ne szedje a Darunavir Krka d.d.-t

- ha allergias a darunavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjere.
- ha Onnek stilyos majbetegsége van. Forduljon kezeldorvosahoz, ha bizonytalan majbetegsége
sulyossagat illetéen. Néhany tovabbi vizsgalatra is sziikség lehet.
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N
i

A kovetkezd gyogyszerekkel nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Krka d.d.-t
Ha ezek koziil barmelyiket szedi, kérdezze meg kezeldorvosat, hogy at kell-e Ont allitani mas

gyogyszerre.
Gyogyszerek A gydgyszeres kezelés célja
Avanafil a merevedési zavar kezelésére

\Asztemizol vagy terfenadin

allergids tiinetek kezelésére

Triazolam és ordlisan alkalmazott (szajon at
bevett) midazolam

az alvas segitésére és/vagy a szorongas enyhitésére

Cizaprid

egyes gyomorbetegségek kezelésére

Kolhicin (ha vese- és/vagy majbetegsége van)

a koszvény vagy familidris mediterran laz
kezelésére

\Lurazidon, pimozid, kvetiapin vagy szertindol

szichiatriai problémak kezelésére

\Anyarozs (ergot)-alkaloidok, mint ergotamin,
dihidroergotamin, ergometrin és metilergonovin

migrénes fejfajas kezelésére

&

\dmiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin és lidokain

kezelésére

)
bizonyos szivbetegségek, pl. szivgi g(/ar
2N

\Lovasztatin, szimvasztatin és lomitapid

a koleszterinszint csokkenté

Rifampicin

egyes fert6zések, mint pl. g

fbPrkulozis kezelésére]

\Lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény

ez a Darunavir Krka d.d %
tartoz6 HIV-ellenes g @:., zer

pazonos csoportba

[Elbasvir/grazoprevir hepatitisz C fertozds Rezefesére
lfuzozin rosztata-megn{gfpBbodas kezelésére
Szildenafil

\Dabigatran,ticagrelor

. I3 - ¥ o 4 r r :
a kisvérk tiildok érrendszerében kialakult)
magas vg as kezelésére
v

ami so§jt @gakadalyozni a vérlemezkék

madését az olyan betegek kezelése soran,
a koreldzményében szivroham szerepel
Naloxegol (ﬁ)‘ﬁt okozta székrekedés kezelésére

\Dapoxetin \ JKorai magomlés kezelésére

\Domperidon N hanyinger és hanyés kezelésére

o

készitményekkel.

Ne hasznalja egyiitt a Darunavir I@t kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) tartalma

Figyelmeztetések és dvinté ek

A darunavir szedése el6tt %ﬂ jen kezel6orvosaval,

egészségligyi szakem

gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

A Darunavir K@ nem gyogyitja meg a HIV-fertézést. E gyogyszer szedése ellenére On tovabbra
-fert6zést, habar hatasos retrovirus-ellenes kezelés ennek kockazatat csokkenti.

elkeriilé ekében.

is terjesztheti
Beszélje %ezeléorvoséwal, hogy milyen 6vintézkedések sziikségesek masok megfertdzésének

hat, hogy a Darunavir Krka d.d. szedése soran a HIV-fertézéssel 6sszefiiggd mas betegségek

arunavir Krka d.d.-t szed6 embereknél bérkiiités

El¢
::mltnak ki. Ezért rendszeres kapcsolatban kell maradnia kezelGorvosaval.

jelentkezhet. Nem gyakran a kiiités sulyossa vagy

esetleg életveszélyessé valhat. Kérjiik, keresse fel kezelGorvosat, ha barmikor bérkiiités jelentkezik.

Darunavir Krka d.d.-t és raltegravirt (HIV-fert6zésre) szed6 betegeknél gyakrabban fordulhatnak el
borkiiitések (altalaban enyhe vagy kozepes foku), mint azoknal a betegeknél, akik csak az egyik

gyogyszert szedik.

Forduljon kezelgorvosahoz a kezelése ELOTT és ALATT
Ellendrizze a kdvetkezd pontokat, €s tajékoztassa kezeldorvosat, ha koziiliik bArmelyik vonatkozik
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Onre.

- Tajékoztassa kezel6orvosat, ha korabban majbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- vagy C
fertézést. Kezeldorvosa meg fogja allapitani, mennyire sulyos az On méajbetegsége, miel6tt
eldontené, hogy szedheti-e a Darunavir Krka d.d.-t.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha cukorbetegsége van. A Darunavir Krka d.d. megemelheti a

vércukorszintet. \

- Amennyiben barmilyen, fertézésre utalé tiinetet (pl. megnagyobbodott nyirokcsomok és 14z) ‘ Q
észlel, azonnal értesitse kezel6orvosat. Egyes, elérehaladott HIV-fertézésben szenvedd ‘0
betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes /v
kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemzo gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek %

fel. Ezek a tiinetek feltehet6leg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul
¢s igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen tlinetmentesen lappangod fertézések@

szemben.
- Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az @
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén eléfordulhatm

HIV-fertdzés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kdvetden. A immun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. H re utalo
barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben & bin kezd6do,

majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy tivitast észlel,
azonnal forduljon kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezd

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérzékenysége (hemofilidja) van.
megnovelheti a vérzés kockéazatat.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha allergias szulfonamid-tarta@ észitményekre (pl. bizonyos
fert6zések kezelésére hasznaltak). .

- T4ajékoztassa kezeldorvosat, ha vazizom-csontrendsze
antiretroviralis kombinacids kezelés hatasara oszte
fejlodhet ki (a csontszovet elhalasat a csontokba j

betegségnek a kifejlodését a sok kockazati tér%

navir Krka d.d.

blémat észlel. Néhany betegnél az
snak nevezett csontbetegség

ellatas csokkenése okozza). Ennek a
ziil tobbek kozott hosszantarté kombinalt
antiretroviralis terapia, kortikoszteroid has lkoholfogyasztas, az immunrendszer
valaszkészségének sulyos csokkenése testtomeg index okozhatjak. Az
oszteonekrozis jelei iziileti merevség, atom (kiilondsen csipd, térd és vall) és mozgasi

nehézség. Ha ezen tiinetek koziil béﬁlyl et észreveszi, forduljon kezeléorvosahoz.

Iddsek
A Darunavir Krka d.d.-t csak cse s¥amu 65 éves vagy ennél id6sebb betegnél alkalmaztak. Ha On
ebbe a korcsoportba tartozil\t@ je meg kezeldorvosaval, hogy szedheti e a Darunavir Krka d.d.-t.

Gyermekek és serdiilol @'
A Darunavir Krka d. vagy 800 milligrammos tablettat 3 évesnél fiatalabb vagy 40 kg-nal

kisebb testtémw@ ek nem alkalmazhatjak.

Egyéb gyogyszer®k és a Darunavir Krka d.d.

Feltétlenijtpi®koztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogy L

E %yégyszereket tilos a Darunavir Krka d.d.-val egyiitt szedni. Ezek list4jat ,,A kovetkezd
szerekkel nem szabad egylitt szedni a Darunavir Krka d.d.-t” cimsz6 alatt talalja.

; legtobb esetben a Darunavir Krka d.d.-t kombinalni lehet mas gyogyszercsoportba tartozo HIV-

ellenes gyogyszerekkel (pl. NRTI [nukleozid reverz transzkriptaz gatld] szerek, NNRTI [nem-
nukleozid reverz transzkriptaz gatld] szerek, CCRS5 gatloszerek és FI [fuzio-gatlo] szerek). A
Darunavir Krka d.d.-t — kobicisztattal vagy ritonavirrel egyiitt adva — nem tesztelték minden proteaz-
gatloval, igy mas, HIV-ellenes protedz-gatloval nem szabad alkalmazni. Egyes esetekben sziikség
lehet az egyéb gyogyszerek adagjainak modositasa. Ezért mindig tajékoztassa kezeldorvosat, ha mas
HIV-ellenes gydgyszert is szed és tartsa be az orvos utasitdsait arra vonatkozdan, hogy mely
gyogyszereket lehet egyiitt szedni.
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A Darunavir Krka d.d. hatdsat a kovetkezd gyogyszerek csokkenthetik. K6zolje kezel6orvosaval, ha

On a kovetkezé gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Fenobarbital, fenitoin (epilepszias rohamok megeldzésére)

- Dexametazon (kortikoszteroid)

- Efavirenz (HIV-fert6zés)

- Rifapentin, rifabutin (bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkul6zis kezelésére alkalmazott
gyogyszerek)

RS
- Szakinavir (HIV-fert6zés). ‘0

Mas gyégyszerek hatasat befolyasolhatja, ha On Darunavir Krka d.d.-t szed. K6zolje kezel6orvosaval, 4
ha a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:
- Amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol, @
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (szivbetegségek ellen), mj
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhatja. &
- Apixaban,edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrél (a véralvadas gatlasara), mjpesl tetapis
hatasukat vagy a mellékhatasokat megvaltoztathatja; kezeldorvosa VéWizsgélatO%
navir Krka

d.d. csokkentheti a hatasossagukat. Amennyiben fogamzasgatlas céljabol azza, mas, nem
hormonalis fogamzasgatld mdodszer ajanlott.
- Etinilosztradiol/droszpirenon: A Darunavir Krka d.d. ndvelheti a ffenon miatt emelkedett

kaliumszint kockazatat.
- Atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin (Koleszterinszint cy® ésére). Az izomsériilés

kockazata megnovekedhet. Kezeldorvosa el fogja donteni, h elyik koleszterinszint
csokkentd kezelés a legalkalmasabb az On szdméra. \\

- Klaritromicin (antibiotikum)

- Ciklosporin, everolimusz, takrolimusz, szirolimu munrendszer legyengitésére), mivel a
terapids hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhat fokozhatja. Kezeldorvosa esetleg néhany
tovabbi vizsgalatot fog végezni. m

- Kortikoszteroidok, beleértve a betameta dezonidot, flutikazont, mometazont, prednizont,
triamcinolont is. Ezeket a gyogyszerek®gal¥ergidk, asztma, gyulladasos bélbetegségek,
gyulladasos borbetegségek, a sze izlletek és izmok gyulladasainak, valamint egyéb
gyulladasos allapotok kezelésa m%ljék. Ezeket a gyogyszereket altaldban szajon at,
belélegezve, injekcidan vagy alkalmazzék. Ha nincs més valasztés, ezeket a
gyogyszereket csak orvosi i latot kdvetden lehet alkalmazni, az alkalmazas sordn a

a kezel6orvosanak gondosan ellendriznie kell.

kortikoszteroid mellé,
- Buprenorfin/naloxo ~fliggdség kezelésére hasznalt gyogyszerek)

sziikségesnek tarthat. ‘ \
- Osztrogén alapt hormonalis fogamzasgatlo szerek és hormonpotld terépiaé @

- Szalmeterol (aszt 1ésére hasznalt gyogyszer)
- Artemeter/lum ¥ (kombinalt gyogyszer malaria kezelésére)
- Dazatinib, sz, irinotekan, nilotinib, vinblasztin, vinkrisztin (daganatos betegségek

kezelésé

- Szilde, ﬁ%adalaﬁl, vardenafil (a merevedési zavar vagy a pulmonalis artérids hipertonidnak
ney, Kziv— ¢s tlidobetegség kezelésére)

- @evir/pibrentaszvir (hepatitisz C fertdzés kezelésére)

- %%anil, oxikodon, tramadol (fajdalom kezelésére)

- ezoterodin, szolifenacin (urologiai betegségek kezelésére).

s gyogyszerek adagolasat esetleg meg kell valtoztatni, mivel kombinécidban valo alkalmazasuk
befolyasolhatja ezen készitmények vagy a Darunavir Krka d.d. terdpias hatasat vagy a
mellékhatasokat. K6zolje kezeldorvosaval, ha a kdvetkezd gyogyszereket alkalmazza:
Alfentanil (injekcidoban adhaté erds €s rovid hatast fajdalomcsillapito, amit sebészeti
beavatkozasoknal alkalmaznak)

- Digoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére)

- Klaritromicin (antibiotikum)

- Itrakonazol ,izavukonazol, flukonazol, pozakonazol, klotrimazol (gombas fert6zések kezelésére).
Vorikonazolt csak orvosi értékelés/mérlegelés utan szabad bevenni.

- Rifabutin (bakterialis fertézések ellen)
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- Szildenafil, vardenafil, tadalafil (merevedési zavar vagy a kisvérkori [a tiidok érrendszerében
kialakult] magas vérnyomas kezelésére)

- Amitriptilin, dezipramin, imipramin, nortriptilin, paroxetin, szertralin, trazodon (depresszio és
szorongas kezelésére)

- Maravirok (HIV-fert6zés kezelésére)

- Metadon (az opiatfiiggdség kezelésére) \'

- Karbamazepin, klonazepam (gorcsok megeldzésére vagy bizonyos tipusu idegi fajdalmak ‘ Q
kezelésére) ‘0

- Kolhicin (koszvény vagy familidris mediterran 14z kezelésére) /v

- Boszentan (a kisvérkori [a tiidok érrendszerében kialakult] magas vérnyomas kezelésére). %

- Buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, injekcioként alkalmazott midazoldam,
zoldipem (nyugtatok) @Q

- Perfenazin, riszperidon, tioridazin (pszichiatriai betegségek kezelésére)

- Metformin (a 2-es tipust cukorbetegség kezelésére). @

Ez nem egy teljes gyogyszerlista. Sorolja fel az egészségiigyi szakembernek az dsszes g zert,

amit szed! ‘

A Darunavir Krka d.d. egyidejii bevétele étellel és itallal 66

Lasd a 3. pont ,,Hogyan kell szedni a Darunavir Krka d.d.-t” pontot. @

Terhesség és szoptatas
Azonnal kdzolje kezeldorvosaval, ha terhes, ha terhességet tervez, @optat. Terhes és szoptatd
anyaknak nem szabad a Darunavir Krka d.d.-t ritonavirrel szedaiiik¥&i¥¢ve, ha azt az orvos

kifejezetten javasolja. Terhes vagy szoptaté anyak nem szedhé% darunavirt kobicisztattal egyiitt.

HIV-fert6zott n6k semmilyen koriilmények kozott nem atjak 0jszilottjiket a HIV-virus
anyatejjel torténd atvitelének lehetdsége és a gyogys, semére gyakorolt ismeretlen hatdsai miatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez & ek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, illetve ne vezessen, ha s¥dM a Darunavir Krka d.d. bevétele utan.

ﬁrka d.d.-t?

gtajékoztatoban leirtaknak, vagy kezeldorvosa, gyogyszerésze
iigyi szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje.
agolast illeten, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a

3. Hogyan kell szedni a Daru

A gyodgyszert mindig pontoga
vagy a gondozasat végzo egg
Amennyiben nem biztosea ’@

gondozasat végzo egésgscMigyi szakembert.
Ha jobban érzi magé el se hagyja abba a Darunavir Krka d.d. és a kobicisztat vagy ritonavir
szedését anélki beszélne kezeldorvosaval.

A kezelés dése utan a kezeldorvos utasitasa nélkiil az adagot vagy a gydgyszerformat nem szabad
megvé)v i vagy a kezelést nem szabad abbahagyni.

A &avir Krka d.d. 400 ¢és 800 milligrammos tablettat csak napi egyszeri 800 milligrammos
las esetén szabad alkalmaznia.

O z a készitmény csak filmtabletta formajaban érhetd el, ezért nem alkalmas olyan betegek szdmara, pl.

kisgyerekeknek, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat. Ezeknek a betegeknek a kezeléséhez
ellendrizni kell, hogy rendelkezésre all-e alkalmasabb gyogyszerformaju darunavir-tartalmu
készitmény.

Olyan felnéttek adagja, akik ezt megel6z6en nem szedtek antiretroviralis szereket (ezt
kezel6orvosa fogja eldonteni)

A Darunavir Krka d.d. szokasos adagja naponta egyszer 800 milligramm (2 tabletta 400 milligrammos
Darunavir Krka d.d. vagy 1 tabletta 800 milligrammos Darunavir Krka d.d.).
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A Darunavir Krka d.d.-t minden nap vegye be, és mindig 150 milligramm kobicisztattal vagy

100 milligramm ritonavirrel és étellel egyiitt. A Darunavir Krka d.d. kobicisztat vagy ritonavir és
ételnélkiil nem hat megfeleléen. A Darunavir Krka d.d. és a kobicisztat vagy ritonavir bevételét
megel6z6 30 percben étkeznie kell, vagy par falatot magahoz kell vennie. Barmilyen étellel bevehetd.
Akkor se hagyja abba a Darunavir Krka d.d. és kobicisztat vagy ritonavir szedését szedését, ha jobban
érzi magat, el6bb beszéljen orvosaval.

Utmutatasok felnéttek részére
- Vegyen be két darab 400 milligrammos vagy egy darab 800 miligrammos tablettat ugyanabban

az id6ben, naponta egyszer, minden nap.

ritonavirrel egyiitt vegye be.

- A Darunavir Krka d.d.-t mindig 150 milligramm kobicisztattal vagy 100 milligramm Q

- A tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel vegye be.
- A Darunavir Krka d.d.-vel és kobicisztattal vagy ritonavirrel kombinacioban haszné@
ellenes gyogyszereit a kezeldorvosa altal ajanlottaknak megfelelden szedje. s

S

- A Darunavir Krka d.d.-t étellel egyiitt vegye be. Q
as HI

V-

N
olhat6 a 400 mg-os
eto.

Olyan felnéttek adagja, akik mar szedtek antiretroviralis szereket (ezt kez
eldonteni)

Lehetséges, hogy a Darunavir Krka d.d. mas do6zisara lesz sziiksége, ami ne
¢és 800 mg-os tablettakkal. A Darunavir Krka d.d. mas hataserdsségekbeng

ogja

Az adag vagy: @)Q

- 800 milligramm Darunavir Krka d.d. (2 tabletta 400 millniira s Darunavir Krka d.d. vagy

1 tabletta 800 milligrammos Darunavir Krka d.d.) 150 mW[Ngramm kobicisztattal vagy 100
milligramm ritonavirrel egyiitt naponta egyszer. @.
VAGY \

- 600 milligramm Darunavir Krka d.d. (1 tablet @fnilligrammos Darunavir Krka d.d.)
100 milligramm ritonavirrel egyiitt napont @ﬁ

Beszélje meg kezel6orvosaval, melyik adag @felelé az On szamara.

Az adag a tobb mint 40 kg testtom
és 12 éves és idosebb gyermekekn

n 3 éves és idésebb gyermekeknél ritonavirrel egyiitt,
cisztattal egyiitt, akik antiretroviralis kezelést korabban
eléorvosa hatarozza meg).

s adagja naponta egyszer 800 milligramm (2 db

ir Krka d.d. tabletta vagy 1 db 800 milligrammos Darunavir

g ritonavirrel vagy 150 mg kobicisztattal egyiitt.

Krka d.d. tabletta
Az adag a tobb n@@ testtomegii, olyan 3 éves és idosebb gyermekeknél ritonavirrel egyiitt,
g

€s 12 éves és i yermekeknél kobicisztattal egyiitt, akik antiretroviralis kezelést korabban
kaptak (az E§ gyermekének kezeléorvosa hatirozza meg).

- A Darunavir Krka d.d.
400 milligrammos D,

Az adag biak valamelyike:
- egyszer 800 milligram Darunavir Krka d.d. (2 db 400 milligrammos Darunavir
@ d.d. tabletta vagy 1 db 800 milligrammos Darunavir Krka d.d. tabletta) 100 mg ritonavirrel
gy 150 mg kobicisztattal egyiitt bevéve.

VAGY
‘Oq naponta kétszer 600 milligram Darunavir Krka d.d. (1 db 600 milligrammos Darunavir

Krka d.d. tabletta) 100 mg ritonavirrel egyiitt bevéve.
Beszélje meg kezeldorvosaval, melyik adag a megfeleld az On szdmara.

Ajdnldsok a 3 éves és iddsebb ritonavirt kapo, és a 12 éves és iddsebb kobicisztatot kapo, tobb mint

40 kg testtomegii gyermekek részére

- Azonos id6ében, minden nap, naponta egyszer vegyen be 800 milligramm Darunavir Krka d.d.-t
(2 db 400 milligrammos Darunavir Krka d.d. tabletta vagy 1 db 800 milligrammos Darunavir
Krka d.d. tabletta)
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- A Darunavir Krka d.d.-t mindig 100 milligramm ritonavirrel vagy 150 mg kobicisztattal egyiitt
vegye be.

- A Darunavir Krka d.d.-t étellel egyiitt vegye be.

- Folyadékkal, mint viz vagy tej, nyelje le a tablettakat.

- A HIV-fert6zés kezelésére szolgald egyéb gyodgyszereit kezeldorvosa ajanlasanak megfeleléen
szedje a Darunavir Krka d.d.-val és ritonavirrel vagy kobicisztattal egyiitt.

Ha az el6irtnal tobb Darunavir Krka d.d.-t vett be
Azonnal kozolje kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakemberrel.

Ha 12 éran beliil eszébe jut, azonnal vegye be a tablettdt. Mindig kobicisztattal vagy ritonavirr
étellel egyiitt vegye be. Ha tobb mint 12 éra utan veszi észre, hagyja ki a tabletta bevételét, ésgeNye
be a kdvetkezd adagot a szokasos idépontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott w

potlasara. *
) \

Ha a Darunavir Krka d.d. és a ritonavir vagy kobicisztat bevétele utan han
Ha On a gydgyszer bevételét kovetd 4 éran beliil hanyna, akkor amilyen hama
egylitt egy masik adag Darunavir Krka d.d.-t és ritonavirt vagy kobicisztatot
gyogyszer bevételét kovetden tobb mint 4 6raval hanyna, akkor Onnek g% ez0, szokasos,
tervezett idopontig nem kell bevennie egy masik adag Darunavir Krka @ ritonavirt vagy

kobicisztatot. @
>

Forduljon kezel6orvosahoz, ha On bizonytalan abban, mit k& Nmie, ha kihagy egy adagot, vagy ha

hany. \

Ne hagyja abba a Darunavir Krka d.d. szedését a @: hogy eldszor orvosaval megbeszélné
A HIV-ellenes gyogyszerektdl jobban érezheti m mckor se hagyja abba a Darunavir Krka d.d.
szedését, ha jobban érzi magat. Beszéljen elgb oorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gy(’)g@fﬁr alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy % asat végzo egészségligyi szakembert.

4.  Lehetséges mellékh& @

A HIV-ellenes kezelés s@ ovekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben azydgéwsegi allapot és az életmodd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal 3N -e#tnes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. KezelGorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint min@égyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
e

minde% lentkeznek.
Be %

n kezeldorvosaval, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik Onnél
oblémakat jelentettek, amelyek esetenként sulyosak lehetnek. Kezeldorvosanak vérvizsgalatot
Végeznie, mielétt On megkezdi a Darunavir Krka d.d. kezelést. Ha Onnek B- vagy C-tipust

kronikus majgyulladasa van, kezeléorvosanak gyakrabban kell vérvizsgalatokat végeznie, mert ebben
az esetben Onnél a majproblémak kialakulasanak nagyobb a kockizata. Beszéljen kezeldorvosaval a
majproblémak okozta panaszokrdl és tiinetekrdl. Ezek koz¢é tartozhat a bor, a szem fehér részének
sargas elszinez6dése, sotét (tedhoz hasonld szinil) vizelet, halvany szinii széklet (bélmiikddés),
hanyinger, hanyas, étvagy elvesztése vagy fajdalom, sajgoé fajdalom vagy fajdalom és
diszkomfortérzés jobb oldalon, a bordék alatt.

Boérkiiités (gyakoribb, ha a raltegravirral egyiitt alkalmazzak), viszketés. A borkilités altalaban enyhe
vagy kozepes fokl. A borkiiités egy ritka, sulyos allapot tiinete is lehet. Ezért fontos, hogy beszéljen
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kezel6orvosaval, ha borkiiités jelentkezik. Kezel6orvosa tanacsot fog adni arra vonatkozoan, hogyan
kezelje tiineteit vagy esetleg abba kell-e hagynia a Darunavir Krka d.d. szedését.

Tovabbi stlyos mellékhatasok: cukorbetegség (gyakori), valamint hasnyalmirigy-gyulladas (nem

gyakori).
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet) ‘ Q\'
- hasmenés. ‘0

- hanyas, hanyinger, hasi fajdalom vagy puffadas, emésztési zavar, bélgazképzodés
- fejtajés, faradtsag, szédiilés, Almossag, zsibbadas, a kéz vagy a 1ab szurd érzése vagy fajdal

erdtlenedés, elalvasi zavar @

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legalabb 1 beteget érinthet) 4

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legalabb 1 beteget érinthet)
- mellkasi fajdalom, EKG-eltérések, gyors szivverés @
- csokkent vagy rendellenes borérzékelés, bizserges, izérzés megvaltozasa, figy var,

emlékezetvesztés, egyenstlyzavarok
- nehézlégzés, kohogés, orrvérzés, torokkaparas,
- a gyomor, az ajkak vagy a szaj gyulladasa, gyomorégés, émelygés, sz3 zsaga, kellemetlen
érzés a hasban, székrekedés, bofogés
- vesekarosodas, vesekd, vizelési nehézség, gyakori és tilzott me
- csalankitités, a bor és egyéb szovetek (leggyakrabban az ajk
duzzanata, ekcéma, erds izzadas, éjszakai izzadas, hajhudlas,

vizelet, néha éjszaka
y a szemhéjak) stlyos
e, hamlo bor, kormok

elszinezddése
- izomfajdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség, ¥ jdalom, csontritkulas
- a pajzsmirigymiikodés csokkenése. Ez vérvizsga mutathato.

- magas vérnyomas, kipirulas

- vOros vagy szaraz szem

- laz, als6 végtagok vizeny6 okozta duzza; Q)ssz kozérzet, érzékenység, fajdalom

- fertdzés tiinetei, herpesz

- merevedési zavar, emlok megnagygBRodasa

- alvaszavarok, almossag, depreq@ orongas, szokatlan almok, a szexualis vagy csokkenése

- lataszavar

- hidegrél%S katlan érzet
- zavaggeag s tajékozodasi zavar, megvaltozott hangulat, nyugtalansag
- 4 %pilepsziés rohamok, az izérzés zavara vagy elvesztése
- hartya sebek, vérhanyas, az ajak gyulladasa, szaraz ajkak, bevont nyelv
- olyas
- 606relvéltozésok, szaraz bor
izmok vagy iziiletek merevsége, iziileti fijdalom gyulladassal vagy anélkiil

' a vér egyes kémiai értékeinek vagy egyes vérsejtek szamanak valtozasa. Ezeket vér-
O /vizeletvizsgalat eredményeibdl lehet megallapitani. Kezel6orvosa fogja elmagyarazni Onnek.

® Példaul: egyes fehérvérsejstek szamanak novekedése.

Néhany mellékhatas a Darunavir Krka d.d.-val azonos csoportba tartozé HIV-ellenes gyogyszerekre
jellemzo, ezek a kovetkezok:

- izomfajdalom, izomfesziilés vagy izomgyengeség. Ritkan ezek az izomrendellenességek
sulyosak voltak.

Mellékhatasok bejelentése
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Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

RS
5. Hogyan kell a Darunavir Krka d.d.-t tarolni? ‘0
A gyodgyszer gyermekekt6l elzarva tartando! 4

A csomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az ad

hénap utols6 napjara vonatkozik. @

A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Felbontas utani felhasznalhatosagi idd: 3 honap. ﬂ@
\m .

)
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kgr
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az i

a kornyezet védelmét. @
. @
Mit tartalmaz a Darunavir Krka d.d.?

- A készitmény hatéanyaga a darunavir. Filmtablett4 0 vagy 800 milligramm darunavirt
tartalmaz

- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluldz, idon, hidroxipropilcellul6z, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, sziliciumozott mik élyos celluléz (mikrokristalyos celluloz,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid) és,mg @ ium-sztearat (E470b) a tablettamagban és
poli(vinil-alkohol), makrogol, titin-dio¥Xd 8E171), talkum (E553Db), sarga vas-oxid (E172) —
csak a 400 milligrammos tablettéb?bés voros vas-oxid (E172) a filmbevonatban.

ések eldsegitik

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen a Darunavir Krka d.d. kii s mit tartalmaz a csomagolas?

Darunavir Krka d.d. 400 mg fil a (tabletta):

Sargasbarna, ovalis, mindk¢t dombort feliiletli filmtabletta, az egyik oldalan S1 jeloléssel
ellatva. A tabletta mérete: 25 mm.

Darunavir Krka d.d. % filmtabletta (tabletta):
Barnasvoros, ovalj ind¥et oldalan domboru feliiletli filmtabletta, az egyik oldalan S3 jeldléssel
ellatva. A table& ete: 20 X 10 mm.

A Daruna@O mg filmtabletta 30 (1 x 30 db, 1 tartaly), 60 (2 x 30 db, 2 tartaly), 90 (3 x 30 db,
3 tartad 0 (6 x 30 db, 6 tartaly) filmtablettat tartalmaz¢ tartalyban és dobozban érheto el.

A %avir 800 mg filmtabletta 30 (1 % 30 db, 1 tartaly), és 90 (3 x 30 db, 3 tartaly) filmtablettat
% azo6 tartalyban és dobozban érhetd el.
)
* em feltétleniil minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
Q A forgalomba hozatali engedély jogosultja
?\ KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
Gyartok:

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag
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A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

buarapus
KPKA basarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E\ALGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France

KRKA France Eurl \O
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 ?‘@»

Hrvatska K
KRKA - FAM@O.
Tel: + 385 1(12 00
Irelan @

KR rma Dublin, Ltd.
nd

14133710
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

(W
“QQ

Magyarorszag @Q
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft. @

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta @
E.J. Busuttil Ltd. ‘ \

Tel: + 356 21 445 885 E @
Nederland

KRKA Belgium, S @

Tel: + 32 (0) 487 (BE)

Norge o @

KRKA SWM¥ge AB

TIf: @ 643 67 66 (SE)

eich
Pharma GmbH, Wien

\QOrelz +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330
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Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija STA Krka Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: + 353 1413 3710

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Darunavir Krka d.d. 600 mg filmtabletta
darunavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert \'
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. ‘QQ

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége !

lehet. /v
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. %
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert Q
szdmara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékha¥sr is
vonatkozik. Lasd 4. pont. @

A betegtajékoztato tartalma: 1 \
. Milyen tipust gyodgyszer a Darunavir Krka d.d. és milyen betegségek ese¥§ almazhat6?
Tudnivaldk a Darunavir Krka d.d. szedése elott

Hogyan kell szedni a Darunavir Krka d.d. -t?

Lehetséges mellékhatasok qg
Hogyan kell a Darunavir Krka d.d. -t tarolni? Q
.G

N W

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Krka d.d.@&en betegségek esetén
alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Krka d.Q&

A Darunavir Krka d.d. darunavirnek nevezet&@ agot tartalmaz. A Darunavir Krka d.d. egy
antiretroviralis (retrovirus ellenes) gyogyszer ahemberi immunhianyt el6idéz6 virus (HIV) altal
okozott fert6zés kezelésére. A protedz- é@csoportjéba tartozik. A Darunavir Krka d.d. csokkenti a

HIV mennyiségét az On szervezetébe Javitja az On immunrendszerét és csdkkenti a HIV-
fert6zéshez tarsulo betegségek kiz& anak kockazatat.

Milyen betegségek esetén @azhaté?

A Darunavir Krka d.d.-t o IV-fert6zésben szenvedd felnottek, valamint 3 éves és idosebb,
legalabb 15 kg testtom rmekek kezelésére alkalmazzék, akiknél kordbban mas antiretroviralis
gyogyszereket mar al& tak.

alkalmazni eldorvosa meg fogja Onnel beszéIni, melyik gyogyszerkombinécié a legalkalmasabb

az (")nS}'L
S

A Darunavir érﬁ—t alacsony adagu ritonavirrel és mas HIV-ellenes gyogyszerekkel egyiitt kell

* Tudnivaléok a Darunavir Krka d.d. szedése elott
t::gb

N
i

szedje a Darunavir Krka d.d.-t
- ha allergias a darunavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevjére.
- ha Onnek siilyos majbetegsége van. Forduljon kezel6orvosahoz, ha bizonytalan majbetegsége
sulyossagat illetden. Néhany tovabbi vizsgalatra is sziikség lehet.

A kovetkezé gyégyszerekkel nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Krka d.d.-t

Ha ezek koziil barmelyiket szedi, kérdezze meg kezeldorvosat, hogy 4t kell-e Ont 4llitani mas
gyogyszerre.

106



)

N
i

O

Gyogyszerek A gyogyszeres kezelés célja

Avanafil a merevedési zavar kezelésére

\Asztemizol vagy terfenadin allergias tiinetek kezelésére

Triazolam és ordlisan alkalmazott (szajon at az alvas segitésére és/vagy a szorongas enyhitésére

bevett) midazolam

Cizaprid egyes gyomorbetegségek kezelésére

Kolhicin (ha vese- és/vagy majbetegsége van) a koszvény vagy familiaris mediterran laz
kezelésére

\Lurazidon, pimozid, kvetiapin vagy szertindol szichiatriai problémak kezelésére

Anyarozs (ergot)-alkaloidok, mint ergotamin, migrénes fejfajas kezelésére

dihidroergotamin, ergometrin és metilergonovin A()

\Udmiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin, bizonyos szivbetegségek, pl. szivritmuszavar epv

kinidin, ranolazin és lidokain kezelésére

Lovasztatin, szimvasztatin és lomitapid a koleszterinszint csokkentésére

Rifampicin egyes fert6zések, mint pl. a tuberkul: zelésére

Lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény ez a Darunavir Krka d.d.-val azo W ortba
tartozo HIV-ellenes gy(’)gyszer‘,-&

[Elbasvir/grazoprevir hepatitisz C fertézés kezelésgagheJ

Alfuzozin rosztata-megnagyobbodg Blésére

Szildenafil a kisvérkori (a tiidok éesgzerében kialakult)
magas vérnyomas .

\Dabigatran, ticagrelor ami segit megakgdlydzMf a vérlemezkék
6sszetapadeise’1t (Z¢yan betegek kezelése soran,
akiknek a%lc’izményében szivroham szerepel

Naloxegol opiat okg?yg Wekrekedés kezelésére

\Dapoxetin korai Madéfnlés kezelésére

\Domperidon

Ne hasznalja egyiitt a Darunavir Krka d.d.-t kézé’) s orbancfii (Hypericum perforatum) tartalmu
készitményekkel.

Figyelmeztetések és ovintézkedése @'
A darunavir szedése el6tt beszéljen orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

A Darunavir Krka d.d. nem @itj a meg a HIV-fertézést. E gyogyszer szedése ellenére On tovabbra
is terjesztheti a HIV-fertgfgghRabar hatasos retrovirus-ellenes kezelés ennek kockazatat csokkenti.
Beszélje meg kezel6o aval, hogy milyen ovintézkedések sziikségesek masok megfert6zésének
elkertilése érdekébgp

Eléfordulhat %a Darunavir Krka d.d. szedése soran a HIV-fertézéssel 6sszefiiggd mas betegségek
alakulhat% L. Ezért rendszeres kapcsolatban kell maradnia kezeldorvosaval.

AD %r Krka d.d.-t szedé embereknél borkiiités jelentkezhet. Nem gyakran a kilités stulyossa vagy
es % etveszélyessé valhat. Kérjiik, keresse fel kezel6orvosat, ha barmikor borkiiités jelentkezik.

avir Krka d.d.-t és raltegravirt (HIV-fertdzésre) szedd betegeknél gyakrabban fordulhatnak el
rkiiitések (altalaban enyhe vagy kdzepes foka), mint azoknal a betegeknél, akik csak az egyik
gyogyszert szedik.

Forduljon kezel6orvosihoz a kezelése ELOTT és ALATT

Ellendrizze a kovetkezd pontokat, és tajékoztassa kezeldorvosat, ha koziiliik barmelyik vonatkozik

Onre.

- Tajékoztassa kezel6orvosat, ha korabban majbetegsege volt, beleértve a hepatitisz B- vagy C
fert6zést. Kezeldorvosa meg fogja allapitani, mennyire sulyos az On majbetegsége, mielott
eldontené, hogy szedheti-e a Darunavir Krka d.d.-t.
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T4ajékoztassa kezeldorvosat, ha cukorbetegsége van. A Darunavir Krka d.d. megemelheti a
vércukorszintet.

Amennyiben barmilyen, fert6zésre utalo tiinetet (pl. megnagyobbodott nyirokcsomok és 1az)
észlel, azonnal értesitse kezel6orvosat. Egyes, elérehaladott HIV-fertézésben szenvedd
betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes
kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemzo gyulladésos jelek és tiinetek 1éphetnek
fel. Ezek a tiinetek feltehet6leg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul,
és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen tiinetmentesen lappangé fert6zésekkel
szemben.

Az opportunista fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az %
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén eléfordulhatnak a Q
HIV-fertdzés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimm
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetnek. Ha fert6zésre ut

barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban \Q@),

majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogésérzést, remegést vagy hiperaktivigést észlel,

azonnal forduljon kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse. ‘@
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérzékenysége (hemofiliaja) van. A Darunqv@ d.d.

megndvelheti a vérzés kockazatat. Q
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha allergias szulfonamid-tartalmu készitn@g re (pl. bizonyos

fertdzések kezelésére hasznaltak).
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vazizom-csontrendszeri problém3
antiretroviralis kombinacids kezelés hatasara oszteonekrozisna
fejlodhet ki (a csontszovet elhaldsat a csontokba jutd vérellatgsyecd§kkenése okozza). Ennek a
betegségnek a kifejlodését a sok kockazati tényezo koziib tob¥a kdzott hosszantartd kombinalt
antiretroviralis terapia, kortikoszteroid hasznalat, alkoh asztas, az immunrendszer
valaszkészségének sulyos csokkenése, magasabb t index okozhatjak. Az
oszteonekrozis jelei iziileti merevség, fajdalom (kg en csipd, térd és vall) és mozgasi
nehézség. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket & szi, forduljon kezelGorvosahoz.

Idosek O

A Darunavir Krka d.d.-t csak csekély szamu 60§.éVes vagy ennél idésebb betegnél alkalmaztak. Ha On
ebbe a korcsoportba tartozik, beszélje meWe dorvosaval, hogy szedheti-e a Darunavir Krka d.d.-t.

Gyermekek és serdiil6k
A Darunavir Krka d.d. 3 évesnél @ob vagy 15 kg-nal kisebb testtdomegii gyermekeknek nem

adhato. \O

Egyéb gyogyszerek és navir Krka d.d.
Feltétlendl t4j ékoztas& dorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl. O

gyogysze

nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Krka d.d.-t” cimsz6 alatt talalja.

Egyes gy()gig@et tilos a Darunavir Krka d.d.-val egyiitt szedni. Ezek listajat ,,A kovetkezd

A legtd setben a Darunavir Krka d.d.-t kombinalni lehet mas gyodgyszercsoportba tartozé HIV-
ell yogyszerekkel (pl. NRTI [nukleozid reverz transzkriptaz gatld] szerek, NNRTI [nem-

ozid reverz transzkriptaz gatld] szerek, CCRS gatloszerek és FI [fuzio-gatlo] szerek). A
navir Krka d.d.-t — ritonavirrel egylitt adva — nem tesztelték minden proteaz-gatloval, igy mas,
-ellenes protedz-gatloval nem szabad alkalmazni. Egyes esetekben sziikség lehet az egyéb

gyogyszerek adagjainak modositasa. Ezért mindig tdjékoztassa kezeldorvosat, ha mas HIV-ellenes
gyogyszert is szed és tartsa be az orvos utasitasait arra vonatkozdan, hogy mely gyogyszereket lehet
egylitt szedni.

A Darunavir Krka d.d. hatasat a kovetkezd gyogyszerek csokkenthetik. Kézolje kezel8orvosaval, ha
On a kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

Fenobarbital, fenitoin (epilepszias rohamok megel6zésére)
Dexametazon (kortikoszteroid)

108

' Q
,\/\‘r



)

N
i

- Efavirenz (HIV-fert6zés)
- Rifapentin, rifabutin (bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkul6zis kezelésére alkalmazott

gyogyszerek)
- Szakinavir (HIV-fert6zés).

Mas gyégyszerek hatasat befolyasolhatja, ha On Darunavir Krka d.d.-t szed. Kézolje kezel6orvosaval, \

ha a kovetkez6 gydgyszerek barmelyikét szedi: ‘ Q

- Amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol, ‘0
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (szivbetegségek ellen), mivel a /v
terapids hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatésait fokozhatja. %

- Apixaban, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrél (a véralvadas gatlasara), mivel terépiég

hatasukat vagy a mellékhatdsokat megvaltoztathatja; kezeldorvosa vérvizsgalatot is @
sziikségesnek tarthat.

- Osztrogén alapi hormonalis fogamzasgatld szerek és hormonp6tld terdpia. A Darunavi
d.d. csokkentheti a hatasossagukat. Amennyiben fogamzasgatlas céljabol alkalmaz as; nem

hormonalis fogamzasgatlé modszer ajanlott.
- Etinilosztradiol/droszpirenon. A Darunavir Krka d.d. novelheti a droszpirenpN emelkedett

kaliumszint kockazatat.

- Atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin (koleszterinszint csékkentéséran 1zomsériilés
kockazata megnovekedhet. KezelGorvosa el fogja donteni, hogy melyi@ szterinszint
csdkkentd kezelés a legalkalmasabb az On szamadra.

- Klaritromicin (antibiotikum)
- Ciklosporin, everolimusz, takrolimusz, szirolimusz (az immu zer legyengitésére), mivel a

terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhdga. Kezeldorvosa esetleg néhany
tovabbi vizsgalatot fog végezni.

- Kortikoszteroidok, beleértve a betametazont, bude@ utikazont, mometazont, prednizont,
triamcinolont is. Ezeket a gyogyszereket allergidl a, gyulladasos bélbetegségek,
gyulladasos borbetegségek, a szem, az iziiletek %ﬁok gyulladasainak, valamint egyéb
gyulladasos allapotok kezelésére hasznalja b)eet a gyogyszereket altalaban szajon at,
belélegezve, injekcidan vagy a béron al ak. Ha nincs mas valasztas, ezeket a
gyogyszereket csak orvosi vizsgalatot Rqye¥den lehet alkalmazni, az alkalmazas sorén a
kortikoszteroid mellékhatasait a keg®dorvosanak gondosan ellendriznie kell.

- Buprenorfin/naloxon (6piat-fliggesg@kezelésére hasznalt gyogyszerek)

- Szalmeterol (asztma kezelésé nalt gyogyszer)

- Artemeter/lumefantrin (ko att gyogyszer malaria kezelésére)

- Dazatinib, everolimugz, ekan, nilotinib, vinblasztin, vinkrisztin (daganatos betegségek
kezelésére)

- Szildenafil, tadalafit fv@denafil (a merevedési zavar vagy a pulmonalis artérias hipertonidnak
nevezett sziv- ¢ Qbetegség kezelésére)

- Glekapreyir, szvir (hepatitisz C fert6zés kezelésére)

- Fentanil, on, tramadol (fajdalom kezelésére)

- F ezon(di » szolifenacin (urologiai betegségek kezelésére).

Mas gy rek adagolasat esetleg meg kell valtoztatni, mivel kombinacioban val6 alkalmazasuk
befolyaspihatja ezen készitmények vagy a Darunavir Krka d.d. terapias hatasat vagy a
m atasokat. Kozolje kezel6orvosaval, ha a kdvetkezd gydgyszereket alkalmazza:

Q

beavatkozasoknal alkalmaznak)
Digoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére)
Klaritromicin (antibiotikum)
Itrakonazol, izavukonazol, flukonazol, pozakonazol, klotrimazol (gombas fert6zések kezelésére).
Vorikonazolt csak orvosi értékelés/mérlegelés utan szabad bevenni.

- Rifabutin (bakterialis fertézések ellen)

- Szildenafil, vardenafil, tadalafil (merevedési zavar vagy a kisvérkori [a tiidok érrendszerében
kialakult] magas vérnyomas kezelésére)

- Amitriptilin, dezipramin, imipramin, nortriptilin, paroxetin, szertralin, trazodon (depresszio és
szorongas kezelésére)

q Alfentanil (injekcidban adhato erds és rovid hatasu fajdalomesillapito, amit sebészeti
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- Maravirok (HIV-fert6zés kezelésére)

- Metadon (az opiatfliggdség kezelésére)

- Karbamazepin, klonazepam (gorcsok megeldzésére vagy bizonyos tipusu idegi fajdalmak
kezelésére)

- Kolhicin (koszvény vagy familidris mediterran laz kezelésére)

- Boszentan (a kisvérkori [a tiidok érrendszerében kialakult] magas vérnyomas kezelésére).

- Buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, injekcioként alkalmazott midazolam,
zoldipem (nyugtatok)

- Perfenazin, riszperidon, tioridazin (pszichiatriai betegségek kezelésére)

Ez nem egy teljes gyogyszerlista. Sorolja fel az egészségiigyi szakembernek az dsszes gyogyszert,

amit szed! @

A Darunavir Krka d.d. egyidejii bevétele étellel és itallal @
Lasd a 3. pont ,,Hogyan kell szedni a Darunavir Krka d.d.-t” pontot. @

Terhesség és szoptatas ‘ \a
Azonnal kézolje kezeldorvosaval, ha terhes, teherbe eshet, vagy szoptat. Terhes 's%) td anyaknak
nem szabad Darunavir Krka d.d./ritonavirt szednilik, kivéve, ha azt az orvos kif%g en javasolja.
Terhes vagy szoptatd anyaak nem szedhetik a darunavirt kobicisztattal. @

HIV-fertdzott ndk semmilyen koriilmények kdzott nem szoptathatjak yf jiiket a HIV-virus
anyatejjel torténd atvitelének lehetdsége és a gyogyszer csecsemc"m@%olt ismeretlen hatasai miatt.

*
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek keze &ez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, illetve ne vezessen, ha szédiil a DarK ka d.d. bevétele utan.

3. Hogyan kell szedni a Darunavir Krka d. %

A gybgyszert mindig pontosan a betegtéjéko)@an leirtaknak, vagy kezeldorvosa, gyogyszerésze
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi s mber altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Amennyiben nem biztos az adagolasii , kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi sza

Ha jobban érzi magat, akkog s ja abba a Darunavir Krka d.d. és ritonavir szedését anélkiil, hogy

beszélne kezel6orvosaval.

A Darunavir Krka d. %’ng filmtablettat nem szabad szétragni vagy Osszetorni. Ez a hataser6sség
nem alkalmas 600 la#d dozisok biztositasara. Ezzel a készitménnyel nem biztosithatd minden
gyermekgyogy dagolas. A darunavir mas hataser6sségii tablettakban vagy gyodgyszerformakban

is elérhetd. K

Olyan 81Né#tek adagja, akik ezt megel6z6en nem szedtek antiretroviralis szereket (ezt

kez ';Lﬁsa fogja eldonteni)

Orfgckfgy masik Darunavir Krka d.d. adagra lesz sziiksége, ami nem adhat be ezzel a
illigrammos tablettdval. A Darunavir Krka d.d. mas hataserdsségei is rendelkezésre allnak.

O yan felnéttek adagja, akik mar szedtek antiretroviralis szereket (ezt kezelGorvosa fogja

eldonteni)

Az adag vagy:

- 600 milligramm Darunavir Krka d.d. (1 tabletta 600 milligrammos Darunavir Krka d.d.)
100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta kétszer.

VAGY

- 800 milligramm Darunavir Krka d.d. (2 tabletta 400 milligrammos Darunavir Krka d.d.vagy 1
tabletta 800 milligrammos Darunavir Krka d.d.) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta
egyszer. A Darunavir Krka d.d. 400 milligrammos és 800 milligrammos tablettakat csak a napi
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egyszeri 800 milligrammos adagolasi séma esetén szabad alkalmazni.
Beszélje meg kezeldorvosaval melyik adag a megfeleld az On szamara.

Utmutatdsok felnéttek részére

- A Darunavir Krka d.d.-t mindig ritonavirrel egylitt vegye be. A Darunavir Krka d.d. ritonavir \
nélkiil nem hat megfelel6en. ‘ Q

- Reggel vegyen be egy darab 600 milligrammos Darunavir Krka d.d. tablettat 100 milligramm ‘0
ritonavirrel egyiitt. /v

- Este vegyen be egy darab 600 milligrammos Darunavir Krka d.d. tablettat 100 milligramm %

ritonavirrel egyiitt.
- A Darunavir Krka d.d.-t étellel egyiitt vegye be. Etel nélkiil nem hat megfelel6en a Damnav@

Krka d.d.. Barmilyen étellel bevehetd.
- A tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel vegye be. @
A 3 éves és idosebb, legalabb 15 kg testtomegii, olyan gyermekek adagja, akik kora nem
szedtek retrovirus-ellenes gyégyszereket (az On gyermekének kezelgorvosa hgta meg).
Az orvos a gyermek testtomege alapjan kiszamitja majd a napi egyszeri helyes ada s8 az alabbi
tablazatot). Ez az adag nem lehet magasabb, mint a felndttek esetén javasolt ad 1 naponta

egyszer 800 milligramm Darunavir Krka d.d., 100 milligramm ritonavirral e@ :
Az orvos tajékoztatni fogja Ont, hogy a gyermeknek mennyi Darunavir KQ . tablettat és mennyi

ritonavirt (kapszula, tabletta vagy oldat) kell szednie. Q
.
Testtomeg Egy darunavir adag KR Qy ritonavir® adag
15 és 30 kilogramm kozott 600 milligramm 100 milligramm
30 és 40 kilogramm kozott 675 milligramm @‘ 100 milligramm
40 kilogramm felett 800 milligramm 100 milligramm
2 ritonavir bels6leges oldat: 80 milligram milliliterenként %’
3 éves és idosebb, legalabb 15 kg testtomegii ekek adagja, akik korabban antiretroviralis
kezelést kaptak (az On gyermekének kezel sa hatiarozza meg)

A kezelGorvos a gyermek testtomege alapy®g fogja kiszamolni a megfelelé adagot (1asd alabbi
tablazat). Az orvos el fogja majd do 1 y a gyermek szamara a napi egyszeri adagolas vagy a
napi kétszeri adagolas a megfeleld- adag nem lehet magasabb, mint a felndttek esetén javasolt
adag, ami naponta kétszer 600 mfliyathm Darunavir Krka d.d., 100 milligramm ritonavirral egyfitt,
vagy naponta egyszer 800 il m Darunavir Krka d.d., 100 milligramm ritonavirral egyiitt. Az
orvos tajékoztatni fogja O a gyermeknek mennyi Darunavir Krka d.d. tablettat és mennyi
ritonavirt (kapszula, tab gy oldat) kell szednie. Alacsonyabb hataserdsségii tablettak is

rendelkezésre allnak g fped
A kezelGorvos fo@d"
Napi kétszerj c@

€ni, hogy a Darunavir Krka d.d. tabletta megfeleld-e az On gyermekének.

las
Testtomeg, Egy adag
/\;} naponta kétszer 375 milligramm darunavir + 50 milligramm
15 ¢ ogramm kozott ritonavir.
; S % naponta kétszer 450 milligramm darunavir + 60 milligramm
40 kilogramm kozott ritonavir.
" naponta kétszer 600 milligramm darunavir + 100 milligramm
40 kilogramm felett* ritonavir.

* A 12 éves vagy iddsebb és legalabb 40 kilogrammos gyermekek és serdiil6k esetén gyermeke kezelGorvosa el fogja majd
donteni, hogy a napi egyszeri 800 milligrammos Darunavir Krka d.d. adagolas alkalmazhato-e. Ez ezekkel a
600 milligrammos tablettakkal nem adhato be! A Darunavir Krka d.d.egyéb hataserdsségekben is kaphato.

Napi egyszeri adagolas

Testtomeg [Egy darunavir adag [Egy ritonavir® adag
15 és 30 kilogramm kozott 600 milligramm 100 milligramm

30 és 40 kilogramm kozott 675 milligramm 100 milligramm
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|40 kilogramm felett |800 milligramm |100 milligramm
2 ritonavir belséleges oldat: 80 milligram milliliterenként

Utmutatisok gyermekek részére
- A gyermeknek a Darunavir Krka d.d.-t mindig ritonavirrel egyiitt kell bevennie. A Darunavir

Krka d.d. ritonavir nélkiil nem hat megfeleléen. \'
- A gyermeknek a Darunavir Krka d.d. és a ritonavir megfelel6 adagjait naponta kétszer vagy ' Q
naponta egyszer kell bevennie. Ha a Darunavir Krka d.d.-t napi kétszeri adagban rendeli, a ‘0

gyermeknek egy adagot reggel, egy adagot pedig este kell bevennie. Gyermeke kezeldorvosa el $
fogja majd donteni, hogy mi a megfeleld adagolasi rend a gyermeke szamara. %

- A gyermeknek a Darunavir Krka d.d.-t étellel egyiitt kell bevennie. Etel nélkiil nem hat
megfeleléen a Darunavir Krka d.d.. Barmilyen étellel bevehetd. @Q

- A gyermeknek a tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel kell bevennie. @

Ha az eléirtnal tobb Darunavir Krka d.d.-t vett be
Azonnal k6zolje kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségil Q
szakemberrel. ‘ %

Ha elfelejtette bevenni a Darunavir Krka d.d.-t @

Ha 6 éran beliil eszébe jut, azonnal vegye be a kihagyott adagot. Mindig rit el és étellel egyiitt
vegye be. Ha tobb mint 6 6ra utan veszi észre, hagyja ki a tabletta bevét egye be a kdvetkezd
adagot a szokasos id6pontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihag @ potlasara.

Ha a Darunavir Krka d.d. és a ritonavir bevétele utan hanyna @

Ha On a gyégyszer bevételét kovetd 4 6ran beliil hanyna, a ilyen hamar csak lehet, étellel
egylitt egy masik adag Darunavir Krka d.d.-t és ritonavirtk ennie. Ha On a gyogyszer bevételét
kovetden tobb mint 4 6raval hanyna, akkor Onnek a kg 0, szokasos, tervezett idépontig nem
kell bevennie egy masik adag Darunavir Krka d.d -t g Yifohavirt.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha On bizonytala @n, mit kell tennie, ha kihagy egy adagot, vagy ha
hany. %

Ne hagyja abba a Darunavir Krkad @ﬂését anélkiil, hogy el6szor orvosaval megbeszélné
A HIV-ellenes gyogyszerektdl jobb heti magét. Akkor se hagyja abba a Darunavir Krka d.d.
szedését, ha jobban érzi magat. B&n elébb kezeldorvosaval.

kezel6orvosat, gyogysze, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

N\

4. Lehetsé& lékhatasok

Ha barmilyen tovabbi kér@@ a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

A HIV-el@(ezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor

szintje, Azben az egészségi allapot és az €letmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olyl% ukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
va okat.

% minden gyogyszer, igy ez a gyodgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
indenkinél jelentkeznek.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az aliabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik Onnél
Majproblémakat jelentettek, amelyek esetenként sulyosak lehetnek. Kezeldorvosanak vérvizsgalatot
kell végeznie, mieldtt On megkezdi a Darunavir Krka d.d. kezelést. Ha Onnek B- vagy C-tipusu
kronikus majgyulladasa van, kezel6orvosanak gyakrabban kell vérvizsgalatokat végeznie, mert ebben
az esetben Onnél a majproblémak kialakulasanak nagyobb a kockazata. Beszéljen kezeldorvosaval a
majproblémak okozta panaszokrol és tlinetekrdl. Ezek kozé tartozhat a bor, a szem fehér részének
sargas elszinezddése, sotét (teahoz hasonld szinii) vizelet, halvany szinii széklet (bélmiikddés),
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hanyinger, hanyas, étvagy elvesztése vagy fajdalom, sajgoé fajdalom vagy fajdalom és
diszkomfortérzés jobb oldalon, a bordék alatt.

Borkiiités (gyakoribb, ha a raltegravirral egyiitt alkalmazzak), viszketés. A borkilités altalaban enyhe

vagy kozepes fokl. A borkiiités egy ritka, sulyos allapot tiinete is lehet. Ezért fontos, hogy beszéljen

kezel6orvosaval, ha borkiiités jelentkezik. Kezel6orvosa tanacsot fog adni arra vonatkozoan, hogyan \'
kezelje tlineteit vagy esetleg abba kell-e hagynia a Darunavir Krka d.d. szedését. “QQ

Tovabbi stulyos mellékhatasok: cukorbetegség (gyakori), valamint hasnyalmirigy-gyulladéds (nem

- A%
gyakori). %
O

Nagyon gyakori mellékhatdsok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet) @

- hasmenés. @

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legalabb 1 beteget érinthet)

- hanyas, hanyinger, hasi fajdalom vagy puffadas, emésztési zavar, bélgazképzodés @

- fejfajas, faradtsag, szédiilés, almossag, zsibbadas, a kéz vagy a 1ab szaro6 érzgs fajdalma,
erOtlenedés, elalvasi zavar E

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legalabb 1 beteget érinthet) @

- mellkasi fajdalom, EKG-eltérések, gyors szivverés

- csokkent vagy rendellenes borérzékelés, bizsergés, izérzés meg , figyelemzavar,

emlékezetvesztés, egyenstlyzavarok @
- nehézlégzés, kohogés, orrvérzés, torokkaparas, .
- a gyomor, az ajkak vagy a szaj gyulladésa, gyomorégés\%@lygés, sz4j szarazsaga, kellemetlen

érzés a hasban, székrekedés, bofogés
- vesekarosodas, veseko, vizelési nehézség, gyakoy ott mennyiségi vizelet, né¢ha éjszaka

- csalankitités, a bor és egyéb szovetek (leggya az ajkak vagy a szemhéjak) sulyos
duzzanata, ekcéma, erds izzadas, éjszakai izagdggf hajhullas, akne, hdmld bor, kormok
elszinez6dése

- izomfajdalom, izomgorcsok vagy izor@eség, végtagfajdalom, csontritkulas
- a pajzsmirigymiikodés csékkenése@éwizsgélattal kimutathato.
- magas vérnyomas, kipirulas Q

- vOrds vagy szaraz szem
- laz, als6 végtagok vizenyé@ duzzanata, rossz kdzérzet, érzé¢kenység, fajdalom
- fert6zés tiinetei, herpgs

- merevedési zavar, e egnagyobbodésa

- alvaszavarok, él%D > depresszio, szorongas, szokatlan almok, a szexualis vagy csokkenése

Ritka mellékhatas etegbdl legalabb 1 beteget érinthet)

- DRESS—& ezett reakcio [sulyos borkilités, amely 1azzal, faradtsaggal az arc vagy a
nyirolﬁf)m k duzzanataval, az eozinofilek (ez egy fehérvérsejt) szamanak emelkedésével jar, a
maj sére és tiidore fejt ki hatast]

- ]@ham, lassu szivverés, szivdobogasérzés

- %szavar

- idegrazas, szokatlan érzet

% zavartsag és tajékozodasi zavar, megvaltozott hangulat, nyugtalansag

' Q ajulés, epilepszias rohamok, az izérzés zavara vagy elvesztése
O - nyalkahartya sebek, vérhanyés, az ajak gyulladasa, szaraz ajkak, bevont nyelv
* - orrfolyas
Q - bérelvaltozasok, szaraz bor

- izmok vagy iziiletek merevsége, iziileti fajdalom gyulladassal vagy anélkiil

- a vér egyes kémiai értékeinek vagy egyes vérsejtek szamanak valtozasa. Ezeket vér-
[vizeletvizsgalat eredményeibdl lehet megallapitani. Kezeléorvosa fogja elmagyarazni Onnek.
Példaul: egyes fehérvérsejstek szamanak novekedése.

Néhany mellékhatas a Darunavir Krka d.d.-val azonos csoportba tartozé HIV-ellenes gyogyszerekre
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jellemzd, ezek a kovetkezok:
- izomfajdalom, izomfesziilés vagy izomgyengeség. Ritkan ezek az izomrendellenességek
sulyosak voltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a \
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen ‘ Q
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is ‘0
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On /v

is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos Q%

alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Darunavir Krka d.d.-t tarolni? @

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! $
i

) \
A csomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. 2 l@ 6 az adott

hénap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. @
Felbontas utani felhasznalhatosagi idd: 3 honap Q

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartési hMllddékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyégyszbi el. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét. \

6. A csomagolas tartalma és egyéb informagi

Mit tartalmaz a Darunavir Krka d.d.? ?

- A készitmény hatoanyaga a darunayfy, Filmtablettanként 600 milligramm darunavirt tartalmaz

- Egyéb 6sszetevOk: mikrokrista l&ul(’)z, kroszpovidon, hidroxipropilcelluldz, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, szilje ott mikrokristalyos cellul6z (mikrokristalyos celluloz,
vizmentes kolloid sziliciungdxid) és magnézium-sztearat (E470b) a tablettamagban és

poli(vinil-alkohol), titan-dioxidot (E171), talkum (E553b), sarga vas-oxid (E172) és
voros vas-oxid (E17n-& bevonatban.

Milyen a Darunavir, d.d. kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Narancsos-barng, s, Mindkét oldalan domboru filmtabletta, egyik oldalan S2 jeloléssel ellatva. A
tabletta mérete: @ 10 mm.

A Damna@&go mg filmtabletta 30 (1 x 30 db, 1 tartaly), 60 (2 x 30 db, 2 tartaly), 90 (3 x 30 db,
3 tarté% 0 (6 x 30 db, 6 tartaly) filmtablettat tartalmazo6 tartalyban és dobozban érhet6 el.

I\@tétlenﬁl minden kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
%{ﬁalomba hozatali engedély jogosultja:
, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
Gyartéok:

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboarapus EOO/] KRKA Belgium, SA. \'
Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE) K Q
Ceska republika Magyarorszag @
KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft. 6

Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490 Q

Danmark Malta @

KRKA 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

Eesti Norge @

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 7 66 (SE)
*

E)pLGda Osterrei \

KRKA EAAAX EIIE KR a GmbH, Wien

TnA: +30 2100101613 Tels 0)1 66 24 300

Espaiia ka

KRKA Farmacéutica, S.L. KA-POLSKA Sp. zo.0.

Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France @' Portugal
KRKA France Eurl @Q KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal 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.L., Bucharest

Tel: + 38516312 10{ Tel: +4 021 310 66 05

Ireland O Slovenija
KRKA Pha Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 353% 3710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 100
isla /v Slovenska republika
L hf. KRKA Slovensko, s.r.o.
+ 354 534 3500 Tel: + 421 (0) 2 571 04 501
)
OItalia Suomi/Finland
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy
g Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: + 358 20 754 5330
E Kvnpog Sverige
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

Tnh: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija SIA Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: + 353 1413 3710

A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

N
A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato. 4
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