I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE
Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta
Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta
Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta
Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta

75 mg darunavirt tartalmaz filmtablettanként.

Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta

150 mg darunavirt tartalmaz filmtablettanként.

Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta

300 mg darunavirt tartalmaz filmtablettanként.

Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta

600 mg darunavirt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta.

Filmtabletta.
Fehér vagy tortfehér, ovalis, mindkét oldalan dombort, koriilbeliil 9,7 mm X 4,6 mm méretii
filmtabletta, egyik oldalan ,,M”, a masik oldalan ,,DV1” mélynyomassal ellatva.

Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta.

Filmtabletta.
Fehér vagy tortfehér, ovalis, mindkét oldalan domborq, koriilbeliil 12,75 mm x 6,3 mm méretii
filmtabletta, egyik oldalan ,,M”, a masik oldalan ,,DV2” mélynyomassal ellatva.

Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta.

Filmtabletta.
Fehér vagy tortfehér, ovalis, mindkét oldalan dombort, koriilbeliil 16,5 mm x 8,2 mm méreti
filmtabletta, egyik oldalan ,,M”, a masik oldalan ,,DV3” mélynyomassal ellatva.

Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta.

Filmtabletta.
Fehér vagy tortfehér, ovalis, mindkét oldalan domborq, koriilbeliil 21,2 mm x 10,6 mm méretii
filmtabletta, egyik oldalan ,,M”, a masik oldalan ,,DV5” mélynyomassal ellatva.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A darunavir alacsony dozist ritonavirrel egyiitt adva és mas antiretroviralis szerekkel kombinalva
human immundeficiencia virussal (HIV-1) fertozott betegek kezelésére javallott. (1asd 4.2 pont).

A Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg, 600 mg tabletta a megfeleld adagolas biztositasara
alkalmazhato (lasd 4.2 pont):

. HIV-1-fert6zés kezelésére antiretroviralis kezelésben mar részesiilt feln6tt betegeknél, beleértve
a szamos kiilonbozo kezelésben részesiilteket.
° HIV-1-fert6zés kezelésére gyermekeknél 3 éves kortdl és legalabb 15 testtomeg-kilogrammtol.

Annak elddntéséhez, hogy Darunavir Viatris és alacsony dézisu ritonavir kombinacios kezelést
kezdenek-e, figyelembe kell venni, hogy a beteg korabban milyen kezelésekben részesiilt, és hogy a
kiilonb6z6 hatéanyagok milyen jellegli mutaciokat okoznak. A genotipus vagy fenotipus vizsgalata (ha
van ra lehetdség) és a korabban alkalmazott kezelések meghatarozdak a darunavirkezelés
alkalmazasanal. (14sd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében jartas egészségligyi szakembernek kell elinditania. A
darunavirkezelés elkezdése utan a betegeket fel kell vilagositani arrol, hogy az egészségligyi
szakemberrel tortént egyeztetés nélkiil ne valtoztassak meg a dozist, a gydgyszerformat és ne hagyjak
abba a kezelést.

Adagolas

A Darunavir Viatris tablettdt mindig oralisan, alacsony do6zisu ritonavirrel, mint farmakokinetikai
hatasfokozoval és mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni, ezért a ritonavir
alkalmazasi eldirasat is gondosan at kell tanulmanyozni a darunavirkezelés megkezdése elott.

Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt felnott betegek

Az ajanlott adagolasi séma naponta kétszer 600 mg, napi kétszer 100 mg ritonavirrel és taplalékkal
egylitt bevéve. A Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg, 600 mg tabletta alkalmazhat6 naponta
kétszeri 600 mg-os dozis felépitésére.

A 75 mg-os és 150 mg-os tabletta alkalmazésa az ajanlott dozis eléréséhez akkor ajanlott, ha a 300 mg
vagy 600 mg tabletta lenyelése akadalyozott. A darunavir tabletta felirasa elott kisgyermekeknél
értekelni kell, hogy képesek-e egyben lenyelni a tablettakat. Azoknal a kisgyermekeknél, akik nem
képesek lenyelni a tablettakat, alkalmasabb gyogyszerform4ju darunavir-készitményt kell keresni.

Antiretroviradlis kezelésben még nem részesiilt felntt betegek
Antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt betegeknek sz616 adagolasi ajanlasokat lasd a
Darunavir Viatris 400 mg és 800 mg tabletta alkalmazasi eldirasaban.

Antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt gyermekek (3 év és betoltott 18. életév és legalabb
15 kg-os)

A darunavir €s a ritonavir testtomegen alapul6 adagjat gyermekgyogyaszati betegeknél az alabbi
tablazat mutatja.



Javasolt adagolas a korabban darunavir tablettaval és ritonavirral® még nem kezelt
gyermekgyogyaszati (3 év és betoltott 18. életév kozotti) betegeknél

Testtomeg (kg) Dézis (naponta egyszer, étellel egyiitt)
>15kg—<30kg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir naponta egyszer
>30kg —<40kg 675 mg darunavir/100 mg ritonavir naponta egyszer
>40 kg 800 mg darunavir/100 mg ritonavir naponta egyszer

* ritonavir belsdleges oldat: 80 mg/ml

Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt gyermekek és serdiilok (3 év és betoltott 18. életév kozotti és

legalabb 15 kg-os) gyermekek és serdiilok
A ritonavirral szedett, napi kétszeri Darunavir Viatris altalaban étellel torténd bevétel javasolt.

Az étellel egyiitt bevett, ritonavirral szedett, napi egyszeri darunavir adagolasi rend alkalmazhat6
azoknal a betegeknél, akik kordbban mar kaptak antiretroviralis gyogyszereket, de nincsenek
darunavir-rezisztenciaval 6sszefiiggd mutacioik (DRV-RAM-ok)*, és akiknél a

HIV-1 RNS < 100 000 kopia/ml, és a CD4+ sejtszam > 100 x 10° sejt/1.

* DRV-RAM-ok: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V és L8OV

A darunavir ¢€s a ritonavir testtomegen alapul6 dozisat gyermekgyogyaszati betegeknél az alabbi
tablazat mutatja. Az alacsony do6zisu ritonavirral adott darunavir javasolt dozisa nem lehet magasabb,
mint az ajanlott felnétt dozis (600/100 mg naponta kétszer vagy 800/100 mg naponta egyszer).

Darunavir tabletta és ritonavir® ajanlott dozisa kezelésben mar részesiilt gyermekeknek (3 év
és betoltott 18. életév kozotti)
Testtomeg (kg) | Dézis (naponta egyszer, étellel Dézis (naponta kétszer, étellel egyiitt)
egyiitt)

> 15 kg—<30 kg | 600 mg darunavir/100 mg 375 mg darunavir/50 mg ritonavir naponta
ritonavir naponta egyszer kétszer

>30 kg—<40kg | 675 mg darunavir/100 mg 450 mg darunavir/60 mg ritonavir naponta
ritonavir naponta egyszer kétszer

>40 kg 800 mg darunavir/100 mg 600 mg darunavir/100 mg ritonavir
ritonavir naponta egyszer naponta kétszer

*  ritonavir bels6leges szuszpenzid: 80 mg/ml

A retrovirus-ellenes kezelést mar kapott gyermekgyogyaszati betegeknél a HIV genotipus vizsgalata
javasolt. Ugyanakkor, ha a HIV genotipus vizsgalat nem lehetséges, napi egyszeri darunavir/ritonavir
adagolasi rend javasolt a korabban HIV proteaz inhibitort nem kapott gyermekgyogyaszati betegeknél,
¢s napi kétszeri adagolasi rend javasolt a korabban HIV-proteazinhibitort mar kapott betegeknél.

Kihagyott dozisra vonatkozo ajanlasok

Ha a beteg a szokasos id6tdl szamitott 6 oran beliil elfelejteti bevenni a darunavir és/vagy a ritonavir
dozisat, utasitani kell, hogy ezt potolja az eldirt darunavir €s ritonavir dozis étellel egyiitt torténd minél
el6bbi bevételével. Ha a szokasos bevételi idot kovetden tobb mint 6 ora telik el, a kihagyott dozist a
beteg ne potolja €s a tovabbiakban az eredeti adagolasi eldirast kovesse.

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

Ha egy beteg a gyogyszer bevételét kdvetd 4 oran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak Iehet, étel
fogyasztasa mellett egy masik dozis Darunavir Viatris-t kell bevennie ritonavirral egyiitt. Ha egy beteg
a gyogyszer bevételét kdvetden tobb mint 4 draval hanyna, akkor a betegnek a kovetkezd, szokasos,
tervezett iddpontig nem kell bevennie egy masik d6zis Darunavir Viatris-t ritonavirral.




Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek
Ebben a populacioban kevés informacio all rendelkezésre és ezért a darunavirt ebben a korcsoportban
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

A darunavir a mgj Gtjan metabolizalodik. Enyhe (Child—Pugh A osztaly) vagy kozepes foku (Child—
Pugh B osztaly) majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott a dézismaddositas, de az ilyen
betegeknél a darunavirt 6vatosan kell alkalmazni. Stilyos majkarosodasban szenvedo betegekre
vonatkoz6 farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre. Alkalmazasa sulyos majkarosodasban a
darunavir-expozicié emelkedését és a biztonsagossag csokkenését eredményezheti, ezért a darunavirt
sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C osztaly) tilos alkalmazni (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nincs sziikség a dozis modositasara vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A darunavirt/ritonavirtnavirt nem szabad adni 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek, mivel
ebben a populacidoban az adagolasra vonatkozod ajanlas nem adhat6 (lasd 5.1 pont). A
darunavirt/ritonavirtnavirt nem szabad adni 3 éves kor alatt biztonsagossagi megfontolasok miatt (lasd
4.4 és 5.3 pont).

A darunavir és a ritonavir testtdmegen alapul6 adagolasi rendjét a fenti tablazat tartalmazza.
Terhesség és a sziilést kovetd idoszak

Nem sziikséges a darunavir/ritonavir do6zis modositasa a terhesség és a sziilést kovetd idészak alatt.
Ezért a darunavirt/ritonavirt a terhesség ideje alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a potencialis
elonyok meghaladjak a potencialis kockazatokat (lasd 4.4, 4.6 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A betegeket utasitani kell arra, hogy a Darunavir Viatrist az alacsony d6zisu ritonavirrel egyiitt az
étkezés befejezését kovetd 30 percen beliil vegyék be. A taplalék tipusa nem befolyasolja a
darunavir-expoziciot (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh C osztaly).
Darunavir és egyidejiileg adott, alacsony do6zisu ritonavir kombinacioja rifampicinnel (lasd 4.5 pont).
Egyideji alkalmazas lopinavir/ritonavir kombinalt készitménnyel (1asd 4.5 pont).

Egyideji alkalmazas kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo gyogyndvény-
készitményekkel (lasd 4.5 pont).

A darunavir/alacsony do6zisu ritonavir-kombinacio egyiittes addsa olyan hatdanyagokkal, melyeknek a
clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A-tdl, és amelyek emelkedett plazmakoncentracidja sulyos
és/vagy ¢életveszélyes allapotokhoz vezet. Ezek a hatdéanyagok az alabbiak lehetnek pl.:

- alfuzoszin,

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

- asztemizol, terfenadin,

- kolhicin, amikor besziikiilt vese- és/vagy majmiikddési 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 (1asd 4.5 pont),

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

- szildenafil — pulmonalis artérias hypertonia kezeléseként alkalmazva, avanafil,

- szimvasztatin, lovasztatin és lomitapid (lasd 4.5 pont),

- ticagrelor (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Javasolt a virologiai valaszreakci6 rendszeres értékelése. Viroldgiai valaszreakcio hianya vagy
elvesztése esetén rezisztencia vizsgalatot kell végezni.

A darunavirt mindig szajon at kell adni alacsony do6zist ritonavirrel, mint farmakokinetikai
hatasfokozoval és mas antiretroviralis gydgyszerrel kombinalva (lasd 5.2 pont). Ezért a
darunavir-kezelés megkezdése elott ritonavir Alkalmazasi eldirasat el kell olvasni.

A ritonavir dozisanak a 4.2 pontban javasolt dozisnal nagyobb emelése nem befolyasolta jelentsen a

V4

A darunavir elsésorban ai-glikoproteinsavhoz kotddik. Ez a fehérjekdtddés koncentraciofiiggd, ami a
kotodés telithetdségét jelzi. EzEért nem zarhat6 ki, hogy az oui-glikoproteinsavhoz erésen kot6do
gyogyszereket a darunavir kiszorithatja a fehérjek6tésbol (lasd 4.5 pont).

Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegek — napi egyszeri adagolés

A napi egyszeri darunavir kobicisztattal vagy kis dozisu ritonavirral kombinalva nem adhato6 egy vagy
tobb darunavir rezisztenciaval dsszefliggé mutacié (DRV-RAM-ok) esetén vagy ha a HIV-1 RNS-
értéke > 100 000 kopia/ml vagy ha a CD4+sejtszam < 100 °x°10° sejt/l (Iasd 4.2 pont). Az olyan
kombinacidkat, melyekben az optimalizalt hattér-kezelés (Optimised Background Regimen; OBR)
nem kettd vagy tobb nukleozid reverz transzkriptaz inhibitort (NRTI) foglalt magéban, nem vizsgaltak
ebben a betegcsoportban. Korlatozott adat all rendelkezésre a B-t6l eltéréd HIV-1-torzsekkel (clades)
fertozott betegekkel kapcsolatban (lasd 5.1 pont).

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

Terhesség

A darunavirt/ritonavirt a terhesség ideje alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a potencialis eldnyok
meghaladjak a potencialis kockazatokat. Elovigyazatossag sziikséges azoknal a terhes betegeknél,
akiknél egyidejlileg olyan mas gyogyszerek adasara is sziikség van, amelyek tovabb csokkenthetik a
darunavir-expoziciot (lasd 4.5 és 5.2 pont).

1d6s betegek
Mivel a darunavir alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott informacio all rendelkezésre 65 éves vagy

ennél iddsebb betegek esetében, ezért a darunavirt iddsebb betegeken dvatosan kell alkalmazni, mivel
ebben a korcsoportban szamitasba kell venni a csokkent majfunkcio és a kisérobetegségek gyakoribb
eléfordulasat és az egyéb egyidejiileg alkalmazott terapiat (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Sulyos bérreakciok

A darunavir/ritonavir klinikai fejlesztési program soran (N = 3 063) a betegek 0,4%-nal stilyos
borreakciokat jelentettek, melyeket 14z és/vagy a transzaminazok szintjének emelkedése kisérhet. A
DRESS-t (eosinophiliaval €s szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta borkiiités) és
Stevens-Johnson-szindromat ritkan (< 0,1%), tovabba a forgalomba hozatalt kovetden toxicus
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epidermalis necrolysist és akut, generalizalt exanthemas pustulosist jelentettek. A darunavir adéasat
azonnal meg kell szakitani, ha sulyos bérreakcio okozta panaszok vagy tiinetek jelentkeznek. Ezek
lehetnek tobbek kozott sulyos borkiiités vagy lazzal jaro borkiiités, altalanos gyengeség, faradtsag,
izom- vagy iziileti fajdalmak, holyagok, szajnyalkahartya 1éziok, conjunctivitis, hepatitis és/vagy
eosinophilia.

Gyakrabban fordult eld borkitités a kezelésben mar részesiilt olyan betegeknél, akik
darunavirt/ritanovirt és raltegravirt kaptak, mint olyan betegeknél, akik darunavir/ritonavir
kombinacidt raltegravir nélkiil vagy raltegravirt darunavir/ritanovir nélkiil kaptak (lasd 4.8 pont).

A darunavir molekula egy szulfonamid részt tartalmaz. A Darunavir Viatrist 6vatosan kell alkalmazni
ismert szulfonamid-érzékenység esetén.

Hepatotoxicitds
Gyogyszer-indukalta hepatitist (pl. akut hepatitis, cytolyticus hepatitis) jelentettek darunavir/ritonavir

kombinaci6 esetén. A darunavir/ritanovir klinikai fejlesztési program (N = 3 063) soran
darunavir/ritonavir kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilé betegek 0,5%-nal jelentettek
hepatitist. El6zetesen fennallo majmiikddési zavarban, beleértve a kronikus, aktiv hepatitis B- vagy C-
fert6zést, szenvedd betegeknél fokozott a majmiikodési zavarok, koztiik a silyos vagy potencidlisan
végzetes hepaticus nemkivéanatos reakciok kockézata. Egyideji hepatitis B- vagy C-virus ellenes
antiviralis kezelés esetén kérjiik, olvassa el ezeknek a gyogyszereknek az alkalmazasi eldirasat is.

Megfeleld laboratoriumi vizsgalatot kell végezni a darunavir/ritonavir kombinacios kezelés elott, és a
betegeket a kezelés soran monitorozni kell. A GOT/GPT-értékek gyakoribb ellendrzése
megfontolandoé az egyidejiileg kronikus hepatitisben vagy cirrhosisban is szenvedo, illetve a kezelés
el6tt emelkedett majenzimszinttel rendelkezd betegeknél, féképpen a darunavir/ritonavir kombinacios
kezelés els6 néhany honapjaban.

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

Egyidejlleg fennalld kéros allapotok

Majkarosodas
A darunavir biztonsagossagat és hatasossagat stilyos majbetegségben szenvedd betegeken nem
vizsgaltak, ezért a darunavir adasa ellenjavallt sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknek. A
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enyhe és kozepes fokli majkarosodasban (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

Vesekarosodds

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség kiilonos elovigyazatossagra vagy a
darunavir/ritanovir dozis modositasara. Mivel a darunavir és a ritonavir nagymértékben kotddik
plazmafehérjékhez, ezért nem valdszinii, hogy hemodializissel vagy peritonedlis dializissel jelentds
mértékben eltavolithatok lennének. Ezért nincs sziikség kiilondsebb eldvigyazatossagi intézkedésekre
vagy dozismodositasokra ezen betegek korében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Hemofilias betegek

Fokozott vérzékenység elofordulasat jelentették, beleértve a spontan bér haematomakat és a
haemarthrost is, A és B tipusti hemofilidban szenvedd, proteaz-inhibitorral (PI) kezelt betegeken.
Néhany beteg kiegészito kezelésként VIII-as faktort is kapott. A jelentett esetek tobb mint felében a PI
kezelést folytattak, vagy ujrainditottak a kezelés félbeszakitasat kovetden. Ok-okozati dsszefiiggést
feltételeznek, bar a hatasmechanizmus még nem tisztazott. Ezért a hemofilias betegek figyelmét fel
kell hivni a fokozott vérzékenység lehetoségére.



Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtdmeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben dsszefiigghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatdsara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs er6s bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Osteonecrosis

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

Immun-rekonstiticios gyulladdsos szindroma
Stlyos immunhidnyban 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 kialakulasdhoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz
vezethet. Ilyen reakciokat jellemzé modon a CART inditasa utani elsé hetekben vagy honapokban
figyeltek meg. Ide tartoznak példaul a cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis
mycobacterium fert6zések, valamint a Preumocystis jirovecii (korabbi nevén Prneumocystis carinii)
okozta pneumonia. Valamennyi gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni
kell. Darunavir és alacsony ddzisu ritonavir egylittaddsa soran klinikai vizsgalatokban herpes simplex
és herpes zoster fellangolasat figyelték meg.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulésat jelentették az
immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.8 pont).

Gyogyszerkodlesonhatasok

Szamos olyan interakcids vizsgalatot végeztek, ahol a darunavirt az ajanlottnal alacsonyabb
dozisokban adtak. Ezért feltételezheten alabecsiilték az egyiitt alkalmazott gyogyszerekre kifejtett
hatasokat, és sziikséges lehet a biztonsagossag klinikai monitorozasa. A mas gyogyszerekkel valo
kolesonhatasokat lasd részletesen a 4.5 pontban.

Efavirenzet naponta egyszer kombinaciéban adva hatasfokozoval kiegészitett darunavirrel
szuboptimalis darunavir Cmis-t eredményezhet. Ha az efavirenzet darunavirrel kombinacidoban
alkalmazzak, a 600/100 mg darunavir/ritonavirt naponta kétszer kell alkalmazni. (1asd 4.5 pont).

Eletet veszélyeztetd és fatalis gyogyszerinterakciokat jelentettek kolhicinnel és a CYP3A-, illetve a
P-glikoprotein erds inhibitoraival kezelt betegek esetén (P-gp; lasd 4.3 és 4.5 pont).

A Darunavir Viatris natriumot tartalmaz

A Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg ¢és 600 mg filmtabletta kevesebb, mint 1 mmol natriumot
(23 mg) tartalmaz adagonként, vagyis lényegében ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felndttek kdrében végeztek.

Gyobgyszerek, melyekre hatassal lehet a ritonavirral, mint hatasfokozoval kiegészitett darunavir

A darunavir ¢€s a ritonavir a CYP3A, CYP2D6 és P-gp inhibitora. A darunavir/ritonavir egyiittadasa
olyan gyogyszerekkel, amelyeket elsésorban a CYP3A és/vagy a CYP2D6 metabolizal vagy a P-gp



s

¢és mellékhatasaik fokozddhatnak vagy elhtizédhatnak.

A darunavir/ritonavir egyidejl alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek aktiv
metabolitjanak/metabolitjainak képzddését a CYP3 A katalizalja, ezen aktiv metabolit(ok) alacsonyabb
plazmakoncentracidit eredményezheti, ami potencialisan terapias hatasuk csokkenéséhez vezet (lasd a
lenti kdlcsonhatas-tablazatot).

A darunavir/alacsony do6zisu ritonavir-kombinacié nem adhat6 egyiitt olyan gyogyszerekkel, amelyek
clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A-t6l, és amelyek emelkedett plazmakoncentracioja sulyos
és/vagy életveszélyes allapotokhoz vezethet (sziik terapias index) (1asd 4.3 pont).

A ritonavir altal kivaltott teljes farmakokinetikai hatasfokozddas kb. 14-szeres szisztémas darunavir
expozicidt eredményezett abban az esetben, ha az egyszeri 600 mg oralis darunavir d6zist naponta
kétszer alkalmazott 100 mg ritonavirrel kombinaltak. Ezért a darunavir kizarélag alacsony dozisa
ritonavirrel, mint farmakokinetikai hatdsfokozdval, 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 kombinacioé jelenlétében a CYP2C9 és
CYP2C19 aktivitasanak fokozodasat és a CYP2D6 aktivitasanak gatlasat mutatta, mely az alacsony
doézist ritonavir jelenlétének tulajdonithat6. Darunavir €s ritonavir egyiittadasa az elsddlegesen a
CYP2D6 izoenzim révén metabolizalodoé gyogyszerekkel (pl. flekainid, propafenon, metoprolol) ezen
elnyujthatja terapias hatasukat és mellékhatdsaikat. Darunavir €s ritonavir egyiittadasa az elsddlegesen
a CYP2CO9 (pl. warfarin) és a CYP2C19 (pl. metadon) izoenzimek révén metabolizalodo

srer

csokkentheti vagy roviditheti terapias hatasukat.

Bar a CYP2C8-ra kifejtett hatast csak in vitro vizsgaltak, a darunavir, a ritonavir és az els6dlegesen a
CYP2C8 izoenzim révén metabolizalodo gyodgyszerek (pl. paklitaxel, roziglitazon, repaglinid)

s

csokkentheti vagy roviditheti terapias hatasukat.

A ritonavir gatolja a P-glikoprotein, OATP1B1 ¢s OATP1B3 transzportereket, €s ezen transzporterek
szubsztratjaival torténd egyidejii alkalmazasa ezeknek a vegyiileteknek az emelkedett
plazmakoncentracidjat eredményezheti (pl. dabigatran-etexilat, digoxin, sztatinok és boszentan; lasd
az alabbi interakcids tablazatot).

A darunavir/ritonavir-expoziciot befolyasolo gyogyszerek

A darunavir és a ritonavir a CYP3A utjan metabolizalodik. A CYP3A aktivitdsat indukalo
gyogyszerek, varhatéan emelni fogjak a darunavir és a ritonavir clearance-ét, csokkent plazma
darunavir és ritonavir koncentraciot eredményezve (pl. rifampicin, orbancfii, lopinavir). A darunavir
és ritonavir mas CYP3A gatlo gyodgyszerekkel valo egylittadasa csokkentheti a darunavir €s a ritonavir
clearance-ét, ami emelkedett plazma darunavir- és ritonavir-koncentraciot eredményezhet (pl.
indinavir azol-tipusi gombaellenes készitmények, mint példaul a klotrimazol). Ezeknek az
interakcidknak a leirdsa megtalalhatd az alabbi interakcids tablazatban.

Interakcios tablazat

A darunavir/ritonavir €s az antiretroviralis szerek és nem-antiretroviralis gyogyszerek kozotti
kolesonhatasokat az alabbi tablazat tartalmazza. Minden egyes farmakokinetikai paraméterre
vonatkoz6 nyil irdnya a geometriai atlagarany 90%-os megbizhatdsagi intervalluman alapul, és (<),
ha a 80-125%-o0s tartomanyba, (|), ha az ala és (1), ha a f61¢ esik (nincs adat "NA”).

Szamos olyan interakcios vizsgalatot végeztek (Iisd az aldbbi tablazatban *-tel jeldlve), ahol a
darunavirt az ajanlottnal alacsonyabb dozisokban vagy eltéré adagolasi sémaval adtak (1asd 4.2 pont,



Adagolas). Ezért feltételezhetden aldbecsiilték az egyiitt alkalmazott gydgyszerekre kifejtett hatasokat,
és sziikséges lehet a biztonsagossag klinikai monitorozasa.

Az alabbi gyogyszerinterakcios példakat bemutato lista nem teljes, ezért minden, a darunavirral egytitt
adott gyogyszer kiséroiratat el kell olvasni a metabolizmus utjaval, interakcids utvonalakkal,
potencialis kockéazatokkal, és az egyiittadasra vonatkoz6 megfeleld intézkedésekkel kapcsolatos
informaciokért.

INTERACIOK MAS GYOGYSZEREKKEL ES ADAGOLASI AJANLASOK

Gyogyszerek terapias Interakcio Ajanlasok az egyiittadasra
csoport szerint Geometriai atlagarany (%) vonatkozéan

HIV-ANTIRETROVIRALIS SZEREK

Integraz lanctranszfer-gatlok

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% Az alacsony doézisu ritonavirral
dolutegravir Caan | 38% egylitt adott darunavir és a
dolutegravir Cmax | 11% dolutegravir dézismodositas nélkiil
darunavir «<* alkalmazhato.

* Keresztezett elrendezésii
vizsgalati 6sszehasonlitas a
meglévo farmakokinetikai

adatokkal

Raltegravir Egyes klinikai vizsgalatok arra Jelenlegi ismereteink szerint a
utalnak, hogy a raltegravir a raltegravirnak a darunavir
darunavir plazmakoncentracio plazmakoncentraciora gyakorolt

mérsékelt csokkenését okozhatja. | hatdsa nem tiinik klinikailag
jelentésnek. Darunavir/alacsony
dozisu ritonavir-kombinacid
raltegravirral egyiitt dozismodositas
nélkiil alkalmazhato.

Nukleo(z/t)id reverz transzkriptdz inhibitorok (NRTI-k)

Didanozin didanozin AUC 4 9% Darunavir/alacsony d6zist
naponta 1x 400 mg didanozin Cmin NA ritonavir-kombinacié didanozinnal
didanozin Cpax ¥ 16% egyiitt dozismodositas nélkiil
darunavir AUC < alkalmazhato.
darunavir Cpin <> A didanozint éhgyomorra kell
darunavir Cpmax <> alkalmazni, ezért az étellel egytitt

bevett darunavir/ritonavir
kombinacid adasa el6tt 1 o6raval
vagy azutan 2 oraval kell

alkalmazni.
Tenofovir dizoproxil tenofovir AUC 1 22% A darunavir/alacsony dézisu
naponta 1x 245 mg tenofovir Cuin T 37% ritonavir-kombinéci6 és a tenofovir
tenofovir Cmax T 24% dizoproxil egyiittadasakor ajanlott
#darunavir AUC 1 21% lehet a vesemiikodés monitorozasa,
*darunavir Cpin T 24% kiilondsen szisztémas betegség vagy
#*darunavir Cpax T 16% vesebetegség fennallasa esetén vagy
(1 tenofovir az MDR-1 ha a beteg nephrotoxikus szereket
transzportra gyakorolt hatas a kap.
vesetubulusokban)
Emtricitabin/tenofovir Tenofovir alafenamid < Az emtricitabin/tenofovir
alafenamid Tenofovir 1 alafenamid javasolt dozisa

200/10 mg naponta egyszer, ha a
Darunavir Viatrist alacsony dozisu
ritonavirrel adjék.
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Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Nem vizsgaltak. Tekintettel az
egyéb NRTI szerek eltérd
eliminacios Utjara, melyek koziil a
zidovudin, emtricitabin, sztavudin,
lamivudin elsGsorban a vesén
keresztiil valasztodnak ki, az
abakavir metabolizmuséban pedig
a CYP450 nem jatszik szerepet,
ezek a gyogyszerek nem
valdszinti, hogy kolcsonhatasba
lépnek a darunavir/alacsony
ddzist ritonavir kombinacidval.

Darunavir/alacsony dozisu
ritonavir-kombinaci6 ezekkel az
NRTI szerekkel egyiitt
dézismodositas nélkiil
alkalmazhato.

Nem nukleo(z/t)id reverzg transzkriptdz inhibitorok (NNRTI-k)

Efavirenz
naponta 1x 600 mg

efavirenz AUC 1 21%
efavirenz Cpmin T 17%
efavirenz Cpax T 15%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cpin | 31%
#darunavir Cpayx | 15%

(1 efavirenz CYP3A gatlasbol
szdrmazdan)

(] darunavir CYP3A
serkentésbol szarmazoan)

Az emelkedett efavirenz-
expozicioval osszefliggésbe hozhatd
kozponti idegrendszeri toxicitas
klinikai monitorozasa javasolt
darunavir/alacsony dozist ritonavir-
kombinacio és efavirenz
egyiittadasakor.

Efavirenz kombinaciéban adva
naponta egyszer 800 /100 mg
darunavir/ritonavirrel szuboptimalis
darunavir Cpin-t eredményezhet. Ha
az efavirenzet darunavir/ritonavir
kombinacidban alkalmazzak,
600/100 mg a darunavir/ritonavirt
naponta kétszer kell alkalmazni.
(lasd 4.4 pont).

Etravirin
naponta 2x 100 mg

etravirin AUC | 37%
etravirin Cmin | 49%
etravirin Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%
darunavir Cpin <>
darunavir Cpax <>

Az alacsony dozisu ritonavirrel
kombinalt darunavir dézismodositas
nélkil adhato egyiitt naponta kétszer
adott 200 mg etravirinnel.

Nevirapin nevirapin AUC 1 27% Darunavir/alacsony ddzisu

naponta 2x 200 mg nevirapin Cmin T 47% ritonavir-kombinacid és a nevirapin
nevirapin Cmax T 18% adhat6 egyiitt dozismodositas
#darunavir: koncentraciok nélkiil.
a korabbi adatoknak megfeleltek
(1 nevirapin CYP3A gatlasbol
szarmazoan)

Rilpivirin rilpivirin AUC 1 130% A rilpivirin d6zismodositas nélkiil

naponta 1x 150 mg

rilpivirin Cuin T 178%
rilpivirin Cpax T 79%
darunavir AUC <
darunavir Cmin | 11%
darunavir Cpax <

kombinalhat6 a darunavir/alacsony
dozisu ritonavir-kezeléssel.
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HIV proteaz-inhibitorok PI-k) (tovabbi alacsony dozisu ritonavir e,

yiittaddasa nélkiil) ¥

Atazanavir
naponta 1x 300 mg

atazanavir AUC <
atazanavir Cmin T 52%
atazanavir Cmax ¥ 11%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpax <>

Atazanavir: naponta

1x300/100 mg
atazanavir/ritonavir
Osszehasonlitasa naponta

1x300 mg atazanavir és naponta
2x400/100 mg darunavir/ritonavir
kombinacidjaval.

Darunavir: naponta 2x400/100 mg
darunavir/ritonavir
Osszehasonlitdsa naponta
2x400/100 mg darunavir/ritonavir
és naponta 1x300 mg atazanavir
kombindcidjaval.

Az atazanavir dozismodositas nélkiil
kombinalhat6 a darunavir/alacsony
dézisn ritonavir-kezeléssel.

Indinavir
naponta 2x 800 mg

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cpin T 125%
indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cmin 1 44%
#darunavir Cmax T 11%

Indinavir: naponta 2x800/100 mg
indinavir/ritonavir
Osszehasonlitasa naponta
2x800/400/100 mg
indinavir/darunavir/ritonavirrel
Darunavir: naponta 2x400/100 mg
darunavir/ritonavir
Osszehasonlitasa 400/100 mg
darunavir/ritonavir és naponta
2x800 mg indinavir
kombindacidjaval.

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

Szakvinavir
naponta 2x 1000 mg

#darunavir AUC | 26%
#darunavir Cpmin | 42%
#darunavir Cpax T 17%
szakvinavir AUC | 6%
szakvinavir Cmin | 18%
szakvinavir Cpax | 6%

Szakvinavir: naponta
2°x°1000/100 mg
szakvinavir/ritonavir
Osszehasonlitasa naponta
2°x°1000/400/100 mg
szakvinavir/darunavir/ritonavirrel.
Darunavir: naponta 2x400/100 mg
darunavir/ritonavir
Osszehasonlitasa 400/100 mg
darunavir/ritonavir és naponta
2°x°1000 mg szakvinavir
kombindcidjaval.

A darunavir/alacsony do6zisu
ritonavir-kombin4ciot nem ajanlott
szakvinavirral egylitt alkalmazni.
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HIV protedz-inhibitorok (PI-k) (alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt)

Lopinavir/ritonavir
naponta 2x 400/100 mg

Lopinavir/ritonavir
naponta 2x 533/133.3 mg

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

t nem dézishoz igazitott értékek
alapjan

A 40%-kal csokkent
darunavir-expozici6é (AUC) miatt a
kombinécié megfeleld dozisait még
nem allapitottdk meg. Ezért az
alacsony dozist ritonavirrel
egyiittadott darunavir és a
lopinavir/ritonavir kombinalt
készitmény egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

CCR5 ANTAGONISTA

Maravirok
naponta 2x 150 mg

maravirok AUC 1 305%
maravirok Cpin NA

maravirok Cmax T 129%
darunavir, ritonavir koncentraciok
a korabbi adatoknak megfeleltek

A maravirok doézisa legyen naponta
2°x°150 mg, ha alacsony dozisu
ritonavirral kombinalt darunavirral
alkalmazzak egyidejiileg.

0l-ADRENORECEPTOR ANTAGONISTA

Alfuzozin Elméleti megfontolasok alapjan a | A Darunavir Viatris egyideji
darunavir varhatéan megnoveli az | alkalmazasa alacsony dozisu
alfuzozin plazmakoncentraciojat. | ritonavirrel és alfuzozinnal
(CYP3A-gatlas) ellenjavalt.(lasd 4.3 pont).

ANAESTHETICUM
Alfentanil Nem vizsgaltak. Az alfentanil Az alacsony dozist ritonavirral

metabolizmusat a CYP3A
medialja, és igy gatolhatja az
alacsony dozisu ritonavirral
kiegészitett darunavir.

kiegészitett darunavirral tortén6
egyideji alkalmazas az alfentanil
dozisanak csokkentését teheti
sziikségessé, és sziikségessé teszi a
tartods vagy késleltetett
1égzésdepresszid kockazatanak
monitorozasat.

ANTIANGINAS/ANTIARITMIAS SZEREK

Dizopiramid Nem vizsgaltak. A darunavir Elévigyazatossag indokolt, €s ha
Flekainid varhatéan noveli ezeknek az rendelkezésre all, ezeknél az
Lidokain (szisztémasan antiarrhythmias szereknek a antiarrhythmias szereknél a terapias
adott) plazmakoncentracidjat. koncentracio monitorozasa javasolt,
Mexiletin (CYP3A- és/vagy CYP2D6- amikor alacsony dozisu ritonavirral
Propafenon gatlas) kiegészitett darunavirraal adjak
egyidejileg.
Az alacsony dozisu ritonavirral
Amiodaron kiegészitett darunavir és amiodaron,
Bepridil bepridil, dronedaron, ivabradin,
Dronedaron kinidin vagy ranolazin egyiittadasa
Ivabradin ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Kinidin
Ranolazin
Digoxin digoxin AUC 1 61% Mivel a digoxin terapias indexe
egyszeri 0,4 mg digoxin Cpin NA szilik, a darunavir/ritonavir
digoxin Cpax T 29% terapiaban részesiild betegnél

(1 digoxin P-gp val6szini
gatlasbol szarmazdan)

javasolt a digoxin-kezelést a lehetd
legalacsonyabb dozissal kezdeni. A
digoxin dézisat ovatosan kell titralni
a kivant klinikai hatés eléréséig,
figyelembe véve a beteg altaldnos
allapotat.
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ANTIBIOTIKUMOK

Klaritromicin
naponta 2x500 mg

klaritromicin AUC 1 57%
klaritromicin Cunin T 174%
klaritromicin Cpax T 26%
#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cpin 1 1%
#darunavir Cpayx | 17%
14-OH-klaritromicin
koncentracioja nem volt
kimutathato, amikor
darunavirral/ritonavirrel
kombinaltak.

(1 klaritromicin a CYP3A-
gatlasbol és a lehetséges P-
gp-gatlasbdl szarmazdan)

Ovatosan kell eljarni, amikor a
klaritromicint alacsony do6zisu
ritonavirrel egylittadott darunavirral
kombinaljak.

Vesekarosodasban szenvedd
betegeknél a klaritromicin
Alkalmazasi el6irasat el kell olvasni
a javasolt dozisért.

ANTIKOAGULANSOK/THROMBOCYTA-AGGREGACIO-GATLO

Apixaban
Rivaroxaban

Nem vizsgaltak. A hatasfokozoval
kiegészitett darunavirnak ezekkel
az antikoagulansokkal torténd
egyidejli alkalmazasa novelheti
ezeknek az antikoagulansoknak a

(CYP3A- és/vagy P-gp-gatlas)

A hatasfokozdval kiegészitett
darunavir alkalmazéasa nem javasolt
egy olyan direkt oralis
antikoagulanssal (DOAC), mely a
CYP3A4-en metabolizalodik és a P-
gp-vel transzportalodik, mert ez
fokozott vérzési kockazathoz
vezethet.

Dabigatran-etexilat

dabigatran-etexilat (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoxaban darunavir/ritonavir 800/100 mg A Darunavir/rtv DOAC-kal térténd
egyszeri dozis: egyiittes alkalmazasa esetén klinikai
dabigatran AUC 1 72% monitorozas és/vagy a DOAC,
dabigatran Cmax 1 64% ideértve a dabigatran-etexilatot és az

edoxabant is, doziscsokkentése
darunavit/ritonavir 800/100 mg megfontolandd, ha a P-gp-vel
naponta egyszer: transzportalodd6 DOAC nem
dabigatran AUC 1 18% metabolizalédik a CYP3A4-en.
dabigatran Cmax 1 22%

Ticagrelor Elméleti megfontolasok alapjan a | A hatasfokozoval kiegészitett
hatasfokozoval kiegészitett darunavir ticagrelorral torténd
darunavir ticagrelorral torténd egyideji alkalmazasa ellenjavallt
egyiittes alkalmazasa novelhetia | (14sd 4.3 pont).
ticagrelor koncentracidjat
(CYP3A és/vagy P-gliikoprotein A klopidogrel egyidejii alkalmazasa
gatlas). hatasfokozoval kiegészitett

darunavirrel nem javasolt.

Klopidogrel Nem vizsgaltak. A klopidogrel
hozzaadasa a hatasfokozoval
kiegészitett darunavirhez
varhatoan csokkenti a klopidogrel
aktiv metabolitjanak Mas, olyan
plazmakoncentraciojat, amely thrombocyta-aggregacio-gatlok
csokkentheti a klopidogrel alkalmazasa javasolt (pl. prazugrel),
vérlemezkegatld aktivitasat. amit nem befolyasol a CYP-gatlas

vagy -indukcio.

Warfarin Nem vizsgaltak. A A nemzetkozi normalizalt hanyados

darunavir/alacsony dozisu
ritonavir-kombinacio egyidejii
alkalmazasa befolyasolhatja a
warfarin koncentracioit.

(INR) monitorozasa sziikséges, ha a
warfarint darunavir/alacsony dozist
ritonavir-kezeléssel kombinaljak.
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ANTIKONVULZIV SZEREK

Fenobarbital Nem vizsgaltak. A fenobarbital és | A darunavir/alacsony d6zisti

Fenitoin a fenitoin varhatoéan csokkentik a | ritonavir-kezelés nem kombinalhatd
darunavir és farmakologiai ezekkel a gyogyszerekkel.
hatasfokozdjanak
plazmakoncentraciojat (CYP450
enzimek indukcidja)

Karbamazepin karbamazepin AUC 1 45% A darunavir/ritonavir-kombinacié

naponta 2x200 mg karbamazepin Cmin T 54% adagolasanak modositasa nem
karbamazepin Cpax T 43% ajanlott. Ha a darunavir/ritonavir
darunavir AUC < kombinacio és a karbamazepin
darunavir Cpin | 15% egyidejl adasa sziikséges, a
darunavir Cpax <> betegeknél figyelni kell a

karbamazepinnel 6sszefiiggd
lehetséges mellékhatasokat. A
karbamazepin-koncentraciot
monitorozni kell, és a dozisat a
megfeleld valasz eléréséig kell
titralni. A megfigyelések alapjan a
karbamazepin dézisanak 25-50%-o0s
csOkkentésére lehet sziikség a
darunavir/ritonavir kombinacié
mellett.

Klonazepam Nem vizsgaltak. A hatasfokozoval | Klinikai monitorozas javasolt, ha a
kiegészitett darunavir egyiittadasa | darunavirt hatasfokozoéval és
klonazepammal novelheti a klonazepammal adjak egyiitt.
klonazepam
plazmakoncentraciojat.

(CYP3A-gatlas)
ANTIDEPRESSZANSOK
Paroxetin paroxetin AUC | 39% Ha antidepresszansokat alacsony

naponta egyszer 20 mg

Szertralin
naponta egyszer 50 mg

paroxetin Cpin | 37%
paroxetin Cmax | 36%
#darunavir AUC «>
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpay <>
szertralin AUC | 49%
szertralin Cpin | 49%
szertralin Cpax | 44%
#darunavir AUC <>
#darunavir Cpin | 6%
#darunavir Cpmax <>

Az alacsony dozisu ritonavirral
kiegészitett darunavirnak ezekkel
az antidepresszansokkal torténd
egyideji alkalmazésa novelheti
ezeknek az antidepresszansoknak

dozist ritonavirral kiegészitett
darunavirral adnak egyiitt, a javasolt
modszer az antidepresszans
dozisanak az antidepresszansra adott
vélaszreakcei6 klinikai értékelésén
alapulo dozistitralas. Emellett
azoknal a betegeknél, akik ezeknek
az antidepresszansoknak a stabil
dozisait alkalmazzak, és alacsony
dozisu ritonavirral kiegészitett
darunavir-kezelést kezdenek, az
antidepresszansra adott
valaszreakcid monitorozasa
sziikséges.

Az alacsony dozisu ritonavirral
kiegészitett darunavir és ezeknek az
antidepresszansoknak az egyideji
alkalmazasakor klinikai

Anmitriptilin a koncentraciojat monitorozas javasolt, és az
Dezipramin (CYP2D6- és/vagy antidepresszans dozisanak
Imipramin CYP3A-gatlas). modositasara lehet sziikség.
Nortriptilin
Trazodon

ANTIEMETIKUMOK
Domperidon Nem vizsgaltak. A domperidon egyiittadasa

hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral ellenjavallt.
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ANTIFUNGALIS SZEREK

Vorikonazol Nem vizsgaltak. A ritonavir A vorikonazol nem adhato egyiitt a
csokkentheti a vorikonazol darunavir/alacsony dozisu ritonavir-
plazmakoncentracioit. kombinacioval, csak abban az
(CYP450 enzimek ritonavir altali | esetben, ha az eldny/kockézat arany
indukalasa) mérlegelése alapjan a vorikonazol

alkalmazisa indokolt.

Flukonazol Nem vizsgaltak. A darunavir El6vigyazatossag indokolt és

Izavukonazol ndvelheti a gombaellenes szerek klinikai monitorozas javasolt. A

Itrakonazol plazmakoncentracidjat , és a napi itrakonazol dézis nam

Pozakonazol pozakonazol, izavukonazol, haladhatja meg a 200 mg-ot, ha

itrakonazol vagy flukonazol
ndvelheti a darunavir
(CYP3A-és/vagy P-gp-gatlas)
Klotrimazol
Nem vizsgaltak. A klotrimazol
egyideji szisztémas alkalmazéasa
darunavir/ alacsony dozisu
ritonavir kombinacioval novelheti
a darunavir és/vagy klotrimazol
Darunavir AUCy4 érték 1 33%
(populacids farmakokinetikai
modellen alapulva)

egyiittes alkalmazas sziikséges.

KOSZVENYELLENES KESZITMENYEK

Kolhicin Nem vizsgaltak. A kolhicin
egyideji szisztémas alkalmazéasa
darunavir/alacsony dozisu
ritonavir kombinacioval novelheti
a kolhicin-expoziciot.
(CYP3A-és/vagy P-gp-gatlas)

A kolhicin dozisanak csokkentése,
illetve a kolhicin kezelés
megszakitasa javasolt a normal
vesefunkcioji vagy majfunkcioji
betegek esetén, ha
darunavir/alacsony dozisu ritonavir
egyiittes adasa sziikséges.

Vese- vagy majkarosodasban
szenvedod betegek szamara
ellenjavallt a kolhicin és az alacsony
dozisu ritanovirrel kombinalt
Darunavir Viatris egyidejiileg. (lasd
4.3 és 4.4 pont).

MALARIAELLENES SZEREK
Artemether/ artemether AUC | 16% A darunavir és
Lumefantrin artemether Cpin <> artemether/lumefantrin-kombinacio

80/480 mg, 6 dozis: 0., 8., artemether Cmax | 18%
24.,36., 48. és 60. oraban dihidroartemizinin AUC | 18%
dihidroartemizinin Cpi, <>
dihidroartemizinin Cpax | 18%
lumefantrin AUC 1 175%
lumefantrin Cpin T 126%
lumefantrin Cpax T 65%
darunavir AUC <

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <>

a dozis modositasa nélkdil
alkalmazhato, azonban a
lumefantrin expozici6é emelkedése
miatt, a kombinaciot
elévigyazatossaggal kell alkalmazni.
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ANTIMYCOBACTERIALIS SZEREK

Rifampicin Nem vizsgaltak. A rifapentin és a | A rifapentin és az alacsony dozisu

Rifapentin rifampicin erds ritonavirral kiegészitett kiegészitett
CYP3A4-induktorok, és darunavir kombinécidja nem
kimutattak, hogy az egyéb javasolt.
proteaz-inhibitorok
koncentraciojanak 1ényeges
csokkenését okozza, amely Darunavir és egyidejiileg adott,
virologiai kudarchoz és alacsony dozisu ritonavir
rezisztencia kialakulasahoz kombinacidja rifampicinnel
vezethet (CYP450 ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
enzim-indukciod). A csokkent
expozicio ellenstlyozasara tett
kisérletek soran az alacsony
dozisu ritonavirrel egylittadott
egyéb proteaz-inhibitorok
dozisanak novelésekor
majreakciok nagy gyakorisagat
figyelték meg a rifampicinnel.

Rifabutin rifabutin AUC™ 1 55% A ritonavirral egyiitt alkalmazott

masodnaponta 1x150 mg

rifabutin Cpin™™ 1 NA

rifabutin Cpax™ <>

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

""a rifabutin aktiv alkotorészei
(alapvegytilet + 25-O-dezacetil
metabolit)

Az interakcios vizsgalatban a
rifabutin napi szisztémas
expozicidja az nmagaban adott
napi egyszeri 300 mg-os kezelés,
illetve darunavir/ritonavirrel
(naponta 2x 600/100 mg)
kombinacioban masodnaponta
egyszer adott 150 mg-os kezelés
esetén hasonlo volt, a
25-0O-dezacetil-rifabutin aktiv
10-szeres novekedése mellett.
Tovabba a rifabutin aktiv
alkotorészei (alapvegyiilet +
25-0-dezacetil metabolit)
Osszességének AUC-érteke
1,6-szeresére novekedett, mig a
Cmax hasonlé maradt.

A napi egyszeri 150 mg-os
referencia dézissalvald

Osszehasonlitas adatai hidnyoznak.

(A rifabutin a CYP3A induktora
és szubsztratja.) A darunavir
novekedését figyelték meg, ha a
darunavir/100 mg ritonavir-
kezeléssel egyidejlileg rifabutint
alkalmaztak (méasodnaponta
egyszer 150 mg).

darunavir kombinaciot kapo
betegeknél a 300 mg/nap szokasos
rifabutin dozis 75%-o0s csdkkentése
(azaz méasodnaponta egyszer

150 mg rifabutin) és a rifabutinnal
Osszefliggd nemkivanatos hatasok
fokozott monitorozasa indokolt.
Amennyiben biztonsagossagi
kérdések meriilnek fel, a rifabutin
adagolasa kozotti idészak tovabbi
meghosszabbitasat és/vagy a
rifabutin szintek monitorozasat meg
kell fontolni.

Figyelembe kell venni a
HIV-fertdzott betegek
tuberkul6zisanak megfeleld
kezelésére vonatkozd hivatalos
szakmai Gitmutatot.

A darunavir/ritonavir
biztonsagossagi profilja alapjan a
jelenlétében torténd novekedése
nem indokolja a darunavir/ritonavir
dozisanak modositasat.
Farmakokinetikai modellezés
alapjan ez a 75%-os adagolas
csokkentés akkor is alkalmazhato,
ha a betegek a rifabutint 300 mg/nap
dozistdl eltéré dozisban kapjak.
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DAGANATELLENES SZEREK

Dazatinib
Nilotinib
Vinblasztin
Vinkrisztin

Everolimusz
Irinotekan

Nem vizsgaltak. A darunavir
varhatéan noveli ezeknek a
daganatellenes szereknek a

(CYP3A-gatlas)

Ezeknek a gydgyszereknek a
koncentracidja emelkedhet, amikor
alacsony dozist ritonavirral
kiegészitett darunavirral adjak
egyidejiileg, ami az ezekkel a
szerekkel rendszerint jard
nemkivanatos események
potencialis gyakoribba valasat
eredményezi.

Ezen daganatellenes szerek
egyikének alacsony dozisu
ritonavirral kiegészitett darunavirral
torténé kombinalasakor
elévigyazatossag javasolt.

Az everolimusz vagy irinotekan és
az alacsony dozisu ritonavirral
kiegészitett darunavir egyidejl
alkalmazasa nem javasolt.

ANTIPSZICHOTIKUMOK/NEUROLEPTIKUMOK

Kvetiapin Nem vizsgaltak. A hatasfokozoval | Az alacsony dozist ritonavirral
kiegészitett darunavir varhatéan kiegészitett darunavir
noveli ezeknek az egyiittadasa kvetiapinnel
antipszichotikumoknak a ellenjavallt, mivel ez novelheti a
plazmakoncentraciojat. kvetipinnel-6sszefliigg6 toxicitast. A
(CYP3A-gatlas) kvetiapin emelkedett koncentracioi
kémahoz vezethetnek (lasd
4.3 pont).
Perfenazin Nem vizsgaltak. A darunavir Az alacsony dozisu ritonavirral
Riszperidon véarhatéan noveli ezeknek az kiegészitett darunavirral torténd
Tioridazin antipszichotikumoknak a egyidejli alkalmazaskor ezen
plazmakoncentraciojat. gyogyszerek dozisanak a
(CYP3A, CYP2D6-és/vagy csokkentésére lehet sziikség.
P-gp-gatlas)
Az alacsony dozisu ritonavirral és
Lurazidon lurazidonnal kiegészitett darunavir
Pimozid és a pimozid vagy szertindol
Szertindol egyideji alkalmazasa ellenjavallt

(lasd 4.3 pont).

B-BLOKKOLOK

Karvedilol
Metoprolol
Timolol

Nem vizsgaltak. A darunavir
varhatoan noveli ezeknek a
B-blokkoloknak a

A darunavir -blokkolokkal torténd
egyideji alkalmazasakor klinikai
monitorozas javasolt. A B-blokkolok

plazmakoncentraciojat. alacsonyabb dozisban torténd
(CYP2D6-gatlés) alkalmazasa mérlegelendd.
KALCIUM-CSATORNA BLOKKOLOK

Amlodipin Nem vizsgaltak. A A terapias hatés és a mellékhatasok
Diltiazem darunavir/alacsony dozisu gondos klinikai monitorozasa
Felodipin ritonavir kombinaci6 varhatéan ajanlott, ha ezen gyogyszereket a
Nikardipin emelheti a kalcium-csatorna darunavir/alacsony dozisu ritonavir
Nifedipin blokkolok plazmakoncentracioit. kombinacioval egyidejlileg
Verapamil (CYP3A- és/vagy CYP2D6- alkalmazzak.

gatlas)
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KORTIKOSZTEROIDOK

Els6dlegesen a CYP3A
Utjan metabolizal6do
kortikoszteroidok
(beleértve a betametazon,
budezonid, flutikazon,
mometazon, prednizon,
triamcinolon is)

Flutikazon: egy klinikai
vizsgélatban, ahol naponta
2x100 mg ritonavir kapszula
mellett intranazalisan 50 pg
flutikazon- propionatot (naponta
négyszer) alkalmaztak 7 napon at
egészséges onkénteseken, a
flutikazon- propionat
plazmakoncentracioi jelentésen
emelkedtek, mikdzben az intrinsic
kortizolszintek megkozelitleg
86%-kal (90%-

os konfidenciaintervallum: 82—
89%) csokkentek. Kifejezettebb
hatés varhat6 a flutikazon
inhalécios alkalmazasa soran. A
ritonavir €s az inhalacids vagy
intranazalis flutikazon egyiittes
alkalmazasa soran a
kortikoszteroid szisztémas
hatésait jelentették, igy Cushing
szindromat és mellékvesekéreg
szupressziot. A flutikazon magas
a ritonavir plazmaszintjeire nem
ismert.

Mas kortikoszteroidok:
interakciot nem vizsgaltak.
Ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentracioja
megndvekedhet, amikor alacsony
dozisu ritonavirral kiegészitett
Darunavir Viatris-nal adjak
egyiitt, ami csokkent szérum
kortizol- koncentraciot
eredményez.

Darunavir/alacsony dozisu ritonavir
kombindcio egylittadasa olyan
kortikoszeroidokkal (minden
alkalmazasi mod esetén), amelyek a
CYP3A 1utjan metabolizalodnak
megndvelheti a szisztémas
kortikoszteroid hatasok
kifejlédésének kockazatat, beleértve
a Cushing szindrémat és
mellékvesekéreg szupressziot is.
CYP3A 1tjan metabolizalédo
kortikoszteroidokkal torténd
egyiittadas nem ajanlott, csak abban
az esetben, ha a kezelés varhatoan
nagyobb eldnnyel jar a beteg
szamara, mint a kockazat, mely
esetben a betegeknél a szisztémas
kortikoszteroid hatasok
monitorozasa sziikséges.
Kiilonosen hosszutava hasznalat
céljabol megfontolando olyan
alternativ kortikoszteroidok
alkalmazasa, melyek metabolizmusa
kevésbé fligg a CYP3A-tdl, pl.
beklometazon.

Dexametazon
(szisztémas)

Nem vizsgaltak. A dexametazon
csokkentheti a darunavir

V4

(CYP3A-indukcid)

A szisztémas dexametazont
ovatosan kell alkalmazni a
darunavir/alacsony dozist ritonavir
kombinacidval.

ENDOTHELIN-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Boszentan

Nem vizsgaltak. A boszentan és
alacsony dozisu ritonavirrel
kombinalt Darunavir Viatris
egyideji alkalmazasa ndvelheti a
A boszentan varhatdan csokkenti a
darunavir és/vagy farmakologiai
hatasfokozdja

(CYP3A-indukcid)

A darunavir/alacsony do6zisu
ritonavir kombinacioval torténd
egylittes adasakor a beteg
boszentan-tolerabilitasat
monitorozni kell.

HEPATITIS C-VIRUS (HCV) KOZVETLENUL HATO VIRUSELLENES SZEREK

NS3-4A proteazgatlok

Elbasvir/grazoprevir

A darunavir/alacsony do6zisu
ritonavirrel novelheti a

(CYP3A- és OATP1B-gatlés)

A darunaviregyidejii alkalmazasa
alacsony dozisu ritonavirrel és
elbasvir/grazoprevirrel ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).
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Glekaprevir/pibrentasvir

Elméleti megfontolasok alapjan a
hatasfokozoval kiegészitett
darunavir fokozhatja a
glekaprevir- és a pibrentasvir-
expoziciot.

(P-gp, BCRP és/vagy OATP1B1/3
gatlas)

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir és a glekaprevir/
pibrentasvir egylittes alkalmazasa
nem javasolt.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6z6nséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

Nem vizsgaltak. A kdzonséges
orbancfil varhatdéan csékkenti a
darunavir és a ritonavir
plazmakoncentracioit.
(CYP450-indukcio)

A darunavir/alacsony do6zisu
ritonavir-kezeléssel egyidejiileg
nem szabad kézonséges orbancfiivet
(Hypericum perforatum) tartalmazo
készitményt alkalmazni (lasd

4.3 pont). Ha a beteg mar szed
kozonséges orbancfiivet tartalmazo
készitményt, akkor annak szedését
le kell allitani, és a virusszinteket
lehet6ség szerint ellendrizni kell. A
darunavir (és a ritonavir) expoziciod
megndvekedhet a kdzonséges
orbancfii-kezelés leéllitasakor. Az
indukcios hatas a kozonséges
orbancfii-kezelés abbahagyasa utan
még legalabb 2 hétig fennallhat.

HMG CO-A REDUKTAZGATLOK

Lovasztatin Nem vizsgaltak. A lovasztatin és a | A lovasztatin és a szimvasztatin
Szimvasztatin szimvasztatin megemelkedett plazmakoncentracioi
plazmakoncentraci6ja varhatdan myopathiat, beleértve a
jelentdsen megemelkedik rhabdomyolysist is, okozhatnak.
darunavir/alacsony dozisu Ezért a darunavir/alacsony dozisu
ritonavir kombinacioval valo ritonavir kombinacio egyidejii
egyiittadaskor. (CYP3A-gatlas) alkalmazasa ellenjavallt
lovasztatinnal vagy szimvasztatinnal
(lasd 4.3 pont).
Atorvasztatin atorvasztatin AUC 1 3-4-szeres Amennyiben az atorvasztatin és

naponta 1x10 mg

atorvasztatin Cpin T =~5,5-10-szeres
atorvasztatin Cpax T =2-szeres
#darunavir/ritonavir

darunavir/alacsony dozisu ritonavir
terapia egyideji alkalmazasa
javasolt, a kezelést az atorvasztatin
naponta 1x10 mg-os dozisaval
ajanlott kezdeni. A klinikai valasztol
fliggéen fokozatosan lehet emelni az
atorvasztatin dozisat.

Pravasztatin pravasztatin AUC 1 81%! Amennyiben indokolt a pravasztatin
egyszeri 40 mg pravastatin Cnin NA és darunavir/alacsony ddzisu
pravasztatin Cpax T 63% ritonavir terapia egyidejii
T az egyének korlatozott alkalmazasa, a kezelést a lehetd
hanyadéban legfeljebb 5-szoros legalacsonyabb pravasztatin
emelkedést valtott ki dozissal kell kezdeni és a dozist
titralni kell a kivant klinikai hatés
eléréséig, a biztonsagossag
monitorozésa mellett.
Rozuvasztatin rozuvasztatin AUC 1 48%]l Amennyiben indokolt a

naponta 1x10 mg

rozuvasztatin Cpmax T 144%l
I publikalt adatok alapjan
darunavir/ritonavir kombinacidval

rozuvasztatin és darunavir/alacsony
dozist ritonavir terapia egyideji
alkalmazasa, a kezelést a lehet6
legalacsonyabb rozuvasztatin
doézissal kell kezdeni és a dozist, a
biztonsdgossag monitorozéasa
mellett, a kivant klinikai hatas
eléréséig emelni kell.
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EGYEB LIPIDSZINTET MODOSITO SZEREK

Lomitapid

Elméleti megfontolasok alapjan a
hatasfokozoval kiegészitett
darunavir varhatéan noveli a
egyiittesen alkalmazzak.
(CYP3A-gatlas).

Az egyilittes alkalmazas ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

H-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Ranitidin
naponta 2x150 mg

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

A darunavir/alacsony dozisu
ritonavir kombinacio a dozis
modositasa nélkiil alkalmazhato
H,-receptor-antagonistakkal egyiitt.

IMMUNSZUPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin
Szirolimusz
Takrolimusz

Everolimusz

Nem vizsgaltak. Ezeknek az
immunszuppresszansoknak az
expoziciodja novekedni fog, amikor
alacsony dozisu ritonavirral
kiegészitett darunavirral adjak
egyidejileg.

(CYP3A-gatlas)

Az immunszupressziv szer terapis
monitorozasat el kell végezni,
amennyiben egyideji alkalmazasra
keriil sor.

Az everolimusz és az alacsony
dozisu ritonavirral kiegészitett
darunavir egyidejii alkalmazasa nem
javasolt.

INHALALT BETA AGONISTAK

Szalmeterol

Nem vizsgaltak. A szalmeterol
darunavir/alacsony dozisu
ritonavir kombinacioval torténd
egyideji alkalmazasa novelheti a
szalmeterol plazmakoncentracioit.

Darunavir/alacsony dozisu ritonavir
kombindacio egyiittes adasa
szalmeterollal nem ajanlott. A
kombinacié ndvelheti a szalmeterol
cardiovascularis mellékhatasainak
kockéazatat, beleértve a QT-tavolsag
menytlasat, a palpitaciot, illetve a
sinus tachycardiat.

KABITO FAJDALOMCSILLAPITOK / OPIOID FUGGOSEG

KEZELESE

Metadon
egyedi dozis, napi 1x 55—
150 mg-os tartoméanyban

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

A metadon dozisat nem kell
modositani, ha egyidejli adasat
kezdeményezik darunavir/ritonavir
kombinacioval. Azonban emelt
metadon dozisra lehet sziikség
hosszabb idejii egyiittadas esetén a
ritonavir metabolizaciot indukalo
hatdsa miatt. Ezért klinikai
monitorozas ajanlott, mivel a
fenntarto6 terapiat néhany betegnél
esetleg modositani kell.

Buprenorfin/naloxon buprenorfin AUC | 11% A norbuprenorfin farmakokinetikai

naponta 1x 8/2 mg— buprenorfin Cpyin <> paraméterei emelkedésének klinikai

16/4 mg buprenorfin Cmax | 8% jelentdségét még nem allapitottak
norbuprenorfin AUC 1 46% meg. A buprenorfin dozisanak
norbuprenorfin Cpin T 71% modositasara valdsziniileg nincs
norbuprenorfin Cpax T 36% sziikség, ha darunavirral/ritonavirral
naloxon AUC < adjék egyiitt, de az opioid toxicitas
naloxon Cpin NA jeleinek gondos klinikai
naloxon Cpax <> monitorozasa ajanlott.

Fentanil Elméleti megfontolasok alapjan a | Klinikai monitorozas javasolt, ha a

Oxikodon hatasfokozoval kiegészitett hatasfokozoval kiegészitett

Tramadol darunavir névelheti ezeknek a darunavirt és ezeket a

fajdalomcsillapitoknak a
(CYP2D6 és/vagy
CYP3A-gatlas)

fajdalomesillapitokat egyiittesen
alkalmazzak.
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OSZTROGEN ALAPU FOGAMZASGATLOK

Droszpirenon
Etinilosztradiol

(3 mg/0.02 mg naponta
egyszer)

Etinil6sztradiol
Noretindron
naponta 1x35 pg/l mg

Nem vizsgaltak
darunavir/ritonavir
kombinacioval.

etinilosztradiol AUC | 44% P
etinilosztradiol Cmin | 62% P
etinilosztradiol Cmax | 32%°#
noretindron AUC | 14%?#
noretindron Cpin | 30%#?
noretindron Cpax <> P

# darunavir/ritonavir
kombinacioval

A lehetséges hyperkalémia miatt
klinikai monitorozas javasolt, ha
droszpirenon-tartalmu készitményt
Darunavir Viatris-nal adnak egyiitt.

Osztrogén alapt fogamzasgatlok és
darunavir/alacsony dozis ritonavir
kombinaci6 egylittadasakor
alternativ vagy kiegészit6
fogamzasgatlast kell alkalmazni.

Az dsztrogéneket hormonpotld
terapiaként alkalmazo betegeknél az
Osztrogénhiany jeleinek klinikai
megfigyelése sziikséges.

OPIAT-ANTAGONISTAK

Naloxegol

Nem vizsgaltak.

Hatasfokozoval kiegészitett
darunavir és naloxegol egyiittadasa
ellenjavallt.
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5-0S TIPUSU FOSZFODIESZTERAZ-GATLOK (PDE-5)

Erectilis dysfunkcio

kezeléseként:
Avanafil
Szildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Egy interakcios vizsgéalatban®
hasonl6 szisztémas szildenafil
expoziciot figyeltek meg, ha
egyszeri 100 mg szildenafilt
6nmagaban vagy ha egyszeri
25 mg szildenafilt
darunavir/alacsony dozisu
ritonavir-kombinacidval egyiitt
alkalmaztak.

Az avanafil és az alacsony dozist
ritonavirral kiegészitett darunavir
kombin4ci6 alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

Az erectilis dysfunkci6 kezeléseként
alkalmazott egyéb PDE-5-gatlok
darunavir/alacsony dozist ritonavir
kombinacioval torténd egyidejli
alkalmazasakor ovatossag
sziikséges. Ha a darunavir/alacsony
dozisu ritonavir-kezeléssel
egyidejileg szildenafil, vardenafil
vagy tadalafil adasa sziikséges, az
ajanlott dozis nem haladhatja meg
szildenafilnl az egyszeri 25 mg-ot
48 oranként, a vardenafilnal az
egyszeri 2,5 mg-ot 72 oranként, a
tadalafilnal pedig az egyszeri

10 mg-ot 72 érénként.

Pulmonalis artérias
hypertonia kezeléseként:
Szildenafil
Tadalafil

Nem vizsgaltak. A pulmonalis
artérids hypertonia kezelésként
alkalmazott szildelafil vagy
tadelafil egyidejii alkalmazasa
darunavir/alacsony dozisu

ritonavir-kombinacioval novelheti

a szildelafil és tadelafil
plazmakoncentracioit.
(CYP3A-gatlas)

A darunavir és az alacsony dozisu
ritonavir kombinacioval
egyidejiileg, a pulmonalis artérias
hypertonia kezelésére alkalmazott
szildelafil biztonsagos és hatasos
dozisat nem hataroztak meg.

A szildenafillal 6sszefiiggd
mellékhatasok (beleértve:
lataszavar, hypotensio, elhuzodo
erectio, ajulas) lehetdsége
emelkedett.

Ezért a pulmonalis artérias
hypertonia kezelésként alkalmazott
szildelafil egyidejii adasa a
darunavir és alacsony dozist
ritonavir kombinacioval ellenjavalt.
(lasd 4.3 pont).

A pulmonalis artérias hypertonia
kezelésként alkalmazott tadalafil
egyideji adasa a darunavir és
alacsony dozisu ritonavir
kombinacidval nem javasolt.

PROTONPUMPA GATLOK

Omeprazol
naponta 1x20 mg

#darunavir AUC <
#darunavir Cpmin <
#darunavir Cpax <>

A darunavir/alacsony do6zisu
ritonavir-kombinacio a dozis
modositasa nélkiil alkalmazhato
protonpumpa-gatlokkal egyiitt.
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SZEDATIVUMOK/HYPNOTICUMOK

Buszpiron Nem vizsgaltak. A A darunavir és ezeknek a
Klorazepat szedativumok/hypnoticumok szedativumoknak/hypnoticumoknak
Diazepam nagymeértékben a CYP3A az egyidejt alkalmazésakor klinikai
Esztazolam metabolizalja. A monitorozas javasolt, és a
Flurazepam darunavir/ritonavir egyidejii szedativumok/hypnoticumok
Midazolam (parenteralisan | alkalmazasa nagymértékben alacsonyabb dozisban torténd

adott) novelheti ezeknek a adagolasa mérlegelendd.

Zolpidem gyogyszereknek a koncentraciojat.

Midazolam per os adott)
Triazolam

Ha a parenteralis midazolamot
alacsony dozist ritonavirral
kiegészitett darunavirral adjak
egyidejileg, az nagymértékben
novelheti ennek a
benzodiazepinnek a

midazolam és egyéb proteaz-
inhibitorok egyidejl
alkalmazasabol szarmazé adatok a
midazolam plazmaszintjének
esetleg 3-4-szeres novekedésére
utalnak.

Ha a parenteralis midazolamot
alacsony dozisu ritonavirral
kiegészitett darunavirral adjak
egyidejileg, azt intenziv osztalyon
vagy hasonld, olyan kérnyezetben
kell végezni, ahol légzésdepresszio
és/vagy tartos szedacio esetén
biztosithato a szoros klinikai
monitorozas €s a megfeleld
gyogyszeres kezelés. A midazolam
dozismodositasa mérlegelendo,
kiilonosen akkor, ha tobb mint
egyetlen dozis keriil beadasra.

Az alacsony dozisu ritonavirrel
kiegészitett darunavir triazolammal
vagy oralis midazolammal
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

EJACULATIO PRAECOX KEZELESE

Dapoxetin

Nem vizsgaltak.

Hatéasfokozoval kiegészitett
darunavir és dapoxetin egyiittadasa
ellenjavallt.

UROLOGIAI GYOGYSZEREK

Fezoterodin
Szolifenacin

Nem vizsgaltak.

Kell6 koriiltekintéssel adhato. A
fezoterodin vagy szolifenacin
mellékhatasainak monitorozasa. A
fezoterodin vagy szolifenacin
dézisanak csOkkentésére lehet
sziikség.

rezsimekkel (1asd 4.2 pont Adagolas).
+ A darunavir és 100 mg ritonavir-kombinacié mas HIV-proteaz-inhibitorokkal (pl. [fosz]amprenavir,

nelfinavir és tipranavir) valo egyiittadasanak hatasossagat €s biztonsagossagat HIV-betegeken nem

allapitottak meg. A jelenlegi kezelési iranyelvek szerint proteaz-inhibitorokkal torténd kettds kezelés

altalaban nem ajanlott.

Vizsgalatokat végeztek a darunavir javasolt dozisanal alacsonyabb dozisokkal vagy kiilonb6z6 adagolasi

1 Vizsgalatot végeztek napi egyszeri 300 mg tenofovir-dizoproxil-fumarattal.

4.6

Terhesség

Termékenység, terhesség és szoptatas

Altalanos szabalyként, amikor antiretroviralis szerek alkalmazasarél dont terhes nék HIV-fertézésének
kezelésére, kdvetkezményesen csokkentve a HIV-fertézés vertikalis transzmissziojanak kockazatat
ujszildttbe, figyelembe kell venni mind az allatkisérletekbodl szarmazé adatokat, mind a terhes nokkel
kapcsolatos klinikai tapasztalatokat.

Terhes n6kon nem végeztek darunavirrel a terhesség kimenetelére vonatkozo, megfeleld és jol
kontrollalt vizsgalatokat. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati
fejlodeést, sziilést vagy a sziilés utani fejlodést kdzvetleniil vagy kdzvetett modon karosan befolyasold
hatasra (lasd 5.3 pont).
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A darunavir/alacsony do6zist ritonavir-kombindcio terhesség idején csak akkor alkalmazhato, ha a
potencialis elény meghaladja a potencialis kockazatot.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a darunavir kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Patkdnyokon végzett kisérletek

kimutattak a darunavir anyatejbe torténo kivalasztodasat, és nagy dozisok (1000 mg/ttkg/nap)
alkalmazasa az utddban toxicitast eredményezett.

A darunavirkezelésben részesiilé noket fel kell vilagositani arrol, hogy a szoptatott csecsemében
jelentkez6 mellékhatasok lehet6sége miatt nem szabad szoptatniuk.

A HIV-fertézés csecsemore valo atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termékenység
Nincsenek human adatok a darunavir fertilitasra kifejtett hatdsara vonatkozoéan. 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 kombindcioban nem vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban néhany betegen
szédiilést jelentettek a darunavir/alacsony dozisu ritonavir kombinaciot tartalmazé kezelések soran,
amit figyelembe kell venni a beteg gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességének
megitélésekor (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A klinikai fejlesztési program soran (N =2 613, el6z6leg mar kezelt beteg, akiknél a terapiat naponta
kétszer 600/100 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 vizsgéalatok soran
jelentett és a spontan jelentések alapjan a leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés, hanyinger,
borkiiités, fejfajas és hanyinger voltak. A leggyakoribb stlyos reakciok az akut veseelégtelenség,
myocardialis infarctus, immunrekonstitcios szindroma, thrombocytopenia, osteonecrosis, hasmenés,
hepatitis és laz voltak.

A 96-hetes elemzés alapjan a korabban kezelésben még nem részesiilt betegeknél a napi egyszeri
800/100 mg darunavir/ritonavir biztonsagossagi profilja hasonlé volt a naponta kétszer 600/100 mg
darunavir/ritonavirt kapo, el6zdleg mar kezelt betegeknél észlelthez, kivéve a hanyingert, melyet
gyakrabban figyeltek meg a kezelésben még nem részesiilt betegeknél. A hanyinger enyhe formaban
jelentkezett. A napi egyszeri 800/100 mg darunavir/ritonavir-kezelést atlagosan 162,5 hétig kapo,
korabban kezelésben nem részesiilt betegek adatainak 192 hetes elemzésekor nem azonositottak 1j
biztonsagossagi tényezot.

A nemkivanatos hatasok tablazatos listaja

A nemkivanatos hatasok szervrendszerek ¢és gyakorisagi kategoria szerint csoportositva vannak
felsorolva. Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a nemkivanatos hatasok csokkend stlyossag
szerint keriilnek megadasra. A gyakorisagi kategoridk 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 allo adatokbol nem allapithatd meg).
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A darunavir/ritonavir mellett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen megfigyelt

mellékhatasok

MedDRA szervrendszer
Gyakorisagi kategoria

Mellékhatas

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

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

immunrekonstitucids gyulladdsos szindroma,
(gybgyszer)tulérzékenység

Endokrin betegségek és tiinetek

Nem gyakori

hypothyreosis, pajzsmirigy stimulalé hormon
emelkedett vérszintje

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori

Nem gyakori

diabetes mellitus, hypertriglyceridaemia,
hypercholesterinaemia, hyperlipidaemia

koszvény, anorexia, étvagycsokkenés,
testtomeg-csokkenés, testtomeg-ndvekedés,
hyperglykaemia, inzulin rezisztencia, nagy
stiriségl lipoprotein csokkenése, étvagyfokozodas,
polydipsia, emelkedett szérum laktat dehidrogenaz

Pszichiatriai korképek

Gyakori almatlansag

Nem gyakori depresszio, dezorientaciod, szorongas, alvaszavar,
szokatlan almok, rémalom, cs6kkent libido,

Ritka zavart tudatallapot, hangulatvaltozés, nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori fejfajas, periférias neuropathia, szédiilés

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

Ritka ajulas, gércsroham, ageusia, alvasi fazis ritmusanak

zavara

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori

conjunctiva hyperaemia, szdraz szem

Ritka lataszavar
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori | vertigo

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori

Ritka

myocardialis infarctus, angina pectoris,
QT-tavolsag megnytlas az EKG-n, tachycardia

akut myocardialis infarctus, sinus bradycardia,
palpitacid

Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori |

hypertensio, kipirulds
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Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori dyspnoe, kohdgés, orrvérzés, torok irritacio
Ritka rhinorrhoea

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hasmenés

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

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

pancreatitis, gastritis, gastrooesophagilis reflux
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,
hepatomegalia, emelkedett transzaminaz,
emelkedett aszpartat aminotranszferaz, emelkedett
szérum bilirubin, emelkedett alkalikus foszfataz,
emelkedett gamma-glutamiltranszferaz

A bér és a bor alatti szovetek betegségei és tiinetei

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nem ismert

borkiiités (beleértve a maculosus, maculopapularis,
papularis, erythematosus és viszketd borkiiitést is),
pruritus

angioddéma, generalizalt bérkitités, allergias
dermatitis, urticaria, ekcéma, erythema,
hyperhydrosis, éjszakai izzadas, alopecia, akne,
szaraz bér, korom elszinez0dés

DRESS, Stevens-Johnson-szindroma, erythema
multiforme, dermatitis, seborrhoeas dermatitis,
borlézio, xeroderma

toxicus epidermalis necrolysis, akut, generalizalt
exanthemas pustulosis

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészévet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

Ritka

myalgia, osteonecrosis, izomgorcsok,
izomgyengeség, arthralgia, végtagfajdalom,
osteoporosis, emelkedett szérum kreatinin
foszfokinaz

musculoskeletalis merevség, arthritis, iziileti
merevség

Vese és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori

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

Ritka kristaly nephropathia®

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori | erectilis dysfunctio, gynaecomastia

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

Gyakori asthenia, faradtsag

Nem gyakori pyrexia, mellkasi fajdalom, periférids 6déma, rossz

kozérzet, forrosagérzet, irritabilitas, fajdalom

Ritka hidegrazas, kiilonos érzés, xerosis

§ a forgalombahozatalt kdvetden azonositott mellékhatas. Az alkalmazasi eldirasra vonatkoz6 irdnyelv szerint

(2. revizid, 2009. szeptember) ennek a mellékhatasnak a forgalombahozatalt kovetd gyakorisagat a ,,3-as szabaly”
alapjan hataroztak meg.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Bdérkiiites

A klinikai vizsgalatok soran a borkiiités leginkabb enyhe-kozepes formaban jelentkezett, gyakran a
kezelés els6 négy hetében, és az adagolast folytatva elmult. Sulyos borreakcid esetén lasd a
figyelmeztetést a 4.4 pontban.

A korabban kezelésben részesiilt betegeknél alkalmazott raltegravir klinikai fejlesztési programja alatt
a borkiiitést, fiiggetleniil a kivaltd oktdl, a darunavir/ritonavir + raltegravir kezelésekkel
Osszefiiggésben gyakrabban figyelték meg mint azokkal a kezelésekkel, amelyek darunavirt/ritonavir
kombinaciot raltegravir nélkiil vagy raltegravirt darunavir/ritonavir nélkiil tartalmaztak. A vizsgald
altal gyogyszerrel 0sszefiiggének mindsitett borkilités azonos aranyban fordult eld. A borkiiités
expozicio aranyos eldfordulasa (minden kivalto ok) 100-betegévenként (patient-years; PYR) 10,9, 4,2
és 3,8 volt, a gyogyszerrel 6sszefliggd eléfordulas 100-betegévenként 2,4, 1,1 és 2,3 volt. A klinikai
vizsgalatokban megfigyelt borkiiitések stilyossaga enyhétdl a kozepes stlyossagi fokig terjedt és nem
eredményezte a kezelés megszakitasat (lasd 4.4 pont).

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

Vazizomrendszeri rendellenességek
Emelkedett CPK-aktivitast, myalgiat, myositist és ritkdn rhabdomyolysist jelentettek
protedz-inhibitorok alkalmazéasakor, kiilondsen NRTI-kel valo kombinacid esetén.

Osteonecrosis eseteit jelentették, foként az altalanosan elfogadott kockazati tényezokkel rendelkezd
betegeken, elorehaladott HIV-betegség vagy tartdos kombinacios antiretroviralis terapia (CART)
esetén. Gyakorisaga ismeretlen (lasd 4.4 pont).

Immunrekonstitucios gyulladdasos szindroma

Sulyos 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)
eléfordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
¢és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Vérzés hemofilias betegeknél

Antiretroviralis proteaz-inhibitorokkal kezelt hemofilias betegeknél fokozott spontan vérzésekrol
szamoltak be (lasd 4.4 pont).
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Gyermekek és serdiilék

A biztonsagossag értékelése gyermekeken harom II. fazisu vizsgalatbol szarmazé biztonsagossagi

adatok 48 hetes elemzésén alapul. Az alabbi betegpopulaciokat értékelték (lasd 5.1 pont):

° 80, antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, 6 év és betdltott 18. életév kdzotti és legalabb
20 kg testtomegti, HIV-1 fertdzott gyermekbeteget, aki naponta kétszer darunavir tablettat
kapott alacsony dozisu ritonavirrel és egyéb antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacioban.

° 21 antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, 3 —< 6 éves és 10 kg-tol <20 kg-ig (16 részvevo
15 kg-t6l < 20 kg-ig) testtomegli, HIV-1 fert6zott gyermekbeteget, aki naponta kétszer
darunavir belsdleges szuszpenziot kapott alacsony dozisu ritonavirrel és egyéb antiretroviralis
gyogyszerekkel kombinacioban.

° 12, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt, 12 év és betdltott 18. életév kdzotti €s
legalabb 40 kg testtomegii, HIV-1-fert6zott gyermekbeteget, aki naponta egyszer darunavir
tablettat kapott alacsony ddzisu ritonavirrel €s egyéb antiretroviralis gyogyszerekkel
kombinacioban (lasd 5.1 pont).

Ezeknél a gyermekeknél a biztonsagossagi profil 6sszességében hasonlo volt a felnbtt populacidban
megfigyelthez.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Hepatitis B- és/vagy C-virus okozta tarsfertozésben szenvedé betegek

Naponta 2x 600 mg darunavir és 100 mg ritonavir kombinacios kezelésben részesiilé 1 968, elézbleg
mar kezelt beteg koziil 236 beteg szenvedett hepatitis B- vagy C-virus okozta tarsfert6zésben. A
tarsfertzésben szenvedo betegeknél nagyobb valosziniiséggel észleltek magasabb kiindulasi €s a
kezelés altal kivaltott hepatikus transzaminaz emelkedést, mint azoknal, akiknek nem volt kronikus
virushepatitisiik (1asd 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 egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A darunavir/alacsony do6zisu ritonavir-kombinécio akut tuladagoldsara vonatkozoan kevés a human
tapasztalat. Egészséges onkénteseknek 6nmagaban egyszeri maximalisan 3200 mg darunavirt
tartalmazo belsdleges oldatot, illetve ritonavirrel kombinalva, maximalisan 1600 mg darunavirt
tartalmaz¢ tablettat adagolva nem tapasztaltak mellékhatasra utalo tiineteket.

A darunavir tiladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A darunavir tiladagolas kezelése az altalanos
szupportiv terapiat jelenti, beleértve a vitalis jelek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Mivel a darunavir nagymértékben kotddik a fehérjéhez, ezért nem valdszintl, hogy a
dializis hasznos lehet a hatdanyag jelentds mértéki eltavolitasara.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, protedz-inhibitorok, ATC-kod: JOSAE10
Hatasmechanizmus

A darunavir a HIV-1-proteaz enzim dimerizaciojanak és katalitikus aktivitasanak inhibitora

(4,5°x°107*M Kp-érték). Szelektiven gatolja a HIV 4ltal kodolt Gag-Pol poliproteinek hasadasat a
virus altal fert6zott sejtekben, ezaltal kivédi az érett, fertézoképes virus partikulumok képzddését.
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In vitro antiviralis aktivitas

A darunavir a laboratoriumi HIV-1 t6rzsek és a klinikai izolatumok, valamint a laboratériumi HIV-2
torzsek ellen fejti ki hatdsat az akutan fert6zott T-sejt vonalakban, az emberi periférias vér
mononuklearis sejtjeiben €s az emberi monocitakban/makrofagokban a median ECso-érték 1,2-8,5 nM
(0,7-5,0 ng/ml) kozotti tartomanyban. A darunavir in vitro antiviralis aktivitast mutat a HIV-1
M-csoport széles savjaban (A, B, C, D, E, F, G) és az O-csoport elsédleges izolatumaival szemben
0,1- 4,3 nM érték kozott valtozd ECso-értékkel.

Ezek az ECso koncentracioértékek joval az 50%-os cellularis toxicitasi koncentracio értéke, a
87-100 uM tartomany alatt vannak.

Rezisztencia

A vad tipust HIV-1 torzs darunavir-rezisztens virusainak in vitro szelekcidja hosszu idot (>3 évet) vett
igénybe. A kiszelektalodott virusok a darunavir 400 nM-t meghaladé koncentracigja mellett
novekedésre képtelenek voltak. Az ilyen koriilmények kozott kiszelektalodott €s darunavirral szemben
csokkent érzékenységet (23-50-szeres) mutatd virusok a proteaz génben 2-4 aminosav szubsztiticiot
tartalmaztak. A kivalasztott kisérletben az (ijonnan felbukkano virusok darunavirral szembeni
csokkent érzékenységét nem magyarazhatja ezeknek a protedz muticioknak a megjelenése.

Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegek klinikai vizsgalati adatai (T/TAN-vizsgalat és
POWER 1-, 2- és 3-, valamint a DUET 1- és 2-vizsgalatok Osszesitett analizise) azt mutattak, hogy a
darunavir és az alacsony dézisu ritonavir egyiittadasara adott viroldgiai valasz csokkent, ha a
kiindulaskor 3 vagy tobb darunavir rezisztenciaval 6sszefiiggd mutacio (Resistance-Associated
Mutation - RAM) (V111, V321, L33F, 147V, I50V, 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 bekovetkezé 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, a > 10-40 értékiieck csokkent érzékenységiiek,

mig > 40 értékiiek rezisztensek (lasd Klinikai eredmények).

Naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavirt kapo, a rebound miatt viroldgiai elégtelenséggel
reagalo betegekbodl izolalt virusok koziil azok, amelyek a kezelés elkezdésekor érzékenyek voltak a
tipranavirra, az esetek tilnyom¢ tobbségében a kezelés utan is érzékenyek maradtak a tipranavirral
szemben.

Rezisztens HIV-virus kifejlodésének legalacsonyabb aranyat a kezelésben még nem részesiilt olyan
betegeknél figyelték meg, akiket mas antiretroviralis szerekkel kombinacidban el6szor kezeltek
darunavirral.

Az alabbi tablazat az ARTEMIS, ODIN és TITAN vizsgalatokban a viroldgiai kudarc végpontban
mutatja be a HIV-1 proteaz mutaciok kifejlodését és a proteaz-inhibitorokkal szembeni érzékenység
elvesztését.

ARTEMIS ODIN TITAN
192. hét 48.hét 48.hét
Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir
naponta naponta naponta naponta
1 x 800/100 mg 1 x 800/100 mg 2 x 600/100 mg 2 x 600/100 mg
N=343 N=294 N=296 N=298
Elégtelen 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
virologiai
valaszreakcio
0ssz-szama®, n
(%)
rezisztensek | 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,.7%) 16 (5,4%)
(rebounders)
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szuppressziot | 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
soha el nem
ér6 betegek

A betegek szama: viroldgiai kudarc, parositott kiindulasi és végpont genotipusok, kifejlodé mutaciok® a
végponton, n/N

elsédleges 0/43 1/60 0/42 6/28
(f6) PI
mutaciok
PI 4/43 7/60 4/42 10/28
rezisztenciah
oz
kapcsolodo
mutaciok

A betegek szama: virologiai kudarc, parositott kiindulasi és végpont fenotipusok, PI érzé¢kenység
elvesztése a végponton dsszehasonlitva a kiindulasi értékkel, n/N

PI (proteaz-

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

TLOVR (time to loss of virologic response: a virologiai valasz elvesztéséhez eltelt id6) non-VF (non-
virologic failure: nem viroldgiai kudarc) ellendrzott algoritmus, a HIV-1 RNS kevesebb mint

50 kopia/ml alapjan, kivéve TITAN (HIV-1 RNS kevesebb mint 400 kopia/ml)

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

Keresztrezisztencia

A darunavir FC 10-nél kevesebb volt a 3 309 amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, szakvinavir és/vagy tipranavir irant rezisztens klinikai izolatumok 90%-aban, arra utalva,
hogy a legtobb PI irant rezisztens virus érzékeny maradt darunavirral szemben.

Az ARTEMIS vizsgalat elégtelen virologiai valaszreakcioi esetén mas Pl-kel szembeni
keresztrezisztenciat nem figyeltek meg.

Klinikai eredmények

Feln6tt betegek
Az antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt felnétt betegekre vonatkozo6 klinikai vizsgalati
eredményeket l4sd a Darunavir Viatris 400 mg és 800 mg tabletta alkalmazasi eldirasaban.

Naponta kétszer adott 600 mg darunavir és 100 mg ritonavir kombindcio hatdsossdaga antiretrovirdlis
kezelésben mar részesiilt betegeken

A darunavir/ritonavir- (naponta 2x600/100 mg) kombinacié hatdsossaganak bizonyitéka az
antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegeken a I11. fazis TITAN vizsgalatban résztvevo,
antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, de lopinavirt még nem kapott betegek 96. heti analizisén, a
III. fazisa ODIN vizsgalatban résztvevo, antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, darunavir
rezisztenciaval dsszefliggd mutaciok nélkiili, 48. heti analizisén és a IIb fazist POWER-1 és -2
vizsgalatokban résztvevé magas Pl-rezisztencidjl, antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegek
96. heti adatainak analizisein alapul.

A TITAN egy randomizalt, kontrollos, nyilt, I1I. fazisu vizsgalat, melyben antiretroviralis kezelésben
mar részesiilt, lopinavirt még nem kapott HIV-1-fert6zott felnott betegeken a darunavir/ritonavir-
kombinaciot (naponta 2x600/100 mg) hasonlitjak dssze lopinavir/ritonavir kombinacioval (naponta 2%
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400/100 mg). Mindkét karon legalabb 2 antiretroviralis szert (NRTI-k NNRTI-kel vagy anélkiil)
tartalmazo6 optimalizalt hattér-kezelést (Optimised Background Regimen: OBR) alkalmaztak.

Az alabbi tablazat a TITAN vizsgalat 48. heti analizisének a hatasossagi adatait mutatja.

TITAN
Eredmények Darunavir/ritonavir lopinavir/ritonavir Kezelési differencia
naponta 2x600/100 mg | naponta 2x400/100 mg | (az eltérés 95%-os CI-
+ OBR + OBR je)
N=298 N=297
HIV-1 RNS 70,8% (211) 60,3% (179) 10,5% (2,9; 18,1)°
<50 képia/ml*
CD4+ sejtszam 88 81
median valtozasa a
kiindulasi értékhez
képest (x 10%/1)°

2 inputalas a TLOVR algoritmusnak megfeleléen
b A %-ban kifejezett valasz kiilsnbségének normal approximacidja alapjan

¢ NC=F

A 48. héten a darunavir/ritonavir-kezelésre adott viroldgiai valasz nem rosszabb voltat (non-
inferiority) — melyet <400 és 50 kopia/ml HIV-1-RNS-plazmaszintli betegek aranyaként definialtak —
mind a kezelni szandékozott (intent-to-treat), mind a protokoll szerinti (on protocol) csoportokban
igazolték (elére meghatarozott 12%-o0s, non-inferioritasi hatarértéken). Ezeket az eredményeket
megerdsitették a TITAN vizsgalat 96 hetes kezelési adatainak analizisei, a 96. héten a
darunavir/ritonavir karon a betegek 60,4%-anak, mig a lopinavir/ritonavir-karon a betegek
55,2%-anak volt 50 képia/ml-es HIV-1-RNS-plazmaszintje [kiilonbség: 5,2%, 95%-o0s CI (-2,8;

13,1)].

Az ODIN egy Ill. fazisa, randomizalt, nyilt vizsgalat, melyben a napi egyszeri adagolasu 800/100 mg
darunavir/ritonavirt hasonlitjak 6ssze a napi kétszeri adagolasu 600/100 mg darunavir/ritonavirrel
antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, HIV-1-virussal fert6zott betegeken, akiket genotipus
rezisztencia vizsgalattal sziirtek, és nem mutattak darunavir rezisztenciaval 6sszefliggd mutaciokat (pl.
V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) és HIV-1

RNS > 1000 kopia/ml-t sziirtek. A hatasossagi elemzés a 48-hetes kezelés alapjan tortént (lasd alabbi
tablazat). Mindkét karon optimalizalt hattér-kezelést alkalmaztak, ami kettd vagy tobb nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitort (NRTI) tartalmazott.
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ODIN
Eredmények Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Kezelési differencia
naponta 1 X naponta 2 X (az eltérés 95%-os CI-
800/100 mg + OBR 600/100 mg + OBR je)
N=294 N=296
HIV-1 RNS 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
<50 kopia/ml*
HIV-1-RNS
(kopia/ml) kiindulasi
érték
<100 000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3.0; 11.9)
> 100 000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)
CD4+sejtszam
kiindulasi értéke
(x 10%1)
>100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17.8)




HIV-1 torzssel
Tipus B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipus AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (-14,0, 12,6)
Tipus C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (-2,6, 13,7)
Egyéb* 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)
atlagos CD4+ sejtszam | 108 112 -59(-25; 16)
valtozasa a kiindulasi
értekhez képest
(< 1091)¢

inputalas a TLOVR algoritmusnak megfeleléen

a %-ban kifejezett valasz kiilonbségének normal approximacidja alapjan

torzsek Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF és CRF06_CPX

az atlagok kiilonbsége

LOCEF input (Last Observation Carried Forward imputation) (az utolsd megfigyelési adat tovabbi bevitele)

o o o o

A napi egyszeri 800/100 mg darunavir/ritonavir-kezelésre adott viroldgiai valaszt, amit az 50 kopia/ml
alatti HIV-1 RNS-szintet elérd betegek szazalékaban hataroztak meg, a 48. héten sem az ITT, sem az
OP betegcsoportokban nem talaltak rosszabbnak (az elére meghatarozott 12%-o0s non-inferioritasi
hatarértéken) a napi kétszeri 600/100 mg darunavir/ritonavir-kezeléshez képest.

A napi egyszeri 800/100 mg darunavir/ritonavirt nem szabad az antiretroviralis kezelésben mar
részesiilt, egy vagy tobb darunavir rezisztenciaval 6sszefiiggd mutacidval rendelkez6 vagy HIV-1
RNS > 100 000 képia/ml HIV-1-RNS-plazmaszintii vagy CD4+ sejtszam < 100 x 10° sejt/l betegeknél
alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont). Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a B-tol eltéré HIV-1
torzsekkel (clades) fert6zott betegekkel kapcsolatban.

A POWER 1 és POWER 2 randomizalt, kontrollos vizsgalat, melyben a ritonavirrel (naponta 2 x
600/100 mg) egyiitt adott darunavirt hasonlitjak 6ssze egy olyan kontrollcsoporttal, ahol a vizsgald
altal kivalasztott PI-(ke)t kapjak az olyan HIV-1-fert6zott betegek, akik korabban nem reagaltak
megfeleléen tobb mint egy Pl-tartalmu terapiara. Mindkét vizsgalatban optimalizalt hattér-kezelésként
(Optimised Background Regimen: OBR) legalabb két NRTI szert enfuvirtiddel (ENF) vagy anélkiil
alkalmaztak.

Az alabbi tablazat a hatasossagra vonatkozo adatokat tartalmazza az 6sszevont POWER 1 és
POWER 2 vizsgalatok 48 hetes és 96 hetes elemzése alapjan.

A POWER 1 és POWER 2 vizsgalat dsszesitett adatai

48. hét 96. hét

Kimenetel Darunavir/ Kontroll | Kezelési Darunavir/ Kontroll | Kezelési

ritonavir n=124 differencia | ritonavir n=124 differencia

naponta 2x naponta 2x

600/100 mg 600/100 mg

n=131 n=131
HIV RNS 45,0% (59) 11,3% 33,7% 38,9% (51) 8,9% 30,1%
<50 koépia/ml* (14) (23,4%; (11) (20,1;

44,1%)° 40,0)°

CD4+ sejtszam 103 17 86 133 15 118
atlagos valtozasa a (57; 114)° 83,9;
kiindulasi értékhez 153,4)°
képest
(x 10%1)°

2 Input a TLOVR algoritmusnak megfeleléen.
b az utolsd megfigyelési adat tovabbi bevitele.
¢ 95%-os konfidencia intervallumok.

A POWER vizsgalatokban a kezelés 96 hetén at nyert adatok analizise bizonyitotta a fenntartott
antiretroviralis hatdsossagot és immunologiai elényt.
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A 48. héten teljes viralis szuppresszioval (<50 kopia/ml) reagald 59 betegbdl 47 beteg (a 48. héten
reagalo betegek 80%-a) maradt reagalo a 96. héten.

A kinduldsi genotipus vagy fenotipus és a virologiai kimenetel
A kiindulasi genotipusrdl €s a darunavir FC-r6l (az érzékenység eltolodasa a referenciahoz
viszonyitva) kimutattak, hogy az a viroldgiai kimenetel prediktiv faktora.

A darunavir/ritonavir- (naponta 2% 600/100 mg) kombinaciora reagalo (HIV-1 RNS<50 kopia/ml a
24. héten) betegek aranya (%) a kiindulasi genotipus® és a kiindulasi darunavir FC az enfuvirtid
(ENF) alkalmazasa szerint: A POWER és a DUET vizsgalatok analizise alapjan

A mutaciok szama kiindulaskor?® Kiindulasi DRV FC"

Valasz (HIV-1
RNS Osszes Osszes
< 50 kopia/ml tartoman 0-2 3 >4 tartoman <10 10-40 | >40
a 24. héten) y y
%, n/N
Osszes beteg 45% 54% 39% 12% 45% 55% 29% 8%

455/1,014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1,014 | 364/659 | 59/203 | 9/118
ENF-et nem
hasznal6/mar 39% 50% 29% 7% 39% 51% 17% 5%
hasznalt 290/741 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 244/477 | 25/147 | 5/94
betegek®
ENF-et eloszor | 60% 66% 62% 28% 60% 66% 61% 17%
hasznalo 165/273 121/183 | 32/52 | 10/36 165/273 120/182 | 34/56 | 4/24
betegek?

A mutaciok szama a darunavir/ritonavir iranti csokkent valasszal dsszefiiggésbe hozhaté mutaciokat tartalmazo listarol

(V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154L vagy M, T74P, L76V, 184V vagy L89V)

az ECso-értékben bekovetkezd valtozas

¢, ENF-et nem hasznalé/mar hasznalt betegek™ azok a betegek, akik nem hasznaltak ENF-et vagy akik hasznaltak ENF-et,
de nem eldszor

4 ENF-naiv betegek” azok a betegek, akik elészor hasznaltak ENF-et

b

Gyermekek és serdiilék
Az antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt 12—17 éves gyermekekre vonatkozo klinikai
vizsgalati eredményeket 1asd a Darunavir Viatris 400 mg és 800 mg tabletta alkalmazasi eldirasaban.

Antiretroviralis kezelésben mar részestiilt, 6—<18 éves és legalabb 20 kg testtomegii gyermekek

A DELPHI egy nyilt, 11. fazisu vizsgalat, melyben a darunavir és az alacsony dozisu ritonavir-
kombinacié farmakokinetikajat, biztonsagossagat, tolerabilitasat és hatdsossagat értékelték

80, antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, HIV-1-fertozott, 6 év és betoltott 18. életév kozotti és
legalabb 20 kg testtomegii gyermeken és serdiilon. Ezek a betegek naponta kétszer darunavir/ritonavir-
kombinaciot kaptak egyéb antiretroviralis szerekkel (lasd 4.2 pont, testtdmeg szerinti adagolasi
ajanlasok). A virologiai valaszt a kiindulasi értékhez képest legalabb 1 logio HIV-virus-RNS
plazmaterhelés-csokkenésként definialtak.

A vizsgalatban azoknak a betegeknek, akiknél a ritonavir belséleges oldattal szembeni intolerancia
miatt (pl. iz-averzio) fennallt a kezelés abbahagyasanak kockéazata, megengedték a kapszula formara
valtast. Negyvennégy, ritonavir belsdleges oldatot hasznald beteg koziil 27 valtott at 100 mg-os
kapszula formara, €s 1épte tul a testtomegalapu ritonavir dozist anélkiil, hogy a biztonsagossagban
valtozéasokat figyeltek volna meg.
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DELPHI
48. heti eredmények Darunavir/ritonavir
N=80
HIV-1 RNS < 50 képia/ml® 47,5% (38)
CD4+ sejtszam atlagos valtozasa a kiindulasi 147
értékhez képest”

2 Input a TLOVR algoritmusnak megfeleléen.
b A kezelést be nem fejezd beteg sikertelenségnek szamit:azokat a betegeket, akik korabvban abbahagytak a kezelést 0
valtozassal szamitottak be.

A nem viroldgiai eredetli 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.

Antiretrovirdlis kezelésben mar részesiilt 3 —<6 éves gvermek betegek

A naponta kétszeri darunavir/ritonavir farmakokinetikajat, biztonsagossagat, toleralhatosagat és
hatasossagat egyéb antiretroviralis szerrel kombinacioban, 21 antiretroviralis kezelésben mar részesiilt,
HIV-1-fert6zott, 3 —< 6 éves és 10 kg-tdl < 20 kg-ig testtomegli gyermek nyilt, I1. fazist, ARIEL
vizsgalataban értékelték. A betegek testtomeg alapu, napi kétszeri kezelést kaptak, a 10 kg-tol

<15 kg-ig testtomegil betegek 25/3 mg/ttkg darunavir/ritonavirt naponta kétszer, a 15 kg-tol <20 kg-ig
testtomegl betegek 375/50 mg darunavir/ritonavirt naponta kétszer. A 48. héten értékelték a virologiai
valaszt, amelyet a HIV-1 RNS <50 képia/ml bizonyitott értékii betegek szazalékaként hataroztak meg
tizenhat, darunavir/ritonavir €s mas antiretroviralis kezelést kapo 15 kg — <20 kg testtomegd, illetve 6t,
10 kg — <15 kg testtomegii betegnél (a testtomeg alapti adagolasi ajanlasokért 1lasd 4.2 pont).

ARIEL
48. heti eredmények Darunavir/ritonavir
10 kg-tol < 15 kg-ig 15 kg-tol < 20 kg-ig
N=5 N=16
HIV-1 RNS <50 képia/ml* 80,0% (4) 81,3% (13)
CD4+ sejtszam szazalékos 4 4
valtozasa a kiindulasi értékhez
képest®
CD4+ sejtszam atlagos 16 241
valtozésa a kiindulési értékhez
képest®
? Input a TLOVR algoritmusnak megfelelden.
® NC=F

A hatasossagra vonatkozoan 15 kg alatti gyermekek esetén korlatozottan allnak rendelkezésre adatok,
az adagolasra vonatkozé ajanlas nem teheto.

Terhesség és a sziilést kovetd idészak

Egy hattérkezeléssel kombinalt darunavir/ritonavir (naponta kétszer 600/100 mg vagy naponta egyszer
800/100 mg) kezelést egy, a terhességiik masodik és harmadik trimeszterében vagy a sziilést kovetod
idészakban 1évo, 36 terhes ndvel végzett klinikai vizsgalatban értékelték (18 f6 mindegyik karon). A
virologiai valasz a vizsgalat teljes idOtartama alatt mindkét karon megmaradt. Nem fordult el6 anyarol
gyermekre torténd transzmisszio a sziilésig retrovirus-ellenes kezelésen marado 31 vizsgalati alanytol
szarmazo6 csecsemdk esetében. A darunavir/ritonavir HIV-1 fert6zott felndtteknél ismert
biztonsagossagi profiljahoz képest nem volt 0j, klinikailag jelentds gyogyszerbiztonsagossagi
eredmény (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait ritonavirrel egyiittadva egészséges, felnott onkénteseken,
valamint HIV-1-fertdzott betegeken vizsgaltak. A darunavir expozicioja magasabb volt a HIV-1-
fertozott betegeken, mint az egészséges személyeken. A HIV-1-fertozott betegeken az egészséges
személyekhez viszonyitott magasabb darunavir-expozicio a HIV-1 fert6zott betegekben magasabb
a-glikoproteinsav (AAG) szintekkel magyarazhatd, amely a darunavir magasabb plazma-AAG
kotodésehez, és ezaltal magasabb plazmakoncentraciokhoz vezet.

A darunavirt dontéen a CYP3A enzim metabolizalja. A ritonavir gatolja a CYP3A enzimet, ezaltal

crer

Felszivodas
A darunavir oralis alkalmazast kovetéen gyorsan felszivodik. A darunavir maximalis

srcr

Onmagéban adott egyszeri 600 mg darunavir abszolut biohasznosulasa kb. 37% volt, és kb. 82%-ra
emelkedett napi 2x 100 mg ritonavir egyideji alkalmazasakor. A ritonavir altal elért teljes

abban az esetben, ha a napi egyszeri 600 mg oralis darunavir do6zist napi 2x 100 mg ritonavirrel
kombinaltak (lasd 4.4 pont).

Téplalék nélkiil bevéve, a darunavir relativ biohasznosulasa kis d6zisu ritonavir jelenlétében 30%-kal
alacsonyabb volt, mint taplalékkal egyiitt alkalmazva. Ezért a darunavir tablettat ritonavirrel és
taplalékkal egyiitt kell bevenni. A taplalék tipusa nem befolyasolja a darunavir expoziciot.

Eloszlés
A darunavir kb. 95%-ban ko6tddik plazmafehérjékhez. A darunavir elsdsorban a plazma
ai-glikoproteinsavhoz kotodik.

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

Biotranszformacio

Human m4j mikroszomékon végzett in vitro vizsgalatok alapjan a darunavir els6dlegesen oxidativ
metabolizmuson megy keresztiil. A darunavirt nagymértékben metabolizalja a maj CYP
enzimrendszere, és csaknem kizarolag a CYP3A4 izoenzim. A '*C -gyel jelzett darunavirrel
egészséges Onkénteseken végzett vizsgalatokban egyszeri 400/100 mg darunavir/ritonavir dozis
beadasat kdvetden a plazmaban mért radioaktivitas dontd része az alapvegyiiletbdl szarmazott. A
darunavirnek legalabb 3 oxidativ metabolitjat azonositottak emberben. Valamennyi a tizedénél
kevesebb aktivitassal rendelkezett, mint a darunavir a vad tipustt HIV ellen.

Eliminacio

400/100 mg '*C -darunavir/ritonavir-dézis beadasa utan, a bevitt '“C —darunavir dézisnak kb. 79,5%-a
a székletbdl €s 13,9%-a a vizeletbdl volt visszanyerhetd. A valtozatlan darunavir a bejuttatott dozis
sorrendben kb. 41,2%-at, illetve 7,7%-at tette ki a székletben, illetve a vizeletben. A darunavir
terminalis elimindcios felezési ideje ritonavirrel torténd egyiittadas esetén kb. 15 ora.

Az 6nmagaban adott darunavir (150 mg) intravénas clearance-értéke 32,8 1/h, mig alacsony ritonavir
dozis jelenlétében 5,9 1/h.
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Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A ritonavirrel kombindlt darunavir farmakokinetikéja 74, mar kezelésben részesiilt 6 év és betoltott 18.
életév kozotti és legalabb 20 kg testtomegii gyermeken és serdiilokon azt mutatta, hogy a naponta
kétszer alkalmazott darunavir/ritonavir testtdmegalapu dozisok a naponta kétszer 600/100 mg
darunavir/ritonavir-kombinaciot kapd felnéttekéhez hasonld darunavir-expoziciot eredményeztek (lasd
4.2 pont).

A naponta kétszer alkalmazott ritonavirrel kombinalt darunavir farmakokinetikaja 14, mar kezelésben
részesiilt 3 —<6 éves és legalabb 15 kg-tol < 20 kg-ig testtdomegii gyermeken azt mutatta, hogy az
alkalmazott testtomegalapti dézisok a naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavir-kombinaciot
kapo felndttekéhez hasonld darunavir-expozicidt eredményeztek (lasd 4.2 pont).

A 12 antiretroviralis kezelésben nem részesiilt, 12—<18 éves és legalabb 40 kg testtomegli gyermeknek
ritonavirral kombinaltan naponta egyszer adott darunavir farmakokinetikaja azt mutatja, hogy a
darunavir/rtv 800/100 mg naponta egyszeri dozisa olyan darunavir expoziciot eredményez, ami
Osszevethetd a naponta egyszeri darunavir/rtv 800/100 mg dozist kapd felnéttekével. Ezért ugyanaz a
napi dozis alkalmazhato a kezelésben mar részesiilt, 12—<18 éves, legalabb 40 kg testtomegi,
darunavir rezisztenciahoz kapcsolodo mutaciok (DRV-RAM-ok)* nélkiili serdiiléknek, 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-ok: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V és L8OV

A naponta egyszer, ritonavirral kombinalt darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait 10, korabban mar
kezelt, 3 — < 6 éves, legalabb 14 — < 20 kg-os gyermekgydgyaszati betegnél értékeld vizsgalat azt
mutatta, hogy a testtdmeg alapjan torténd adagolds a naponta egyszer 800/100 mg darunavir/ritonavir
dozist kapo felnotteknél elért darunavir-expoziciohoz hasonlé expoziciot eredményezett (1asd

4.2 pont). Emellett a darunavir-expozicié 3 — < 18 éves gyermekgydgyaszati betegeknél végzett
farmakokinetikai modellezése és szimulacioja megerésitette a klinikai vizsgalatokban megfigyelt
darunavir-expoziciokat, és lehet6vé tette a napi egyszeri darunavir/ritonavir adagolasi rend legalabb
15 kg-os testtomegii, olyan gyermekgyogyaszati betegeknél torténd, testtomegen alapulod
meghatarozasat, akik akar korabban retrovirus-ellenes kezelést nem kapo, akar korabban
retrovirus-ellenes kezelést kapd gyermekgyogyaszati betegek, és akiknek nincsenek
darunavir-rezisztenciaval 6sszefiiggé mutacioik®, valamint akiknél a HIV-1 RNS < 100 000 kopia/ml,
és a CD4+ sejtszam > 100 x 10° sejt/l (lasd 4.2 pont).

* DRV-RAM-ok: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V és L8OV

Idések

HIV-fert6zott betegek populacios farmakokinetikai analizise soran bebizonyosodott, hogy a darunavir
farmakokinetikéja nem kiilonbozik szamottevéen a 18-75 éves betegek és a HIV-fertdzott 65 éves
vagy id6sebb (n=12) betegek esetében (lasd 4.4 pont). 65 év feletti betegekre vonatkozdan csak
korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

Nem
A populacioés farmakokinetikai analizis valamivel magasabb (16,8%-kal) darunavir-expoziciot
mutatott a HIV-fert6zott nokon, mint férfiakon. A kiilonbség klinikailag nem jelentds.

Vesekdarosodds
14C-darunavir/ritonavir-kezeléssel végzett tomeg—egyensuly-vizsgalatok szerint a beadott darunavir
dozis kb. 7,7%-a valtozatlan formaban iiriil a vizelettel.

Bar a darunavirt nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegeken, a populacids farmakokinetikai
analizis szerint a darunavir farmakokinetikéja nem valtozott szamottevoen kdzepes fok
vesekarosodasban szenvedd HIV-fert6zott betegekben (kreatinin clearance 30-60 ml/min, n=20) (lasd
4.2 és 4.4 pont).
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Majkarosodas

A darunavir elsdsorban a m4j utjan metabolizalodik és valasztodik ki. Egy darunavir/ritonavir
(600/100 mg naponta kétszer) kombinacio tobbszori adagolasaval végzett vizsgalatban
bebizonyosodott, hogy a darunavir teljes plazmakoncentracidja enyhe (Child—Pugh A osztaly, n=8) és
kozepes (Child—Pugh B osztaly, n=8) majkarosodasban szenvedd betegekben hasonlo volt, mint
egészséges Onkéntesekben. A szabad darunavir koncentraciok azonban kb. 55%-kal (Child-Pugh A
osztaly), illetve 100%-kal (Child—Pugh B osztaly) voltak magasabbak. Ennek az emelkedésnek a
klinikai jelent0sége nem ismert, ezért a darunavirt 6vatosan kell alkalmazni. A sulyos majkarosodas
hatasat a darunavir farmakokinetikéjara eddig nem vizsgaltak (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

Terhesség és a sziilést kovetd iddszak
A retrovirus ellenes rezsim részeként szedett, naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavir és
naponta egyszer 800/100 mg darunavir/ritonavir bevétele utani 6ssz darunavir- és 6ssz
ritonavir-expozicié altalanossagban alacsonyabb volt a terhesség alatt, mint a sziilést kovetd
idészakban. Ugyanakkor a nem kotott (azaz aktiv) darunavir esetén, a nem kotott darunavir frakciod
sziilést kovetd idoszakhoz viszonyitott, terhesség alatti novekedése miatt a farmakokinetikai
paraméterek kevésbé csokkentek a terhesség alatt, mint a sziilést kovetd idoészakban.

Az bsszes darunavir farmakokinetikai eredményei a retrovirus ellenes rezsim részeként,
naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavir alkalmazasa utan, a terhesség masodik
trimesztere, a terhesség harmadik trimesztere, valamint a sziilést koveto idoszak alatt.

Az 6sszes darunavir A 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

AUC 2, ng.h/ml 39 370 + 9597 45 880 + 17 360 56 890 + 26 340
Cunin, ng/ml° 1922 + 825 2661 + 1269 2851+ 2216

* n=11 az AUCy;, esetén

Az 6sszes darunavir farmakokinetikai eredményei a retrovirus ellenes rezsim részeként,
naponta egyszer 800/100 mg darunavir/ritonavir alkalmazasa utan, a terhesség masodik
trimesztere, a terhesség harmadik trimesztere, valamint a sziilést koveto idoszak alatt.

Az 6sszes darunavir A terhesség masodik | A terhesség harmadik | Postpartum (6-12. hét)
farmakokinetikai trimesztere trimesztere (n=16)
tulajdonsagai (n=17) (n=15)

(atlag = SD)

Cax, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310+ 1704
AUCn, ng.h/ml 62289+ 16 234 61112+ 13790 92 116 £29 241
Chin, ng/ml* 1248 +542 1075 + 594 1473 £ 1141

A terhesség masodik trimesztere alatt naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavirt kapo ndknél az
Osszes darunavir esetén az atlagos, egyénen beliili Cinax, AUC12n €s Crin-értékek sorrendben 28%-kal,
26%-kal és 26%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kovetd iddszakban. A terhesség harmadik
trimesztere alatt az 0sszes, darunavir Cpmax, AUC 21 és Cin-€rtékek sorrendben 18%-kal és 16%-kal
alacsonyabbalk, illetve 2%-kal magasabbak voltak, mint a sziilést kovetd idészakban.

A terhesség masodik trimesztere alatt naponta egyszer 800/100 mg darunavir/ritonavirt kapd ndknél az
Osszes darunavir esetén az atlagos, egyénen beliili Cimax, AUCo4n €s Cmin-€rtékek sorrendben 33%-kal,
31%-kal és 30%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kovetd idészakban. A terhesség harmadik
trimesztere alatt az 0sszes, darunavir Cpax, AUCa4n €és Cmin-€rtékek sorrendben 29%-kal, 32%-kal és
50%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kovetd idészakban.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokon végeztek toxicitasi vizsgalatokat a terdpias expoziciot elérd, onmagaban adott darunavir
dozisokkal egereken, patkdnyokon és kutyakon, valamint ritonavirrel kombinalva patkanyokon és
kutyakon.

Egereken, patkanyokon és kutyakon végzett ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatok soran a
darunavir-kezelés csak korlatozott hatast okozott. Ragcsalokon a toxicitas azonositott célszerve a
vérképzorendszer, a véralvadasi rendszer, valamint a mdj és a pajzsmirigy volt. Valtozo, de limitalt
mértékli csokkenés mutatkozott a vorosvértest-szammal 6sszefliggd paraméterekben, az aktivalt
parcialis tromboplasztin id6 egyidejii emelkedése mellett.

A majban (hepatocyta hypertrophia, vacuolisatio, emelkedett méajenzim aktivitas) és a pajzsmirigyben
(follicularis hypertrophia) észleltek elvaltozasokat. Patkanyokban a darunavir ritonavirrel valo
egylittaddsa az 6nmagéban adott darunavirhoz képest kismértékben fokozta a vordsvértest
paraméterekre, a majra és a pajzsmirigyre kifejtett hatast, a hasnyalmirigy-szigetek fibrozisanak
el6fordulasi gyakorisagat (csak him patkanyokon). Kutyan sem jelentOs toxicitas, sem toxicitasi
célszerv nem volt azonosithatd az ajanlott terapids dozisnak megfeleld expozicio esetén.

Patkanyokon végzett vizsgalatban maternalis toxicitast tapasztaltak a sargatestek és az implantatumok
szamanak csokkenése mellett. Egyéb vonatkozasban a darunavir napi 1000 mg/kg-os dozisa és az
ajanlott human terapias dozis alatti (0,5-szeres AUC) expozicio nem befolyasolta sem a parzast, sem a
fertilitast. Azonos dozisszintig nem mutatott teratogenitast patkanyokon €s nyulakon az 6nmagéaban
adott darunavir, illetve egereken ritonavirrel kombinalva. Az expozicids szintek alacsonyabbak voltak,
mint az emberben ajanlott terapias dozis. Patkanyokon végzett pre- és posztnatalis fejlodési
vizsgalatban a darunavir 6nmagaban illetve ritonavirrel egyiittadva az utddok atmeneti
sulycsokkenését okozta elvalasztas el6tt, €s némileg késleltette a szem és fiil kinyilasat. A darunavir-
ritonavir kombinacid hatasara csdkkent a Moro reflexet tanusito kolykok szama a laktacié 15. napjan,
és csokkent a tulélés a szoptatasi periodus alatt. Ezek a hatasok feltehet6leg masodlagosak, amelyek az
tulajdonithatok. Az elvalasztast kovetd funkciokat nem befolydsolta sem az 6nmagaban, sem a
ritonavirrel kombinéacioban adott darunavir. Darunavirt legfeljebb 23—26 napig kapo fiatal
patkanyokon emelkedett mortalitast és néhény allatban convulsiokat figyeltek meg. Ot és 11 napos kor
kozott a mg/kg-ban kifejezett hasonlo dozisok adasa utan az expozicio a plazmaban, majban és agyban
jelentdsen magasabb volt mint a felnétt patkanyokban. Eletiik 23. napjat kovetéen az expozicio a
felnott patkanyokéhoz hasonlé volt. Az emelkedett expoziciot, valosziniileg legalabb részben, a fiatal
allatokban a gyogyszert metabolizald enzimek éretlensége okozta. Kezeléssel osszefiiggd
mortalitasokat fiatal patkanyokon nem figyeltek meg 26 napos korban (egyszeri dozisban) adott

1000 mg/kg vagy 23 és 50 napos kor kdzott (ismételten adott) 500 mg/kg darunavir esetén. Az
expozicio és a toxicitasi profil hasonlo6 volt a felnétt patkanyoknal megfigyelttel.

Az emberi vér-agy gat €s a majenzimek kialakulasi sebességének bizonytalansdga miatt az alacsony
do6zist ritonavirrel kombinalt darunavirt 3 éves kor alatti gyermekeknek nem szabad adni.

A darunavir karcinogén potencialjat értékelték oralis tdpszondan keresztiil egereknek és patkdnyoknak
torténd, legfeljebb 104 hetes adagolast kdvetéen. A vizsgalat soran 150, 450 és 1000 mg/kg-os napi
dozisokat adtak egereknek ill. 50, 150 és 500 mg/kg-os dézisokat patkanyoknak. Hepatocellularis
adenomak és carcinomak gyakorisaganak dozisfiiggd emelkedését figyelték meg mindkét faj him és
nostény egyedeiben. Him patkéanyoknal pajzsmirigy follicularis sejt adenomakat jegyeztek fel. A
darunavir adésa egérben vagy patkanyban nem okozta semmilyen mas, jo- vagy rosszindulati
neoplazma el6fordulési gyakorisaganak statisztikailag szignifikans emelkedését. A ragcsalokban
megfigyelt hepatocellularis €s pajzsmirigy-tumorok jelentéségét emberek esetén korlatozottnak
tekintik. Darunavir ismételt adagolasa patkanyban a hepatikus mikroszomalis enzimek indukcidjat és a
pajzsmirigyhormon megnodvekedett eliminacidjat okozta, ami a patkanyokat prediszponaljaa
pajzsmirigy neoplazmékra, de az embereket nem. A legnagyobb vizsgalt dozisokban a darunavir
szisztémas expozicioja (az AUC-érték alapjan) az embereknél az ajanlott terapias dozisoknal
megfigyelthez képest 0,4 - 0,7-szeres (egérben), ill. 0,7 - 1-szeres (patkanyban) volt.
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Veseelvaltozasokat figyeltek meg egérben (nephrosis) és patkanyban (kronikus progressziv
nephropathia) a human expozicionak megfeleld vagy az alatti, 2 éves darunavir-expoziciot kovetden.

Darunavir nem volt mutagén vagy genotoxikus egy in vitro vagy in vivo vizsgalat-sorozatban
beleértve a bakterialis reverz mutaciot (Ames), a kromoszoma-aberraciot human limfocitakban és az
in vivo mikronukleusz-tesztet egérben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Mikrokristalyos celluléz
Kroszpovidon
Néatrium-keményito-glikolat
Hipromelloz
Magnézium-sztearat

Tabletta filmbevonat
Polivinil-alkohol), részben hidrolizalt
Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Talkum

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

3 év.
A HDPE mtianyagbol késziilt tartaly elsé felbontasatol szamitott lejarati idé: 100 nap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta

480 tabletta, illetve 480x1 tabletta PVC/PE/PVDC-alu buborékcsomagolasban.

480 tabletta, illetve 480x1 tabletta hidegen formazott PVC/alu/OP A—alu buborékcsomagolasban.
480 tabletta polipropilén (PP) csavarkupakkal ellatott, nagy siiriségii polietilénbél (HDPE) késziilt
tartalyban.

Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta

240 tabletta, illetve 240x1 tabletta PVC/PE/PVDC-alu buborékcsomagolasban.

240 tabletta, illetve 240%1 tabletta hidegen formazott PVC/alu/OP A—alu buborékcsomagolasban.
60 és 240 tabletta polipropilén (PP) csavarkupakkal ellatott, nagy stirliségii polietilénbél (HDPE)
késziilt tartalyban.
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Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta

30, 60 és 120 tabletta, illetve 120%1 tabletta PVC/PE/PVDC-alu buborékcsomagolasban.

30, 60 és 120 tabletta, illetve 120x1 tabletta hidegen formazott PVC/alu/OPA-alu
buborékcsomagolasban.

30 és 120 tabletta polipropilén (PP) csavarkupakkal ellatott, nagy stirtiségili polietilénbdl (HDPE)
késziilt tartalyban.

Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta

30 és 60 tabletta, illetve 60x1 tabletta PVC/PE/PVDC-alu buborékcsomagolasban.

30 és 60 tabletta, illetve 60x1 tabletta hidegen formazott PVC/alu/OPA—alu buborékcsomagolasban.
30,60 és 90 tabletta polipropilén (PP) csavarkupakkal ellatott, nagy stirtiségii polietilénb6l (HDPE)
késziilt tartalyban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta

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

Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta

EU/1/16/1140/006
EU/1/16/1140/007
EU/1/16/1140/008
EU/1/16/1140/009
EU/1/16/1140/010
EU/1/16/1140/011
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Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta

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

Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. januar 4.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2021. szeptember 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta
Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta

400 mg darunavir filmtablettanként.

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta

800 mg darunavir filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta

Filmtabletta.
Fehér vagy tortfehér, ovalis, mindkét oldalan dombort, koriilbeliil 19,2 mm x 9,6 mm méretii
filmtabletta, egyik oldalan ,,M”, a masik oldalan ,,DV4” mélynyomassal ellatva.

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta

Filmtabletta.
Fehér vagy tortfehér, ovalis, mindkét oldalan domborq, koriilbeliil 21,2 mm x 10,6 mm méretii
filmtabletta, egyik oldalan ,,M”, a masik oldalan ,,DV8” mélynyomassal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A darunavir alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adva és mas antiretroviralis szerekkel kombinalva
human immundeficiencia virussal (HIV-1) fertdzott betegek kezelésére javallott.

A kobicisztattal egyidejiileg alkalmazott darunavir mas antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacioban
a human immundeficiencia virus- (HIV-1) fert6zés kezelésére javallott felndtteknél és (12 éves és
id6sebb, legalabb 40 kg-os testtomegii) serdiiloknél (1asd 4.2 pont).

A Darunavir Viatris 400 mg és 800 mg tabletta a megfelel6 adagolas biztositasara alkalmazhato HIV-1

fert6zott felnétt €s 3 éves koru és legalabb 40 kg testtomegl gyermekek esetén, akik:

. antiretroviralis kezelésben még nem részesiiltek (1asd 4.2 pont).

. antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, darunavir rezisztenciahoz kapcsol6dé mutaciok
(DRV-RAM-o0k) nélkiili betegek, amennyiben a HIV-1 RNS-értéke kevesebb mint
100 000 képia/ml és CD4+sejtszam legalabb 100x10° sejt/l. A darunavir-kezelés megkezdését
megel6z6 dontéshez az antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegek ilyen csoportjaban a
genotipus vizsgalata sziikséges (lasd 4.2, 4.3, 4.4 és 5.1 pont)
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4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében jartas egészségiigyi szakembernek kell elinditania. A
darunavirkezelés elkezdése utan a betegeket fel kell vilagositani arrol, hogy az egészségiligyi
szakemberrel tortént egyeztetés nélkiil ne valtoztassak meg a dozist, a gyogyszerformat és ne hagyjak
abba a kezelést.

A darunavir kdlcsonhatasprofilja fiigg att6l, hogy a ritonavirt vagy a kobicisztatot alkalmazzak-e
farmakokinetikai hatasfokozoként. Ezért a darunavirnak az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek
esetén kiilonbo6zo ellenjavallatai €s javaslatai lehetnek, attol fliggden, hogy a vegyiilet hatasat
ritonavirral vagy kobicisztattal fokozzak-e (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Adagolas

A darunavirt mindig oralisan, kobicisztattal vagy alacsony ddzisu ritonavirrel, mint farmakokinetikai
hatasfokozoval és mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni, ezért az alkalmazott
kobicisztat vagy ritonavir alkalmazasi eldirasat is gondosan at kell tanulmanyozni a darunavirkezelés
megkezdése elott. A kobicisztat alkalmazasa nem javallott napi kétszeri rezsimben torténd
alkalmazasra vagy 12 évesnél fiatalabb, és 40 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél térténd
alkalmazasra.

Antiretroviralis kezelésben még nem részestilt felnott betegek

Az ajanlott adagolasi séma naponta egyszer 800 mg, naponta egyszer 150 mg kobicisztattal vagy
naponta egyszer 100 mg ritonavirrel szedve, és taplalékkal egyiitt bevéve. A Darunavir Viatris
400 mg-os és 800 mg-os tabletta napi egyszeri 800 mg-os adagolasi rend esetén is alkalmazhato.

Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt felnott betegek

Az ajanlott adagolasok az alabbiak:

° Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, darunavir rezisztenciahoz kapcsol6dé mutaciok
(DRV-RAM-o0k*) nélkiili alacsonyabb mint 100 000 képia/ml HIV-1 RNS-értékii, valamint
legalabb 100 °x°10° sejt/l CD4+sejtszamu (lasd 4.1 pont) felndtt betegek kezelésére
alkalmazhato6 napi egyszer 800 mg naponta egyszer 150 mg kobicisztattal vagy napi egyszer
100 mg ritonavirrel és taplalékkal egyiitt bevéve. A darunavir 400 mg-os és 800 mg-os tabletta
napi egyszeri 800 mg-os adagolasi rend esetén is alkalmazhato.

° Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt minden mas beteg esetén, illetve ha a HIV-1 genotipus
vizsgalat nem végezheto el, a javasolt adagolas napi kétszeri 600 mg, napi kétszeri 100 mg
ritonavirrel és taplalékkal egyiitt bevéve. Lasd a Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg és
600 mg tabletta alkalmazasi eldirasaban.

* DRV-RAM-ok: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V és L8OV

Antiretroviralis kezelésben még nem részestiilt gyermekek (3 éves és betoltott 18 évesnél fiatalabb és
legalabb 40 kilogrammos)

Az ajanlott adagolasi séma naponta egyszer 800 mg, naponta egyszer 100 mg ritonavirrel egyiitt,
taplalékkal bevéve, vagy naponta egyszer 800 mg, naponta egyszer 150 mg kobicisztattal, étellel
egyiitt bevéve (12 éves vagy idésebb, serdiilé betegeknél). A 400 mg és 800 mg Darunavir Viatris
alkalmazhato a napi egyszeri 800 mg-os terapias rend felépitésére. A darunavir mellett alkalmazott
kobicisztat dozisat 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem allapitottak meg.

Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt gyermekek (3 éves és betoltétt 18 évesnél fiatalabb és
legalabb 40 kilogrammos)

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

Az ajanlott adagoldsok az alabbiak:

° Az antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, darunavir rezisztenciahoz kapcsolodd mutaciok
(DRV-RAM-ok*) nélkiili betegek kezelésére a naponta egyszer 800 mg, naponta egyszer
100 mg ritonavirrel egyiitt, taplalékkal bevéve alkalmazhatd, amennyiben a HIV-1 RNS-értékiik
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<100 000 kopia/ml és CD4+ sejtszamuk > 100 x 10° sejt/l (Iasd 4.1 pont), vagy naponta
egyszer 800 mg alkalmazhato, naponta egyszer 150 mg kobicisztattal, étellel egyiitt bevéve
(12 éves vagy iddsebb, serdiilé betegeknél)l. A Darunavir Viatris 400 mg-os €s 800 mg-os
tabletta alkalmazhato6 a naponta egyszeri 800 mg-os adagolasi rend kialakitdsakor. A Darunavir
Viatris mellett alkalmazott kobicisztat dozisat 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem
allapitottdk meg.

° Minden tovabbi, antiretoviralis kezelésben mar részesiilt betegek vagy amennyiben a HIV-1
genotipus teszt eredménye nem elérhetd, az ajanlott adagolasi rendet a Darunavir Viatris 75 mg,
150 mg, 300 mg és 600 mg tabletta alkalmazasi eléirasa ismerteti.

* DRV-RAM-ok: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V és L8OV

Kihagyott dozisra vonatkozo ajanlasok

Ha a beteg a szokdasos id6tdl szamitott 12 6ran beliil elfelejtette bevenni a darunavir és/vagy
kobicisztat vagy ritonavir napi egyszeri dozisat, utasitani kell, hogy ezt pdtolja az eldirt darunavir és
kobicisztat vagy ritonavir dozis étellel egyiitt torténd minél el6bbi bevételével. Ha a szokéasos bevételi
id6t kdvetden tobb mint 12 dra telt el, a kihagyott dozist a beteg ne potolja és a tovabbiakban az
eredeti adagolasi el6irast kdvesse.

Ez a kobicisztat vagy ritonavir jelenlétében mért darunavir plazma felezési id6 alapjan ajanlott, a
javasolt adagolasi intervallum kb. 24 ora.

Ha egy beteg a gyogyszer bevételét kdvetd 4 oran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étel
fogyasztasa mellett egy masik dozis Darunavir Viatris-t kell bevennie kobicisztattal vagy ritonavirral
egylitt. Ha egy beteg a gyodgyszer bevételét kdvetden tobb mint 4 draval hanyna, akkor a betegnek a
kovetkezo, szokasos, tervezett idopontig nem kell bevennie egy masik d6zis Darunavir Viatris-t
kobicisztattal vagy ritonavirral.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Ebben a populacioban kevés informacio all rendelkezésre és ezért a darunavirt ebben a korcsoportban
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

A darunavir a mgj tjan metabolizalodik. Enyhe (Child—Pugh A osztaly) vagy kozepes foku (Child—
Pugh B osztaly) majkarosodasban szenvedo betegeknél nem ajanlott a dozismodositas, de az ilyen
betegeknél a darunavirt 6vatosan kell alkalmazni. Sulyos majkéarosodasban szenvedd betegekre
vonatkoz6 farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre. Alkalmazasa sulyos majkarosodasban a
darunavir-expozicio emelkedését és a biztonsagossag csokkenését eredményezheti, ezért a darunavirt
sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C osztaly) tilos alkalmazni (14sd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Vesekdrosodds

Nincs sziikség a darunavir/ritonavir dézisanak modositasara vesekarosodasban szenvedd betegek
esetén (lasd 4.4 és 5.2 pont). A kobicisztatot dializisben részesiilé betegeknél nem vizsgaltak, és ezért
ezeknél a betegeknél nincs a darunavir/kobicisztat alkalmazasara vonatkozo javaslat.

crer

emelkedését és a kreatinin-clearance mérsékelt csokkenését okozhatja. Ennélfogva a
kreatinin-clearance renalis eliminacios kapacitas becslésére torténd alkalmazasa félrevezetd lehet.
Ezért a kobicisztatot, mint a darunavir farmakokinetikai hatdsfokozéjat 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 dozis modositasat igényli: példaul az emtricitabin,
lamivudin, tenofovir dizoproxil (mint fumarat, foszfat vagy szukcinat) vagy adefovir dipovoxil.

A kobicisztatra vonatkoz6 informaciokat olvassa el a kobicisztat Alkalmazasi eldirasaban.
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Gyermekek és serdiilok

A Darunavir-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 a dozis ennél a populacional elegendd szamu
betegnél nem keriilt megallapitasra (lasd 5.1 pont).

A kobicisztattal egyiitt szedett Darunavir-t nem szabad olyan, 3 év €s betoltott 12. életév kozotti
gyermekeknél alkalmazni, akiknek a testtomege <40 kg, mert az ezeknél a gyermekeknél
alkalmazandoé kobicisztat dozisat nem allapitottak meg (lasd 4.4 és 5.3 pont).

A Darunavir Viatris 400 és 800 mg-os tabletta nem megfeleld ezen betegcsoport szamara.
Rendelkezésre allnak tovabbi készitmények, lasd a Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 600 mg tabletta
¢és 100 mg/ml belsdleges szuszpenzi6 alkalmazasi eldirdsat.

Terhesség és a sziilést kovetd idoszak

Nem sziikséges a darunavir/ritonavir-dézis modositasa a terhesség és a sziilést kovetd id6szak alatt.
Ezért a darunavir/ritonavirt a terhesség ideje alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a potencialis
elényok meghaladjdk a potencialis kockazatokat (lasd 4.4, 4.6 és 5.2 pont).

A terhesség alatti 800/150 mg darunavir/kobicisztat-kezelés alacsony darunavir-expoziciot
eredményez (lasd 4.4 és 5.2 pont). Ezért a darunavir/kobicisztat-kezelést nem szabad elkezdeni a
terhesség alatt, és egy alternativ kezelési rendre kell atallni azoknal a noknél, akik a
darunavir/kobicisztat-kezelés alatt esnek teherbe (lasd 4.4 és 4.6 pont). A darunavir/ritonavir
megfontolhato alternativaként.

Az alkalmazas modja

A betegeket utasitani kell arra, hogy a Darunavir Viatrist a kobicisztattal vagy az alacsony dozist
ritonavirrel egyiitt az étkezés befejezését kovetd 30 percen beliil vegyek be. A 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 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek (Child—Pugh C osztaly).

Tekintettel a darunavir, ritonavir és kobicisztat plazmakoncentracidinak varhatd csokkenésére és a
terapias hatas potencidlis megsziinésére, az alabbi gydgyszerek barmelyikével torténd egyidejli kezelés
(lasd 4.4 és 4.5 pont).

Az akar ritonavirral, akar kobicisztattal, mint hatasfokozoval kiegészitett darunavirre érvényes:

- A lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény (lasd 4.5 pont).

- Az er6és CYP3A4-induktor rifampicin és kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum)
tartalmazo6 gyogynovénykészitmények. Az egyidejl alkalmazas varhatéan csdkkenti a

s

rezisztencia lehetséges kialakulasahoz vezethet (lasd 4.4 és 4.5 pont).

A kobicisztattal, mint hatdsfokozdval kiegészitett darunavirra vonatkozik, és nem a ritonavirral, mint

hatasfokozoval kiegészitett darunavirra:

- A kobicisztat hatasfokozoval kiegészitett darunavir érzékenyebb a CYP3 A-indukcidra, mint a
ritonavir hatasfokozoval kiegészitett darunavir. Ellenjavallt az er6s CYP3 A-induktor
gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazas, mivel csokkenhet a kobicisztat és a darunavir
plazmakoncentracidja és ez a darunavir terapias hatasanak elvesztését eredményezheti. Erés
CYP3A-indurokok kozé tartozik példaul: karbamazepin, fenobarbital €s fenitoin (lasd 4.4 és
4.5 pont).
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Az akar ritonavirral, akar kobicisztattal, mint hatasfokozoval kiegészitett darunavir gatolja azoknak a

hatéanyagoknak az eliminacidjat, amelyeknek a clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A

az olyan gyogyszerekkel végzett egyideji kezelés, amelyeknél az emelkedett plazmakoncentraciok

sulyos és/vagy ¢letveszélyes eseményekkel jarnak, kontraindikalt (az akar ritonavirral, akar

kobicisztattal, mint hatasfokozoval kiegészitett darunavirra érvényes). Ezek kozé a hatdanyagok kozé

tartozik példaul:

- alfuzoszin,

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

- kolhicin, amikor besziikiilt vese- és/vagy majmiikddési betegeknél (1asd 4.5 pont),

- ergot-alkaloid szdrmazékok (pl. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin €s metilergonovin),

- elbasvir/grazoprevir,

- ciszaprid,

- dapoxetin,

- domperidon,

- naloxegol,

- lurazidon, pimozid, kvetiapin, szertindol (1asd 4.5 pont),

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

- szildenafil — pulmonalis artérias hypertonia kezeléseként alkalmazva, avanafil,

- szimvasztatin, lovasztatin és lomitapid (lasd 4.5 pont),

- ticagrelor (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések

Javasolt a virologiai valaszreakci6 rendszeres értékelése. Virologiai valaszreakeio hianya vagy
elvesztése esetén rezisztencia vizsgalatot kell végezni.

A Darunavir Viatris 400 mg és 800 mg filmtablettat mindig szjon at, kobicisztattal vagy kis dozisu
ritonavirral, mint farmakokinetikai hatasfokozoval, és mas antiretroviralis gyogyszerekkel
kombinacidban kell adni (lasd 5.2 pont). Ezért a darunavirkezelés elkezdése elétt az alkalmazott
kobicisztat vagy ritonavir Alkalmazasi eldirasat el kell olvasni.

A ritonavir dozisanak a 4.2 pontban javasolt dozisnal nagyobb emelése nem befolyasolta jelentsen a

srer

A darunavir elsdsorban a-glikoproteinsavhoz kétodik. Ez a fehérjekotddés koncentraciofiiggd, ami a
kotodés telithetdségét jelzi. EzEért nem zarhat6 ki, hogy az oui-glikoproteinsavhoz erésen kot6do
gyogyszereket a darunavir kiszorithatja a fehérjek6tésbol (lasd 4.5 pont).

Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegek — napi egyszeri adagolas

A napi egyszeri darunavir kobicisztattal vagy acsony dozist ritonavirral kombindcidban nem adhato
antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegeknek egy vagy tobb darunavir rezisztenciaval
Osszefliggd mutacio (DRV-RAM-ok) esetén vagy ha a HIV-1 RNS-értéke > 100 000 kdpia/ml vagy ha
a CD4+sejtszam < 100 °x°10° sejt/l (Iisd 4.2 pont). Az olyan kombindciokat, melyekben az
optimalizalt hattér-kezelés (Optimised Background Regimen; OBR) nem kett6 vagy tobb nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitort (NRTI) foglalt magaban, nem vizsgaltak ebben a betegcsoportban.
Korlatozott adat all rendelkezésre a B-t61 eltéré HIV-1 torzsekkel (clades) fert6zott betegekkel
kapcsolatban (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

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

A darunavirt/ritonavirt a terhesség ideje alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a potencialis elonyok
meghaladjak a potencialis kockazatokat. El6vigyazatossag sziikséges azoknal a terhes betegeknél,
akiknél egyidejiileg olyan mas gyogyszerek adasara is sziikség van, amelyek tovabb csokkenthetik a
darunavir-expoziciot (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A masodik és harmadik trimeszter alatti, napi egyszeri 800/150 mg darunavir/kobicisztat-kezelésrol
kimutattak, hogy alacsony darunavir-expoziciot eredményez, és a Cnin-szint csokkenése
megkozelitéleg 90%-os (lasd 5.2 pont). A kobicisztat-szint csokken, és feltehetdleg nem biztosit
kielégitd hatasfokozast. A darunavir-expozicié jelentés csokkenése virologiai sikertelenséget
eredményezhet, valamint a HIV-fert6zés anyarol-gyermekre torténd transzmisszidjanak fokozott
kockazataval jarhat. Ezért a darunavir/kobicisztat-kezelést nem szabad elkezdeni a terhesség alatt, és
egy alternativ kezelési rendre kell atallni azoknal a n6knél, akik a darunavir/kobicisztat-kezelés alatt
esnek teherbe (lasd 4.2 és 4.6 pont). Az alacsony dozisu ritonavirral adott darunavir megfontolhato
alternativaként.

Idosek

Mivel a darunavir alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott informacio all rendelkezésre 65 éves vagy
ennél iddsebb betegek esetében, ezért a darunavirt iddsebb betegeken dvatosan kell alkalmazni, mivel
ebben a korcsoportban szamitasba kell venni a csokkent majfunkcio és a kisérobetegségek gyakoribb
el6forduléasat és az egyéb egyidejlileg alkalmazott terapiat (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Sulyos bérreakciok

A darunavir/ritonavir klinikai fejlesztési program soran (N = 3 063) a betegek 0,4%-nal stilyos
bérreakciokat jelentettek, melyeket 1az és/vagy a transzaminazok szintjének emelkedése kisérhet. A
DRESS-t (eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro, gydgyszer okozta borkiiités) és Stevens—
Johnson-szindromat ritkan (< 0,1%), tovabba a forgalomba hozatalt kdvetéen toxicus epidermalis
necrolysist és akut, generalizalt exanthemas pustulosist jelentettek. A darunavir adasat azonnal meg
kell szakitani, ha stlyos borreakcié okozta panaszok vagy tiinetek jelentkeznek. Ezek lehetnek tobbek
kozott sulyos borkitiités vagy 1azzal jard borkiiités, altalanos gyengeség, faradtsag, izom- vagy iziileti
fajdalmak, holyagok, szajnyalkahartya 1€ziok, conjunctivitis, hepatitis és/vagy eosinophilia.

Gyakrabban fordult el6 borkiiités a kezelésben mar részesiilt olyan betegeknél, akik
darunavir/ritonavir kombinacidt és raltegravirt kaptak, mint olyan betegeknél, akik darunavir/ritonavir
kombinaciot raltegravir nélkiil vagy raltegravirt darunavir nélkiil kaptak (1asd 4.8 pont).

A darunavir molekula egy szulfonamid részt tartalmaz. A Darunavir Viatrist 6vatosan kell alkalmazni
ismert szulfonamid-érzékenység esetén.

Hepatotoxicitas

Gyogyszer-indukalta hepatitist (pl. akut hepatitis, cytolyticus hepatitis) jelentettek darunavir esetén. A
darunavir/ritonavir klinikai fejlesztési program (N = 3 063) soran darunavir/ritonavir kombinalt
antiretroviralis kezelésben részesiil6 betegek 0,5%-nal jelentettek hepatitist. Elézetesen fennallo
majmiikodési zavarban, beleértve a kronikus, aktiv hepatitis B- vagy C-fertdzést, szenvedo betegeknél
fokozott a majmiikodési zavarok, koztiik a sulyos vagy potencialisan végzetes hepaticus nemkivanatos
reakciok kockazata. Egyidejii hepatitis B- vagy C-virus ellenes antiviralis kezelés esetén, kérjiik
olvassa el ezeknek a gyogyszereknek az alkalmazasi eldirasat is.

Megfelelo laboratoriumi vizsgalatot kell végezni a a kobicisztattal vagy kis dozisu ritonavirral
kombinalt darunavirkezelés elkezdése elott €s a betegeket a kezelés soran monitorozni kell. Az
GPT/GOT-értékek gyakoribb ellendrzése megfontolando az egyidejiileg kronikus hepatitisben vagy
cirrhosisban is szenvedo, illetve a kezelés elott emelkedett majenzimszinttel rendelkezo betegeknél,
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foképpen a kobicisztattal vagy kis dozist ritonavirral kombinalt darunavirkezelés els6 néhany
hénapjaban.

Ha a kobicisztattal vagy kis dozist ritonavirral kombinalt darunavirkezelés alkalmazo6 betegeknél
majmitkodési zavar megjelenésére, illetve fokozodasara utalo tiinet (beleértve a majenzimek
szintjének klinikailag jelentds 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.

Egyidejiileg fennall6 kéros allapotok

Majkarosodas
A darunavir biztonsagossagat és hatasossagat sulyos majbetegségben szenvedd betegeken nem
vizsgaltak, ezért a darunavir adasa ellenjavallt stilyos méjkarosodasban szenvedd betegeknek. A

crer

enyhe és kdzepes foktl majkarosodasban (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

Vesekdrosodds

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség kiilonds eldvigyazatossagra vagy a
darunavir/ritonavir-dozis modositasara. Mivel a darunavir és a ritonavir nagymértékben kotodik
plazmafehérjékhez, ezért nem valdszini, hogy hemodializissel vagy peritonealis dializissel jelent6s
mértékben eltavolithatok lennének. Ezért nincs sziikség kiilondsebb elovigyazatossagi intézkedésekre
vagy dozismodositdsokra ezen betegek korében (1asd 4.2 és 5.2 pont). A kobicisztatot
dializis-kezelésben részesiilo betegeknél nem vizsgaltak, ezért ezeknél a betegeknél nincs a
darunavir/kobicisztat alkalmazasara vonatkozo javaslat (lasd 4.2 pont).

A kobicisztat a kreatinin tubularis szekréciojanak gatlasa kovetkeztében csokkenti a szamitott
kreatinin clearance-et. Ezt tekintetbe kell venni, ha a kobicisztattal egyiitt adott darunavirt olyan
betegeknek adjak, akiknél a szamitott kreatinin clearance-et alkalmazzak az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer dozisanak modositasara (lasd 4.2 pont és kobicisztat Alkalmazasi el6iras).

Jelenleg nincs elégséges mennyiségli adat annak meghatarozéasara, hogy a tenofovir dizoproxil és a
kobicisztat egyidejii alkalmazasa a renalis mellékhatasok nagyobb kockazataval jar-e, mint a tenofovir
dizoproxilt kobicisztat nélkiil tartalmazo rezsimekeé.

Hemofilias betegek

Fokozott vérzékenység el6forduldsat jelentették, beleértve a spontan bér haematomakat és a
haemarthrost is, A és B tipusti hemofilidban szenvedd, proteaz-inhibitorral (PI) kezelt betegeken.
Néhany beteg kiegészito kezelésként VIII-as faktort is kapott. A jelentett esetek tobb mint felében a PI
kezelést folytattak, vagy ujrainditottak a kezelés félbeszakitasat kovetden. Ok-okozati dsszefiiggést
feltételeznek, bar a hatasmechanizmus még nem tisztazott. Ezért a hemofilias betegek figyelmét fel
kell hivni a fokozott vérzékenység lehetoségére.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terdpia soran testtdmeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
elé. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtdmeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 0sszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé modon kell kezelni.
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Osteonecrosis

Bar az osteonecrosis etiologidjara nézve multifaktorialisnak tekinthetd (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot, a magasabb testtdmeg indexet),
el6fordulasat kiilondsen elorehaladott HIV-betegség €s/vagy hossza tava kombinalt antiretroviralis
terapia (combination antiretroviral therapy, roviden: CART) esetén jelentették. A betegek figyelmét
fel kell hivni arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti fajdalmakat, az iziiletek merevségét vagy
mozgasi nehézségeket észlelnek.

Immunrekonstiticios gyulladasos szindroma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor gyulladasos reakcio 1éphet fel a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista
kérokozokkal szemben, ami sulyos klinikai allapotok kialakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz
vezethet. Ilyen reakcidkat jellemz6 mdédon a CART inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban
figyeltek meg. Ide tartoznak példaul a cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis
mycobacterium fert6zések, valamint a Preumocystis jirovecii (korabbi nevén Prneumocystis carinii)
okozta pneumonia. Valamennyi gyulladasos tiinetet ki kell vizsgélni, illetve sziikség esetén kezelni
kell. Darunavir és alacsony dézisu ritonavir egyiittadasa soran klinikai vizsgalatokban herpes simplex
¢s herpes zoster fellangolasat figyelték meg.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor €s autoimmun hepatitis) el6fordulasat 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 eléfordulhatnak (lasd 4.8 pont).

GybgyszerkolesOnhatasok

Szamos olyan interakcids vizsgalatot végeztek, ahol a darunavirt az ajanlottnal alacsonyabb
dozisokban adtak. Ezért feltételezhetden alabecsiilték az egyiitt alkalmazott gydgyszerekre kifejtett
hatasokat, ¢és sziikséges lehet a biztonsagossag klinikai monitorozasa. A mas gyogyszerekkel valo
kolcsonhatasokat 1asd részletesen a 4.5 pontban.

Farmakokinetikai hatasfokozo és az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek

A darunavirnak eltéro a kdlesonhatasprofilja, attol fliggden, hogy a vegyiilet hatasat ritonavirral vagy

kobicisztattal fokozzak-e:

- A kobicisztat hatasfokozoval kiegészitett darunavir érzékenyebb a CYP3A indukciora: a
darunavir/kobicisztat és az er6s CYP3A4-induktorok egyidejli alkalmazasa ezért ellenjavallt
(lasd 4.3 pont), és az egyidejii alkalmazasa gyenge - kdzepesen erés CYP3 A4-induktorokkal
nem javasolt (lasd 4.5 pont). A darunavir/ritonavir és darunavir/kobicisztat
lopinavirral/ritonavirral, rifampicinnel és k6zonséges orbancfiivet, Hypericum perforatum-ot
tartalmazo gyogyndvénykészitményekkel torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.5 pont).

- A ritonavirral ellentétben a kobicisztatnak nincs az enzimekre vagy a transzport proteinekre
gyakorolt indukalo hatasa (1asd 4.5 pont). A farmakologiai hatasfokoz6 ritonavirrél
kobicisztatra torténd atallitasakor a darunavir/kobicisztat-kezelés elsé két hete alatt
elévigyazatossag sziikséges, kiilondsen akkor, ha barmelyik egyidejlleg adott gyogyszer dozisat
a farmakologiai hatasfokozoként adott ritonavir alkalmazas alatt emelték vagy modositottak.
Ezekben az esetekben az egyidejiileg adott gyogyszer dozisanak csokkentésére lehet sziikség.

Efavirenzet kombinacioban adva hatasfokozoval kiegészitett darunavirrel szuboptimalis darunavir
Cnin-t eredményezhet. Ha az efavirenzet darunavir/ritonavir kombinaciéban alkalmazzak, 600/100 mg
darunavir/ritonavirt naponta kétszer kell alkalmazni. Lasd a Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg
€s 600 mg tabletta alkalmazasi eldirasat (1asd 4.5 pont).

Eletet veszélyeztet6 és fatalis gyogyszerinterakciokat jelentettek kolhicinnel és a CYP3A-, illetve a
P-glikoprotein er0s inhibitoraival kezelt betegek esetén (P-gp; lasd 4.3 és 4.5 pont).
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A Darunavir Viatris natriumot tartalmaz

A Darunavir Viatris 400 mg és 800 mg filmtabletta kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg)
tartalmaz adagonként, vagyis lényegében ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

A darunavir kdlcsonhatasprofilja attol fliggden eltérd lehet, hogy a ritonavirt vagy a kobicisztatot
alkalmazzak-e farmakologiai hatasfokozoként. A darunavir és egyéb gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa esetén adott javaslatok ezért eltérdek lehetnek, attol fliggden, hogy a darunavir hatasat
ritonavirral vagy kobicisztattal fokozzak-e (1asd 4.3 és 4.4 pont), és elovigyazatossag is sziikséges a
kezelés els6 idoszaka alatt, ha a farmakologiai hatasfokozot ritonavirrdl kobicisztatra allitjak at (1asd
4.4 pont).

A darunavir-expoziciét befolyasold gyodgyszerek (ritonavir, mint farmakologiai hatasfokozo)

A darunavirt €s a ritonavirt a CYP3A metabolizalja. A CYP3A aktivitasat indukalé gyogyszerek
varhatdan novelik a darunavir €s a ritonavir clearance-ét, ami ezen vegyiiletek, és ennek kovetkeztében
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 €s a ritonavir olyan, egyéb gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasa, amelyek
gatoljak a CYP3A-t, csokkentheti a darunavir és a ritonavir clearance-ét, ami a darunavir és a ritonavir
alkalmazasa nem javasolt, és elévigyazatossag indokolt, ezeket a kdlcsonhatasokat az alabbi
interakcids tablazat irja le (pl. indinavir, azol-tipusi gombaellenes készitmények, mint példaul
klotrimazol).

A darunavir-expozicidt befolyasold gydgyszerek (kobicisztat, mint farmakoldgiai hatasfokozod)

A darunavirt €s a kobicisztatot a CYP3 A metabolizalja, és a CYP3A-induktorokkal torténd egyidejii
hatasfokozoval kiegészitett darunavir érzékenyebb a CYP3A-indukciora, mint a ritonavir
hatasfokozoval kiegészitett darunavir: a darunavir/kobicisztat egyidejii alkalmazésa erds
CYP3A-induktor gydgyszerekkel (pl. kozonséges orbancfii, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital és
fenitoin) ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A darunavir/kobicisztat gyenge - kdzepesen erds
CYP3A-induktorokkal (pl. efavirenz, etravirin, nevirapin, flutikazon és boszentan) térténd egyidejii
alkalmazasa nem javasolt (lasd az alabbi interakcios tablazatot).

Az er6s CYP3A4-inhibitorokkal torténd egyideji alkalmazasra vonatkozdan ugyanezek az ajanlasok
érvényesek, fiiggetlen attol, hogy a darunavir hatasat ritonavirral vagy kobicisztattal fokozzak-e (1asd a

fenti pontot).

Gyobgyszerek, amikre hatdssal lehet a ritonavirral, mint hatasfokozoval kiegészitett darunavir

A darunavir és a ritonavir a CYP3A, CYP2D6 és P-gp inhibitora. A darunavir/ritonavir egyiittadasa
olyan gyogyszerekkel, amelyeket els6sorban a CYP3A metabolizal, és/vagy a CYP2D6 metabolizal

terapias hatasuk és mellékhatasaik fokozodhatnak vagy elhtizodhatnak.
A darunavir/alacsony dézisu ritonavir kombinacié nem adhat6 egylitt olyan gyogyszerekkel, amelyek
clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A-t6l, és amelyek emelkedett plazmakoncentracioja sulyos

¢és/vagy ¢életveszélyes allapotokhoz vezethet (sziik terapids index) (lasd 4.3 pont).

A darunavir/ritonavir egyidejii alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek aktiv
metabolitjanak/metabolitjainak képzodését a CYP3A katalizalja, ezen aktiv metabolit(ok) alacsonyabb
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plazmakoncentracidit eredményezi, ami potencialisan terapias hatdsuk csokkenéséhez vezet (lasd a
kolesonhatas tablazatot lent).

A ritonavir altal kivaltott teljes farmakokinetikai hatasfokozodas kb. 14-szeres szisztémas darunavir
expoziciot eredményezett abban az esetben, ha az egyszeri 600 mg oralis darunavir d6zist naponta
kétszer alkalmazott 100 mg ritonavirrel kombinaltdk. Ezért a darunavir farmakokinetikai
hatasfokozoval adhatd 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 kombinacio jelenlétében a CYP2C9 és
CYP2C19 aktivitasanak fokozodasat és a CYP2D6 aktivitasanak gatlasat mutatta, mely az alacsony
doézist ritonavir jelenlétének tulajdonithat6. Darunavir, ritonavir és az elsdédlegesen a CYP2D6
izoenzim révén metabolizalodo gyogyszerek (pl. flekainid, propafenon, metoprolol) egyiittadasa ezen
elnytjthatja terapias hatdsukat és mellékhatasaikat. Darunavir, ritonavir és az elsédlegesen a CYP2C9
(pl. warfarin) és a CYP2C19 (pl. metadon) izoenzimek révén metabolizalodo gyogyszerek egylittadasa

crer

roviditheti terapias hatasukat.

Bar a CYP2CS8-ra kifejtett hatast csak in vitro vizsgaltak, a darunavir, a ritonavir €s az elsddlegesen a
CYP2C8 izoenzim révén metabolizalodo gyogyszerek (pl. paklitaxel, roziglitazon, repaglinid)

V4

csokkentheti vagy roviditheti terapias hatasukat.

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

V4

az alabbi interakcios tablazatot).

Gyoégyszerek, amikre hatassal lehet a kobicisztattal, mint hatdsfokozdval kiegészitett darunavir

A ritonavirral, mint hatasfokozoéval kiegészitett darunavirra vonatkoz6 ajanlasok hasonléak a
kobicisztattal, mint hatasfokozoval kiegészitett darunavirra vonatkozoé ajnlasokhoz, a CYP3 A4,
CYP2D6, P-glikoprotein, OATP1B1 és OATP1B3 szubsztratok tekintetében (lasd a fenti pontban
bemutatott ellenjavallatokat €s javaslatokat). A kobicisztat 150 mg darunavir 800 mg-mal egyfitt,
naponta egyszer adva hasonlé modon fokozza a darunavir farmakokinetikai paramétereit, mint a
ritonavir (lasd 5.2 pont).

A ritonavirral ellentétben a kobicisztat nem indukalja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19 vagy UGT1A1 enzimeket. A kobicisztatra vonatkozo tovabbi informaciokat olvassa el a
kobicisztat Alkalmazasi eldirasaban.

Interakcios tablazat

Interakcids vizsgalatokat csak felnottek kdrében végeztek.

Az interakcios vizsgalatok egy részét (az aldbbi tablazatban *-tel jeldlve) a darunavir javasolt dozisdndl
alacsonyabb dozisokkal vagy eltérdé adagolasi renddel végezték (1asd 4.2 pont). Ezért el6fordulhat,
hogy az egyidejiilleg alkalmazott gydgyszerekre gyakorolt hatasok tul alacsonyra lettek becsiilve, és a
klinikai biztonsagossag monitorozasa lehet indokolt.

A darunavir kdlcsonhatasprofilja fiigg att6l, hogy a ritonavirt vagy a kobicisztatot alkalmazzak-e
farmakokinetikai hatasfokozoként. Ezért a darunavirnak az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek
esetén kiilonbozo javaslatai lehetnek, attol fliggden, hogy a vegyiilet hatasat ritonavirral vagy
kobicisztattal fokozzak-e. A tablazatban bemutatott interakcios vizsgalatokat a kobicisztattal, mint
hatasfokozoval kiegészitett darunavirral nem végeztek. Ugyanazok az ajanlasok érvényesek, kivéve,
ha kifejezetten mas kertil jelzésre. A kobicisztatra vonatkozé tovabbi informaciokat olvassa el a
kobicisztat Alkalmazasi eléirasaban.
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A darunavir/ritonavir €s az antiretroviralis szerek és nem-antiretroviralis gyogyszerek kozotti
kolesonhatasokat az alabbi tdblazat tartalmazza. Minden egyes farmakokinetikai paraméterre
vonatkoz6 nyil irdnya a geometriai atlagarany 90%-os megbizhatdsagi intervalluman alapul, és (<),
ha a 80—125%-o0s tartomanyba (|), ha az alé és, (1), ha a f6l¢é esik (nincs adat "NA”).

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

alkalmazasra.

Az alabbi, gyogyszer-interakcios példakat bemutato lista nem teljes, ezért minden, a darunavirral
egylitt adott gyogyszer kisérdiratat el kell olvasni a metabolizmus utjaval, interakcios utvonalakkal,
potencialis kockazatokkal, és az egylittadasra vonatkozo megfelel6 intézkedésekkel kapcsolatos
informaciokért.

INTERACIOK MAS GYOGYSZEREKKEL ES ADAGOLASI AJANLASOK
Gyodgyszerek terapias csoport | Interakcio Ajanlasok az egyiittadasra
szerint Geometriai atlagarany (%) vonatkozéan
HIV-ANTIRETROVIRALIS SZEREK
Integraz lanctranszgfer gatlok

Dolutegravir dolutegravir AUC | 22% A hatasfokozoval kiegészitett
dolutegravir Ca4n | 38% darunavir és a dolutegravir
dolutegravir Cax | 11% dozismodositas nélkiil
darunavir <* alkalmazhato.

* Keresztezett elrendezésti
vizsgalati 6sszehasonlitas a
meglévd farmakokinetikai

adatokkal

Raltegravir Egyes klinikai vizsgalatok arra Jelenlegi ismereteink szerint a
utalnak, hogy a raltegravir a raltegravirnak a darunavir
darunavir plazmakoncentracio plazmakoncentraciora gyakorolt
mérsékelt csokkenését okozhatja. hatdsa nem tiinik klinikailag

jelentdsnek. A hatasfokozoval
kiegészitett darunavir raltegravirral
egyiitt dozismodositas nélkiil

alkalmazhato.
Nukleo(z/t)id reverzg transzkriptdz inhibitorok (NRTI-k)
Didanozin didanozin AUC { 9% A hatasfokozoval kiegészitett
naponta 1x 400 mg didanozin Cpin NA darunavir didanozinnal egyiitt
didanozin Cpax ¥ 16% dozismodositas nélkiil
darunavir AUC < alkalmazhato.
darunavir Cpin < A didanozint éhgyomorra kell
darunavir Cpax <> alkalmazni, ezért az étellel egytitt

bevett hatasfokozdval kiegészitett
darunavir adasa el6tt 1 6raval vagy
azutan 2 déraval kell alkalmazni.
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Tenofovir dizoproxil
naponta 1x245 mg?

tenofovir AUC 1 22%

tenofovir Cpin T 37%

tenofovir Cmax T 24%

#darunavir AUC 1 21%

*darunavir Cpin 1 24%

*darunavir Cpmax 1 16%

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

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

A kobicisztattal egyidejlileg
alkalmazott darunavir cs6kkenti a
kreatinin-clearance-et. Olvassa el a
4.4 pontot, ha a tenofovir
dizoproxil d6zismodositasahoz a
kreatinin-clearance-et
alkalmazzak.

Emtricitabin/tenofovir
alafenamid

Tenofovir alafenamid <
Tenofovir 1

A javasolt emtricitabine/tenofovir
alafenamid doézis 200/10 mg
naponta egyszer, ha
hatasfokozdval kiegészitett
darunavirral alkalmazzak.

Abakavir
Emtricitabin
Lamivudin
Stavudin
Zidovudin

Nem vizsgaltak. Tekintettel az
egyéb NRTI szerek eltérd
eliminacios Utjara, melyek koziil a
zidovudin, emtricitabin, sztavudin,
lamivudin elsGsorban a vesén
keresztiil valasztodnak ki, az
abakavir metabolizmusaban pedig a
CYP450 nem jatszik szerepet, ezek
a gyogyszerek nem valdszinii, hogy
kolcsonhatasba 1épnek a
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral.

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

A 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 reverg transzkriptaz inhibitorok (NNRTI-k)

Efavirenz
naponta 1x600 mg

efavirenz AUC 1 21%

efavirenz Cpin 1T 17%

efavirenz Cpax T 15%

#darunavir AUC | 13%
#darunavir Cmin | 31%

#darunavir Cpax | 15%

(1 efavirenz CYP3A gatlasbol
szarmazoan)

(| darunavir CYP3A serkentésbol
szarmazoan)

Az emelkedett efavirenz-
expozicioval dsszefiiggésbe
hozhat6 kozponti idegrendszeri
toxicitas klinikai monitorozasa
javasolt darunavir/alacsony dozisu
ritonavir kombinaci6 és efavirenz
egyiittadasakor.

Efavirenz kombinacioban adva
naponta egyszer 800 /100 mg
darunavir/ritonavirrel
szuboptimalis darunavir Cpin-t
eredményezhet. Ha az efavirenzet
darunavir/ritonavir kombinacioban
alkalmazzak, 600/100 mg a
darunavir/ritonavirt naponta
kétszer kell alkalmazni (lasd

4.4 pont).

A kobicisztattal egyidejlileg
alkalmazott darunavir egyiittes
alkalmazisa nem javasolt (lasd
4.4 pont).
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Etravirin etravirin AUC | 37% Az alacsony doézisu ritonavirrel
naponta 2x100 mg etravirin Cmin | 49% kombinalt darunavir
etravirin Cmax | 32% dozismodositas nélkiil adhato
darunavir AUC 1 15% egylitt naponta kétszer adott
darunavir Cpin <> 200 mg etravirinnel.
darunavir Cpax <
A kobicisztattal egyidejtlileg
alkalmazott darunavir egyiittes
alkalmazasa nem javasolt (1asd
4.4 pont).
Nevirapin nevirapin AUC 1 27% Darunavir/alacsony d6zist
naponta 2x200 mg nevirapin Cpin T 47% ritonavir kombinaci6 és a
nevirapin Cmax T 18% nevirapin adhat6 egyiitt
#darunavir: koncentraciok dozismodositas nélkiil.
a korabbi adatoknak megfeleltek
(1 nevirapin CYP3A gatlasbol A kobicisztattal egyidejlileg
szarmazo6an) alkalmazott darunavir egylittes
alkalmazasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).
Rilpivirin rilpivirin AUC 1 130% A rilpivirin dézismodositas nélkiil

naponta 1x150 mg

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

kombinalhat6 a hatasfokozoval
kiegészitett darunavirral.

HIV protedz-inhibitorok PI-k) (tovibbi alacsony dézisu ritonavir egyiittaddsa nélkiil) 1

Atazanavir
naponta 1x 300 mg

atazanavir AUC <
atazanavir Cpin T 52%
atazanavir Cmax ¥ 11%
#darunavir AUC <
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpax <>

Atazanavir: naponta 1x300/100 mg
atazanavir/ritonavir
Osszehasonlitdsa naponta 1x300 mg
atazanavir és naponta

2x400/100 mg darunavir/ritonavir
kombinacidjaval.

Darunavir: naponta 2x400/100 mg
darunavir/ritonavir sszehasonlitasa
naponta 2x400/100 mg
darunavir/ritonavir és naponta
1x300 mg atazanavir
kombindacigjaval.

Az atazanavir dozismodositas
nélkiil kombinalhat6 a
darunavir/alacsony dozisu
ritonavirkezeléssel.

A kobicisztattal egyidejlileg
alkalmazott darunavirt nem szabad
mas, egy CYP3A4-inhibitorral
torténo egyiittes adasa révén
farmakoldgiai hatasfokozot
igényl6 antiretroviralis szerrel
kombinacioban alkalmazni (lasd
4.5 pont).

Indinavir
naponta 2x800 mg

indinavir AUC 1 23%
indinavir Cpin T 125%
indinavir Cpax <>
#darunavir AUC 1 24%
#darunavir Cmin 1 44%
#darunavir Cpax T 11%

Indinavir: naponta 2x800/100 mg
indinavir/ritonavir 6sszehasonlitasa
naponta 2x800/400/100 mg
indinavir/darunavir/ritonavirrel
Darunavir: naponta 2x400/100 mg
darunavir/ritonavir dsszehasonlitasa
400/100 mg darunavir/ritonavir €s
naponta 2x800 mg indinavir
kombindcidjaval.

Indinavir és darunavir/alacsony
dozisu ritonavir kombinacio
egyiittadasakor intolerancia esetén
indokolt lehet az indinavir
dozisanak napi 2x800 mg-rdl napi
2x600 mg-ra val6 csokkentése.

A kobicisztattal egyidejlileg
alkalmazott darunavirt nem szabad
mas, egy CYP3A4-inhibitorral
torténo egyilittes adasa révén
farmakoldgiai hatasfokozot
igényl6 antiretroviralis szerrel
kombinacidban alkalmazni (lasd
4.5 pont).
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Szakvinavir
naponta 2x1000 mg

#darunavir AUC | 26%
#darunavir Cpin | 42%
#darunavir Cpax T 17%
szakvinavir AUC | 6%
szakvinavir Cmin | 18%
szakvinavir Cmax | 6%

Szakvinavir: naponta
2°x°1000/100 mg
szakvinavir/ritonavir
Osszehasonlitasa naponta
2°x°1000/400/100 mg
szakvinavir/darunavir/ritonavirrel.
Darunavir: naponta 2x400/100 mg
darunavir/ritonavir dsszehasonlitasa
400/100 mg darunavir/ritonavir és
naponta 2°x°1000 mg szakvinavir
kombindacidjaval.

A darunavir/alacsony d6zisu
ritonavir kombinaciot nem ajanlott
szakvinavirral egylitt alkalmazni.

A kobicisztattal egyidejtlileg
alkalmazott darunavirt nem szabad
mas, egy CYP3A4-inhibitorral
torténd egyiittes adasa révén
farmakoldgiai hatasfokozot
igényl6 antiretroviralis szerrel
kombinacioban alkalmazni (lasd
4.5 pont).

HIV protedz-inhibitorok (PI-k) (a

lacsony dozisu ritonavirrel egyiitt) '

Lopinavir/ritonavir
naponta 2x400/100 mg

Lopinavir/ritonavir
naponta 2x533/133.3 mg

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

t nem dézishoz igazitott értékek
alapjan

A 40%-kal csokkent
darunavir-expozicié (AUC) miatt a
kombinacio megfeleld dozisait
még nem allapitottak meg. Ezért a
hatasfokozdval kiegészitett
darunavir és a lopinavir/ritonavir
kombinalt készitmény egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

CCR5 ANTAGONISTA
Maravirok maravirok AUC 1 305% A maravirok ddzisa legyen
naponta 2x150 mg maravirok Cpin NA naponta 2°x°150 mg, ha

maravirok Cpax T 129%
darunavir, ritonavir koncentraciok a
korabbi adatoknak megfeleltek

hatasfokozdval kiegészitett
darunavirral alkalmazzak
egyidejiileg.

0l-ADRENORECEPTOR ANTAGONISTA

Alfuzozin Elméleti megfontolasok alapjan a A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir varhatdan noveli az darunavir egyidejii alkalmazasa
alfuzozin plazmakoncentraciojat. alfuzozinnalellenjavallt (1asd
(CYP3A-gatlas) 4.3 pont).

ANAESTHETICUM
Alfentanil Nem vizsgaltak. Az alfentanil A hatéasfokozoval kiegészitett

metabolizmusat a CYP3A medialja,
és igy gatolhatja a hatasfokozoval
kiegészitett darunavir.

darunavirral torténd egyideji
alkalmazas az alfentanil dozisanak
csokkentését teheti sziikségessé, és
szlikségessé teszi a tartds vagy
késleltetett 1égzésdepresszid
kockézatdnak monitorozasat.
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ANTIANGINAS/ANTIARITMIAS SZEREK

Dizopiramid

Flekainid

Lidokain (szisztémasan adott)
Mexiletin

Nem vizsgaltak. A hatasfokozoval
kiegészitett darunavir varhatéan
noveli ezeknek az antiarrhythmias

Elbévigyazatossag indokolt, és ha
rendelkezésre all, ezeknél az
antiarrhythmias szereknél a
terapids koncentracié monitorozasa

Propafenon (CYP3A- és/vagy CYP2D6-gatlas) | javasolt, amikor hatasfokozoval
kiegészitett darunavirral adjak
egyidejiileg.

Amiodaron

Bepridil A hatasfokozoval kiegészitett

Dronedaron darunavir és amiodaron, bepridil,

Ivabradin dronedaron, ivabradin, kinidin

Kinidin vagy ranolazin egyiittadasa

Ranolazin ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Digoxin digoxin AUC 1 61% Mivel a digoxin terapias indexe

egyszeri 0,4 mg digoxin Cpin NA szlik, a hatasfokozoval kiegészitett

digoxin Cpax T 29% darunavir terapidban részesiild

(1 digoxin P-gp val6szin{i gatlasbol | betegnél javasolt a digoxin-

szarmazoan) kezelést a lehetd legalacsonyabb
dozissal kezdeni. A digoxin dozisat
ovatosan kell titralni a kivant
klinikai hatas eléréséig, figyelembe
véve a beteg altalanos allapotat.

ANTIBIOTIKUMOK

Klaritromicin Kklaritromicin AUC 1 57% Ovatosan kell eljarni, amikor a

naponta 2x500 mg klaritromicin Cpin T 174% klaritromicint hatasfokozdoval

klaritromicin Cmax T 26%
#darunavir AUC | 13%

#darunavir Cpin 1 1%

#darunavir Cpay | 17%
14-OH-klaritromicin koncentracidja
nem volt kimutathatd, amikor
darunavirral/ritonavirrel
kombinaltak.

(1 klaritromicin a CYP3A gatlasbol
és a lehetséges P-gp-gatlasbol
szarmazodan)

kiegészitett darunavirral
kombinaljak.

A besziikiilt vesemiikddésti
betegeknél a klaritromicin esetén
el kell olvasni az Alkalmazasi
el6irasban a javasolt adagolast.

ANTIKOAGULANSOK/THROMBOCYTA-AGGREGACIO-GATL

[¢)

Apixaban
Rivaroxaban

Nem vizsgaltak. A hatasfokozoval
kiegészitett darunavirnak ezekkel az
antikoagulansokkal torténd
egyideji alkalmazasa névelheti
ezeknek az antikoagulansoknak a

(CYP3A- és/vagy P-gp-gatlas)

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir alkalmazasa nem
javasolt egy olyan direkt oralis
antikoagulanssal (DOAC), mely a
CYP3A4-en metabolizalodik és a
P-gp-vel transzportalodik, mert ez
fokozott vérzési kockazathoz

vezethet
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Dabigatran-etexilat

dabigatran-etexilat (150 mg):

Darunavir/ritonavir:

Edoxaban darunavir/ritonavir 800/100 mg A darunavir/rtv DOAC-kal torténd
egyszeri dozis: egyiittes alkalmazasa esetén
dabigatran AUC 1 72% klinikai monitorozas és/vagy a
dabigatran Cmax 1 64% DOAC déziscsokkentése

megfontolandd, ha a P-gp-vel
darunavir/ritonavir: transzportalodéo DOAC nem
800/100 mg naponta egyszer: metabolizalodik a CYP3A4-en,
dabigatran AUC 1 18% ideértve a dabigatran-etexilatot és
dabigatran Cmax 1 22% az edoxabant is.
darunavir/kobicisztat: Darunavir/kobicisztat:
800/150 mg egyszeri dozis: A darunavir/kobi DOAC-kal
dabigatran AUC 1 164% torténo egyiittes alkalmazasa
dabigatran Cmax 1 164% esetén klinikai monitorozas és a

DOAC déziscsokkentése
darunavir/kobicisztat: sziikséges, ha a P-gp-vel
800/150 mg naponta egyszer: transzportal6dé DOAC nem
dabigatran AUC 1 88% metabolizalodik a CYP3A4-en,
dabigatran Cmax 1 99% ideértve a dabigatran-etexilatot és

az edoxabant is.

Ticagrelor Elméleti megfontolasok alapjan a
hatasfokozoval kiegészitett A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir ticagrelorral torténd darunavir ticagrelorral torténd
egyiittes alkalmazéasa ndvelheti a egyidejli alkalmazasa ellenjavallt
ticagrelor koncentraciojat (CYP3A | (lasd 4.3 pont).
és/vagy P-gliikoprotein gatlas).

Klopidogrel Nem vizsgaltak. A klopidogrel A klopidogrel egyidejii
hozzaadésa a hatasfokozoval alkalmazasa hatésfokozoval
kiegészitett darunavirhez varhatéan | kiegészitett darunavirrel nem
csokkenti a klopidogrel aktiv javasolt.
metabolitjanak
plazmakoncentraciojat, amely
csokkentheti a klopidogrel
vérlemezkegatl6 aktivitasat.

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

Warfarin Nem vizsgéltak. A hatasfokozoval A nemzetkdzi normalizalt
kiegészitett darunavir egyidejli hanyados (INR) monitorozasa
alkalmazisa befolyasolhatja a sziikséges, ha a warfarint
warfarin koncentracioit. hatasfokozdval kiegészitett

darunavirral kombinaljak.
ANTIKONVULZIV SZEREK
Fenobarbital Nem vizsgaltak. A fenobarbital és a | A darunavir/alacsony dozisu
Fenitoin fenitoin varhatéan csdkkentik a ritonavir-kezelés nem

darunavir és farmakologiai
hatasfokozodjanak

sy

enzimek indukcioja)

kombinalhato ezekkel a
gyogyszerekkel.

Ezeknek a gyogyszereknek
darunavirral/kobicisztattal valo
alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
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Karbamazepin

karbamazepin AUC 1 45%

A darunavir/ritonavir kombinacio

naponta 2%200 mg karbamazepin Cmin T 54% adagolasanak modositasa nem
karbamazepin Cmax T 43% ajanlott. Ha a darunavir/ritonavir
darunavir AUC & kombinacio és a karbamazepin
darunavir Cpin | 15% egyideju adasa sziikséges, a
darunavir Cpax < betegeknél figyelni kell a

karbamazepinnel 6sszefiiggd
lehetséges mellékhatasokat. A
karbamazepin-koncentraciot
monitorozni kell, és a dozisat a
megfeleld valasz eléréséig kell
titralni. A megfigyelések alapjan a
karbamazepin dézisanak 25-50%-
os csokkentésére lehet sziikség a
darunavir/ritonavir kombinacié
mellett.

A karbamazepin és a kobicisztattal
egyidejiilleg alkalmazott darunavir
alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

Klonazepam Nem vizsgaltak. Hatasfokozoval Klinikai monitorozas javasolt, ha a
kiegészitett darunavir és hatasfokozdval kiegészitett
klonazepam egyiittadasa novelheti a | darunavirt klonazepammal
klonazepam koncentracidjat. alkalmazzak egyiitt.
(CYP3A-gatlas)

ANTIDEPRESSZANSOK
Paroxetin paroxetin AUC | 39% Ha antidepresszansokat

naponta egyszer 20 mg

Szertralin
naponta egyszer 50 mg

paroxetin Cmin | 37%
paroxetin Cmax | 36%
#darunavir AUC «>
#darunavir Cpin <>
#darunavir Cpax <>
szertralin AUC | 49%
szertralin Cpin | 49%
szertralin Cpax | 44%
#darunavir AUC «
#darunavir Cpin | 6%
#darunavir Cpax <>

A Darunavir Viatris kombinacioval
kapcsolatos adatokkal szemben a
darunavir/kobicisztat emelheti
ezeknek az antidepresszansoknak a

(CYP2D6- és/vagy CYP3A-gatlas).

hatasfokozdval kiegészitett
darunavirral adnak egyiitt, a
javasolt modszer az
antidepresszans dozisanak az
antidepresszansra adott
valaszreakcio klinikai értékelésén
alapulo dozistitralas. Emellett
azoknal a betegeknél, akik ezeknek
az antidepresszansoknak a stabil
doézisait alkalmazzak, és
hatasfokozdval kiegészitett
darunavirkezelést kezdenek, az
antidepresszansra adott
valaszreakcid monitorozasa
sziikséges.

Anmitriptilin
Dezipramin A hatasfokozoval kiegészitett A hatasfokozoval kiegészitett
Imipramin darunavirnak ezekkel az darunavir és ezeknek az
Nortriptilin antidepresszansokkal torténd antidepresszansoknak az egyideji
Trazodon egyideji alkalmazasa névelheti alkalmazasakor klinikai
ezeknek az antidepresszansoknak a | monitorozas javasolt, és az
koncentraciojat. antidepresszans dozisanak
(CYP2D6- és/vagy CYP3A-gatlas) | modositasara lehet sziikség.
ANTIDIABETIKUMOK
Metformin Nem vizsgaltak. EIméleti A beteg gondos monitorozasa és a

megfontolasok alapjan a
kobicisztattal egyidejiileg
alkalmazott darunavir varhatéan
noéveli a metformin

(MATEI-gatlés)

metformin dézisanak modositasa
javasolt a kobicisztattal
egyidejiileg alkalmazott darunavirt
szedo betegeknél.

(nem érvényes a ritonavirral
egyidejiileg alkalmazott darunavir
esetén)
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ANTIEMETIKUMOK

Domperidon

Nem vizsgaltak.

A domperidon egyiittad4sa
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral ellenjavallt.

ANTIFUNGALIS SZEREK

Vorikonazol

Nem vizsgaltak. A ritonavir
csokkentheti a vorikonazol
plazmakoncentracioit.
(CYP450 enzimek indukalésa)

A kobicisztattal egyidejlileg
alkalmazott darunavirral torténd
egyiittes adasakor a
vorikonazol-koncentraciok
novekedhetnek vagy
csokkenhetnek.

(CYP450 enzimek gatlas)

A vorikonazol nem adhat6 egyiitt a
hatasfokozdval kiegészitett
darunavirral, csak abban az
esetben, ha az elony/kockéazat
arany mérlegelése alapjan a
vorikonazol alkalmazéasa indokolt.

Flukonazol
Izavukonazol
Itrakonazol
Pozakonazol

Klotrimazol

Nem vizsgéltak. A hatasfokozoval
kiegészitett darunavir ndvelheti a
gombaellenes szerek
plazmakoncentraciojat és a
pozakonazol, izavukonazol,
itrakonazol vagy flukonazol
ndvelheti a darunavir

(CYP3A-és/vagy P-gp-gatlas)

Nem vizsgaltak. A klotrimazol
egyidejii szisztémas alkalmazasa
hatasfokozoval kiegészitett
Darunavir-ral ndvelheti a darunavir
és/vagy klotrimazol
plazmakoncentracioit.

darunavir AUCog-érték 1 33%
(populacios farmakokinetikai
modellen alapulva)

Eldvigyazatossag indokolt és
klinikai monitorozas javasolt.
Ha egyidejli alkalmazasuk
sziikséges, az itrakonazol napi
dozisa nem haladhatja meg a
200 mg-ot.

KOSZVENYELLENES KESZITMENYEK

Kolhicin

Nem vizsgaltak. A kolhicin
egyideji szisztémas alkalmazasa
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral

novelheti a kolhicin-expoziciot.
(CYP3A- és/vagy P-gp-gatlas)

A kolhicin dozisanak csokkentése,
illetve a kolhicin kezelés
megszakitasa javasolt a normal
vesefunkcioji vagy majfunkcioji
betegek esetén, ha hatasfokozoval
kiegészitett darunavir addsa
sziikséges.

Azoknal a betegeknél, akiknek
besziikiilt a vese- vagy
majmiikodésiik, a hatasfokozoval
kiegészitett darunavir és kolhicin
egyiittes adasa ellenjavallt (1asd 4.3
és 4.4 pont).
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MALARIAELLENES SZEREK

Artemether/

Lumefantrin

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

artemether AUC | 16%
artemether Cpin <>

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

darunavir Cpin | 13%
darunavir Cpax <

A hatéasfokozdval kiegészitett
darunavir és
artemether/lumefantrin kombinacid
a dozis modositasa nélkiil
alkalmazhat6, azonban a
lumefantrin expozicié emelkedése
miatt, a kombinaciot
elévigyazatossaggal kell
alkalmazni.

ANTIMYCOBACTERIALIS SZEREK

Rifampicin Nem vizsgaltak. A rifapentin és a A rifapentin és a hatasfokozoval

Rifapentin rifampicin erds kiegészitett darunavir
CYP3A4-induktorok, és kimutattdk, | kombinacioja nem javasolt.
hogy az egy¢éb proteaz-inhibitorok
koncentracidjanak lényeges A hatésfokozoval kiegészitett
csokkenését okozza, amely darunavir kombinacioja
viroldgiai kudarchoz és rezisztencia | rifampicinnel ellenjavallt (Iasd
kialakulasahoz vezethet (CYP450 4.3 pont).
enzim-indukcid). A csokkent
expozicio ellensulyozasara tett
kisérletek soran az alacsony dozisu
ritonavirrel egyiittadott egyéb
proteaz-inhibitorok d6zisanak
novelésekor majreakciok nagy
gyakorisagat figyelték meg a
rifampicinnel.

Rifabutin rifabutin AUC™ 1 55% A ritonavirral egyidejlileg

masodnaponta 1x150 mg

rifabutin Cpin 1 NA

rifabutin Cpax <>

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

""a rifabutin aktiv alkotorészei
(alapvegyiilet + 25-O-dezacetil
metabolit)

Az interakcios vizsgalatban a
rifabutin napi szisztémas
expozicidja az dnmagaban adott
napi egyszeri 300 mg-os kezelés,
illetve darunavir/ritonavirrel
(naponta 2x 600/100 mg)
kombinacioban masodnaponta
egyszer adott 150 mg-os kezelés
esetén hasonlo volt, a
25-O-dezacetil-rifabutin aktiv
10-szeres novekedése mellett.
Tovabba a rifabutin aktiv
alkotdrészei (alapvegyiilet +
25-0O-dezacetil metabolit)
Osszességének AUC-értéke
1,6-szeresére novekedett, mig a
Cmax hasonlé maradt.

A napi egyszeri 150 mg-os
referencia dozissal valod
Osszehasonlitas adatai hidnyoznak.

alkalmazott darunavir kombinaciot
kapo betegeknél a 300 mg/nap
szokasos rifabutin dozis 75%-o0s
csokkentése (azaz masodnaponta
egyszer 150 mg rifabutin) és a
rifabutinnal &sszefiiggd
nembkivéanatos hatasok fokozott
monitorozasa indokolt.
Amennyiben biztonsagossagi
kérdések meriilnek fel, a rifabutin
adagolasa ko6zotti idészak tovabbi
meghosszabbitasat és/vagy a
rifabutin szintek monitorozasat
meg kell fontolni.

Figyelembe kell venni a
HIV-fertézott betegek
tuberkul6zisanak megfeleld
kezelésére vonatkozé hivatalos
szakmai Gtmutatot.

A darunavir/ritonavir
biztonsagossagi profilja alapjan a
jelenlétében torténd novekedése
nem indokolja a
darunavir/ritonavir d6zisanak
modositasat.

Farmakokinetikai modellezés
alapjan ez a 75%-os adagolas
csokkentés akkor is alkalmazhato,
ha a betegek a rifabutint

300 mg/nap dozistol eltérd
dozisban kapjak.
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(A rifabutin a CYP3A induktora és
szubsztratja.) A darunavir
novekedését figyelték meg, ha a
darunavir/100 mg
ritonavirkezeléssel egyidejiileg
rifabutint alkalmaztak
(méasodnaponta egyszer 150 mg).

A kobicisztattal egyidejiileg
alkalmazott darunavir és rifabutin
egyiittes adasa nem javasolt.

DAGANATELLENES SZEREK

Dazatinib
Nilotinib
Vinblasztin
Vinkrisztin

Everolimusz
Irinotekan

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

(CYP3A-gatlas)

Ezeknek a gyogyszereknek a
koncentracioja emelkedhet, amikor
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral adjak egyidejiileg,
ami az ezekkel a szerekkel
rendszerint jaré nemkivéanatos
események potencialis gyakoribba
valasat eredményezi.

Ezen daganatellenes szerek
egyikének hatasfokozoval
kiegészitett darunavirral t6rténd
kombinalasakor elévigyazatossag
javasolt.

Az everolimusz vagy irinotekan és
a hatasfokozoval kiegészitett
darunavir egyidejii alkalmazasa
nem javasolt.

ANTIPSZICHOTIKUMOK/NEUROLEPTIKUMOK

Kvetiapin Nem vizsgaltak. A hatasfokozoval A hatasfokozoval kiegészitett
kiegészitett darunavir varhatéan darunavir egyiittadasa kvetiapinnel
noveli ezeknek az ellenjavallt, mivel ez novelheti a
antipszichotikumoknak a kvetipinnel-0sszefliggd toxicitast.
plazmakoncentraciojat. A kvetiapin emelkedett
(CYP3A-gatlas) koncentracioi komahoz
vezethetnek (lasd 4.3 pont).
Perfenazin Nem vizsgaltak. A hatasfokozoval | A hatasfokozoval kiegészitett
Riszperidon kiegészitett darunavir varhatéan darunavirral torténd egyidejii
Tioridazin noveli ezeknek az alkalmazaskor ezen gyogyszerek
antipszichotikumoknak a dozisanak a csokkentésére lehet
plazmakoncentraciojat. szilikség.
(CYP3A, CYP2D6-és/vagy
P-gp-gatlés ) A hatasfokozoval kiegészitett
Lurazidon darunavir és a lurazidon, pimozid
Pimozid vagy szertindol egyidejii
Szertindol alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

p-BLOKKOLOK

Karvedilol
Metoprolol
Timolol

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

(CYP2D6-gétlds)

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir B-blokkolokkal torténd
egyideju alkalmazasakor klinikai
monitorozas javasolt. A
B-blokkolok alacsonyabb dozisban
torténd alkalmazasa mérlegelendd.

KALCIUM-CSATORNA BLOKKOLOK

Amlodipin Nem vizsgaltak. A hatasfokozoval A terapias hatas és a mellékhatasok
Diltiazem kiegészitett darunavir varhatéan gondos klinikai monitorozasa
Felodipin emelheti a kalcium-csatorna ajanlott, ha ezen gyogyszereket a
Nikardipin blokkolok plazmakoncentracioit. hatasfokozoval kiegészitett
Nifedipin (CYP3A és/vagy CYP2D6 gatlas) darunavirral egyidejiileg
Verapamil alkalmazzak.
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KORTIKOSZTEROIDOK

Elsédlegesen a CYP3A 1tjan
metabolizal6do
kortikoszteroidok (beleértve a
betametazon, budezonid,
flutikazon, mometazon,
prednizon, triamcinolon is)

Flutikazon: egy klinikai
vizsgélatban, ahol naponta

2x 100 mg ritonavir kapszula
mellett intranazalisan 50 pg
flutikazon-propionatot (naponta
négyszer) alkalmaztak 7 napon at
egészséges onkénteseken, a
flutikazon-propionat
plazmakoncentracioi jelentésen
emelkedtek, mikdzben az intrinsic
kortizolszintek megkozelitleg
86%-kal (90%-os konfidencia
intervallum: 82-89%) csokkentek.
Kifejezettebb hatas varhato a
flutikazon inhalacios alkalmazasa
soran. A ritonavir és az inhalacios
vagy intranazalis flutikazon
egyiittes alkalmazasa soran a
kortikoszteroid szisztémas hatésait
jelentették, igy Cushing szindromat
és mellékvesekéreg szupressziot. A
flutikazon magas szisztémas
plazmaszintjeire nem ismert.

Mas kortikoszteroidok:
interakcidjat nem vizsgaltak.
Ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentracioja
megndvekedhet, amikor
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral adjék egylitt, ami
csokkent szérum
kortizol-koncentraciot eredményez.

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir egyiittadasa olyan
kortikoszeroidokkal (minden
alkalmazasi mod esetén), amelyek
a CYP3A utjan metabolizalodnak
megndvelheti a szisztémas
kortikoszteroid hatdsok
kifejlédésének kockazatat,
beleértve a Cushing szindromat és
mellékvesekéreg szupressziot is.

CYP3A utjan metabolizalédo
kortikoszteroidokkal torténd
egyiittadas nem ajanlott, csak
abban az esetben, ha a kezelés
varhat6an nagyobb elénnyel jar a
beteg szamara, mint a kockazat,
mely esetben a betegeknél a
szisztémas kortikoszteroid hatasok
monitorozasa sziikséges.

Kiiléndsen hosszatava hasznalat
céljabol megfontolando olyan
alternativ kortikoszteroidok
alkalmazasa, melyek
metabolizmusa kevésbé fiigg a
CYP3A-td], pl. beklometazon.

Dexametazon
(szisztémas)

Nem vizsgaltak. A dexametazon
csokkentheti a darunavir

(CYP3A-indukcié)

A szisztémas dexametazont
ovatosan kell alkalmazni a

hatasfokozdval kiegészitett
darunavirral.

ENDOTHELIN-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Boszentan

Nem vizsgaltak. A boszentan és a
hatasfokozoval kiegészitett
darunavir egyidejii alkalmazasa
novelheti a boszentan

A boszentan varhatoan csokkenti a
darunavir és/vagy farmakologiai
hatasfokozdjanak

(CYP3A-indukcié)

A darunavir/alacsony d6zisu
ritonavir kombinacioval térténd
egyiittes adasakor a beteg
boszentan-tolerabilitasat
monitorozni kell.

A kobicisztattal egyiitt alkalmazott
darunavir és boszentan egyiittes
adasa nem javasolt.

HEPATITIS C-VIRUS (HCV) KOZVETLENUL HATO VIRUSELLENES SZEREK

NS3-4A proteazgatlok

Elbasvir/grazoprevir

A hatasfokozoval kiegészitett
Darunavir Viatris novelheti a

(CYP3A és OATPI1B gatlés)

A hatasfokozéval kiegészitett
Darunavir Viatris egyidejii
alkalmazéasa
elbasvir/grazoprevirrel ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).
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Glekaprevir/pibrentasvir

Elméleti megfontolasok alapjan a
hatasfokozoval kiegészitett
darunavir fokozhatja a

glekaprevir- és a

pibrentasvir -expoziciot.

(P-gp, BCRP és/vagy OATP1B1/3-
gatlas)

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir és a glekaprevir /
pibrentasvir egyiittes alkalmazésa
nem javasolt.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Kozo6nséges orbanctii
(Hypericum perforatum)

Nem vizsgaltak. A kdzonséges
orbancfli varhatoéan csokkenti a
darunavir vagy farmakoldgiai
hatasfokozoi
plazmakoncentracioit.
(CYP450-indukcio)

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir kezeléssel egyidejiileg
nem szabad kdzonséges
orbancfiivet (Hypericum
perforatum) tartalmazo
készitményt alkalmazni (lasd

4.3 pont). Ha a beteg mar szed
kozonséges orbancfiivet tartalmazo
késziményt, akkor annak szedését
le kell allitani, és a virusszinteket
lehetdség szerint ellendrizni kell. A
darunavir (és a ritonavir) expoziciod
megndvekedhet a kdzonséges
orbancfii-kezelés leallitasakor. Az
indukcios hatés a kdzonséges
orbancfii-kezelés abbahagyasa utan
még legalabb 2 hétig fennallhat.

HMG CO-A REDUKTAZGATLOK

Lovasztatin Nem vizsgaltak. A lovasztatin ésa | A lovasztatin és a szimvasztatin
Szimvasztatin szimvasztatin plazmakoncentracidja | megemelkedett
varhatoan jelentdsen megemelkedik | plazmakoncentracioi myopathiat,
a hatasfokozoval kiegészitett beleértve a rhabdomyolysist is,
darunavirral okozhatnak. Ezért a
valod egylittadaskor. (CYP3A gatlas) | hatasfokozoval kiegészitett
darunavir egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt lovasztatinnal vagy
szimvasztatinnal (14sd 4.3 pont).
Atorvasztatin atorvasztatin AUC 1 3-4-szeres Amennyiben az atorvasztatin s a

naponta 1x10 mg

atorvasztatin Cpmin T =5,5-10-szeres
atorvasztatin Cpax T =2-szeres
#darunavir/ritonavir

atorvasztatin AUC 1 290%
atorvasztatin Cpax 1 319% ¢
atorvasztatin Cpin ND ¢

? darunavir/cobicistat 800/150 mg
kombinécioval

hatasfokozdval kiegészitett
darunavir egyidejii alkalmazasa
javasolt, a kezelést az atorvasztatin
naponta 1x 10 mg-os dozisaval
ajanlott kezdeni. A klinikai
valasztol fiiggden fokozatosan
lehet emelni az atorvasztatin
dozisat.

Pravasztatin
egyszeri 40 mg

pravasztatin AUC 1 81%]
pravastatin Cmin NA
pravasztatin Cpmax T 63%

Taz egyének korlatozott
hanyadéban legfeljebb 5-szords
emelkedést valtott ki

Amennyiben indokolt a
pravasztatin €s a hatasfokozoval
kiegészitett darunavir egyidejl
alkalmazasa, a kezelést a lehetd
legalacsonyabb pravasztatin
dozissal kell kezdeni és a dozist
titralni kell a kivant klinikai hatés
eléréséig, a biztonsagossag
monitorozéasa mellett.
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Rozuvasztatin
naponta 1x10 mg

rozuvasztatin AUC 1 48%]
rozuvasztatin Cmax T 144%|

I publikalt adatok alapjan
darunavir/ritonavir kombinacidval

rosuvasztatin AUC 1 93%
rosuvasztatin Ciax T 277%?°
rosuvasztatin Cpn ND¥

§ darunavir/kobicisztat 800/150 mg
kombinacidval

Amennyiben indokolt a
rozuvasztatin és a hatasfokozoval
kiegészitett

darunavir egyidejii alkalmazasa, a
kezelést a lehetd legalacsonyabb
rozuvasztatin dozissal kell kezdeni
és a dozist, a biztonsagossag
monitorozasa mellett, a kivant
klinikai hatas eléréséig emelni kell.

EGYEB LIPIDSZINTET MODOSITO SZEREK

Lomitapid

Elméleti megfontolasok alapjan a
hatasfokozdval kiegészitett
Darunavir varhatéan ndveli a
egyiittesen alkalmazzak.
(CYP3A-gatlas)

Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

Hz-RECEPTOR ANTAGONIST

AK

Ranitidin
naponta 2x150 mg

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

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir a dozis modositasa
nélkiil alkalmazhat6é H,-receptor-
antagonistakkal egyiitt.

IMMUNSZUPRESSZIiV SZEREK

Ciklosporin
Szirolimusz
Takrolimusz
Everolimusz

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

Az immunszupressziv szer terapias
monitorozasat el kell végezni,
amennyiben egyideji alkalmazasra
keriil sor.

Az everolimusz és a
hatasfokozdval kiegészitett
darunavir egyidejii alkalmazasa
nem javasolt.

INHALALT BETA-AGONISTA

K

Szalmeterol

Nem vizsgaltak. A szalmeterol
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral torténd egyideji
alkalmazasa névelheti a szalmeterol
plazmakoncentracioit.

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir egyiittes addsa
szalmeterollal nem ajanlott. A
kombinaci6 novelheti a
szalmeterol cardiovascularis
mellékhatasainak kockazatat,
beleértve a QT-tavolsag
menyulasat, a palpitaciot, illetve a
sinus tachycardiat.

KABITO FAJDALOMCSILLAPITOK / OPIOID FUGGOSEG KEZELESE

Metadon
egyedi dozis, napi 1x55—
150 mg-os tartoméanyban

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

Ezzel szemben el6fordulhat, hogy a
darunavir/kobicisztat emeli a
metadon plazmakoncentracioit (lasd
kobicisztat Alkalmazasi eléiras).

A metadon dozisat nem kell
modositani, ha egyidejii adasat
kezdik hatdsfokozoval kiegészitett
darunavirral. Azonban a metadon
dozis modositasara lehet sziikség
hosszabb idejli egyiittadas esetén.
Ezért klinikai monitorozas ajanlott,
mivel a fenntart6 terapiat néhany
betegnél esetleg modositani kell.

Buprenorfin/naloxon
naponta 1x8/2 mg—16/4 mg

buprenorfin AUC | 11%
buprenorfin Cpin <>
buprenorfin Cmax | 8%
norbuprenorfin AUC 1 46%
norbuprenorfin Cmin T 71%
norbuprenorfin Cmax T 36%
naloxon AUC <

naloxon Cpin NA

naloxon Cpax <>

A norbuprenorfin farmakokinetikai
paraméterei emelkedésének
klinikai jelentdségét még nem
allapitottak meg. A buprenorfin
dozisanak modositasara
valdszintileg nincs sziikség, ha
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral adjék egyiitt, de az
opioid toxicitas jeleinek gondos
klinikai monitorozasa ajanlott.
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Fentanil
Oxikodon
Tramadol

Elméleti megfontolasok alapjan a
hatasfokozoval kiegészitett
Darunavir megndvelheti ezeknek a
fajdalomcsillapitoknak a

(CYP2D6- és/vagy CYP3A-gétlds)

Klinikai monitorozas javasolt, ha
ezeket a fdjdalomcesillapitokat
hatasfokozoval kiegészitett
Darunavir-ral alkalmazzak egyiitt.

OSZTROGEN ALAPU FOGAMZASGATLOK

Droszpirenon
Etinildsztradiol
(3 mg/0.02 mg naponta

egyszer)

Etinilosztradiol
Noretindron
naponta 1x35 pg/1 mg

droszpirenon AUC 1 58%°¢
droszpirenon Cpin NDf
droszpirenon Cpax 1 15%¢
etinilosztradiol AUC 4 30%€
etinilosztradiol Cpin, ND®
etinildsztradiol Cpax ¥ 14%€
€ darunavir/kobicisztat
kombinacidval

etinilosztradiol AUC | 44%
etinilosztradiol Cpin | 62%
etinilosztradiol Cax | 32%
noretindron AUC | 14%
noretindron Cpin | 30%
noretindron Cpax <>

P darunavir/ritonavir kombinacioval

Az esetleges hiperkalémia miatt a
droszpirenon-tartalmu
készitmények ¢és Darunavir
egyiittes alkalmazasakor klinikai
monitorozas javasolt.

Osztrogén alapt fogamzasgatlok és
hatasfokozoval kiegészitett
darunavir egyiittadasakor alternativ
vagy kiegészitd fogamzasgatlast
kell alkalmazni. Az dsztrogéneket
hormonp6tlo terapiaként
alkalmaz6 betegeknél az
Osztrogénhiany jeleinek klinikai
megfigyelése sziikséges.

OPIAT-ANTAGONISTAK

Naloxegol

Nem vizsgaltak.

Hatasfokozoval kiegészitett
darunavir és naloxegol egyiittadasa
ellenjavallt.

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

Erectilis dysfunkcio

kezeléseként:
Avanafil
Szildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Egy interakcios vizsgalatban”
hasonl¢ szisztémas szildenafil
expoziciot figyeltek meg, ha
egyszeri 100 mg szildenafilt
6nmagéaban vagy ha egyszeri 25 mg
szildenafilt darunavir/alacsony
dodzist ritonavir kombinacioval
egyiitt alkalmaztak.

Az avanafil és a hatasfokozoval
kiegészitett darunavir kombinacio
alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

Az erectilis dysfunkcio
kezeléseként alkalmazott egyéb
PDE-5 gétlok hatasfokozoval
kiegészitett darunavirral torténd
egyideji alkalmazasakor dvatossag
sziikséges. Ha a hatasfokozdval
kiegészitett darunavirral
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 6ranként, a
tadalafilnal pedig az egyszeri

10 mg-ot 72 6ranként.
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Pulmonalis artérias hypertonia
kezeléseként:

Szildenafil

Tadalafil

Nem vizsgaltak. A pulmonalis
artérias hypertonia kezelésként
alkalmazott szildelafil vagy
tadelafil egyidejli alkalmazasa
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral novelheti a szildelafil
és tadelafil plazmakoncentracioit.
(CYP3A-gatlas)

A hatasfokozéval kiegészitett
darunavirral egyidejiileg, a
pulmonalis artérias hypertonia
kezelésére alkalmazott szildelafil
biztonsagos és hatasos dozisat nem
hataroztak meg.

A szildenafillal 6sszefiiggd
mellékhatasok (beleértve:
lataszavar, hypotensio, elhuzodo
erectio, ajulas) lehetdsége
emelkedett.

Ezért a pulmonalis artérias
hypertonia kezelésként alkalmazott
szildelafil egyidejii adasa
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral

ellenjavalt.

(lasd 4.3 pont).

A pulmonalis artérias hypertonia
kezelésként alkalmazott tadalafil
egyideji adasa a hatasfokozdval
kiegészitett darunavirral nem
javasolt.

PROTONPUMPA GATLOK

Omeprazol
naponta 1x20 mg

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

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir a dézis modositasa
nélkiil alkalmazhat6 protonpumpa-
gatlokkal egyiitt.

SZEDATIVUMOK/HYPNOTICUMOK

Buszpiron

Klorazepat

Diazepam

Esztazolam

Flurazepam

Midazoldm (parenteralisan
adott)

Zolpidem

Midazolam (per os adott)
Triazolam

Nem vizsgaltak. A
szedativumok/hypnoticumok
nagymeértékben a CYP3A
metabolizalja. A hatasfokozoval
kiegészitett darunavir egyidejli
alkalmazasa nagymértékben
novelheti ezeknek a

Ha a parenteralis midazolamot
hatasfokozoval kiegészitett
darunavirral adjak egyidejiileg, az
nagymeértékben novelheti ennek a
benzodiazepinnek a

midazolam és egyéb protedz-
inhibitorok egyidejl
alkalmazasabol szarmazo6 adatok a
midazoldm plazmaszintjének
esetleg 3-4-szeres novekedésére
utalnak.

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir és ezeknek a
szedativumoknak/hypnoticumokna
k az egyidejli alkalmazéasakor
klinikai monitorozas javasolt, és a
szedativumok/hypnoticumok
alacsonyabb dozisban torténd
adagolasa mérlegelendd.

Ha a parenteralis midazolamot
hatasfokozdval kiegészitett
darunavirral adjak egyidejiileg, azt
intenziv osztalyon vagy hasonlo,
olyan kornyezetben kell végezni,
ahol légzésdepresszio és/vagy
tartos szedacid esetén biztosithatd
a szoros klinikai monitorozas és a
megfelelé gyogyszeres kezelés. A
midazoldm doézismddositasa
mérlegelendd, kiilondsen akkor, ha
tobb mint egyetlen dozis keriil
beadasra.

A hatasfokozoval kiegészitett
darunavir triazolammal vagy per
os midazolammal torténd egyiittes
adasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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EJACULATIO PRAECOX KEZELESE

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

UROLOGIAI GYOGYSZEREK
Fezoterodin Nem vizsgaltak. Kell§ kortiltekintéssel adhato. A
Szolifenacin fezoterodin vagy szolifenacin

mellékhatasainak monitorozasa. A
fezoterodin vagy szolifenacin
dozisanak csokkentésére lehet
sziikség.

Vizsgalatokat végeztek a darunavir javasolt dozisanal alacsonyabb dozisokkal vagy kiilonb6z6 adagolasi rezsimekkel

(lasd 4.2 pont Adagolas).

+ A darunavir és 100 mg ritonavir kombinacié mas HIV-proteaz-inhibitorokkal (pl. [fosz]amprenavir,
nelfinavir és tipranavir) valo egyiittadasanak hatasossagat és biztonsagossagat HIV-betegeken nem
allapitottak meg. A jelenlegi kezelési iranyelvek szerint protedz-inhibitorokkal torténd kettds kezelés
altalaban nem ajanlott.

1 Vizsgalatot végeztek napi egyszeri 300 mg tenofovir dizoproxil fumarattal

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Altalanos szabalyként, amikor antiretroviralis szerek alkalmazasarél dont terhes nék HIV-fertézésének
kezelésére, kdvetkezményesen csokkentve a HIV-fertézés vertikalis transzmissziojanak kockazatat
ujszildttbe, figyelembe kell venni mind az allatkisérletekbol szarmazé adatokat, mind a terhes nokkel
kapcsolatos klinikai tapasztalatokat.

Terhes n6kon nem végeztek darunavirrel a terhesség kimenetelére vonatkozo, megfeleld és jol
kontrollalt vizsgalatokat. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati
fejlodeést, sziilést vagy a sziilés utani fejlodést kdzvetleniil vagy kdzvetett modon karosan befolyasold
hatasra (lasd 5.3 pont).

A terhesség alatti 800/150 mg darunavir/kobicisztat-kezelés alacsony darunavir-expoziciot
eredményez (lasd 5.2 pont), ami a terapias sikertelenség fokozott kockazataval és a HIV gyermekre
torténo atvitelének fokozott kockazataval jarhat. Ezért a darunavir/kobicisztat-kezelést nem szabad
elkezdeni a terhesség alatt, és egy alternativ kezelési rendre kell atallni azoknal a néknél, akik a
darunavir/kobicisztat-kezelés alatt esnek teherbe (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A darunavir vagy alacsony do6zisu ritonavir kombinacio terhesség idején csak akkor alkalmazhato, ha a
potencialis elény meghaladja a potencialis kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a darunavir kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Patkanyokon végzett kisérletek
kimutattak a darunavir anyatejbe torténo kivalasztodasat, és nagy dozisok (1000 mg/kg/nap)
alkalmazasa az utédban toxicitast eredményezett.

A darunavirkezelésben részesiilé noket fel kell vilagositani arrol, hogy a szoptatott csecsemében
jelentkez6 mellékhatasok lehet6sége miatt nem szabad szoptatniuk.

A HIV-fertdzés csecsemore valo atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termékenység

Nincsenek human adatok a darunavir fertilitasra kifejtett hatisara vonatkozoan. A darunavirkezelés
patkanyokon nem hatott sem a parzasra, sem a fertilitasra (lasd 5.3 pont).

68



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

A darunavir kobicisztattal vagy ritonavirrel kombinacidoban nem vagy csak elhanyagolhatdé mértékben
befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban néhany
betegen szédiilést jelentettek a darunavir €s kobicisztat vagy alacsony dozist ritonavir kombinaciot
tartalmazo kezelések soran, amit figyelembe kell venni a beteg gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességének megitélésekor (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil osszefoglaldsa

A klinikai fejlesztési program soran (N = 2 613, eldz6leg mar kezelt beteg, akiknél a terapiat naponta
kétszer 600/100 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 vizsgéalatok soran
jelentett és a spontan jelentések alapjan a leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés, hanyinger,
borkiiités, fejfajas és hanyinger voltak. A leggyakoribb stlyos reakciok az akut veseelégtelenség,
myocardialis infarctus, immun-rekonstitucios gyulladasos szindroma, thrombocytopenia,
osteonecrosis, hasmenés, hepatitis és 1az voltak.

A 96 hetes elemzés alapjan a korabban kezelésben még nem részesiilt betegeknél a napi egyszeri
800/100 mg darunavir/ritonavir biztonsagossagi profilja hasonlé volt a naponta kétszer 600/100 mg
darunavir/ritonavirt kapo, el6zdleg mar kezelt betegeknél észlelthez, kivéve a hanyingert, melyet
gyakrabban figyeltek meg a kezelésben még nem részesiilt betegeknél. A hanyinger enyhe formaban
jelentkezett. A napi egyszeri 800/100 mg darunavir/ritonavirkezelést atlagosan 162,5 hétig kapo,
korabban kezelésben nem részesiilt betegek adatainak 192 hetes elemzésekor nem azonositottak 1j
biztonsagossagi tényezot.

A darunavirral/kobicisztattal végzett I11. fazisi GS-US-216-130 klinikai vizsgalatban (N =313,
korabban még nem kezelt és korabban mar kezelt vizsgalati alany) a betegek 66,5%-a észlelt legalabb
egy nemkivanatos hatast. A kezelés atlagos id6tartama 58,4 hét volt. A leggyakoribb, jelentett
nemkivanatos hatas a hasmenés (28%), a hanyinger (23%) és a borkiiités volt (16%). Sulyos
nemkivanatos hatasok a diabetes mellitus, a (gyogyszer) tilérzékenység, az immunrekonstiticios
gyulladasos szindroma, a borkitités és a hanyas volt.

A kobicisztatra vonatkozo6 informaciokat olvassa el a kobicisztat Alkalmazasi eldirasaban.

A nemkivanatos hatasok tablazatos listaja

A nemkivanatos hatdsok szervrendszerek és gyakorisagi kategoria szerint csoportositva vannak
felsorolva. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos hatasok csokkeno sulyossag
szerint keriilnek megadasra. A gyakorisagi kategoridk 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 allo adatokbol nem allapithatd meg).

A darunavir/ritonavir mellett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kévetéen megfigyelt
nemkivanatos hatdsok

MedDRA szervrendszer Mellékhatas
Gyakorisagi kategoridk

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

Nem gyakori | herpes simplex

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori thrombocytopenia, neutropenia, anémia, leukopenia
Ritka emelkedett eozinofilszdm
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Immun-rekonstitacids gyulladdsos szindroma,
(gybgyszer)tulérzékenység

Endokrin betegségek és tiinetek

Nem gyakori

hypothyreosis, pajzsmirigy stimulalé hormon
emelkedett vérszintje

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori

Nem gyakori

diabetes mellitus, hypertriglyceridaemia,
hypercholesterinaemia, hyperlipidaemia

kdszvény, anorexia, étvagycsokkenés,
testtomeg-csokkenés, testtomeg-ndvekedés,
hyperglykaemia, inzulin rezisztencia, nagy

striségli lipoprotein csokkenése, étvagyfokozodas,
polydipsia, emelkedett szérum laktat dehidrogenaz

Pszichiatriai korképek

Gyakori almatlansag

Nem gyakori depresszio, dezorientacio, szorongas, alvaszavar,
szokatlan almok, rémalom, cs6kkent libido,

Ritka zavart tudatallapot, hangulatvaltozés, nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori fejfajas, periférias neuropathia, szédiilés

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

Ritka ajulas, gércsroham, ageusia, alvasi fazis ritmusanak

zavara

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori

Ritka

conjunctiva hyperaemia, szaraz szem

lataszavar

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és

tiinetei

Nem gyakori |

vertigo

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori

Ritka

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

akut myocardialis infarctus, sinus bradycardia,
palpitacid

Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori

hypertensio, kipirulds

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Ritka

dyspnoe, kohogés, orrvérzés, torok irritacio

rhinorrhoea

70




Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

hasmenés

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

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

stomatitis, vérhanyas, ajakgyulladas, ajakszarazsag,
lepedékes nyelv

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori

Nem gyakori

emelkedett alanin aminotranszferaz

hepatitis, cytolyticus hepatitis, steatosis hepatis,
hepatomegalia, emelkedett transzaminaz,
emelkedett aszpartat aminotranszferdz, emelkedett
szérum bilirubin, emelkedett alkalikus foszfataz,
emelkedett gamma-glutamiltranszferaz

A bor és a bor alatti szévetek betegségei és tiinetei

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nem ismert

borkiiités (beleértve a maculosus, maculopapularis,
papularis, erythematosus és viszketd borkiiitést is),
pruritus

angioddéma, generalizalt borkiiités, allergias
dermatitis, urticaria, ekcéma, erythema,
hyperhydrosis, éjszakai izzadas, alopecia, akne,
szaraz bor, korom elszinez6dés

DRESS, Stevens-Johnson-szindroma, erythema
multiforme, dermatitis, seborrhoeas dermatitis,
borlézio, xeroderma

toxicus epidermalis necrolysis, akut, generalizalt
exanthemas pustulosis

A csont- és izomrendszer, valamint a kétészovet betegsegei és tiinetei

Nem gyakori

Ritka

myalgia, osteonecrosis, izomgorcsok,
izomgyengeség, arthralgia, végtagfajdalom,
osteoporosis, emelkedett szérum kreatinin
foszfokinaz

musculoskeletalis merevség, arthritis, iziileti
merevség

Vese és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Ritka

Ritka

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

csokkent kreatinin clearance,

kristaly nephropathia®

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

| erectilis dysfunctio, gynaecomastia
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Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

asthenia, faradtsag

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

hidegrazas, kiilonos érzés, xerosis

§

a forgalombahozatalt kovetden azonositott mellékhatas. Az alkalmazasi eldirasra vonatkozd iranyelv szerint (2. revizio,

2009. szeptember) ennek a mellékhatasnak a forgalombahozatalt kdvetd gyakorisagat a ,,3-as szabaly” alapjan hataroztak

meg

A darunavir/kobicisztat mellett megfigyelt mellékhatasok felnéttek esetében

MedDRA szervrendszer
Gyakorisagi kategoriak

Mellékhatas

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori

Nem gyakori

(gyogyszer)tulérzékenység

immun-rekonstitucids gyulladasos szindroma

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori

anorexia, diabetes mellitus, hypercholesterinaemia,
hypertriglyceridaemia, hyperlipidaemia

Pszichiatriai korképek

Gyakori | szokatlan dlmok
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
Nem gyakori akut pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori

Nem gyakori

emelkedett majenzimek

hepatitis*, cytolyticus hepatitis*

A bor és a bor alatti szévetek betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Gyakori

Ritka

Nem ismert

borkiiités (beleértve a maculosus, maculopapularis,
papularis, erythematosus viszketd borkiiitést,
generalizalt borkititést és allergias dermatitist)

angioddéma, pruritus, urticaria
gyogyszer okozta reakcio eosinophyliaval és
szisztémas tiinetekkel*, Stevens-Johnson-

szindroma*

toxicus epidermalis necrolysis*, akut generalizalt
exanthemads pustulosis™®

A csont- és izomrendszer, valamint a kétészovet

betegségei és tiinetei

Gyakori

Nem gyakori

myalgia

osteonecrosis*
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Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Ritka | kristaly nephropathia*®

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori | gynaecomastia*

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok

Gyakori faradtsag

Nem gyakori asthenia

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori | emelkedett szérumkreatinin-szint
*

ezeket a mellékhatasokat nem klinikai vizsgélatok soran, darunavir/kobicisztattal osszefiiggésben jelentették, hanem
darunavir/ritonavir-kezeléssel 0sszefliggésben jelezték €s el6fordulasuk darunavir/kobicisztattal osszefiiggésben is
varhato

a forgalombahozatalt kovetden azonositott mellékhatas. Az alkalmazasi eldirasra vonatkozé iranyelv szerint (2. revizio,
2009. szeptember) ennek a mellékhatasnak a forgalombahozatalt kévetd gyakorisagat a ,,3-as szabaly” alapjan
hataroztak meg.

Kivélasztott nemkivanatos hatasok leirdsa

Borkiiités

A klinikai vizsgalatok soran a borkiiités leginkabb enyhe—kozepesen sulyos formaban jelentkezett,
gyakran a kezelés els6 négy hetében, és az adagolast folytatva elmult. Silyos borreakcio esetén lasd a
figyelmeztetést a 4.4 pontban. Egy, a naponta egyszer 150 mg kobicisztattal és egyéb antiretroviralis
gyogyszerekkel kombinalt napi egyszeri 800 mg darunavirt értékeld egykaros vizsgalatban a betegek
2,2%-a hagyta abba a kezelést borkilités miatt.

A korabban kezelésben részesiilt betegeknél alkalmazott raltegravir klinikai fejlesztési programja alatt
a borkiiitést, fiiggetleniil a kivalté oktdl, a darunavir/ritonavir + raltegravir kezelésekkel
Osszefliggésben gyakrabban figyelték meg mint azokkal a kezelésekkel, amelyek darunavir/ritonavirt
raltegravir nélkiil vagy raltegravirt darunavir/ritonavir nélkiil tartalmaztak. A vizsgalo altal
gyogyszerrel 0sszefliggdnek mindsitett borkiiités azonos aranyban fordult eld. A borkiiités expozicio
aranyos el6fordulasa (minden kivaltod ok) 100-betegévenként (patient-years; PYR) 10,9, 4,2 és 3,8
volt, a gyogyszerrel 0sszefiiggd elofordulas 100-betegévenként 2,4, 1,1 és 2,3 volt. A klinikai
vizsgalatokban megfigyelt borkilitések sulyossaga enyhétdl a kozepes sulyossagi fokig terjedt és nem
eredményezte a kezelés megszakitasat (lasd 4.4 pont).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (1asd
4.4 pont).

Vazizomrendszeri rendellenességek
Emelkedett CPK-aktivitast, myalgiat, myositist s ritkan rhabdomyolysist jelentettek
protedz-inhibitorok alkalmazasakor, kiilondsen NRTI-kel valéo kombinacio esetén.

Osteonecrosis eseteit jelentették, foként az altalanosan elfogadott kockazati tényezokkel rendelkezd
betegeken, elérehaladott HIV-betegség vagy tartds kombinacios antiretroviralis terapia (CART)
esetén. Gyakorisaga ismeretlen (lasd 4.4 pont).

Immun-rekonstiticios gyulladdsos szindroma

Stlyos immunhidnyos HIV-fert6zott betegeken az antiretroviralis kombindcios terapia (CART)
megkezdésekor gyulladasos reakcid 1éphet fel a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista
fertézésekkel szemben. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulésat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak (1asd 4.4 pont).
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Vérzés hemofilias betegeknél
Antiretroviralis proteaz-inhibitorokkal kezelt hemofilias betegeknél fokozott spontan vérzésekrol
szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A ritonavirral egylitt adott darunavir biztonsagossaganak értékelése gyermekeken harom II. fazisu

vizsgalatbol szarmazo biztonsagossagi adatok 48-hetes elemzésén alapul. Az alabbi betegpopulaciokat

értékelték (lasd 5.1 pont):

° 80, antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, 6 éves és betoltott 18 évesnél fiatalabb és legalabb
20 kg testtomegti, HIV-1-fert6zott gyermeket €s serdiilot, aki naponta kétszer darunavir tablettat
kapott alacsony dozisu ritonavirrel és egyéb antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacioban.

° 21 antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, 3 —< 6 éves és 10 kg-tol <20 kg-ig (16 részvevo
15 kg-t6l < 20 kg-ig) testtomegli, HIV-1-fert6zott gyermekbeteget, aki naponta kétszer
darunavir belsdleges szuszpenzidt kapott alacsony dozisu ritonavirrel és egyéb antiretroviralis
gyogyszerekkel kombinacioban.

° 12, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt, 12 éves és betoltdtt 18 évesnél fiatalabb és
legalabb 40 kg testtomegii, HIV-1-fertozott gyermeket és serdiilét, aki naponta egyszer
darunavir tablettat kapott alacsony dozisu ritonavirrel és egyéb antiretroviralis gyogyszerekkel
kombinacioban (lasd 5.1 pont).

Ezeknél a gyermekeknél és serdiiléknél a biztonsagossagi profil dsszességében hasonld volt a felndtt
populacioban megfigyelthez.

A kobicisztattal egyiitt adott Darunavir Viatris biztonsagossagat gyermekgyogyaszati betegek korében,
12 éves és 18 évesnél fiatalabb kor kozotti, legalabb 40 kg-os testtomegli serdiiloknél értékeltek a
GS-US-216-0128-vizsgalatban (kordbban mar kezelt, viroldgiailag szuppresszalt betegek, N = 7).
Ennek a serdiil6 alanyokkal végzett vizsgalatnak a biztonsagossagi analizise nem azonositott 0]
biztonsagossagi aggalyokat a darunavir és kobicisztat felndtt alanyoknal ismert biztonsagossagi
profiljdhoz képest.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Hepatitis B- és/vagy C-virus okozta tarsfertozésben szenvedé betegek

Naponta 2x 600 mg darunavir és 100 mg ritonavir kombinacios kezelésben részesiilé 1968, elézbleg
mar kezelt beteg koziil 236 beteg szenvedett hepatitis B- vagy C-virus okozta tarsfert6zésben. A
tarsfertozésben szenvedo betegeknél nagyobb valosziniiséggel észleltek magasabb kiindulasi €s a
kezelés altal kivaltott hepatikus transzaminaz emelkedést, mint azoknal, akiknek nem volt kronikus
virushepatitisiik (1asd 4.4 pont).

Feltételezett nemkivanatos hatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett nemkivanatos hatasok bejelentése, mert
ez fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A darunavir és kobicisztat vagy alacsony do6zisu ritonavir-kombinacié akut tuladagolasara
vonatkozdan kevés a human tapasztalat. Egészséges dnkénteseknek onmagaban egyszeri maximalisan
3200 mg darunavirt tartalmazé belsdleges oldatot, illetve ritonavirrel kombinalva, maximalisan

1600 mg darunavirt tartalmaz6 tablettat adagolva nem tapasztaltak mellékhatésra utald tiineteket.

A darunavir tiladagolasnak nincs specifikus antidotuma. A darunavir tuladagolas kezelése az altalanos
szupportiv terapiat jelenti, beleértve a vitalis jelek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Mivel a darunavir nagymértékben kotddik a fehérjéhez, ezért nem valdszintl, hogy a
dializis hasznos lehet a hatdanyag jelentds mértéki eltavolitasara.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek proteaz-inhibitorok, ATC-kod: JOSAE10
Hatasmechanizmus

A darunavir a HIV-1-proteaz enzim dimerizaciojanak és katalitikus aktivitasanak inhibitora

(4,5°x°107"°M Kp-érték). Szelektiven gatolja a HIV altal kodolt Gag-Pol poliproteinek hasadésat a
virus altal fert6zott sejtekben, ezaltal kivédi az érett, fertézoképes virus partikulumok képzddeését.

In vitro antiviralis aktivitas

A darunavir a laboratoriumi HIV-1 torzsek és a klinikai izolatumok, valamint a laboratoriumi HIV-2
torzsek ellen fejti ki hatasat az akutan fert6zott T-sejt vonalakban, az emberi periférids vér
mononuklearis sejtjeiben és az emberi monocitakban/makrofagokban a median ECso-érték 1,2-8,5 nM
(0,7-5,0 ng/ml) kozotti tartomanyban. A darunavir in vitro antiviralis aktivitast mutat a HIV-1
M-csoport széles savjaban (A, B, C, D, E, F, G) és az O-csoport elsddleges izolatumaival szemben
0,1- 4,3 nM érték kozott valtozd ECso-értekkel.

Ezek az ECso koncentracioértékek joval az 50%-os celluldris toxicitdsi koncentracio értéke, a
87-100 uM tartomany alatt vannak.

Rezisztencia

A vad tipusu HIV-1 torzs darunavir-rezisztens virusainak in vitro szelekcidja hosszu idot (>3 évet) vett
igénybe. A kiszelektalodott virusok a darunavir 400 nM-t meghaladé koncentracioja mellett
ndvekedésre képtelenek voltak. Az ilyen koriilmények kozott kiszelektalodott és darunavirral szemben
csokkent érzékenységet (23-50-szeres) mutatd virusok a proteaz génben 2-4 aminosav szubsztiticiot
tartalmaztak. A kivalasztott kisérletben az tijjonnan felbukkano virusok darunavirral szembeni
csokkent érzékenységét nem magyarazhatja ezeknek a protedz mutacidknak a megjelenése.

Antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegek klinikai vizsgalati adatai (TITAN vizsgalat és
POWER 1, 2 és 3, valamint a DUET 1 és 2 vizsgalatok Osszesitett analizise) azt mutattak, hogy a
darunavir és az alacsony dozist ritonavir egyiittadasara adott viroldgiai valasz csokkent, ha a
kiindulaskor 3 vagy tobb darunavir rezisztenciaval dsszefiiggd mutacio (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 kiindulési darunavir ECso-értékben bekovetkezé novekedés (FC) a virologiai valasz csokkenésével
tarsult. Egy alacsonyabb, 10-szeres és egy magasabb, 40-szeres klinikai hatarértéket azonositottak. Az
FC <10 kiindulasi értékii izoldtumok érzékenyek, a > 1040 értékiiek csokkent érzékenységiiek,

mig > 40 értékiek rezisztensek (lasd Klinikai eredmények).

Naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavirt kapd, a rebound miatt virologiai elégtelenséggel
reagald betegekbdl izolalt virusok koziil azok, amelyek a kezelés elkezdésekor érzékenyek voltak a
tipranavirra, 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 eldszor kezeltek
darunavirral.

Az alabbi tablazat az ARTEMIS, ODIN ¢és TITAN vizsgalatokban a viroldgiai kudarc végpontban

mutatja be a HIV-1-proteaz-mutaciok kifejlodését és a proteaz-inhibitorokkal szembeni érzékenység
elvesztését.
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ARTEMIS ODIN TITAN
192. hét 48. hét 48. hét
Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir | Darunavir/ritonavir
naponta naponta naponta naponta
1 x 800/100 mg 1 x 800/100 mg 2 x 600/100 mg 2 x 600/100 mg
N=343 N=294 N=296 N=298
Elégtelen 55 (16,0%) 65 (22,1%) 54 (18,2%) 31 (10,4%)
virologiai
valaszreakcio
0ssz-szama?, n
(%)
rezisztensek 39 (11,4%) 11 (3,7%) 11 (3,.7%) 16 (5,4%)
(rebounders)
szuppressziot | 16 (4,7%) 54 (18,4%) 43 (14,5%) 15 (5,0%)
soha el nem

érd betegek

A betegek szama: virologiai kudarc, parositott kiindulasi és végpont genotipusok, kifejlddé mutaciok® a

végponton, n/N

elsodleges 0/43 1/60 0/42 6/28
(f6) PI-
mutaciok
PI 4/43 7/60 4/42 10/28
rezisztencidho
z kapcsolodo
mutaciok

A betegek szama: virologiai kudarc, parositott kiindulasi és végpont fenotipusok, PI érzé¢kenység

elvesztése a végponton dsszehasonlitva a kiindulasi értekkel, n/N

PI (protedz-

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

TLOVR (time to loss of virologic response: a virologiai valasz elvesztéséhez eltelt id6) non-VF (non-

virologic failure: nem viroldgiai kudarc) ellendrzott algoritmus, a HIV-1 RNS kevesebb mint
50 képia/ml alapjan, kivéve TITAN (HIV-1 RNS kevesebb mint 400 kopia/ml)
® JAS-USA (International AIDS Society-USA: Nemzetkozi AIDS Tarsasag Amerikai Egyesiilt

Allamok) listak

A kialakulo rezisztens HIV-1-virus alacsony aranyat észlelték a retrovirus-ellenes kezelést korabban
nem kapott olyan betegeknél, akiket eldszor kezeltek naponta egyszer darunavirral/kobicisztattal,
egyeb retrovirus-ellenes kezeléssel kombinalva, és a korabban retrovirus-ellenes kezelést kapott olyan

betegeknél, akiknek nem voltak darunavir rezisztencidval 6sszefiiggd mutacioik, €s

darunavirt/kobicisztatot kaptak, egyéb retrovirus-ellenes kezeléssel kombinalva. Az alabbi tablazat a
HIV-1 proteaz mutaciok és proteaz-inhibitor elleni rezisztencia kialakulasat mutatja a virologiai
sikertelenség esetén, a GS-US-216-130-vizsgalat végpontjaban.
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GS-US-216-130

48. hét
Korabban még nem kezelt Korabban mar kezelt
darunavir/kobicisztat darunavir/kobicisztat 800/150 mg
800/150 mg naponta egyszer
naponta egyszer N=18

N =295

A virologiai sikertelenséget mutatd vizsgalati alanyok szama® és mutaciok kialakulasahoz vezetd
genotipus adatok” a végpontban, n/N

Elsddleges (major) 0/8 1/7
proteaz-inhibitor
mutaciok
Proteaz-inhibitor 2/8 1/7
rezisztenciaval
Osszefiiggd
mutaciok

A virologiai sikertelenséget mutatd vizsgalati alanyok szama® és a végponton proteaz-inhibitor
rezisztenciat mutatd fenotipus adatok®, n/N

HIV PI
darunavir 0/8 0/7
amprenavir 0/8 0/7
atazanavir 0/8 0/7
indinavir 0/8 0/7
lopinavir 0/8 0/7
szakvinavir 0/8 0/7
tipranavir 0/8 0/7

A virologiai sikertelenség meghatarozasa: soha nem szuppresszalt: igazolt HIV-1 RNS < 1 logio
csokkenés a vizsgalat megkezdésétol, és >50 kopia/ml a 8. héten; rebound: HIV-1 RNS

< 50 kopia/ml amit igazolt HIV-1 RNS > 400 képia/ml vagy igazolt > 1 logio HIV-1 RNS
emelkedés kdvet a nadir utan; az utolsé kontrollvizsgalat idején a kezelés abbahagyasakor a
HIV-1 RNS > 400 képia/ml.

® IAS-USA listak

A GS-US216-130-vizsgalatban a kiindulasi fenotipus nem allt rendelkezésre

Keresztrezisztencia

A darunavir FC 10-nél kevesebb volt a 3 309 amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, szakvinavir és/vagy tipranavir irant rezisztens klinikai izolatumok 90%-4aban, arra utalva,
hogy a legtobb PI irant rezisztens virus érzékeny maradt darunavirral szemben.

Az ARTEMIS vizsgalat elégtelen virologiai valaszreakcidi esetén mas Pl-kel szembeni kereszt-
rezisztenciat nem figyeltek meg.

A GS-US-216-130 vizsgalat elégtelen virologiai valaszreakcidi esetén mas HIV-protedz-inhibitorokkal
szembeni keresztrezisztenciat nem figyeltek meg.

Klinikai eredmények

A kobicisztat darunavirra gyakorolt farmakokinetikai hatdsfokozd hatdsat egy egészséges alanyokon
végzett 1. fazisu vizsgalatban értékelték, amelyben naponta egyszer 800 mg darunavirt adtak vagy
150 mg kobicisztattal vagy 100 mg ritonavirral. A kobicisztattal, mint hatdsfokozoval kiegészitett
darunavir dinamikus egyensulyi allapotu farmakokinetikai paraméterei hasonldak voltak azzal, mint
amikor ritonavirt adtak hatasfokozoként. A kobicisztatra vonatkozo informaciokat olvassa el a
kobicisztat Alkalmazasi eldirasaban.
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Feln6tt betegek

A naponta egyszer 150 mg kobicisztdttal egyiitt adott napi egyszeri 800 mg darunavir hatdsossdga a
korabban retrovirus-ellenes kezelést nem kapott és kordbban retrovirus-ellenes kezelést kapott
betegeknél

A GS-US-216-130 egy egykaros, nyilt elrendezést, II1. fazisu vizsgalat, ami a kobicisztattal adott
darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait, biztonsagossagat, tolerabilitasat és hatasossagat értékeli
313, HIV-1-fert6zott felndtt betegnél (295, korabban még nem kezelt €s 18, korabban mar kezelt).
Ezek a betegek naponta egyszer 150 mg kobicisztattal kombinalt, napi egyszeri 800 mg darunavirt
kaptak a vizsgalatot végzo altal kivalasztott hattérkezelés mellett, ami 2, aktiv nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorbol allt.

Az ebben a vizsgalatban val6 részvételre alkalmas, HIV-1-fert6zott betegeknél genotipus-sziirés
tortént, ami nem mutatott darunavir rezisztenciaval 0sszefiiggd mutacidkat és a plazma

HIV-1 RNS > 1000 képia/ml volt. Az alabbi tablazat a GS-US-216-130-vizsgalatbdl szarmazo
hatasossagi adatok 48 hetes analizisét mutatja:

GS-US-216-130
Korabban még nem | Korabban mar kezelt Minden vizsgalati
kezelt darunavir/kobicisztat alany
darunavir/kobicisztat | 800/150 mg, naponta | darunavir/kobicisztat
Kimenetel a 48. héten 800/150 mg, naponta egyszer 800/150 mg, naponta
egyszer + optimalizalt egyszer
+ optimalizalt hattérkezelés + optimalizalt
hattérkezelés N=18 hattérkezelés
N =295 N=313
HIV-1 RNS < 50 képia/ml* 245 (83,1%) 8 (44,4%) 253 (80,8%)
atlagos HIV-1 RNS log- -3,01 -2,39 -2,97
valtozas a kiindulasi
értékhez képest (logio
képia/ml)
CD4+ sejtszam atlagos +174 +102 +170
valtozasa a kiindulasi
értékhez képest”

a

b

TLOVR algoritmus szerinti imputacio
az utolso észlelt adat alapjan végzett imputacio

Naponta egyszeri 800 mg darunavir és napi egyszeri 100 mg ritonavir-kombindcio hatdsossdga
antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt betegeken

A naponta egyszer adott 800/100 mg darunavir/ritonavir hatdsossaganak bizonyitéka a randomizalt,
kontrollos, nyilt, ITI. fazisu, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt HIV-1-fertdzott betegek
korében végzett ARTEMIS vizsgélat 192. heti adatainak analizisein alapul, 6sszehasonlitva a naponta
egyszer adott 800/100 mg darunavir/ritonavir és napi 800/200 mg lopinavir/ritonavir (napi kétszeri
vagy napi egyszeri sémaban adva) kombinacidval. Mindkét karon napi egyszeri 300 mg tenofovir-
dizoproxil-fumaratbol és napi egyszeri 200 mg emtricitabinbdl allo, fix hattérkezelést alkalmaztak.

Az alabbi tablazat az ARTEMIS vizsgalat 48. és 96. heti analiziseinek hatasossagi adatait mutatja:

78



ARTEMIS
48. hét* 96. hét®
Eredmények Darunavir/ | Lopinavir/ | Kezelési Darunavir/ | Lopinavir/ | Kezelési
ritonavir ritonavir differencia | ritonavir ritonavir differencia
naponta napi (az eltérés naponta napi (az eltérés
1x800/ 800/200 m | 95%-o0s CI- | 1x800/ 800/200 m | 95%-os CI-
100 mg gN=346 je) 100 mg gN=346 je)
N=343 N=343
HIV-1 RNS
<50 kopia/mlc
Osszes beteg 83,7% 78,3% 5.3% 79,0% 70,8% 8.2%
(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- (194/226) | (191/226) | (-5,2;7,9)% | (182/226) | (170/226) | (-2,3;13,0)¢
érték
<100 000
Kiindulasi 79,5% 66,7% 12,8% 76,1% 62,5% 13,6%
HIV-RNS- (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)* | (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)
érték
>100 000
Kiindulasi 79,4% 70,3% 9,2% 78,7% 64,9% 13,9%
CD4+ (112/141) | (104/148) | (-0,8; 19.2)* | (111/141) | (96/148) (3,5; 24,2)°
sejtszam < 200
Kiindulasi 86,6% 84,3% 2,3% 79,2% 75,3% 4,0%
CD4+ (175/202) | (167/198) | (-4,6;9.2)% | (160/202) | (149/198) | (-4,3;12,2)¢
sejtszam > 200
CD4+ sejtszam | 137 141 171 188
median
valtozasa a
kiindulasi
értekhez képest
(x 10%1)°

a

o o o o

48. heti analiziseken alapul6 adatok
96. heti analiziseken alapul6 adatok
Input a TLOVR algoritmusnak megfeleléen

A%-ban kifejezett valasz kiilonbségének normal approximacidja alapjan

A kezelést be nem fejezd betegsikertelenségnek szamit: azokat a betegeket, akik korabban

abbahagytéak a kezelést, 0 valtozasal szamitottak be.

A darunavir/ritonavir-kezelésre adott virologiai valasz nem rosszabb voltat (non-inferiority) — amit
<50 koépia/ml HIV-1-RNS-plazmaszintli betegek aranyaként definialtak — mind a kezelni szandékozott
(intent-to-treat), mind a protokoll szerinti (on protocol) csoportokban igazoltak (elére meghatarozott
12%-o0s, non-inferioritasi hatarértéken) a 48. heti analizisben. Ezeket az eredményeket megerdsitették
az ARTEMIS vizsgalat 96 hetes kezelési adatainak analizisei. Ezek az eredmények fennmaradtak a
192. kezelési hétig az ARTEMIS vizsgalatban.

Naponta egyszer adott 800 mg darunavir és napi egyszeril 00 mg ritonavir-kombindcio hatdasossaga

antiretroviralis kezelésben mar részesiilt betegeken

Az ODIN egy Il1. fazisa, randomizalt, nyilt vizsgalat, melyben a napi egyszeri adagolasu 800/100 mg
darunavir/ritonavirt hasonlitjak 6ssze a napi kétszeri adagolasu 600/100 mg darunavir/ritonavirrel
antiretroviralis kezelésben mar részesiilt, HIV-1-virussal fert6zott betegeken, akiket genotipus
rezisztencia vizsgalattal szlirtek, és nem mutattak darunavir rezisztenciaval 6sszefliggé mutaciokat (pl.
V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) és HIV-1
RNS > 1000 kopia/ml-t sziirtek. A hatasossagi elemzés a 48 hetes kezelés alapjan tortént (1asd alabbi
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tablazat). Mindkét karon optimalizalt hattér-kezelést alkalmaztak, ami kettd vagy tobb nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitort (NRTI) tartalmazott.

CD4+ sejtszam
kiindulasi értéke

ODIN
Eredmények Darunavir/ritonavir Darunavir/ritonavir Kezelési differencia
naponta 1 x naponta 2 x (az eltérés 95%-os CI-
800/100 mg + OBR 600/100 mg + OBR je)
N=294 N=296
HIV-1 RNS 72,1% (212) 70,9% (210) 1,2% (-6,1; 8,5)°
< 50 kopia/ml®
HIV-1-RNS
(kopia/ml) kiindulasi
érték
<100 000 77,6% (198/255) 73,2% (194/265) 4,4% (-3.0; 11.9)
>100 000 35,9% (14/39) 51,6% (16/31) -15,7% (-39,2; 7,7)

(x 10%/1)

> 100 75,1% (184/245) 72,5% (187/258) 2,6% (-5,1; 10,3)
<100 57,1% (28/49) 60,5% (23/38) -3,4% (-24,5; 17,8)
HIV-1 torzssel

Tipus B 70,4% (126/179) 64,3% (128/199) 6,1% (-3,4; 15,6)
Tipus AE 90,5% (38/42) 91,2% (31/34) -0,7% (14,0, 12,6)
Tipus C 72,7% (32/44) 78,8% (26/33) -6,1% (2,6, 13,7)
Egyéb* 55,2% (16/29) 83,3% (25/30) -28,2% (-51,0, -5,3)

atlagos CD4+ sejtszam
valtozasa a kiindulasi
értékhez képest

108

112

-59(=25; 16)

(x 10%/1)¢

inputalas a TLOVR algoritmusnak megfeleléen

o a o o

bevitele)

a %-ban kifejezett véalasz kiillonbségének normal approximacioja alapjan
torzsek Al, D, F1, G, K, CRF02_AG, CRF12 BF és CRF06 CPX
az atlagok kiilonbsége

LOCEF input (Last Observation Carried Forward imputation) (az utols6 megfigyelési adat tovabbi

A napi egyszeri 800/100 mg darunavir/ritonavir-kezelésre adott virologiai valaszt, amit az 50 kopia/ml
alatti HIV-1 RNS-szintet elérd betegek szazalékaban hataroztak meg, a 48. héten sem az ITT, sem az
OP betegcsoportokban nem talaltdk rosszabbnak (az elére meghatarozott 12%-o0s non-inferioritasi
hatarértéken) a napi kétszeri 600/100 mg darunavir/ritonavir-kezeléshez képest.

A napi egyszeri 800/100 mg darunavir/ritonavirt nem szabad alkalmazni az antiretroviralis kezelésben
mar részeslilt, egy vagy tobb darunavir rezisztenciaval 0sszefiiggd mutacioval rendelkezd vagy HIV-1
RNS > 100 000 képia/ml HIV-1 RNS-plazmaszintii vagy CD4+sejtszdm < 100 x 10° sejt/] betegeknél
(lasd 4.2 és 4.4 pont). Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a B-tdl eltéré HIV-1 torzsekkel (clades)
fertdzott betegekkel kapcsolatban.

Gyermekek és serdiilok

Antiretroviralis kezelésben nem részesiilt, 12 —<18 éves és legalabb 40 kg testtomegii gyermekek és

serdiilok

A DIONE nyilt, 11. fazisu klinikai vizsgalat, melyben a darunavir farmakokinetikajat,
biztonsagossagat, toleralhatosagat és hatasossagat értékeltek kis dozist retonavirral, 12 olyan,
antiretroviralis kezelésben nem részesiilt, HIV-1-fertdzott gyermek és serdiilok esetében, akiknek az
életkora 12—<18 év és testtomegiik legalabb 40 kg volt. Ezek a betegek naponta egyszer
darunavir/ritonavir 800/100 mg-ot kaptak mas antiretroviralis hatéanyagokkal kombinalva. A
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virologiai valaszt a plazma HIV-1 RNS-virusterhelés kiindulési értékhez viszonyitott, legaldbb
1,0 logio csokkenéseként hataroztdk meg.

DIONE
Eredmények a 48. héten Eirluzn avir/ritonavir
HIV-1 RNA < 50 kopia/ml® 83,3% (10)
CD4+ szazalékos valtozasa a kiindulési értékhez 14
képest®
CD4+ sejtszam atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez | 221
képest®
a plazma virusterhelés > 1,0 logio csokkenése a 100%
kiindulasi értékhez képest

a

b

Beszamitas a TLOVR algoritmus szerint.
A kezelést be nem fejezo beteg sikertelenségnek szamit: azokat a betegeket, akik kordbban
abbahagytak a kezelést, 0 valtozassal szamitottak be.

A nyilt elrendezési, II/111. fazistt GS-US-216-0128-vizsgalatban a 800 mg darunavir és 150 mg
kobicisztat (kiilon-kiilon tablettakban adva), valamint legalabb 2 nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitor (NRTI) hatasossagat, biztonsagossagat és farmakokinetikai tulajdonsagait 7, HIV-1-fert6zott,
korabban mar kezelt, virologiailag szuppresszalt, legalabb 40 kg testtomegt serdiilonél értekelték. A
betegeket stabil dozisu retrovirus elleni terapids protokoll szerint kezelték (legalabb 3 honapig), ami

2 NRTI-ral kombinalt, ritonavirrel adott darunavirbol allt. A betegeket ritonavirrél naponta 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, virolégiailag szuppresszalt
serdiilléknél a 48. héten
GS-US-216-0128
Kimenetel a 48. héten Darunavir/kobicisztat + legalabb 2 NRTI
N=7)
HIV-1 RNS <50 kopia/ml az FDA pillanatkép 85,7% (6)
megkozelitd modszere szerint
CD4+ szazalékos valtozas medianértéke a kiindulasi -6,1%
értékhez képest”
CD4+ sejtszam median valtozasa a kiindulasi -342 sejt/mm?
értékhez képest”

Nincs imputacioé (megfigyelt adatok).

Tovabbi klinikai vizsgalati eredményeket az antiretroviralis kezelésben részesiilt felnétt, gyermek és
serdiil6 betegekkel kapcsolatosan lasd a Darunavir Viatris 75 mg, 150 mg, 300 mg és 600 mg tabletta
alkalmazasi eléirasaiban.

Terhesség és a sziilést kovetd idoszak

Egy hattérkezeléssel kombinalt darunavir/ritonavir (naponta kétszer 600/100 mg, valamint naponta
egyszer 800/100 mg) kezelést egy, a terhességiik méasodik és harmadik trimeszterében vagy a sziilést
kovet6 idészakban 1évo, 36 terhes ndvel végzett klinikai vizsgalatban értékelték (18 £6 mindegyik
karon). A virologiai valasz a vizsgalat teljes idotartama alatt mindkét karon megmaradt. Nem fordult
eld anyardl gyermekre torténd transzmisszio a sziilésig retrovirus-ellenes kezelésen marado 31
vizsgalati alanytdl szarmazo csecsemok esetében. A darunavir/ritonavir HIV-1 fertdzott felndtteknél
ismert biztonsagossagi profiljahoz képest nem volt 0j, klinikailag jelentds gyogyszerbiztonsagossagi
eredmény (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait kobicisztattal vagy ritonavirrel egylittadva egészséges,
feln6tt onkénteseken, valamint HIV-1-fert6zott betegeken vizsgaltak. A darunavir expozicioja
magasabb volt a HIV-1 fertdzott betegeken, mint az egészséges személyeken. A HIV-1-fertozott
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betegeken az egészséges személyekhez viszonyitott magasabb darunavir-expozicié a HIV-1-fert6zott
betegekben magasabb a-glikoproteinsav- (AAQG) szintekkel magyarazhat6, amely a darunavir
magasabb plazma AAG kotddéséhez, és ezaltal magasabb plazmakoncentraciokhoz vezet.

A darunavirt dontéen a CYP3A enzim metabolizalja. A kobicisztat és a ritonavir gatolja a CYP3A
enzimet, ezaltal jelentdsen emeli a darunavir plazmakoncentraciojat.

A kobicisztat farmakokinetikai tulajdonsagaira vonatkoz6 informaciokat olvassa el a kobicisztat
Alkalmazasi eldirasaban.

Felszivodas

A darunavir oralis alkalmazast kovetéen gyorsan felszivodik. A darunavir maximalis
plazmakoncentraciojat kis dozist ritonavir jelenlétében altalaban 2,5-4,0 6ran beliil éri el.
Onmagéban adott egyszeri 600 mg darunavir abszolut biohasznosulasa kb. 37% volt, és kb. 82%-ra
emelkedett napi 2x100 mg ritonavir egyidejii alkalmazasakor. A ritonavir altal elért teljes

abban az esetben, ha a napi egyszeri 600 mg oralis darunavir dézist napi 2x100 mg ritonavirrel
kombinaltak (lasd 4.4 pont).

Taplalék nélkiil bevéve, a darunavir relativ biohasznosulasa kobicisztat vagy kis dézisu ritonavir
jelenlétében alacsonyabb volt, mint taplalékkal egyiitt alkalmazva. Ezért a darunavir tablettat
kobicisztattal vagy ritonavirrel és taplalékkal egyiitt kell bevenni. A taplalék tipusa nem befolyasolja a
darunavir expoziciot.

Eloszlas
A darunavir kb. 95%-ban ko6tddik plazmafehérjékhez. A darunavir elsdsorban a plazma
ai-glikoproteinsavhoz kotodik.

Intravénas alkalmazast kdvetéen az Snmagaban alkalmazott darunavir megoszlasi térfogata
88,1 + 59,0 1 (atlag + SD) volt, mig naponta 2-szer 100 mg ritonavir jelenlétében 131 + 49,9 1
(atlag £+ SD) értékre emelkedett.

Biotranszformacio

Human m4j mikroszoémakon végzett in vitro vizsgalatok alapjan a darunavir elsédlegesen oxidativ
metabolizmuson megy keresztiil. A darunavirt nagymértékben metabolizalja a maj CYP
enzimrendszere, és csaknem kizarolag a CYP3A4 izoenzim. A '*C -gyel jelzett darunavirrel
egészséges Onkénteseken végzett vizsgalatokban egyszeri 400/100 mg darunavir/ritonavir-dozis
beadasat kdvetden a plazmaban mért radioaktivitas dontd része az alapvegyiiletbdl szarmazott. A
darunavirnek legalabb 3 oxidativ metabolitjat azonositottdk emberben. Valamennyi a tizedénél
kevesebb aktivitassal rendelkezett, mint a darunavir a vad tipusi HIV ellen.

Eliminacio

400/100 mg 4C -darunavir/ritonavir-dozis beadasa utan, a bevitt *C-darunavir dozisnak kb. 79,5%-a a
sz€kletbdl és 13,9%-a a vizeletbdl volt visszanyerhetd. A valtozatlan darunavir a bejuttatott dozis
sorrendben kb. 41,2%-at, illetve 7,7%-at tette ki a székletben, illetve a vizeletben. A darunavir
terminalis eliminacios felezési ideje ritonavirrel torténd egylittadas esetén kb. 15 ora.

Az dnmagaban adott darunavir (150 mg) intravénas clearance-értéke 32,8 1/h, mig alacsony ritonavir-
dozis jelenlétében 5,9 1/h.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A ritonavirrel kombinalt darunavir farmakokinetikaja 74, mar kezelésben részesiilt 6 éves €s betoltott
18 évesnél fiatalabb és legalabb 20 kg testtomegii gyermeken és serdiilokon azt mutatta, hogy a
naponta kétszer alkalmazott darunavir/ritonavir testtomegalapt d6zisok a naponta kétszer 600/100 mg
darunavir/ritonavir-kombinaciot kapd felnéttekéhez hasonld darunavir-expoziciot eredményeztek (lasd
4.2 pont).
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A naponta kétszer alkalmazott ritonavirrel kombinalt darunavir farmakokinetikaja 14, mar kezelésben
részesiilt 3 —<6 éves és legalabb 15 kg-t6l < 20 kg-ig testtomegii gyermeken azt mutatta, hogy az
alkalmazott testtomegalapt dézisok a naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavir-kombinaciot
kapo felnéttekéhez hasonld darunavir-expozicidt eredményeztek (lasd 4.2 pont).

A 12 antiretroviralis kezelésben nem részesiilt, 12—<18 éves €s legalabb 40 kg testtomegii gyermeknek
és serdiilonek a ritonavirral kombinaltan naponta egyszer adott darunavir farmakokinetikaja azt
mutatja, hogy a darunavir/rtv 800/100 mg naponta egyszeri dozisa olyan darunavir expoziciot
eredményez, ami Osszevethetd a naponta egyszeri darunavir/rtv 800/100 mg dozist kapo felnottekével.
Ezért ugyanaz a napi dozis alkalmazhat6 a kezelésben mar részesiilt, 12—<18 éves, legalabb 40 kg
testtomegi, darunavir-rezisztencidhoz kapcsolodd mutaciok (DRV-RAM-ok)* nélkiili serdiildknek,
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-ok: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V és L8OV

A naponta egyszer, ritonavirral kombinalt darunavir farmakokinetikai tulajdonsagait 10, korabban mar
kezelt, 3 — <6 éves, legalabb 14 — <20 kg-os gyermeknél értekeld vizsgalat azt mutatta, hogy a
testtomeg alapjan torténd adagolas a naponta egyszer 800/100 mg darunavir/ritonavir-dozist kapo
felnotteknél elért darunavir-expozicidhoz hasonlé expoziciot eredményezett (lasd 4.2 pont). Emellett a
darunavir-expozicio 3 — <18 éves gyermekeknél €s serdiiléknél végzett farmakokinetikai modellezése
¢és szimulacioja megerdsitette a klinikai vizsgalatokban megfigyelt darunavir-expoziciokat, és lehetdvé
tette a napi egyszeri darunavir/ritonavir adagolasi rend legalabb 15 kg-os testtomegii, olyan
gyermekgyogyaszati betegeknél torténd, testtomegen alapulé meghatarozasat, akik akar korabban
retrovirus-ellenes kezelést nem kapo, akar korabban retrovirus-ellenes kezelést kapo
gyermekgyogyaszati betegek, és akiknek nincsenek darunavir-rezisztenciaval osszefiiggé mutacioik™,
valamint akiknél a HIV-1 RNS < 100 000 képia/ml, és a CD4+ sejtszam > 100 x 10° sejt/I (lasd

4.2 pont).

* DRV-RAM-ok: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V és L89V

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

40 kg-os testtomegii serdiilénél vizsgaltak a GS-US-216-0128 vizsgalatban. Serdiiloknél a geometriai
atlag expozicid (AUCy) a darunaviréhez hasonlo volt, és a GS-US-216-0130 vizsgalatban 150 mg
kobicisztattal egyidejlileg alkalmazott 800 mg darunavirt kap6 felndtteknél elért expoziciohoz képest a
kobicisztat esetén 19%-kal emelkedett. A kobicisztat esetén megfigyelt kiilonbséget nem tekintették
klinikailag jelentdsnek.

Felnottek a Serdiilok a GLSM arany
GS-US-216-0130- | GS-US-216-0128- (90%-o0s CI)
vizsgalatban, 24. | vizsgalatban, 10. (Teszt/Referencia)
hét nap
(Referencia)? (Teszt)®
Atlag (%CYV) Atlag (%CV)
GLSM GLSM
N 60° 7
DRV
farmakokinetikai
paraméter
AUCy (h ng/ml)? 81 646 (32,2) 80 877 (29,5) 1,00 (0,79-1,26)
77534 77217
Crmax ng/ml 7663 (25,1) 7506 (21,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 7319
Cau (ng/ml)? 1311 (74,0) 1087 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
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COBI

farmakokinetikai

paraméter

AUCyy (h ng/ml)? 7596 (48,1) 8741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8330

Comax ng/ml 991 (33,4) 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
945 1095

Ciau (ng/ml)? 32,8 (289,4) 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
17,2¢ 22,0°

Z Olyan alanyok 24. heti, intenziv farmakokinetikai adatai, akik 800 mg DRV-t + 150 mg COBI-t kaptak.

Olyan alanyok 10. napi, intenziv farmakokinetikai adatai, akik 800 mg DRV-t + 150 mg COBI-t kaptak.

¢ N=59az AUCuu és a Cau esetén.

4 A GS-US-216-0128-vizsgalatban az AUCru €s a Crau becslése céljabol az adagolas elétti koncentraciot (0 ora)
hasznaltak a 24 oras koncentracio helyettesitdjeként.

¢ Sorrendben N =57 és N =5 a Ciau GLSM esetén a GS-US-216-0130-vizsgalatban és a GS-US-216-0128 vizsgélatban.

Iddsek

HIV-fert6zott betegek populacios farmakokinetikai analizise soran bebizonyosodott, hogy a darunavir
farmakokinetikaja nem kiilonbozik szamottevoen a 18—75 éves betegek és a HIV-fertdzott 65 éves
vagy 1id6sebb (n=12) betegek esetében (lasd 4.4 pont). 65 év feletti betegekre vonatkozdan csak
korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

Nem
A populécios farmakokinetikai analizis valamivel magasabb (16,8%-kal) darunavir expoziciot
mutatott a HIV-fert6zott n6kon, mint férfiakon. A kiilonbség klinikailag nem jelentds.

Vesekarosodas
'4C-darunavir/ritonavir-kezeléssel végzett tdmeg egyensuly vizsgalatok szerint a beadott darunavir
dozis kb. 7,7%-a valtozatlan formaban iiriil a vizelettel.

Bar a darunavirt nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegeken, a populacids farmakokinetikai
analizis szerint a darunavir farmakokinetikdja nem valtozott szamottevéen kdzepes foku
vesekarosodasban szenvedd HIV-fertdzott betegekben (kreatinin clearance 30—60 ml/min, n=20) (lasd
4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

A darunavir els6sorban a maj Gtjan metabolizalodik és valasztodik ki. Egy darunavir/ritonavir
(600/100 mg naponta kétszer) kombinacio tobbszori adagolasaval végzett vizsgalatban
bebizonyosodott, hogy a darunavir teljes plazmakoncentracioja enyhe (Child—Pugh A osztaly, n=8) és
kozepes (Child—Pugh B osztaly, n=8) majkarosodasban szenvedd betegekben hasonlo volt, mint
egészséges Onkéntesekben. A szabad darunavir koncentraciok azonban kb. 55%-kal (Child—Pugh A
osztaly), illetve 100%-kal (Child—Pugh B osztaly) voltak magasabbak. Ennek az emelkedésnek a
klinikai jelent0sége nem ismert, ezért a darunavirt dvatosan kell alkalmazni. A sulyos majkarosodas
hatasat a darunavir farmakokinetikdjara eddig nem vizsgaltak (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

Terhesség és a sziilést kévetd idoszak

A retrovirus ellenes rezsim részeként szedett, naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavir és
naponta egyszer 800/100 mg darunavir/ritonavir bevétele utani 6ssz darunavir- és 6ssz
ritonavir-expozicio altalainossagban alacsonyabb volt a terhesség alatt, mint a sziilést kovetd
iddszakban. Ugyanakkor a nem kotott (azaz aktiv) darunavir esetén, a nem kotott darunavir frakeiod
sziilést kovetd idoszakhoz viszonyitott, terhesség alatti ndvekedése miatt a farmakokinetikai
paraméterek kevésbé csokkentek a terhesség alatt, mint a sziilést kdvetd idoszakban.
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Az 6sszes darunavir farmakokinetikai eredményei a retrovirus ellenes rezsim részeként,
naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavir alkalmazasa utin, a terhesség masodik
trimesztere, a terhesség harmadik trimesztere, valamint a sziilést koveto idoszak alatt.

Az 6sszes darunavir A terhesség masodik | A terhesség harmadik | Postpartum (6-12. hét)
farmakokinetikai trimesztere trimesztere (n=12)
tulajdonsagai (n=12)* (n=12)

(atlag + SD)

Cinax, ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364

AUC 2, ng.h/ml 39 370 + 9597 45 880+ 17 360 56 890 & 26 340
Cuin, ng/ml° 1922 + 825 2661 + 1269 2851 +2216

* n=10 az AUCz, esetén

Az dsszes darunavir farmakokinetikai eredményei a retrovirus ellenes rezsim részeként,
naponta egyszer 800/100 mg darunavir/ritonavir alkalmazasa utan, a terhesség masodik
trimesztere, a terhesség harmadik trimesztere, valamint a sziilést koveto idoszak alatt.

Az 6sszes darunavir A terhesség masodik | A terhesség harmadik | Postpartum (6-12. hét)
farmakokinetikai trimesztere trimesztere (n=16)
tulajdonsagai (n=17) (n=15)

(atlag + SD)

Cmax, ng/ml 4964 + 1505 5132+1198 7310+ 1704
AUCun, ng.h/ml 62289+ 16 234 61112+ 13790 92 116 +£29 241
Chin, ng/ml* 1248 + 542 1075 + 594 1473 + 1141

A terhesség masodik trimesztere alatt naponta kétszer 600/100 mg darunavir/ritonavirt kapoé néknél az
Osszes darunavir esetén az atlagos, egyénen beliili Cimax, AUC 121 €s Cmin-€rtékek sorrendben 28%-kal,
26%-kal és 26%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kdvetd iddszakban. A terhesség harmadik
trimesztere alatt az 6sszes, darunavir Cpax, AUC12n és Cmin-€rtékek sorrendben 18%-kal és 16%-kal
alacsonyabbak, illetve 2%-kal magasabbak voltak, mint a sziilést kovetd idoszakban.

A terhesség masodik trimesztere alatt naponta egyszer 800/100 mg darunavir/ritonavirt kapd noknél az
Osszes darunavir esetén az atlagos, egyénen beliili Ciax, AUC24n €s Crin-értékek sorrendben 33%-kal,
31%-kal és 30%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kovetd idészakban. A terhesség harmadik
trimesztere alatt az 0sszes, darunavir Cpax, AUCo4h és Crin-€rtékek sorrendben 29%-kal, 32%-kal és
50%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kovetd idészakban.

A terhesség alatti napi egyszeri 800/150 mg darunavir/kobicisztat-kezelés alacsony

darunavir-expoziciot eredményez. A terhesség masodik trimesztere alatt darunavir/kobicisztatot kapo
néknél az dsszes darunavir Cmax, AUCo4n €s Crin atlagos, egyénen beliili értékek sorrendben 49%-kal,
56%-kal és 92%-kal voltak alacsonyabbak, mint a sziilést kovetden. A terhesség harmadik trimesztere
alatt darunavir/kobicisztatot kapo néknél az 6sszes darunavir Cimax, AUC24n és Cuin atlagos, egyénen
beliili értékek sorrendben 37%-kal, 50%-kal és 89%-kal voltak alacsonyabbak, mint a sziilést
kdvetden. A nem kotott frakeid szintén jelentdsen csokkent, beleértve a Cmin-szintek megkdzelitéleg
90%-o0s csokkenését is. Ezeknek az alacsony expozicioknak a f6 oka a kobicisztat-expozicio jelentds
csokkenése, ami a terhességgel jaré enzimindukci6 kdvetkezménye (1asd alabb).

Az 6ssz-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 koveto idoszak alatt.

Az 0ssz-darunavir A terhesség masodik A terhesség Postpartum (6-12.

farmakokinetikai trimesztere harmadik hét)

tulajdonsagai (n=7) trimesztere (n=6)

(atlag = SD) (n=6)

Cunax, ng/ml 4340 + 1616 4910 £ 970 7918 £2199

AUCun, ng.h/ml 47293 £19 058 47 991 +9879 99 613 + 34 862

Chnin, ng/ml 168 + 149 184 +99 1538 + 1344
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A terhesség alatt a kobicisztat-expozicid alacsonyabb volt, ami potencidlisan a darunavir
szuboptimalis hatasfokozodasahoz vezet. A terhesség masodik trimesztere alatt a kobicisztat Cpax,
AUC4 €s Cmin-€rtékek sorrendben 50%-kal, 63%-kal és 83%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést
kovetd idészakban. A terhesség harmadik trimesztere alatt a kobicisztat Ciax, AUCo4n €s Crin-€rtékek
sorrendben 27%-kal, 49%-kal és 83%-kal alacsonyabbak voltak, mint a sziilést kovetd idoszakban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokon végeztek toxicitasi vizsgalatokat a terapids expoziciot elér, onmagaban adott darunavir
dozisokkal egereken, patkanyokon és kutyakon, valamint ritonavirrel kombinalva patkanyokon és
kutyakon.

Egereken, patkdnyokon és kutydkon végzett ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatok sordn a
darunavirkezelés csak korlatozott hatast okozott. Ragcsalokon a toxicitds azonositott célszerve a
vérképzorendszer, a véralvadasi rendszer, valamint a mdj €s a pajzsmirigy volt. Valtozo, de limitalt
mértékli csokkenés mutatkozott a vorosvértest-szammal 0sszefiiggd paraméterekben, az aktivalt
parcialis tromboplasztin id6 egyideji emelkedése mellett.

A majban (hepatocyta hypertrophia, vacuolisatio, emelkedett majenzim aktivitas) €s a pajzsmirigyben
(follicularis hypertrophia) észleltek elvaltozasokat. Patkdnyokban a darunavir ritonavirrel valo
egyiittadasa az Snmagaban adott darunavirhoz képest kismértékben fokozta a vorosvértest
paraméterekre, a majra és a pajzsmirigyre kifejtett hatast, a hasnyalmirigy-szigetek fibrozisanak
el6fordulési gyakorisagat (csak him patkanyokon). Kutydn sem jelentOs toxicitas, sem toxicitasi
célszerv nem volt azonosithat6 az ajanlott terapias dozisnak megfeleld expozici esetén.

Patkanyokon végzett vizsgalatban maternalis toxicitast tapasztaltak a sargatestek €s az implantatumok
szamanak csokkenése mellett. Egyéb vonatkozasban a darunavir napi 1000 mg/kg-os dozisa és az
ajanlott human terapias dozis alatti (0,5-szeres AUC) expozicio nem befolyasolta sem a parzast, sem a
fertilitast. Azonos dozisszintig nem mutatott teratogenitast patkanyokon és nyulakon az énmagéban
adott darunavir, illetve egereken ritonavirrel kombinalva. Az expozicids szintek alacsonyabbak voltak,
mint az emberben ajanlott terapias dozis. Patkanyokon végzett pre- és posztnatalis fejlodési
vizsgélatban a darunavir 6nmagéban illetve ritonavirrel egyiittadva az utédok atmeneti
sulycsokkenését okozta elvalasztas eldtt, és némileg késleltette a szem és fiil kinyilasat. A darunavir-
ritonavir kombinacio hatasara csokkent a Moro reflexet tantsito kolykok szama a laktacio 15. napjan,
¢és csokkent a tulélés a szoptatasi periddus alatt. Ezek a hatasok feltehetdleg masodlagosak, amelyek az
utédokon a tejjel kivalasztott hatdanyag expozicidjanak €s/vagy a maternalis toxicitasnak
tulajdonithatok. Az elvélasztast kovetd funkciokat nem befolyasolta sem az 6nmagéban, sem a
ritonavirrel kombinacioban adott darunavir. Darunavirt legfeljebb 23-26 napig kapo6 fiatal
patkanyokon emelkedett mortalitast és néhany 4llatban convulsiokat figyeltek meg. Ot és 11 napos kor
kozott a mg/kg-ban kifejezett hasonlo dozisok adasa utan az expozicio a plazmaban, majban és agyban
jelentésen magasabb volt mint a felnétt patkanyokban. Eletiik 23. napjat kovetéen az expozicio a
felnott patkanyokéhoz hasonld volt. Az emelkedett expoziciot, valosziniileg legalabb részben, a fiatal
allatokban a gyogyszert metabolizalé enzimek éretlensége okozta. Kezeléssel dsszefliggd
mortalitasokat fiatal patkanyokon nem figyeltek meg 26 napos korban (egyszeri dozisban) adott

1000 mg/kg vagy 23 és 50 napos kor kozott (ismételten adott) 500 mg/kg darunavir esetén. Az
expozicid és a toxicitasi profil hasonl6 volt a felndtt patkdnyoknal megfigyelttel.

Az emberi vér-agy gat és a majenzimek kialakulasi sebességének bizonytalansaga miatt az alacsony
doézisu ritonavirrel kombinalt darunavirt 3 éves kor alatti gyermekeknek nem szabad adni.
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A darunavir karcinogén potencialjat értékelték oralis tapszondan keresztiil egereknek és patkanyoknak
torténd, legfeljebb 104 hetes adagolast kdvetéen. A vizsgalat soran 150, 450 és 1000 mg/kg-os napi
dozisokat adtak egereknek ill. 50, 150 és 500 mg/kg-os dozisokat patkdnyoknak. Hepatocellularis
adenomak ¢és carcinomak gyakorisaganak dozisfiiggd emelkedését figyelték meg mindkét faj him és
nostény egyedeiben. Him patkanyoknal pajzsmirigy follicularis sejt adenomakat jegyeztek fel. A
darunavir adasa egérben vagy patkanyban nem okozta semmilyen mas, jo- vagy rosszindulati
neoplazma el6fordulési gyakorisaganak statisztikailag szignifikans emelkedését. A ragcsalokban
megfigyelt hepatocellularis és pajzsmirigy tumorok jelentdségét emberek esetén korlatozottnak
pajzsmirigyhormon megnovekedett eliminacidjat okozta, ami a patkanyokat prediszponalja a
pajzsmirigy neoplazmakra, de az embereket nem. A legnagyobb vizsgalt dozisokban a darunavir
szisztémas expozicidja (az AUC-érték alapjan) az embereknél az ajanlott terapids dozisoknal
megfigyelthez képest 0,4 - 0,7-szeres (egérben), ill. 0,7 — 1-szeres (patkanyban) volt.

Veseelvaltozasokat figyeltek meg egérben (nephrosis) és patkanyban (kronikus progressziv
nephropathia) a human expozicionak megfeleld vagy az alatti, 2 éves darunavir expoziciot kovetden.

Darunavir nem volt mutagén vagy genotoxikus egy in vitro vagy in vivo vizsgalat-sorozatban
beleértve a bakteridlis reverz mutaciot (Ames), a kromoszoma-aberraciot human limfocitdkban és az
in vivo mikronukleusz tesztet egérben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Mikrokristalyos celluloz
Kroszpovidon
Natrium-keményitd-glikolat
Hipromell6z
Magnézium-sztearat

Tabletta filmbevonat
Polivinil-alkohol, részben hidrolizalt
Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta

3 év.
A HDPE mtianyagbol késziilt tartaly elsé felbontasatol szamitott lejarati idé: 100 nap.

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta
3 ¢év.
A HDPE mtianyagbol késziilt tartaly els6 felbontasatol szamitott lejarati id6: 90 nap.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta
PVC/PE/PVDC-alu buborékcsomagolasban.
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Hidegen formazott PVC/AI/OPA -alu buborékcsomagolasban.
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

HDPE tartaly
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta

30 és 60 tabletta, illetve 60x1 tabletta PVC/PE/PVDC-alu buborékcsomagolasban.

30 és 60 tabletta, illetve 60x1 tabletta hidegen formazott PVC/alu/OP A—alu buborékcsomagolasban.
60 és 100 tabletta polipropilén (PP) csavarkupakkal ellatott, nagy siiriiségii polietilénbdl (HDPE)
késziilt tartalyban.

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta

30 tabletta, illetve 30x1 tabletta PVC/PE/PVDC-alu buborékcsomagolasban.

30 tabletta, illetve 30x1 tabletta hidegen formazott PVC/alu/OPA—alu buborékcsomagolasban.
30,60 és 90 tabletta polipropilén (PP) csavarkupakkal ellatott, nagy stirtiségii polietilénbél (HDPE)
késziilt tartalyban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta

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

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalom bahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. januar 4.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2021. szeptember 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyodgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

89



II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTET}«:LEK VAGY }(ORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

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

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

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

° Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELT,ETELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS ES TARTALYOK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta
darunavir

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

75 mg darunavir filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolast tartalmazé doboz
480 filmtabletta
480x filmtabletta

Tartalyt tartalmazo doboz
480 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Széjon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
<Kizardlag a tartalyokon> A felbontast kovetden 100 napon beliil fel kell hasznalni.

[Kizardlag a dobozon:]
Felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK 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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Darunavir Viatris 75 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta
darunavir

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

75 mg darunavir filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

480 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA())

Széajon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A felbontast kovetéen 100 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/16/1140/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta
darunavir

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS ES TARTALYOK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta
darunavir

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

150 mg darunavir filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolast tartalmazé doboz
240 filmtabletta
240x1 filmtabletta

Tartalyt tartalmazo doboz
60 filmtabletta
240 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP
<Kizarolag a tartalyokon> A felbontast kovetden 100 napon belil fel kell hasznalni.

[Kizarolag a dobozon:]
Felbontas datuma:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

[rorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Darunavir Viatris 150 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta
darunavir

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

150 mg darunavir filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta
240 filmtabletta

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
A felbontast kovetden 100 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Darunavir Viatris 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta
darunavir

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS ES TARTALYOK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta
darunavir

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg darunavir filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolast tartalmazé doboz
30 db filmtabletta

60 db filmtabletta

120 db filmtabletta

120x1 db filmtabletta

Tartalyt tartalmazo doboz
30 db filmtabletta
120 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP
<Kizarolag a tartalyokon> A felbontast kovetden 100 napon belil fel kell hasznalni.

[Kizarolag a dobozon:]
Felbontas datuma:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

[rorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Darunavir Viatris 300 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta
darunavir

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg darunavir filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta
120 db filmtabletta

MODJA())

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Széajon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
A felbontast kovetden 100 napon beliil fel kell hasznalni

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta
darunavir

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS ES TARTALYOK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta
darunavir

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

400 mg darunavir (darunavir-etanolat formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolast tartalmazé doboz
30 db filmtabletta

60 db filmtabletta

60x1 db filmtabletta

Tartalyt tartalmaz6 doboz
60 db filmtabletta
100 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

112



8. LEJARATIIDO

EXP
<Kizarolag a tartalyokon> A felbontast kovetden 100 napon belil fel kell hasznalni.

[Kizarolag a dobozon:]
Felbontas datuma:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

[rorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Darunavir Viatris 400 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta
darunavir

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

400 mg darunavir filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta
100 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A felbontast kovetden 100 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta
darunavir

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS ES TARTALYOK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta
darunavir

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

600 mg darunavir filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolast tartalmazé doboz
30 db filmtabletta

60 db filmtabletta

60x1 db filmtabletta

Tartalyt tartalmaz6 doboz
30 db filmtabletta
60 db filmtabletta
90 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

118



8. LEJARATIIDO

EXP
<Kizarolag a tartalyokon> A felbontast kovetden 100 napon belil fel kell hasznalni.

[Kizarolag a dobozon:]
Felbontas datuma:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

[rorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Darunavir Viatris 600 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta
darunavir

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

600 mg darunavir filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta
60 db filmtabletta
90 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Széjon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A felbontést kdvetden 100 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta
darunavir

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLAS ES TARTALYOK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta
darunavir

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

800 mg darunavir filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolast tartalmazé doboz
30 db filmtabletta
30x1 db filmtabletta

Tartalyt tartalmazo doboz
30 db filmtabletta
60 db filmtabletta
90 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Széjon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP
<Kizarolag a tartalyokon> A felbontast kovetden 90 napon beliil fel kell hasznalni.

[Kizarolag a dobozon:]
Felbontas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

<Kizarolag a PVC/PE/PVDC-AI buborékcsomagolas>
Legfeljebb 25 °C-on.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Darunavir Viatris 800 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta
darunavir

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

800 mg darunavir filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta
60 db filmtabletta
90 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Széjon at torténd alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A felbontést kdvetden 90 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta
darunavir

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta
darunavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamaira fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Darunavir Viatris, €s milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk LU=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris?

A Darunavir Viatris darunavirnek nevezett hatéanyagot tartalmaz. A darunavir egy antiretroviralis
(retrovirus ellenes) gyogyszer az emberi immunhianyt eldidézo virus (HIV) altal okozott fertézés
kezelésére. A proteaz-gatlok csoportjdba tartozik. A darunavir csékkenti a HIV mennyiségét az On
szervezetében. gy javitja az On immunrendszerét és csokkenti a HIV-fertézéshez tarsuld betegségek
kialakuldsanak kockazatat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A darunavirt olyan HIV-fert6zésben szenvedo felnéttek, valamint 3 éves és iddsebb, legalabb 15 kg
testtomegli gyermekek kezelésére alkalmazzak, akiknél korabban mas antiretroviralis gyogyszereket
mar alkalmaztak.

A darunavirt alacsony adagt ritonavirral és mas HIV-ellenes gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni.
KezelSorvosa meg fogja Onnel beszélni, melyik gydgyszerkombindcié a legalkalmasabb az On
szamara.

2. Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése elott

Ne szedje a Darunavir Viatrist

- ha allergias a darunavirra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére vagy a
ritonavirre.

- ha Onnek siilyos majbetegsége van. Forduljon kezeléorvosahoz, ha bizonytalan majbetegsége
sulyossagat illetden. Néhany tovabbi vizsgalatra is sziikség lehet.

A kovetkezo gyogyszerekkel nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist
Ha ezek koziil barmelyiket szedi, kérdezze meg kezelorvosat, hogy 4t kell-e Ont allitani mas

gyogyszerre.
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Gyogyszerek

A gyogyszeres kezelés célja

Avanafil

a merevedési zavar kezelésére

Asztemizol vagy terfenadin

allergias 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- €s/vagy majbetegsége van)

a koszvény vagy orokletes mediterran laz
kezelésére

Lurazidon, pimozid, kvetiapin vagy szertindol

pszichiatriai problémak kezelésére

Anyarozs- (ergot) alkaloidok, mint ergotamin,
dihidroergotamin, ergometrin és metilergonovin

migrénes fejfajas kezelésére

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

bizonyos szivbetegségek, pl. szivritmuszavar
kezelésére

Lovasztatin, szimvasztatin és lomitapid

a koleszterinszint csOkkentésére

Rifampicin

egyes fert6zések, mint pl. a tuberkulozis
kezelésére

Lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény

ez a darunavirral azonos csoportba tartozo
HIV-ellenes gy6gyszer

Elbasvir/grazoprevir hepatitisz C fert6zés kezelésére

Alfuzozin prosztata-megnagyobbodas kezelésére

Szildenafil a kisvérkori (a tiidok érrendszerében kialakult)
magas vérnyomas kezelésére

Ticagrelor segit megakadalyozni a vérlemezkék
Osszetapadasat az olyan betegek kezelése soran,
akiknek a koreldzményében szivroham szerepel

Naloxegol opiat okozta székrekedés kezelésére

Dapoxetin korai magdmlés kezelésére

Domperidon hanyinger és hanyas kezelésére

Ne hasznalja egyiitt a darunavirt kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) tartalma

készitményekkel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Darunavir Viatris szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat

végzb egészségligyi szakemberrel.

A darunavir nem gyégyitja meg a HIV-fert6zést.

El6fordulhat, hogy a darunavir szedése soran a HIV-fert6zéssel 6sszefliggd mas betegségek
alakulhatnak ki. Ezért rendszeres kapcsolatban kell maradnia kezeldorvosaval.

A darunavirt szed6 embereknél borkiiités jelentkezhet. Nem gyakran a kiiités sulyossa vagy esetleg
¢életveszélyessé valhat. Kérjiik keresse fel kezeldorvosat, ha barmikor bérkiiités jelentkezik.

A darunavirt és raltegravirt (HIV-fertdzésre) szedd betegeknél gyakrabban fordulhatnak el
borkiiitések (altalaban enyhe vagy kozepes foku), mint azoknal a betegeknél, akik csak az egyik

gyogyszert szedik.

Forduljon kezel6orvosihoz a kezelése ELOTT és ALATT
Ellendrizze a kovetkezd pontokat, é€s tajékoztassa kezelGorvosat, ha koziiliikk barmelyik vonatkozik

Onre.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha korabban majbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- vagy C-
fertozést. Kezeldorvosa meg fogja allapitani, mennyire stilyos az On majbetegsége, mielott

eldontené, hogy szedheti-e a darunavirt.
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- T4ajékoztassa kezeldorvosat, ha cukorbetegsége van. A darunavir megemelheti a
vércukorszintet.

- Amennyiben barmilyen, fert6zésre utalé tiinetet (pl. megnagyobbodott nyirokcsomok és 14z)
észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat. Egyes, elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedd
betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista fertézés szerepel, roviddel a HIV-ellenes
kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemzd gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek
fel. Ezek a tiinetek feltehetéleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul,
és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen tiinetmentesen lappango6 fertdzésekkel
szemben.

- Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén eléfordulhatnak a HIV-
fertozés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertdzésre utalo
barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a ldbakban kezdddo,
majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérzékenysége (hemofilidja) van. A darunavir megnovelheti a
vérzés kockazatat.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha allergias szulfonamid tartalmu készitményekre (pl. bizonyos
fertézések kezelésére hasznaltak).

- Téjékoztassa kezeldorvosat, ha vazizom- és csontrendszeri problémat észlel. Néhany betegnél
az antiretroviralis kombinacios kezelés hatasara oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség
fejlodhet ki (a csontszovet elhaldsat a csontokba jutd vérellatas csokkenése okozza). Ennek a
betegségnek a kifejlodését a sok kockazati tényez6 koziil tobbek kozott hosszantarté kombinalt
antiretroviralis terapia, kortikoszteroid hasznalat, alkoholfogyasztds, az immunrendszer
valaszkészségének stlyos csokkenése, magasabb testtomeg index okozhatjak. Az
oszteonekrozis jelei iziileti merevség, fajdalom (kiillondsen csipd, térd és vall) és mozgasi
nehézség. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észreveszi, forduljon kezeldorvosahoz.

Idések
A darunavirt csak csekély szamu 65 éves vagy ennél iddsebb betegnél alkalmaztak. Ha On ebbe a
korcsoportba tartozik, beszélje meg kezeldorvosaval, hogy szedheti-e a Darunavir Viatrist.

Gyermekek és serdiilok
A darunavir 3 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gydgyszerek és a Darunavir Viatris
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirol.

Egyes gyogyszereket tilos a darunavirral egyiitt szedni. Ezek listajat ,,A kovetkez6 gyogyszerekkel
nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist” cimszo alatt talalja.

A legtdbb esetben a darunavirt kombinalni lehet mas gyogyszercsoportba tartoz6é HIV-ellenes
gyogyszerekkel (pl. NRTI [nukleozid reverz transzkriptaz gatld] szerek, NNRTI [nem-nukleozid
reverz transzkriptaz gatlo] szerek, CCR5-gatloszerek és FI [fuzid-gatld] szerek). A darunavirt —
ritonavirrel egylitt adva — nem tesztelték minden protedz-gatloval, igy mas, HIV-ellenes proteaz-
gatloval nem szabad alkalmazni. Egyes esetekben sziikség lehet az egyéb gyogyszerek adagjainak
modositasa. Ezért mindig tajékoztassa kezeldorvosat, ha mas HIV-ellenes gyogyszert is szed és tartsa
be az orvos utasitasait arra vonatkozoan, hogy mely gyogyszereket lehet egyiitt szedni.

A darunavir hatasat a kdvetkezd gyogyszerek csokkenthetik. Kozolje kezeldorvosaval, ha On a
kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Fenobarbital, fenitoin (epilepszias rohamok megel6zésére)

- Dexametazon (kortikoszteroid)

- Efavirenz (HIV-fert6zés)
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- Rifapentin, rifabutin (bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott

gyogyszerek)
- Szakvinavir (HIV-fertézés).

Mas gyogyszerek hatasat befolyasolhatja, ha On darunavirt szed, ezért kezel6orvosa esetleg tovabbi

vérvizsgalatokat végezhet. K6zolje kezeldorvosaval, ha a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (szivbetegségek ellen), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatésait fokozhatja.

- Apixaban, dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (a véralvadas
gatlasara), mivel terapias hatdsukat vagy a mellékhatasokat megvaltoztathatja.

- Osztrogén alapt hormonalis fogamzasgatlo szerek és hormonpétld terdpia. A darunavir
csokkentheti a hatdsossagukat. Amennyiben fogamzasgatlas céljabol alkalmazza, mas, nem
hormonalis fogamzasgatldo modszer ajanlott.

- Etinilésztradiol/droszpirenon. A darunavir novelheti a droszpirenon miatt emelkedett
kaliumszint kockazatat.

- Atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin (koleszterinszint csokkentésére). Az izomseériilés
kockazata megndvekedhet. Orvosa el fogja donteni, hogy melyik koleszterinszint csokkentd
kezelés a legalkalmasabb az On szamara.

- Klaritromicin (antibiotikum)

- Ciklosporin, everolimusz, takrolimusz, szirolimusz (az immunrendszer legyengitésére), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhatja

- Kortikoszteroidok, beleértve a betametazont, budezonidot, flutikazont, mometazont, prednizont,
triamkinolont is. Ezeket a gyogyszereket allergidk, asztma, gyulladasos bélbetegségek,
gyulladésos borbetegségek, a szem, az iziiletek €s izmok gyulladdsainak, valamint egyéb
gyulladasos allapotok kezelésére hasznaljak. Ezeket a gyogyszereket altalaban szajon at,
belélegezve, injekcioban vagy a boron alkalmazzak. Ha nincs mas valasztas, ezeket a
gyogyszereket csak orvosi vizsgalatot kdvetden szabad alkalmazni, az alkalmazas soran a
kortikoszteroid mellékhatasait a kezeldorvosanak gondosan ellendriznie kell

- Buprenorfin/naloxon (opiatfiiggdség kezelésére hasznalt gyogyszerek)

- Szalmeterol (asztma kezelésére hasznalt gyogyszer)

- Artemeter/lumefantrin (kombinalt gyogyszer malaria kezelésére).

- Dazatinib, everolimusz, irinotekan, nilotinib, vinblasztin, vinkrisztin (rdkos daganatok
kezelésére)

- Szildenafil, tadalafil, vardenafil (a merevedési zavar vagy a pulmonalis artérias hipertonianak
nevezett sziv- s tiidobetegség kezelésére)

- Glekaprevir/pibrentasvir (hepatitisz C-fertdzés kezelésére)

- Fentanil, oxikodon, tramadol (fajdalom kezelésére).

- Fezoterodin, szolifenacin (urologiai betegségek kezelésére).

Kezelborvosa esetleg tovabbi vérvizsgalatokat fog végezni €s mas gyogyszerek adagolasat esetleg
meg kell valtoztatni, mivel kombinacidban val6 alkalmazasuk befolyasolhatja ezen készitmények vagy
a darunavir terdpids hatasat vagy a mellékhatasokat.

Kozolje kezeldorvosaval, ha a kovetkezé gydgyszereket alkalmazza:

- Dabigatran-etexilat, edoxabadn, warfarin (a véralvadas gatlasara)

- Alfentanil (injekcioban adhato erds és rovid hatast fajdalomesillapitd, amit sebészeti
beavatkozasoknal alkalmaznak)

- Digoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére)

- Klaritromicin (antibiotikum)

- Itrakonazol,izavukonazol,flukonazol, pozakonazol, klotrimazol (gombas fertozések kezelésére).
Vorikonazolt csak orvosi értékelés/mérlegelés utan szabad bevenni.

- Rifabutin (bakterialis fert6zések ellen)

- Szildenafil, vardenafil, tadalafil (merevedési zavar vagy a kisvérkori [a tiidok érrendszerében
kialakult] magas vérnyomas kezelésére)

- Amitriptilin, dezipramin, imipramin, nortriptilin, paroxetin, szertralin, trazodon (depresszio €s
szorongas kezelésére)
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- Maravirok (HIV-fert6zés kezelésére)

- Metadon (az opiatfiiggdség kezelésére)

- Karbamazepin, klonazepam (gorcsok megeldzésére vagy bizonyos tipusu idegi fajdalmak
kezelésére)

- Kolhicin (kdszvény vagy orokletes mediterran laz kezelésére)

- Boszentan (a kisvérkori [a tiidok érrendszerében kialakult] magas vérnyomas kezelésére).

- Buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, injekcioként alkalmazott midazolam,
zolpidem (nyugtatok)

- Perfenazin,riszperidon, tioridazin (pszichiatriai betegségek kezelésére)

Ez nem egy teljes gyogyszerlista. Sorolja fel az egészségiigyi szakembernek az dsszes gyogyszert,
amit szed!

A Darunavir Viatris egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd a 3. rész ,,Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist” pontot.

Terhesség és szoptatas

Azonnal k6zolje kezeldorvosaval, ha terhes vagy ha terhességet tervez. Terhes néknek nem szabad a
Darunavir Viatrist ritonavirrel szedniiik, kivéve, ha azt az orvos kifejezetten javasolja. Terhes néknek
nem szabad a darunavirt kobicisztattal szedniiik.

A szoptatott csecsemoOknél jelentkez6 mellékhatasok lehetdsége miatt a ndknek nem szabad
szoptatniuk, ha Darunavir Viatrist kapnak.

A szoptatds nem javasolt HIV-fertdzott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemdre. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt
meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, illetve ne vezessen, ha szédiil a Darunavir Viatris bevétele utan.

A Darunavir Viatris natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, vagyis lényegében
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

A gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy kezel6orvosa, gyogyszerésze
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.

Ha jobban érzi magat, akkor se hagyja abba a Darunavir Viatris és ritonavir szedését anélkiil, hogy
beszélne kezelGorvosaval.

A kezelés elkezdése utan a kezelGorvos utasitasa nélkiil az adagot vagy a gyodgyszerformat nem szabad
megvaltoztatni vagy a kezelést nem szabad abbahagyni.

A 3 éves és id6sebb, legalabb 15 kg testtomegii, olyan gyermekek adagja, akik korabban nem
szedtek retrovirus-ellenes gyégyszereket (az On gyermekének kezeldorvosa hatirozza meg).

Az orvos a gyermek testtomege alapjan kiszamitja majd a napi egyszeri helyes adagot (1asd az alabbi
tablazatot). Ez az adag nem lehet nagyobb, mint a felnbttek esetén javasolt adag, ami naponta egyszer
800 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirral egyiitt.

Az orvos tajékoztatni fogja Ont, hogy a gyermeknek mennyi Darunavir Viatris tablettat és mennyi
ritonavirt (kapszula, tabletta vagy oldat) kell szednie.
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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
40 kilogramm felett 800 milligramm 100 milligramm

2 ritonavir belséleges oldat: 80 milligram milliliterenként

3 éves és idosebb, legalabb 15 kg testtomegii gyermekek adagja, akik korabban antiretroviralis
kezelést kaptak (az On gyermekének kezel6orvosa hatarozza meg)

A kezeldorvos a gyermek testtomege alapjan fogja kiszamolni a megfelelé adagot (lasd az alabbi
tablazatot). Az orvos el fogja majd donteni, hogy a gyermek szamara a napi egyszeri adagolds vagy a
napi kétszeri adagolas a megfeleld-e. Ez az adag nem haladhatja meg az ajanlott felnétt adagot, mely
naponta kétszer 600 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirrel egyiitt, vagy naponta egyszer
800 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirral egyiitt.

A kezelSorvos tajékoztatni fogja Ont, hogy mennyi Darunavir Viatris tablettat és mennyi ritonavirt
(kapszula, tabletta vagy oldat) kell a gyermeknek bevennie. Kiilonb6z6 hataserdsségi tablettak allnak
rendelkezésre, €s az orvos bizonyos tabletta kombinaciokat is felirhat a megfelelé adagolas
Osszeallitdsahoz.

Gyermekek szamara a gyogyszer mas formai alkalmasabbak lehetnek: ezzel kapcsolatban kérdezze
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Napi kétszeri adagolas

Testtomeg: Egy adag:
15 és 30 kg kozott 375 milligramm darunavir + 50 milligramm ritonavir naponta kétszer
30 és 40 kg kozott 450 milligramm darunavir + 60 milligramm ritonavir naponta kétszer
tobb mint 40 kg* 600 milligramm darunavir + 100 milligramm ritonavir naponta kétszer

* 12 éves vagy idSsebb és legalabb 40 kg testtomegii gyermekek esetén az On gyermekének kezeldorvosa el fogja
donteni, hogy alkalmazhaté-e a Darunavir Viatris 800 mg naponta egyszer. Ez az adag nem adhat6 ezzel a 75 mg-os
tablettaval. A Darunavir Viatris mas hataser6sségei is elérhetéek.

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
40 kilogramm felett 800 milligramm 100 milligramm

2 ritonavir belséleges oldat: 80 milligram milliliterenként

Utmutatdsok gyermekek részére

- A gyermeknek a darunavirt mindig ritonavirrel egyiitt kell bevennie. A darunavir ritonavir
nélkiil nem hat megfeleléen.

- A gyermeknek a darunavir €s a ritonavir megfelelé adagjait naponta kétszer vagy naponta
egyszer kell bevennie. Ha a darunavirt napi kétszeri adagban rendelik, a gyermeknek az egy
adagot reggel, egy adagot pedig este kell bevennie. Gyermeke kezeldorvosa el fogja majd
donteni, hogy mi a megfeleld adagolési rend a gyermeke szdmara.

- A gyermeknek a darunavirt étellel egyiitt kell bevennie. Etel nélkiil nem hat megfeleléen a
darunavir. Barmilyen étellel beveheto.

- A gyermeknek a tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel kell bevennie.

Olyan felnéttek adagja, akik ezt megel6zéen nem szedtek antiretroviralis szereket (ezt
kezel6orvosa fogja eldonteni)

Onnek egy masik darunavir és ritonavir adagra lesz sziiksége, ami nem adhaté be ezzel a

75 milligrammos tablettaval. A Darunavir Viatris mas hataserésségei is rendelkezésre allnak.

Olyan felnéttek adagja, akik mar szedtek antiretroviralis szereket (ezt kezeldorvosa fogja
eldonteni)
Az adag vagy:
- 600 milligramm darunavir (2 tabletta 300 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
600 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta kétszer.
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VAGY
- 800 milligramm darunavir (2 tabletta 400 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
800 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta egyszer. A Darunavir
Viatris 400 milligrammos és 800 milligrammos tablettakat csak a napi egyszeri
800 milligrammos adagolasi séma esetén szabad alkalmazni.

Beszélje meg kezeléorvosaval melyik adag a megfelel$ az On szamdra.

Utmutatdsok felnéttek részére

- A darunavirt mindig ritonavirrel egylitt vegye be. A darunavir ritonavir nélkiil nem hat
megfelelden.

- Reggel vegyen be 600 milligramm darunavirt 100 milligramm ritonavirrel egyfitt.

- Este vegyen be 600 milligramm darunavirt 100 milligramm ritonavirrel egytitt.

- A darunavirt étellel egyiitt vegye be. Etel nélkiil nem hat megfeleléen a darunavir. Barmilyen
étellel beveheto.

- A tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel vegye be.

- A Darunavir Viatris 75 milligramm és 150 milligramm tablettat gyermekek részére fejlesztették
ki, de egyes esetekben felnéttek is hasznalhatjak.

Ha az eldirtnal tobb Darunavir Viatrist vett be
Azonnal kozolje kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Ha elfelejtette bevenni a Darunavir Viatrist

Ha 6 6ran beliil eszébe jut, azonnal vegye be a tablettat. Mindig ritonavirrel és étellel egyiitt vegye be.
Ha tobb mint 6 éra utan veszi észre, hagyja ki a tabletta bevételét, és vegye be a kdvetkezd adagot a
szokasos idopontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha a Darunavir Viatris és ritonavir bevétele utan hanyna

Ha On a gyoégyszer bevételét kovetd 4 éran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étellel
egyiitt egy masik adag Darunavir Viatris-t és ritonavirt kell bevennie. Ha On a gyogyszer bevételét
kdvetden tobb mint 4 éraval hanyna, akkor Onnek a kovetkezd, szokésos, tervezett idépontig nem
kell bevennie egy masik adag Darunavir Viatris-t és ritonavirt.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha On bizonytalan abban, mit kell tennie, ha kihagy egy adagot, vagy ha
hany.

Ne hagyja abba a Darunavir Viatris szedését anélkiil, hogy el6szor orvosaval megbeszélné
A HIV-ellenes gyodgyszerektdl jobban érezheti magat. Akkor se hagyja abba a darunavir szedését, ha
jobban érzi magéat. Beszéljen elobb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az €életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg dssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a

valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik Onnél
Majproblémakat jelentettek, amelyek esetenként stlyosak lehetnek. Kezel6orvosanak vérvizsgalatot
kell végznie, mielétt On megkezdi a darunavir kezelést. Ha Onnek B- vagy C-tipust kronikus
majgyulladasa van, kezel6orvosanak gyakrabban kell vérvizsgalatokat végeznie, mert ebben az
esetben Onnél a majproblémaék kialakuldsanak nagyobb a kockazata. Beszéljen kezeldorvosaval a
majproblémak okozta panaszokrdl és tiinetekrdl. Ezek k6zé tartozhat a bor, a szem fehér részének
sargas elszinezddése, sotét (teahoz hasonlo szinit) vizelet, halvany szinii széklet, hanyinger, hanyas,
étvagy elvesztése vagy fajdalom, sajgo fajdalom vagy fajdalom és diszkomfortérzes jobb oldalon, a
bordak alatt.

Borkitités (gyakoribb, ha a raltegravirral egyiitt alkalmazzak), viszketés. A borkiiités altalaban enyhe
vagy kozepes foku. A borkiiités egy ritka, sulyos allapot tiinete is lehet. Ezért fontos, hogy beszéljen
kezeldorvosaval, ha borkiiités jelentkezik. Kezeldorvosa tanacsot fog adni arra vonatkozdan, hogyan
kezelje tiineteit vagy esetleg abba kell-e hagynia a darunavir szedését.

Tovabbi, sulyos mellékhatasok: cukorbetegség (gyakori), valamint hasnyalmirigy-gyulladas (nem
gyakori).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- hasmenés.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- hanyas, hanyinger, hasi fajdalom vagy puffadas, emésztési zavar, bélgazképzodés,

- fejfajas, faradtsag, szédiilés, almossag, zsibbadas, a kéz vagy a lab szr6 érzése vagy fajdalma,
erOtlenedés, elalvasi zavar

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- mellkasi fajdalom, EKG-eltérések, gyors szivverés,

- csokkent vagy rendellenes borérzékelés, bizserges, figyelemzavar, emlékezetvesztés,
egyensulyzavarok,

- nehézlégzés, kohogés, orrvérzés, torokkaparas,

- a gyomor, az ajkak vagy a szaj gyulladasa, gyomorégés, oklendezés, szaj szarazsaga,
kellemetlen érzés a hasban, székrekedés, bofogeés,

- vesekarosodas, vesekd, vizelési nehézség, gyakori és tulzott mennyiségii vizelet (néha éjszaka),

- csalankitités, a bor és egyéb szovetek (leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak) stlyos
duzzanata, ekcéma, er0s izzadas, éjszakai izzadas, hajhullas, akne, hamlo6 bor, kormok
elszinezodése,

- izomfajdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség, végtagfajdalom, csontritkulas,

- a pajzsmirigymiikodés csokkenése. Ez vérvizsgalattal kimutathato.

- magas vérnyomas, kipirulas,

- vOrds vagy szaraz szem,

- laz, als6 végtagok vizenyd okozta duzzanata, rossz kozérzet, ingerlékenység, fajdalom,

- fert6zés tiinetei, herpesz,

- merevedési zavar, emlok megnagyobbodasa,

- alvaszavarok, almossag, depresszid, szorongas, szokatlan almok, a szexualis vagy csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- DRESS-nek nevezett reakcid (sulyos borkiiités, amely lazzal, faradtsaggal, az arc vagy a
nyirokcsomok duzzanatdval, az eozinofilek [ a fehérvérsejtek egy fajtdja] szamanak
emelkedésével jar, a majra, vesére és tiiddore fejt ki hatast),

- szivroham, lasst szivvergs, szivdobogasérzés,

- lataszavar,

- hidegrazas, szokatlan érzet,

- zavartsag ¢és tajékozodasi zavar, megvaltozott hangulat, nyugtalansag,

- ajulés, epilepszias rohamok, az izérzés zavara vagy elvesztése,

- szajnyalkahartya-sebek, vérhanyas, az ajkak duzzanata, szaraz ajkak, bevont nyelv,

- orrfolyas,
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- borelvaltozasok, szaraz bor,

- izmok vagy iziiletek merevsége, iziileti fajdalom gyulladassal vagy anélkiil,

- a vér egyes kémiai értékeinek vagy egyes vérsejtek szdmanak valtozasa. Ezeket
vér-/vizeletvizsgalat eredményeibdl lehet megallapitani. KezelGorvosa fogja elmagyarazni
Onnek. Példaul: egyes fehérvérjestek szamanak ndvekedése,

- vesebetegséget okozd darunavir kristalyok a vesékben.

Néhany mellékhatas a darunavirral azonos csoportba tartozo HIV-ellenes gyogyszerekre jellemzo;

ezek a kovetkezok:

- izomfajdalom, izomfesziilés vagy izomgyengeség. Ritka esetekben ezeknek az
izomrendellenességeknek sulyos fokarol szamoltak be.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben. fiiggelékben talalhaté elérhetdéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Mianyag tartaly: A gyogyszert a tartaly felbontasat kovetéen 100 napon beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Darunavir Viatris?

- A készitmény hatéanyaga a darunavir. Tablettanként 75 milligramm darunavirt tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mikrokristalyos celluldz, kroszpovidon,
natrium-keményitd-glikolat, hipromell6z, magnézium-sztearatvizmentes kolloid szilicium-
dioxid, mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon, natrium-keményito-glikolat, hipromelloz,
magnézium-sztearat. A filmbevonat részben hidrolizalt polivinil-alkoholt, titan-dioxidot (E171),
makrogolt és talkumot tartalmaz.

Milyen a Darunavir Viatris kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta fehér vagy tortfehér, ovalis alaka, mindkét oldalan domborq,

egyik oldalan ,,M”, masik oldalan ,,.DV1” felirattal.

A Darunavir Viatris 75 mg filmtabletta 480 tablettat tartalmazd buborékcsomagolas-dobozokban és
480 tablettat tartalmaz6 milanyag tartalyban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

Gyarto

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1.
Magyarorszag

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

[rorszag

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 02 658 61 00

Bbarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti*
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)\\Gdo.
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390
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Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 43725 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1
Tel: +39 (0) 2 612 46923

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland*
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 95553

Sverige
Viatris AB
Tel: + (0)8 630 19 00

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta
darunavir

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert

az On szamira fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

IRl

1. Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris?

A Darunavir Viatris darunavirnak nevezett hatéanyagot tartalmaz. A darunavir egy antiretroviralis
(retrovirus ellenes) gyogyszer az emberi immunhianyt eldidézé virus (HIV) altal okozott fertézés
kezelésére. A proteaz-gatlok csoportjaba tartozik. A darunavir csdkkenti a HIV mennyiségét az On
szervezetében. Igy javitja az On immunrendszerét és csokkenti a HIV-fertdzéshez tarsuld betegségek
kialakuldsanak kockazatat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A darunavirt olyan HIV-fert6zésben szenvedo felnéttek, valamint 3 éves és iddsebb, legaldbb 15 kg
testtomegli gyermekek kezelésére alkalmazzak, akiknél korabban mas antiretroviralis gyogyszereket
mar alkalmaztak.

A darunavirt alacsony adagt ritonavirrel és mas HIV-ellenes gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni.
Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni, melyik gyogyszerkombinacié a legalkalmasabb az On
szadmara.

2. Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése elott

Ne szedje a Darunavir Viatrist

- ha allergias a darunavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére vagy a
ritonavirre.

- ha Onnek siilyos majbetegsége van. Forduljon kezel6orvosahoz, ha bizonytalan majbetegsége
sulyossagat illetéen. Néhany tovabbi vizsgalatra is sziikség lehet.
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A kovetkez6 gyogyszerekkel nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist
Ha ezek koziil barmelyiket szedi, kérdezze meg kezeldorvosat, hogy at kell-e Ont allitani mas
gyogyszerre.

Gyogyszerek

A gyogyszeres kezelés célja

Avanafil

a merevedési zavar kezelésére

Asztemizol vagy terfenadin

allergias 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- €s/vagy majbetegsége van)

a koszvény vagy orokletes mediterran laz
kezelésére

Lurazidon, pimozid, kvetiapin vagy szertindol

pszichiatriai problémak kezelésére

Anyarozs (ergot)-alkaloidok, mint ergotamin,
Dihidroergotamin, ergometrin és metilergonovin

migrénes fejfajas kezelésére

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

bizonyos szivbetegségek, pl. szivritmuszavar
kezelésére

Lovasztatin,szimvasztatin és lomitapid

a koleszterinszint csOkkentésére

Rifampicin

egyes fert6zések, mint pl. a tuberkul6zis
kezelésére

Lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény

ez a darunavirral azonos csoportba tartozo
HIV-ellenes gyogyszer

Elbasvir/grazoprevir hepatitisz C fert6zés kezelésére

Alfuzozin prosztata-megnagyobbodas kezelésére

Szildenafil a kisvérkori (a tiidok érrendszerében kialakult)
magas vérnyomas kezelésére

Ticagrelor segit megakadalyozni a vérlemezkék
Osszetapadasat az olyan betegek kezelése sordn,
akiknek a kéreldzményében szivroham szerepel

Naloxegol opiat okozta székrekedés kezelésére

Dapoxetin korai magdmlés kezelésére

Domperidon hanyinger és hanyas kezelésére

Ne hasznalja egyiitt a darunavirt kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) tartalma
készitményekkel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Darunavir Viatris szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat
veégzo egészségiigyi szakemberrel.

A darunavir nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést.

Eléfordulhat, hogy a darunavir szedése soran a HIV-fertdzéssel 0sszefiiggd mas betegségek
alakulhatnak ki. Ezért rendszeres kapcsolatban kell maradnia kezeldorvosaval.

A darunavirt szedé embereknél borkiiités jelentkezhet. Nem gyakran a kiiités stulyossa vagy esetleg
¢életveszélyessé valhat. Kérjiik keresse fel kezeldorvosat, ha barmikor borkiiités jelentkezik.

A darunavirt €s raltegravirt (HIV-fertézésre) szedo betegeknél gyakrabban fordulhatnak eld
bérkiiitések (altalaban enyhe vagy kdzepes foku), mint azoknal a betegeknél, akik csak az egyik
gyogyszert szedik.

Forduljon kezel6orvosihoz a kezelése ELOTT és ALATT

Ellendrizze a kovetkez6 pontokat, €s tajékoztassa kezel6orvosat, ha koziiliikk barmelyik vonatkozik
Onre.
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- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha korabban majbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- vagy C-
fertézést. Kezeléorvosa meg fogja allapitani, mennyire sulyos az On majbetegsége, mieldtt
eldontené, hogy szedheti-e a darunavirt.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha cukorbetegsége van. A darunavir megemelheti a
vércukorszintet.

- Amennyiben barmilyen, fert6zésre utalé tiinetet (pl. megnagyobbodott nyirokcsomok és 14z)
észlel, azonnal értesitse kezeldorvosat. Egyes, elorehaladott HIV-fertézésben szenvedd
betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista fertézés szerepel, roviddel a HIV-ellenes
kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemz6 gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek
fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul,
és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen tiinetmentesen lappango fertdzésekkel
szemben.

- Az opportunista fert6zéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eldfordulhatnak a HIV-
fertdzés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald
barmilyen tiinetet, vagy egy¢€b tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6do,
majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezelGorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vérzékenysége (hemofilidja) van. A darunavir megnovelheti a
vérzés kockazatat.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha allergias szulfonamid tartalmu készitményekre (pl. bizonyos
fertézések kezelésére hasznaltak).

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vazizom- és csontrendszeri problémat észlel. Néhany betegnél
az antiretroviralis kombinacids kezelés hatasara oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség
fejlédhet ki (a csontszovet elhaldsat a csontokba jutd vérellatas csokkenése okozza). Ennek a
betegségnek a kifejlodését a sok kockazati tényezo koziil tobbek kozott hosszantarté kombinalt
antiretroviralis terapia, kortikoszteroid hasznalat, alkoholfogyasztas, az immunrendszer
valaszkészségének stlyos csokkenése, magasabb testtomeg index okozhatjak. Az
oszteonekrozis jelei iziileti merevség, fajdalom (kiilondsen csipd, térd és vall) és mozgasi
nehézség. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észreveszi, forduljon kezeldorvosahoz.

Idések
A darunavirt csak csekély szamu 65 éves vagy ennél idésebb betegnél alkalmaztak. Ha On ebbe a
korcsoportba tartozik, beszélje meg kezeldorvosaval, hogy szedheti-e a Darunavir Viatrist.

Gyermekek és serdiilok
A darunavir 3 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Darunavir Viatris
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.

Egyes gyogyszereket tilos a darunavirral egyiitt szedni. Ezek listajat ,,A kovetkez6 gyogyszerekkel
nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist” cimszo6 alatt talalja.

A legtobb esetben a darunavirt kombinalni lehet mas gydgyszercsoportba tartozo HIV-ellenes
gyogyszerekkel (pl. NRTI [nukleozid reverz transzkriptaz gatlo] szerek, NNRTI [nem-nukleozid
reverz transzkriptaz gatlo] szerek, CCRS gatloszerek és FI [fuzid-gatlo] szerek). A darunavirt —
ritonavirrel egylitt adva — nem tesztelték minden protedz-gatloval, igy mas, HIV-ellenes
proteaz-gatloval nem szabad alkalmazni. Egyes esetekben sziikség lehet az egyéb gyogyszerek
adagjainak modositasa. Ezért mindig tajékoztassa kezeldorvosat, ha mas HIV-ellenes gyogyszert is
szed és tartsa be az orvos utasitasait arra vonatkozoan, hogy mely gyogyszereket lehet egyiitt szedni.

A darunavir hatasat a kdvetkezd gyogyszerek csokkenthetik. Kozolje kezeldorvosaval, ha On a
kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Fenobarbital, fenitoin (epilepszias rohamok megeldzésére)
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- Dexametazon (kortikoszteroid)
- Efavirenz (HIV-fert6z¢s)
- Rifapentin, rifabutin (bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott

gyogyszerek)
- Szakvinavir (HIV-fertézés).

Mas gyogyszerek hatasat befolyasolhatja, ha On darunavirt szed, ezért kezel8orvosa esetleg tovabbi

vérvizsgalatokat végezhet. K6zolje kezeldorvosaval, ha a kdvetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (szivbetegségek ellen), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhatja.

- Apixaban, dabigatran- etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (a véralvadas
gatlasara), mivel terapias hatasukat vagy a mellékhatasokat megvaltoztathatja.

- Osztrogén alapt hormonalis fogamzasgatlo szerek és hormonpétld terdpia. A darunavir
csokkentheti a hatasossagukat. Amennyiben fogamzasgatlas céljabol alkalmazza, mas, nem
hormonalis fogamzasgatldo modszer ajanlott.

- Ethinylestradiol/drospirenone. A darunavir novelheti a droszpirenon miatt emelkedett
kaliumszint kockézatat.

- Atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin (koleszterinszint csokkentésére). Az izomsériilés
kockazata megndvekedhet. Orvosa el fogja donteni, hogy melyik koleszterinszint csokkentd
kezelés a legalkalmasabb az On szdmara.

- Klaritromicin (antibiotikum)

- Ciklosporin, everolimusz takrolimusz, szirolimusz (az immunrendszer legyengitésére), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhatja.

- Kortikoszteroidok, beleértve a betametazont, budezonidot, flutikazont, mometazont, prednizont,
triamkinolont is. Ezeket a gyogyszereket allergidk, asztma, gyulladasos bélbetegségek,
gyulladasos borbetegségek, a szem, az iziiletek €s izmok gyulladdsainak, valamint egyéb
gyulladasos allapotok kezelésére hasznaljak. Ezeket a gyogyszereket altalaban szajon at,
belélegezve, injekcioban vagy a boron alkalmazzak. Ha nincs mas valasztas, ezeket a
gyogyszereket csak orvosi vizsgalatot kdveten szabad alkalmazni, az alkalmazas soran a
kortikoszteroid mellékhatasait a kezeldorvosanak gondosan ellendriznie kell.

- Buprenorfin/naloxon (6piat-figgdség kezelésére hasznalt gyodgyszerek)

- Szalmeterol (asztma kezelésére hasznalt gyogyszer)

- Artemeter/lumefantrin (kombinalt gyogyszer malaria kezelésére).

- Dazatinib, everolimusz, irinotekan, nilotinib, vinblasztin, vinkrisztin (rdkos daganatok
kezelésére)

- Szildenafil, tadalafil, vardenafil (a merevedési zavar vagy a pulmonalis artérias hipertonianak
nevezett sziv- és tiidobetegség kezelésére)

- Glekaprevir/pibrentasvir (hepatitisz C-fertozes kezelésére)

- Fentanil, oxikodon, tramadol (fajdalom kezelésére).

- Fezoterodin, szolifenacin (urologiai betegségek kezelésére).

Kezelborvosa esetleg tovabbi vérvizsgalatokat fog végezni €s mas gyogyszerek adagolasat esetleg

meg kell valtoztatni, mivel kombinacioban valo alkalmazasuk befolyasolhatja ezen készitmények vagy

a darunavir terapias hatasat vagy a mellékhatasokat.

Kozolje kezel6orvosaval, ha a kovetkezé gydgyszereket alkalmazza:

- Dabigatran-etexilat, edoxabdan, warfarin (a véralvadas gatlasara)

- Alfentanil (injekcidban adhatd erds €s rovid hatasa fajdalomcsillapito, amit sebészeti
beavatkozasoknal alkalmaznak)

- Digoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére)

- Klaritromicin (antibiotikum)

- Itrakonazol, izavukonazol, flukonazol, pozakonazol, klotrimazol (gombas fertdzések kezelésére).
Vorikonazolt csak orvosi értékelés/mérlegelés utan szabad bevenni.

- Rifabutin (bakterialis fert6zések ellen)

- Szildenafil, vardenafil, tadalafil (merevedési zavar vagy a kisvérkari [a tiidok érrendszerében
kialakult] magas vérnyomas kezelésére)
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- Amitriptilin, dezipramin, imipramin, nortriptilin, paroxetin, szertralin, trazodon (depresszio €s
szorongas kezelésére)

- Maravirok (HIV-fertézés kezelésére)

- Metadon (az opiatfiiggdség kezelésére)

- Karbamazepin, klonazepam (gorcsok megeldzésére vagy bizonyos tipusu idegi fajdalmak
kezelésére)

- Kolhicin (kdszvény vagy Orokletes mediterran 14z kezelésére)

- Boszentan (a kisvérkori [a tiidok érrendszerében kialakult] magas vérnyomas kezelésére).

- Buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, injekcioként alkalmazott midazolam,
zolpidem (nyugtatok)

- Perfenazin, riszperidon, tioridazin (pszichiatriai betegségek kezelésére)

Ez nem egy teljes gyogyszerlista. Sorolja fel az egészségligyi szakembernek az dsszes gyogyszert,
amit szed!

A Darunavir Viatris egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd a 3. rész ,,Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist” pontot.

Terhesség és szoptatas

Azonnal k6zolje kezeldorvosaval, ha terhes vagy ha terhességet tervez. Terhes ndknek nem szabad a
Darunavir Viatrist ritonavirrel szedniiik, kivéve, ha azt az orvos kifejezetten javasolja. Terhes ndknek
nem szabad a darunavirt kobicisztattal szedniiik.

A szoptatott csecsemOknél jelentkezo mellékhatasok lehetdsége miatt a néknek nem szabad
szoptatniuk, ha Darunavir Viatrist kapnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fertozott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemdre. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt
meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, illetve ne vezessen, ha szédiil a Darunavir Viatris bevétele utan.

A Darunavir Viatris natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, vagyis lényegében
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Darunavir Viatrist?

A gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy kezel6orvosa, gyogyszerésze
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illeten, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Ha jobban érzi magat, akkor se hagyja abba a Darunavir Viatris és ritonavir szedését anélkiil, hogy
beszélne kezeldorvosaval.

A kezelés elkezdése utan a kezelGorvos utasitasa nélkiil az adagot vagy a gyodgyszerformat nem szabad
megvaltoztatni vagy a kezelést nem szabad abbahagyni.

A 3 éves és id6sebb, legalabb 15 kg testtomegii, olyan gyermekek adagja, akik korabban nem
szedtek retrovirus-ellenes gyégyszereket (az On gyermekének kezeldorvosa hatirozza meg).

Az orvos a gyermek testtomege alapjan kiszamitja majd a napi egyszeri helyes adagot (1asd az alabbi
tablazatot). Ez az adag nem lehet nagyobb, mint a felndttek esetén javasolt adag, ami naponta egyszer
800 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirral egyiitt.

Az orvos tajékoztatni fogja Ont, hogy a gyermeknek mennyi Darunavir Viatris tablettat és mennyi
ritonavirt (kapszula, tabletta vagy oldat) kell szednie.
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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
40 kilogramm felett 800 milligramm 100 milligramm

a

ritonavir bels6leges oldat: 80 milligramm milliliterenként

3 éves és id6sebb, legalabb 15 kg testtomegii gyermekek adagja, akik korabban antiretroviralis
kezelést kaptak (az On gyermekének kezel6orvosa hatarozza meg)

A kezeldorvos a gyermek testtomege alapjan fogja kiszdmolni a megfelel adagot (lasd az alabbi
tablazatot). Az orvos el fogja majd donteni, hogy a gyermek szamara a napi egyszeri adagolas vagy a
napi kétszeri adagolas a megfeleld-e. Ez az adag nem haladhatja meg az ajanlott felnott adagot, mely
naponta kétszer 600 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirrel egylitt, vagy naponta egyszer
800 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirral egyiitt.

A kezel6orvos tdjékoztatni fogja Ont, hogy mennyi Darunavir Viatris tablettat és mennyi ritonavirt
(kapszula, tabletta vagy oldat) kell a gyermeknek bevennie. Kiilonbdz6 hataserdsségii tablettak allnak
rendelkezésre, és az orvos bizonyos tabletta kombinaciokat is felirhat a megfeleld adagolas
Osszeallitasahoz.

Gyermekek szamara a gyogyszer mas formai alkalmasabbak lehetnek: ezzel kapcsolatban kérdezze
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Napi kétszeri adagolas

Testtomeg: Egy adag:
15 és 30 kg kozott 375 milligramm darunavir + 50 milligramm ritonavir naponta kétszer
30 és 40 kg kozott 450 milligramm darunavir + 60 milligramm ritonavir naponta kétszer
tobb mint 40 kg* 600 milligramm darunavir + 100 milligramm ritonavir naponta kétszer

* 12 éves vagy idSsebb és legalabb 40 kg testtomegii gyermekek esetén az On gyermekének kezeldorvosa el fogja

donteni, hogy alkalmazhato-e a Darunavir Viatris 800 mg naponta egyszer. Ez az adag nem adhat6 ezzel a 150 mg-os
tablettaval. A Darunavir Viatris més hataserdsségei is elérhetéek.

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
40 kilogramm felett 800 milligramm 100 milligramm

2 ritonavir bels6leges oldat: 80 milligram milliliterenként

Utmutatdsok gyermekek részére

- A gyermeknek a darunavirt mindig ritonavirrel egyiitt kell bevennie. A darunavir ritonavir
nélkiil nem hat megfelel6en.

- A gyermeknek a darunavir és a ritonavir megfelel6 adagjait naponta kétszer vagy naponta
egyszer kell bevennie. Ha a darunavirt napi kétszeri adagban rendelik, a gyermeknek az egy
adagot reggel, egy adagot pedig este kell bevennie. Gyermeke kezeldorvosa el fogja majd
donteni, hogy mi a megfeleld adagolasi rend a gyermeke szdmara.

- A gyermeknek a darunavirt étellel egyiitt kell bevennie. Etel nélkiil nem hat megfelelden a
darunavir. Barmilyen étellel bevehetd.

- A gyermeknek a tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel kell bevennie.

Olyan felnéttek adagja, akik ezt megel6z6en nem szedtek antiretroviralis szereket (ezt
kezel6orvosa fogja eldonteni)

Onnek egy masik darunavir adagra lesz sziiksége, ami nem adhato be ezzel a 150 milligrammos
tablettaval. A Darunavir Viatris mas hataserosségei is rendelkezésre allnak.
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Olyan felndttek adagja, akik mar szedtek antiretroviralis szereket (ezt kezelgorvosa fogja
eldonteni)
Az adag vagy:
- 600 milligramm darunavir (2 tabletta 300 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
600 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta kétszer.
VAGY
- 800 milligramm darunavir (2 tabletta 400 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
800 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta egyszer. A Darunavir
Viatris 400 milligrammos és 800 milligrammos tablettakat csak a napi egyszeri
800 milligrammos adagolasi séma esetén szabad alkalmazni.

Beszélje meg kezeldorvosaval melyik adag a megfelelé az On szdmara.

Utmutatdsok felnéttek részére

- A darunavirt mindig ritonavirrel egyiitt vegye be. A darunavir ritonavir nélkiil nem hat
megfelelden.

- Reggel vegyen be 600 milligramm darunavirt 100 milligramm ritonavirrel egyiitt.

- Este vegyen be 600 milligramm darunavirt 100 milligramm ritonavirrel egytitt.

- A darunavirt étellel egyiitt vegye be. Etel nélkiil nem hat megfeleléen a darunavir. Barmilyen
étellel beveheto.

- A tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel vegye be.

- A Darunavir Viatris 75 milligramm és 150 milligramm tablettat gyermekek részére fejlesztették
ki, de egyes esetekben felnéttek is hasznalhatjak.

Ha az eldirtnal tobb Darunavir Viatrist vett be
Azonnal kozblje kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Ha elfelejtette bevenni a Darunavir Viatrist

Ha 6 éran beliil eszébe jut, azonnal vegye be a tablettat. Mindig ritonavirrel és étellel egyiitt vegye be.
Ha tobb mint 6 éra utan veszi észre, hagyja ki a tabletta bevételét, és vegye be a kdvetkezd adagot a
szokasos idopontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha a Darunavir Viatris és ritonavir bevétele utan hanyna

Ha On a gydgyszer bevételét koveté 4 éran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étellel
egyiitt egy masik adag Darunavir Viatris-t és ritonavirt kell bevennie. Ha On a gyogyszer bevételét
kdvetden tobb mint 4 éraval hanyna, akkor Onnek a kovetkezd, szokésos, tervezett idépontig nem
kell bevennie egy masik adag Darunavir Viatris-t és ritonavirt.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha On bizonytalan abban, mit kell tennie, ha kihagy egy adagot, vagy ha
hany.

Ne hagyja abba a darunavir szedését anélkiil, hogy el6szor orvosaval megbeszélné
A HIV ellenes gyogyszerektol jobban érezheti magat. Akkor se hagyja abba a darunavir szedését, ha
jobban érzi magat. Beszéljen elobb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok €s a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az €életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében

olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik Onnél
Majproblémakat jelentettek, amelyek esetenként stlyosak lehetnek. Kezeldorvosanak vérvizsgalatot
kell végeznie, mielétt On megkezdi a darunavir kezelést. Ha Onnek B vagy C tipust kronikus
majgyulladasa van, kezel6orvosanak gyakrabban kell vérvizsgalatokat végeznie, mert ebben az
esetben Onnél a majproblémaék kialakuldsanak nagyobb a kockazata. Beszéljen kezeldorvosaval a
majproblémak okozta panaszokrol és tiinetekrdl. Ezek kdzé tartozhat a bor, a szem fehér részének
sargas elszinezddése, sotét (teahoz hasonlo szinil) vizelet, halvany szinli széklet, hanyinger, hanyas,
étvagy elvesztése vagy fajdalom, sajgé fajdalom vagy fajdalom és diszkomfort érzés jobb oldalon, a
bordak alatt.

Borkiiités (gyakoribb, ha a raltegravirral egyiitt alkalmazzak), viszketés. A borkiiités altalaban enyhe
vagy kozepes foku. A borkiiités egy ritka, sulyos allapot tiinete is lehet. Ezért fontos, hogy beszéljen
kezeldorvosaval, ha bérkiiités jelentkezik. Kezel6orvosa tanacsot fog adni arra vonatkozéan, hogyan
kezelje tiineteit vagy esetleg abba kell-e hagynia a darunavir szedését.

Tovabbi, sulyos mellékhatasok: cukorbetegség (gyakori), valamint hasnyalmirigy-gyulladas (nem
gyakori).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- hasmenés.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- hanyés, hanyinger, hasi fajdalom vagy puffadas, emésztési zavar, bélgazképzodés,

- fejfajas, faradtsag, szédiilés, almossag, zsibbadas, a kéz vagy a lab szuro érzése vagy fajdalma,
erOtlenedés, elalvasi zavar

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
mellkasi fajdalom, EKG-eltérések, gyors szivvergs,

- csokkent vagy rendellenes borérzékelés, bizsergés, figyelemzavar, emlékezetvesztés,
egyenstlyzavarok,

- nehézlégzés, kohdgés, orrvérzes, torokkaparas,

- a gyomor, az ajkak vagy a sz4j gyulladdsa, gyomorégés, émelygés, sz4j szarazsaga, kellemetlen
érzés a hasban, székrekedés, bofoges,

- vesekarosodas, vesekd, vizelési nehézség, gyakori és tulzott mennyiségii vizelet, néha éjszaka,

- csalankiiités, a bor és egyéb szovetek (leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak) sulyos
duzzanata, ekcéma, er0s izzadas, éjszakai izzadas, hajhullas, akne, hamlo bor, kormok
elszinezodése,

- izomfajdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség, végtagfajdalom, csontritkulas,

- a pajzsmirigymiikodés csokkenése. Ez vérvizsgalattal kimutathato.

- magas vérnyomas, kipirulas,

- vOrds vagy szaraz szem,

- laz, als6 végtagok vizenyd okozta duzzanata, rossz kozérzet, érzékenység, fajdalom,

- fertdzés tiinetei, herpesz,

- merevedési zavar, eml6k megnagyobbodasa,

- alvaszavarok, almossag, depresszid, szorongas, szokatlan almok, a szexualis vagy csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- DRESS-nek nevezett reakcio [sulyos borkiiités, amely lazzal, faradtsaggal az arc vagy a
nyirokcsomok duzzanataval, az eozinofilek (ez egy fehérvérsejt) szamanak emelkedésével jar, a
majra, vesére €s tiidore fejt ki hatast],

- szivroham, lasst szivverés, szivdobogasérzeés,

- lataszavar,

- hidegrazas, szokatlan érzet,

- zavartsag és tajékozodasi zavar, megvaltozott hangulat, nyugtalansag,
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- ajulas, epilepszias rohamok, az izérzés zavara vagy elvesztése,

- nyalkahartya sebek, vérhanyas, az ajkak duzzanata, szaraz ajkak, bevont nyelv,

- orrfolyas,

- borelvaltozasok, szaraz bor,

- izmok vagy iziiletek merevsége, iziileti fajdalom gyulladassal vagy anélkiil,

- a vér egyes kémiai értékeinek vagy egyes vérsejtek szdmanak valtozasa. Ezeket
vér-/vizeletvizsgalat eredményeibdl lehet megallapitani. Kezel6orvosa fogja elmagyarazni
Onnek. Példaul: egyes fehérvérjestek szamanak ndvekedése,

- vesebetegséget okozd darunavir kristalyok a vesékben.

Néhany mellékhatas a darunavirral azonos csoportba tartozé HIV-ellenes gyogyszerekre jellemzo,

ezek a kovetkezok:

- izomfajdalom, izomfesziilés vagy izomgyengeség. Ritkan ezek az izomrendellenességek
sulyosak voltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Mianyag tartaly: A gyogyszert a tartaly felbontasat kovetéen 100 napon beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Darunavir Viatris

- A készitmény hatdéanyaga: darunavir. Filmtablettanként 150 milligramm darunavirt tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mikrokristalyos celluldz, kroszpovidon,
natrium-keményitd-glikolat, hipromell6z, magnézium-sztearat. A filmbevonat részben
hidrolizalt polivinil-alkoholt, titdn-dioxidot (E171), makrogolt és talkumot tartalmaz.

Milyen a Darunavir Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta fehér vagy tortfehér, kapszula alaki, mindkét oldalan

domboru, egyik oldalan ,,M”, masik oldalan ,,DV2” felirattal.

A Darunavir Viatris 150 mg filmtabletta 240 tablettat tartalmazo buborékcsomagolas-dobozokban és
60, illetve 240 tablettat tartalmaz6 miianyag tartalyban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

Gyartok

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1.
Magyarorszag

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

[rorszag

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 02 658 61 00

Bbarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)\\Gdo.
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
George Borg Barthet Ltd.
Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390
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Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 43725 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1
Tel: +39 (0) 2 612 46923

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige*
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta
darunavir

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert

az On szamira fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

IRl

1. Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris?

A Darunavir Viatris darunavirnak nevezett hatéanyagot tartalmaz. A darunavir egy antiretroviralis
(retrovirus ellenes) gyogyszer az emberi immunhianyt eldidézé virus (HIV) altal okozott fertézés
kezelésére. A proteaz-gatlok csoportjaba tartozik. A darunavir csdkkenti a HIV mennyiségét az On
szervezetében. Igy javitja az On immunrendszerét és csokkenti a HIV-fertdzéshez tarsuld betegségek
kialakuldsanak kockazatat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A darunavirt olyan HIV-fert6zésben szenvedo felnéttek, valamint 3 éves és iddsebb, legaldbb 15 kg
testtomegli gyermekek kezelésére alkalmazzak, akiknél korabban mas antiretroviralis gyogyszereket
mar alkalmaztak.

A darunavirt alacsony adagt ritonavirrel és mas HIV-ellenes gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni.
Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni, melyik gyogyszerkombinacié a legalkalmasabb az On
szadmara.

2. Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése elott

Ne szedje a Darunavir Viatrist

- ha allergias a darunavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére vagy a
ritonavirre.

- ha Onnek siilyos majbetegsége van. Forduljon kezel6orvosahoz, ha bizonytalan majbetegsége
sulyossagat illetéen. Néhany tovabbi vizsgalatra is sziikség lehet.

A kovetkezo gyogyszerekkel nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist
Ha ezek koziil barmelyiket szedi, kérdezze meg kezeldorvosat, hogy 4t kell-e Ont allitani mas

gyogyszerre.

153



Gyogyszerek

A gyogyszeres kezelés célja

Avanafil

a merevedési zavar kezelésére

Asztemizol vagy terfenadin

allergias tiinetek kezelésére

Triazolam és ordlisan alkalmazott (szajon at
bevett) midazoldam

az alvas segitésére és/vagy a szorongas
enyhitésére

Cizaprid

egyes gyomorbetegségek kezelésére

Kolhicin (ha vese- €s/vagy majbetegsége van)

a koszvény vagy orokletes mediterran laz
kezelésére

Lurazidon, pimozid kvetiapin vagy szertindol

pszichidtriai problémak kezelésére

Anyarozs (ergot)-alkaloidok, mint ergotamin,
dihidroergotamin, ergometrin és metilergonovin

migrénes fejfajas kezelésére

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

bizonyos szivbetegségek, pl. szivritmuszavar
kezelésére

Lovasztatin, szimvasztatinés lomitapid

a koleszterinszint csOkkentésére

Rifampicin

egyes fertdzések, mint pl. a tuberkuldzis
kezelésére

Lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény

ez a Darunavir Viatrisnal azonos csoportba
tartozo HIV-ellenes gyogyszer

Elbasvir/grazoprevir hepatitisz C fertdzés kezelésére

Alfuzozin prosztata-megnagyobbodas kezelésére

Szildenafil a kisvérkori (a tiidok érrendszerében kialakult)
magas vérnyomas kezelésére

Ticagrelor ami segit megakadalyozni a vérlemezkék
Osszetapadasat az olyan betegek kezelése soran,
akiknek a koérel6zményében szivroham szerepel

Naloxegol opiat okozta székrekedés kezelésére

Dapoxetin korai magomlés kezelésére

Domperidon hanyinger és hanyés kezelésére

Ne hasznalja egyiitt a darunavirt kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum) tartalma

készitményekkel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Darunavir Viatris szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat

végz0 egészségiigyi szakemberrel.

A darunavir nem gyogyitja meg a HIV-fertzést.

Eléfordulhat, hogy a darunavir szedése soran a HIV-fert6zéssel 6sszefliggd mas betegségek
alakulhatnak ki. Ezért rendszeres kapcsolatban kell maradnia kezeldorvosaval.

A darunavirt szedé embereknél borkiiités jelentkezhet. Nem gyakran a kiiités sulyossa vagy esetleg
életveszélyessé valhat. Kérjiik keresse fel kezeldorvosat, ha barmikor borkiiités jelentkezik.

A darunavirt 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 kezeléorvosahoz a kezelése ELOTT és ALATT
Ellenérizze a kdvetkezd pontokat, és tajékoztassa kezeldorvosat, ha koziiliik barmelyik vonatkozik

Onre.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha korabban majbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- vagy C-
fert6zést. Kezeldorvosa meg fogja allapitani, mennyire stilyos az On majbetegsége, mielott

eldontené, hogy szedheti-e a darunavirt.

- T4ajékoztassa kezelGorvosat, ha cukorbetegsége van. A darunavir megemelheti a

vércukorszintet.
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- Amennyiben barmilyen, fert6zésre utalé tiinetet (pl. megnagyobbodott nyirokcsomok és 14z)
észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat. Egyes, elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedd
betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista fertézés szerepel, roviddel a HIV-ellenes
kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemzo gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek
fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul,
¢és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen tiinetmentesen lappang6 fertézésekkel
szemben.

- Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eldfordulhatnak a HIV-
fertozés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald
barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a ldbakban kezdddo,
majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezelGorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vérzékenysége (hemofilidja) van. A darunavir megnovelheti a
vérzés kockazatat.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha allergias szulfonamid tartalmu készitményekre (pl. bizonyos
fertézések kezelésére hasznaltak).

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vazizom- és csontrendszeri problémat észlel. Néhany betegnél
az antiretroviralis kombinacids kezelés hatasara oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség
fejlodhet ki (a csontszovet elhalasat a csontokba jutd vérellatas csokkenése okozza). Ennek a
betegségnek a kifejlodését a sok kockazati tényezo koziil tobbek kozott hosszantarté kombinalt
antiretroviralis terapia, kortikoszteroid hasznalat, alkoholfogyasztés, az immunrendszer
valaszkészségének stlyos csokkenése, magasabb testtomeg index okozhatjak. Az
oszteonekrozis jelei iziileti merevség, fajdalom (kiillondsen csipd, térd és vall) és mozgési
nehézség. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észreveszi, forduljon kezeldorvosahoz.

Idések
A darunavirt csak csekély szamu 65 éves vagy ennél idésebb betegnél alkalmaztak. Ha On ebbe a
korcsoportba tartozik, beszélje meg kezelGorvosaval, hogy szedheti-e a Darunavir Viatrist.

Gyermekek és serdiilok
A darunavir 3 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gydgyszerek és a Darunavir Viatris
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.

Egyes gyogyszereket tilos a darunavirral egyiitt szedni. Ezek listajat ,,A kovetkez6 gyogyszerekkel
nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist” cimszo alatt talalja.

A legtdbb esetben a darunavirt kombinalni lehet mas gydgyszercsoportba tartozé HIV-ellenes
gyogyszerekkel (pl. NRTI [nukleozid reverz transzkriptaz gatlo] szerek, NNRTI [nem-nukleozid
reverz transzkriptaz gatlo] szerek, CCRS gatloszerek és FI [fuzid-gatlo] szerek). A darunavirt —
ritonavirrel egylitt adva — nem tesztelték minden protedz-gatloval, igy mas, HIV-ellenes
proteaz-gatloval nem szabad alkalmazni. Egyes esetekben sziikség lehet az egyéb gyogyszerek
adagjainak modositasa. Ezért mindig tajékoztassa kezeldorvosat, ha mas HIV-ellenes gyogyszert is
szed és tartsa be az orvos utasitasait arra vonatkozoan, hogy mely gyogyszereket lehet egyiitt szedni.

A darunavir hatasat a kovetkez6é gydgyszerek csokkenthetik, ezért kezeldorvosa esetleg tovabbi

vérvizsgalatokat végezhet. Kézolje kezeldorvosaval, ha On a kdvetkezd gydgyszerek barmelyikét

szedi:

- Fenobarbitdl, fenitoin (epilepszias rohamok megel6zésére)

- Dexametazon (kortikoszteroid)

- Efavirenz (HIV-fert6zés)

- Rifapentin, rifabutin (bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott
gyogyszerek)
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- Szakvinavir (HIV-fertézés).

Mas gyogyszerek hatdsat befolyasolhatja, ha On darunavirt szed. Kozolje kezel6orvosaval, ha a

kovetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain,metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (szivbetegségek ellen), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatésait fokozhatja.

- Apixaban, dabigatran- etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (a véralvadas
gatlasara), mivel terapids hatasukat vagy a mellékhatasokat megvaltoztathatja.

- Osztrogén alapt hormonalis fogamzasgatlo szerek és hormonp6tlo terdpia. A darunavir
csokkentheti a hatasossagukat. Amennyiben fogamzasgatlas céljabol alkalmazza, mas, nem
hormonalis fogamzasgatldo modszer ajanlott.

- Etinilésztradiol/droszpirenon. A darunavir novelheti a droszpirenon miatt emelkedett
kaliumszint kockazatat.

- Atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin (koleszterinszint csokkentésére). Az izomsériilés
kockézata megnovekedhet. Orvosa el fogja donteni, hogy melyik koleszterinszint csdkkentd
kezelés a legalkalmasabb az On szamara.

- Klaritromicin (antibiotikum)

- Ciklosporin, everolimusz, takrolimusz, szirolimusz (az immunrendszer legyengitésére), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhatja

- Kortikoszteroidok, beleértve a betametazont, budezonidot, flutikazont, mometazont, prednizont,
triamkinolont is. Ezeket a gyogyszereket allergiak, asztma, gyulladasos bélbetegségek,
gyulladésos borbetegségek, a szem, az iziiletek €s izmok gyulladdsainak, valamint egyéb
gyulladasos allapotok kezelésére hasznaljak. Ezeket a gyogyszereket altalaban szajon at,
belélegezve, injekcidban vagy a boron alkalmazzak. Ha nincs mas valasztas, ezeket a
gyogyszereket csak orvosi vizsgalatot kovetden szabad alkalmazni, az alkalmazas soran a
kortikoszteroid mellékhatésait a kezel6orvosanak gondosan ellendriznie kell.

- Buprenorfin/naloxon (opiatfiiggdség kezelésére hasznalt gyogyszerek)

- Szalmeterol (asztma kezelésére hasznalt gyogyszer)

- Artemeter/lumefantrin (kombinalt gyogyszer malaria kezelésére).

- Dazatinib, everolimusz, irinotekan, nilotinib, vinblasztin, vinkrisztin (rakos daganatok
kezelésére)

- Szildenafil, tadalafil, vardenafil (a merevedési zavar vagy a pulmonalis artérias hipertonianak
nevezett sziv- s tiidobetegség kezelésére)

- Glekaprevir/pibrentasvir (hepatitisz C-fertdzés kezelésére)

- Fentanil, oxikodon, tramadol (fajdalom kezelésére).

- Fezoterodin, szolifenacin (urologiai betegségek kezelésére).

Kezelborvosa esetleg tovabbi vérvizsgalatokat fog végezni €s mas gyogyszerek adagolasat esetleg

meg kell valtoztatni, mivel kombinacidban val6 alkalmazasuk befolyasolhatja ezen készitmények vagy

a darunavir terapias hatasat vagy a mellékhatasokat.

Kozolje kezeldorvosaval, ha a kovetkezd gyogyszereket alkalmazza:

- Dabigatran-etexilat, edoxabadn, warfarin (a véralvadas gatlasara)

- Alfentanil (injekcidban adhatd erds €s rovid hatasu 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 fertdzések ellen)

- Szildenafil, vardenafil, tadalafil (merevedési zavar vagy a kisvérkari [a tiidok érrendszerében
kialakult] magas vérnyomas kezelésére)

- Amitriptilin, dezipramin, imipramin, nortriptilin, paroxetin, szertralin, trazodon (depresszio €s
szorongas kezelésére)

- Maravirok (HIV-fert6zés kezelésére)

- Metadon (az opiatfiiggoség kezelésére)
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- Karbamazepin, klonazepam (gorcsok megeldzésére vagy bizonyos tipusu idegi fajdalmak
kezelésére)

- Kolhicin (kbszvény vagy 6rokletes mediterran 14z kezelésére)

- Boszentan (a kisvérkori [a tiid6k érrendszerében kialakult] magas vérnyomas kezelésére).

- Buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, injekcioként alkalmazott midazolam,
zolpidem (nyugtatok)

- Perfenazin, riszperidon, tioridazin (pszichiatriai betegségek kezelésére)

Ez nem egy teljes gyogyszerlista. Sorolja fel az egészségiigyi szakembernek az dsszes gyogyszert,
amit szed!

A Darunavir Viatris egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd a 3. rész ,,Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist” pontot.

Terhesség és szoptatas

Azonnal koz6lje kezeldorvosaval, ha terhes vagy ha terhességet tervez. Terhes néknek nem szabad a
Darunavir Viatrist ritonavirrel szedniiik, kivéve, ha azt az orvos kifejezetten javasolja. Terhes ndknek
nem szabad a darunavirt kobicisztattal szedniiik.

A szoptatott csecsemOknél jelentkezo mellékhatasok lehetdsége miatt a néknek nem szabad
szoptatniuk, ha Darunavir Viatrist kapnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fertozott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemdre. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt
meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, illetve ne vezessen, ha szédiil a Darunavir Viatris bevétele utan.

A Darunavir Viatris natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, vagyis lényegében
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

A gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy kezel6orvosa, gyogyszerésze
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Ha jobban érzi magat, akkor se hagyja abba a Darunavir Viatris és ritonavir szedését anélkiil, hogy
beszélne kezelGorvosaval.

A kezelés elkezdése utan a kezelGorvos utasitasa nélkiil az adagot vagy a gyodgyszerformat nem szabad
megvaltoztatni vagy a kezelést nem szabad abbahagyni.

Olyan felnéttek adagja, akik ezt megel6z6en nem szedtek antiretroviralis szereket (ezt
kezel6éorvosa fogja eldonteni)

Onnek egy masik darunavir adagra lesz sziiksége, ami nem adhato be ezzel a 300 milligrammos
tablettaval. A Darunavir Viatris mas hataserdsségei is rendelkezésre allnak.

Olyan felnottek adagja, akik mar szedtek antiretroviralis szereket (ezt kezeloorvosa fogja
eldonteni)
Az adag vagy:
- 600 milligramm darunavir (2 tabletta 300 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
600 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta kétszer.
VAGY
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- 800 milligramm darunavir (2 tabletta 400 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
800 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta egyszer. A Darunavir
Viatris 400 milligrammos €s 800 milligrammos tablettakat csak a napi egyszeri
800 milligrammos adagolasi séma esetén szabad alkalmazni.

Beszélje meg kezel8orvosaval melyik adag a megfelelé az On szdméra.
A darunavir szokésos adagja naponta kétszer két tabletta.

Utmutatdsok felnéttek részére

- A darunavirt mindig ritonavirrel egyiitt vegye be. A darunavir ritonavir nélkiil nem hat
megfelelden.

- Reggel vegyen be két darab 300 milligrammos darunavir tablettat 100 milligramm ritonavirrel
egylutt.

- Este vegyen be két darab 300 milligrammos darunavir tablettdt 100 milligramm ritonavirrel
egyutt.

- A darunavirt étellel egyiitt vegye be. Etel nélkiil nem hat megfeleléen a darunavir. Barmilyen
étellel beveheto.

- A tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel vegye be.

- A Darunavir Viatris 75 milligramm ¢és 150 milligramm tablettat gyermekek részére fejlesztették
ki, de egyes esetekben felnébttek is hasznalhatjak.

A 3 éves és id6sebb, legalabb 15 kg testtomegii, olyan gyermekek adagja, akik korabban nem
szedtek retrovirus-ellenes gyégyszereket (az On gyermekének kezelsorvosa hatirozza meg).
Az orvos a gyermek testtomege alapjan kiszamitja majd a napi egyszeri helyes adagot (lasd az alabbi
tablazatot). Ez az adag nem lehet magasabb, mint a felndttek esetén javasolt adag, ami naponta
egyszer 800 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirral egyiitt.

Az orvos tdjékoztatni fogja Ont, hogy a gyermeknek mennyi Darunavir Viatris tablettat és mennyi
ritonavirt (kapszula, tabletta vagy oldat) kell szednie.

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
40 kilogramm felett 800 milligramm 100 milligramm

2 ritonavir bels6leges oldat: 80 milligramm milliliterenként

3 éves és id6sebb, legalabb 15 kg testtomegii gyermekek adagja, akik korabban antiretroviralis
kezelést kaptak (az On gyermekének kezelorvosa hatarozza meg)

A kezeldorvos a gyermek testtomege alapjan fogja kiszdmolni a megfelelé adagot (lasd az alabbi
tablazatot). Az orvos el fogja majd donteni, hogy a gyermek szamara a napi egyszeri adagolas vagy a
napi kétszeri adagolas a megfelelo-e. Ez az adag nem haladhatja meg az ajanlott felnott adagot, mely
naponta kétszer 600 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirrel egylitt, vagy naponta egyszer
800 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirral egyiitt. A kezeldorvos tajékoztatni fogja Ont,
hogy mennyi Darunavir Viatris tablettat és mennyi ritonavirt (kapszula, tabletta vagy oldat) kell a
gyermeknek bevennie. Alacsonyabb hataserdsségii tablettak is rendelkezésre allnak és az orvos
bizonyos tabletta kombinaciokat is felirhat a megfelel adagolas 6sszeallitasahoz.

Gyermekek szamara a gyogyszer mas formai alkalmasabbak lehetnek: ezzel kapcsolatban kérdezze
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Napi kétszeri adagolds

Testtomeg: Egy adag:
15 és 30 kg kozott 375 milligramm darunavir + 50 milligramm ritonavir naponta kétszer
30 és 40 kg kozott 450 milligramm darunavir + 60 milligramm ritonavir naponta kétszer
tobb mint 40 kg* 600 milligramm darunavir + 100 milligramm ritonavir naponta kétszer

* 12 éves vagy id3sebb és legalabb 40 kg testtomegii gyermekek esetén az On gyermekének kezeldorvosa el fogja
donteni, hogy alkalmazhaté-e a Darunavir Viatris 800 mg naponta egyszer. Ez az adag nem adhat6 ezzel a 300 mg-os
tablettaval. A Darunavir Viatris mas hataser6sségei is elérhetéek.
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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
40 kilogramm felett 800 milligramm 100 milligramm

2 ritonavir bels6leges oldat: 80 milligramm milliliterenként

Utmutatdsok gyermekek részére

- A gyermeknek a darunavirt mindig ritonavirrel egytitt kell bevennie. A darunavir ritonavir
nélkiil nem hat megfeleléen.

- A gyermeknek a darunavir €s a ritonavir megfeleld adagjait naponta kétszer vagy naponta
egyszer kell bevennie. Ha a darunavirt napi kétszeri adagban rendelik, a gyermeknek az egy
adagot reggel, egy adagot pedig este kell bevennie. Gyermeke kezeldorvosa el fogja majd
donteni, hogy mi a megfelel6 adagolasi rend a gyermeke szamara.

- A gyermeknek a darunavirt étellel egyiitt kell bevennie. Etel nélkiil nem hat megfeleléen a
darunavir. Barmilyen étellel beveheto.

- A gyermeknek a tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel kell bevennie.

Ha az eldirtnal tobb Darunavir Viatrist vett be
Azonnal k6zolje kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiligyi
szakemberrel.

Ha elfelejtette bevenni a Darunavir Viatrist

Ha 6 éran beliil eszébe jut, azonnal vegye be a tablettat. Mindig ritonavirrel és étellel egyiitt vegye be.
Ha tobb mint 6 éra utan veszi észre, hagyja ki a tabletta bevételét, és vegye be a kdvetkezd adagot a
szokasos idopontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha a Darunavir Viatris és ritonavir bevétele utan hanyna

Ha On a gyogyszer bevételét kovetd 4 éran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étellel
egyiitt egy masik adag Darunavir Viatris-t és ritonavirt kell bevennie. Ha On a gyogyszer bevételét
kovetden tobb mint 4 éraval hanyna, akkor Onnek a kovetkezd, szokésos, tervezett idépontig nem
kell bevennie egy masik adag Darunavir Viatris-t és ritonavirt.

Forduljon kezel6orvosdhoz, ha On bizonytalan abban, mit kell tennie, ha kihagy egy adagot, vagy ha
hany.

Ne hagyja abba a Darunavir Viatris szedését anélkiil, hogy el6szor orvosaval megbeszélné
A HIV ellenes gydgyszerektdl jobban érezheti magat. Akkor se hagyja abba a Darunavir Viatris
szedését, ha jobban érzi magat. Beszéljen elobb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok €s a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az ¢letmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a

valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

159



Beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik Onnél
Majproblémakat jelentettek, amelyek esetenként stlyosak lehetnek. Kezel6orvosanak vérvizsgalatot
kell végeznie, mielétt On megkezdi a darunavir kezelést. Ha Onnek B- vagy C-tipusti kronikus
majgyulladasa van, kezel6orvosanak gyakrabban kell vérvizsgalatokat végeznie, mert ebben az
esetben Onnél a majproblémaék kialakuldsanak nagyobb a kockazata. Beszéljen kezeldorvosaval a
majproblémak okozta panaszokrdl és tiinetekrdl. Ezek k6zé tartozhat a bor, a szem fehér részének
sargas elszinezddése, sotét (teahoz hasonlo szinit) vizelet, halvany szinii széklet, hanyinger, hanyas,
étvagy elvesztése vagy fajdalom, sajgo fajdalom vagy fajdalom és diszkomfortérzes jobb oldalon, a
bordak alatt.

Borkitités (gyakoribb, ha a raltegravirral egyiitt alkalmazzak), viszketés. A borkiiités altalaban enyhe
vagy kozepes foku. A borkiliités egy ritka, sulyos allapot tiinete is lehet. Ezért fontos, hogy beszéljen
kezeldorvosaval, ha borkiiités jelentkezik. Kezeldorvosa tanacsot fog adni arra vonatkozdan, hogyan
kezelje tiineteit vagy esetleg abba kell-e hagynia a darunavir szedését.

Tovabbi, sulyos mellékhatasok: cukorbetegség (gyakori), valamint hasnyalmirigy-gyulladas (nem
gyakori).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- hasmenés.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- hanyas, hanyinger, hasi fajdalom vagy puffadas, emésztési zavar, bélgazképzodés,

- fejfajas, faradtsag, szédiilés, almossag, zsibbadas, a kéz vagy a lab szr6 érzése vagy fajdalma,
erOtlenedés, elalvasi zavar

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- mellkasi fajdalom, EKG-eltérések, gyors szivverés,

- csokkent vagy rendellenes borérzékelés, bizserges, figyelemzavar, emlékezetvesztés,
egyensulyzavarok,

- nehézlégzés, kohogés, orrvérzés, torokkaparas,

- a gyomor, az ajkak vagy a sz4j gyulladdsa, gyomorégés, émelygés, szdj szarazsaga, kellemetlen
érzés a hasban, székrekedés, bofogés,

- vesekarosodas, vesekd, vizelési nehézség, gyakori és tulzott mennyiségi vizelet, néha éjszaka,

- csalankitités, a bor és egyéb szovetek (leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak) stlyos
duzzanata, ekcéma, er0s izzadas, éjszakai izzadas, hajhullas, akne, hamlo6 bor, kormok
elszinezddése,

- izomfajdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség, végtagfajdalom, csontritkulas,

- a pajzsmirigymiikodés csokkenése. Ez vérvizsgalattal kimutathato.

- magas vérnyomas, kipirulas,

- vOrds vagy szaraz szem,

- laz, als6 végtagok vizenyd okozta duzzanata, rossz kozérzet, érzékenység, fajdalom,

- fert6zés tiinetei, herpesz,

- merevedési zavar, emlok megnagyobbodasa,

- alvaszavarok, almossag, depresszid, szorongas, szokatlan almok, a szexualis vagy csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- DRESS-nek nevezett reakcid [sulyos borkiiités, amely lazzal, faradtsaggal az arc vagy a
nyirokcsomok duzzanatéval, az eozinofilek (ez egy fehérvérsejt) szamanak emelkedésével jar, a
majra, vesére ¢s tiidore fejt ki hatast],

- szivroham, lasst szivverés, szivdobogasérzés,

- lataszavar,

- hidegrazas, szokatlan érzet,

- zavartsag ¢és tajékozodasi zavar, megvaltozott hangulat, nyugtalansag,

- ajulés, epilepszias rohamok, az izérzés zavara vagy elvesztése,

- nyalkahartya sebek, vérhanyas, az ajkak duzzanata, szaraz ajkak, bevont nyelv,

- orrfolyas,
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- borelvaltozasok, szaraz bor,

- izmok vagy iziiletek merevsége, iziileti fajdalom gyulladassal vagy anélkiil,

- a vér egyes kémiai értékeinek vagy egyes vérsejtek szdmanak valtozasa. Ezeket
vér-/vizeletvizsgalat eredményeibdl lehet megallapitani. KezelGorvosa fogja elmagyarazni
Onnek. Példaul: egyes fehérvérjestek szamanak ndvekedése,

- vesebetegséget okozd darunavir kristalyok a vesékben.

Néhany mellékhatas a darunavirral azonos csoportba tartozo HIV-ellenes gyogyszerekre jellemzo,

ezek a kovetkezok:

- izomfajdalom, izomfesziilés vagy izomgyengeség. Ritkan ezek az izomrendellenességek
sulyosak voltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben. fiiggelékben talalhaté elérhetdéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Mianyag tartaly: A gyogyszert a tartaly felbontasat kovetéen 100 napon beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Darunavir Viatris

- A készitmény hatdéanyaga: darunavir. Filmtablettanként 300 milligramm darunavirt tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mikrokristalyos celluldz, kroszpovidon,
natrium-keményitd-glikolat, hipromell6z, magnézium-sztearat. A filmbevonat részben
hidrolizalt polivinil-alkoholt, titin-dioxidot (E171), makrogolt és talkumot tartalmaz.

Milyen a Darunavir Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta fehér vagy tortfehér, ovalis alaku, mindkét oldalan domboru,
egyik oldalan ,,M”, masik oldalan ,,DV3” felirattal.

A Darunavir Viatris 300 mg filmtabletta 30, 60, illetve 120 tablettat tartalmazd buborékcsomagolas-
dobozokban és 30, illetve 120 tablettat tartalmaz6 miianyag tartalyban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart
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Dublin 15
DUBLIN
Irorszag

Gyarto

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1.
Magyarorszag

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

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 02 658 61 00 Tel: +370 52051288

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Bunarpuc EOO Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS George Borg Barthet Ltd.

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EArada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 612 46923

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta

darunavir

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamira fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészeéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése elott

Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

NN ol

1. Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris?

A Darunavir Viatris darunavirnak nevezett hatdanyagot tartalmaz. A darunavir egy antiretroviralis
(retrovirus ellenes) gyogyszer az emberi immunhianyt eldidéz6 virus (HIV) altal okozott fert6zés
kezelésére. A proteaz gatlok csoportjaba tartozik. A darunavir csékkenti a HIV mennyisegét az On
szervezetében. gy javitja az On immunrendszerét és csokkenti a HIV-fertézéshez tarsuld betegségek
kialakuldsanak kockazatat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A darunavirt olyan HIV-fertézésben szenvedo felnétt €s gyermek (3 éves vagy idosebb, legalabb

40 kg testtomegii) betegek kezelésére alkalmazzak

- akiket korabban még nem kezeltek antiretroviralis gyogyszerekkel és

- egyes betegeknél, akiket korabban mar kezeltek antiretroviralis gyogyszerekkel (ezt orvosa
fogja eldonteni).

A darunavirt kobicisztattal vagy alacsony adagu ritonavirrel és mas HIV-ellenes gyogyszerekkel
egyltt kell alkalmazni. Kezel6orvosa meg fogja Onnel beszélni, melyik gyogyszerkombinaci6 a
legalkalmasabb az On szamara.

2. Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése elott

Ne szedje a Darunavir Viatrist

- ha allergias a darunavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére vagy a
kobicisztatra vagy ritonavirre.

- ha Onnek siilyos majbetegsége van. Forduljon kezel6orvosahoz, ha bizonytalan majbetegsége
sulyossagat illetden. Néhany tovabbi vizsgalatra is sziikség lehet.
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A kovetkez6 gyogyszerekkel nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist
Ha ezek koziil barmelyiket szedi, kérdezze meg kezeldorvosat, hogy at kell-e Ont allitani mas

gyogyszerre.

Gyogyszerek

A gyogyszeres kezelés célja

Avanafil

a merevedési zavar kezelésére

Asztemizol vagy terfenadin

allergias 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- €s/vagy majbetegsége van)

a koszvény vagy orokletes mediterran laz
kezelésére

Lurazidon , pimozid, kvetiapin vagy szertindol

pszichiatriai problémak kezelésére

Anyarozs (ergot)-alkaloidok, mint ergotamin,
Dihidroergotamin, ergometrin és metilergonovin

migrénes fejfajas kezelésére

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

bizonyos szivbetegségek, pl. szivritmuszavar
kezelésére

Lovasztatin, szimvasztatin és lomitapid

a koleszterinszint csOkkentésére

Rifampicin

egyes fert6zések, mint pl. a tuberkulozis
kezelésére

Lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény

ez a darunavirral azonos csoportba tartozo
HIV-ellenes gydgyszer

Elbasvir/grazoprevir hepatitisz C fert6zés kezelésére

Alfuzozin prosztata-megnagyobbodas kezelésére

Szildenafil a kisvérkori (a tiidok érrendszerében kialakult)
magas vérnyomas kezelésére

Ticagrelor ami segit megakadalyozni a vérlemezkék
Osszetapadasat az olyan betegek kezelése sordn,
akiknek a koreldzményében szivroham szerepel

Naloxegol opiat okozta székrekedés kezelésére

Dapoxetin korai magdmlés kezelésére

Domperidon hanyinger és hanyas kezelésére

Ne hasznalja egyiitt a darunavirt kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) tartalma
készitményekkel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Darunavir Viatris szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat
veégzo egészségiigyi szakemberrel.

A darunavir nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést.

Eléfordulhat, hogy a darunavir szedése soran a HIV-fertdzéssel 0sszefiiggd mas betegségek
alakulhatnak ki. Ezért rendszeres kapcsolatban kell maradnia kezeldorvosaval.

A darunavirt szedé embereknél borkiiités jelentkezhet. Nem gyakran a kiiités stulyossa vagy esetleg
¢életveszélyessé valhat. Kérjiik keresse fel kezeldorvosat, ha barmikor borkiiités jelentkezik.

A darunavirt €s raltegravirt (HIV-fertézésre) szedo betegeknél gyakrabban fordulhatnak eld

bérkiiitések (altalaban enyhe vagy kdzepes foku), mint azoknal a betegeknél, akik csak az egyik
gyogyszert szedik.
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Forduljon kezelorvosihoz a kezelése ELOTT és ALATT

Ellenérizze a kdvetkezd pontokat, és tajékoztassa kezeldorvosat, ha koziiliik barmelyik vonatkozik

Onre.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha korabban majbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- vagy C-
fertdzést. Kezel6orvosa meg fogja allapitani, mennyire sulyos az On majbetegsége, mieldtt
eldontené, hogy szedheti-e a darunavirt.

- Téjékoztassa kezeldorvosat, ha cukorbetegsége van. A darunavir megemelheti a
vércukorszintet.

- Amennyiben barmilyen, fertézésre utalé tiinetet (pl. megnagyobbodott nyirokcsomok és 1az)
észlel, azonnal értesitse kezeldorvosat. Egyes, elorehaladott HIV-fertdzésben szenvedo
betegeknél, akiknek kortdrténetében opportunista fertézés szerepel, roviddel a HIV-ellenes
kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemz6 gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek
fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul,
és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen tiinetmentesen lappango fertdzésekkel
szemben.

- Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eldfordulhatnak a HIV-
fertdzés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kvetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald
barmilyen tiinetet, vagy egy¢b tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben ¢és a labakban kezd6do,
majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezelGorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vérzékenysége (hemofilidja) van. A darunavir megnovelheti a
vérzés kockazatat.

- T4ajékoztassa kezelGorvosat, ha allergids szulfonamid tartalmu készitményekre (pl. bizonyos
fertézések kezelésére hasznaltak).

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vazizom-csontrendszeri problémat észlel. Néhany betegnél az
antiretroviralis kombinacios kezelés hatasara oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség
fejlédhet ki (a csontszovet elhaldsat a csontokba jutd vérellatas csokkenése okozza). Ennek a
betegségnek a kifejlodését a sok kockazati tényezo koziil tobbek kozott hosszantartd kombinalt
antiretroviralis terapia, kortikoszteroid hasznalat, alkoholfogyasztds, az immunrendszer
valaszkészségének stlyos csokkenése, magasabb testtomeg index okozhatjak. Az
oszteonekrozis jelei iziileti merevség, fajdalom (kiilondsen csipd, térd és vall) és mozgasi
nehézség. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észreveszi, forduljon kezel6orvosahoz.

Iddsek
A darunavirt csak csekély szamu 65 éves vagy ennél idésebb betegnél alkalmaztak. Ha On ebbe a
korcsoportba tartozik, beszélje meg kezelGorvosaval, hogy szedheti-e a Darunavir Viatrist.

Gyermekek és serdiilok
A darunavirt 3 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nal kisebb testtomegli gyermekek nem alkalmazhatjak.

Egyéb gyogyszerek és a Darunavir Viatris
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl.

Egyes gyogyszereket tilos a darunavirral egyiitt szedni. Ezek listajat ,,A kovetkezo gyogyszerekkel
nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist” cimszo alatt talalja.

A legtobb esetben a darunavirt kombinalni lehet mas gydgyszercsoportba tartozo HIV-ellenes
gyogyszerekkel (pl. NRTI [nukleozid reverz transzkriptaz gatlo] szerek, NNRTI [nem-nukleozid
reverz transzkriptaz gatld] szerek, CCR5 gatloszerek és FI [fuzid-gatlo] szerek). A darunavirt —
kobicisztattal vagy ritonavirrel egyiitt adva — nem tesztelték minden proteaz-gatloval, igy mas,
HIV-ellenes proteaz-gatloval nem szabad alkalmazni. Egyes esetekben sziikség lehet az egyéb
gyogyszerek adagjainak modositasa. Ezért mindig tajékoztassa kezelGorvosat, ha mas HIV-ellenes
gyogyszert is szed és tartsa be az orvos utasitasait arra vonatkozoan, hogy mely gyogyszereket lehet
egyiitt szedni.
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A darunavir hatasat a kdvetkezd gyogyszerek csokkenthetik. Kozolje kezeldorvosaval, ha On a
kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Fenobarbitdl, fenitoin (epilepszias rohamok megeldzésére);

- Dexametazon (kortikoszteroid);

- Efavirenz (HIV-fert6zés);

- Rifapentin, rifabutin (bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott

gyogyszerek);
- Szakvinavir (HIV-fert6z¢és).

Mas gyogyszerek hatdsat befolydsolhatja, ha On darunavirt szed, ezért kezel6orvosa esetleg tovabbi

vérvizsgalatokat végezhet. K6zolje kezel6orvosaval, ha a kovetkezé gydgyszerek barmelyikét szedi:

- Amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (szivbetegségek ellen), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhatja.

- Apixaban, dabigatran-etexilat, edoxabadn, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (a véralvadas
gatlasara), mivel terapias hatasukat vagy a mellékhatasokat megvaltoztathatja.

- Osztrogén alapt hormonalis fogamzasgatlo szerek és hormonp6tlo terdpia. A darunavir
csokkentheti a hatasossagukat. Amennyiben fogamzasgatlas céljabol alkalmazza, mas, nem
hormonalis fogamzasgatlo modszer ajanlott.

- Etinilosztradiol/droszpirenon. A darunavir ndvelheti a droszpirenon miatt emelkedett
kaliumszint kockézatat.

- Atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin (koleszterinszint csokkentésére). Az izomsériilés
kockazata megndvekedhet. Orvosa el fogja donteni, hogy melyik koleszterinszint csokkentd
kezelés a legalkalmasabb az On szamara.

- Klaritromicin (antibiotikum);

- Ciklosporin, everolimusz, takrolimusz, szirolimusz (az immunrendszer legyengitésére), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatésait fokozhatja.

- Kortikoszteroidok, beleértve a betametazont, budezonidot, flutikazont, mometazont, prednizont,
triamkinolont is. Ezeket a gyogyszereket allergidk, asztma, gyulladasos bélbetegségek,
gyulladasos bérbetegségek, a szem, az iziiletek és izmok gyulladasainak, valamint egyéb
gyulladasos allapotok kezelésére hasznaljak. Ezeket a gydgyszereket altalaban szajon at,
belélegezve, injekcioban vagy a béron alkalmazzak. Ha nincs mas valasztas, ezeket a
gyogyszereket csak orvosi vizsgalatot kovetéen szabad alkalmazni, az alkalmazas soran a
kortikoszteroid mellékhatésait a kezel6orvosanak gondosan ellendriznie kell.

- Buprenorfin/naloxon (6piatfiiggdség kezelésére hasznalt gyogyszerek);

- Szalmeterol (asztma kezelésére hasznalt gyogyszer);

- Artemeter/lumefantrin (kombinalt gyogyszer malaria kezelésére),

- Dazatinib, everolimusz, irinotekan, nilotinib, vinblasztin, vinkrisztin (rakos daganatok
kezelésére);

- Szildenafil, tadalafil, vardenafil (a merevedési zavar vagy a pulmonalis artérias hipertonianak
nevezett sziv- és tiidObetegség kezelésére);

- Glekaprevir/pibrentasvir (hepatitisz C-fertdzés kezelésére);,

- Fentanil, oxikodon, tramadol (fajdalom kezelésére);

- Fezoterodin, szolifenacin (urologiai betegségek kezelésére).

Kezeldorvosa esetleg tovabbi vérvizsgalatokat fog végezni és mas gyogyszerek adagolasat esetleg

meg kell valtoztatni, mivel kombinacioban val6 alkalmazasuk befolyasolhatja ezen készitmények vagy

a darunavir terapias hatasat vagy a mellékhatasokat.

Ko6zolje kezeldorvosaval, ha a kovetkezd gydgyszereket alkalmazza

- Dabigatran-etexilat, edoxaban, warfarin (a véralvadas gatlasara);

- Alfentanil (injekcioban adhato erds és rovid hatast fajdalomesillapitd, 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.
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- Rifabutin (bakterialis fert6zések 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);

- Maravirok (HIV-fert6zés kezelésére);

- Metadon (az opiatfiiggdség kezelésére);

- Karbamazepin, klonazepam (gdrcsok megeldzésére vagy bizonyos tipusu idegi fajdalmak
kezelésére);

- Kolhicin (kbszvény vagy orokletes mediterran laz kezelésére);

- Boszentan (a kisvérkori [a tiid6k érrendszerében kialakult] magas vérnyomas kezelésére);

- Buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, injekcioként alkalmazott midazolam,
zolpidem(nyugtatok);

- Perfenazin, riszperidon, tioridazin (pszichiatriai betegségek kezelésére);

- Metformin (a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésére).

Ez nem egy teljes gyogyszerlista. Sorolja fel az egészségiigyi szakembernek az dsszes gyogyszert,
amit szed!

A Darunavir Viatris egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd a 3. rész ,,Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist” pontot.

Terhesség és szoptatas

Azonnal kozblje kezeldorvosaval, ha terhes vagy ha terhességet tervez. Terhes néknek nem szabad a
Darunavir Viatrist ritonavirrel szedniiik, kivéve, ha azt az orvos kifejezetten javasolja. Terhes néknek
nem szabad a darunavirt kobicisztattal szedniiik.

A szoptatott csecsemOknél jelentkezé mellékhatasok lehetésége miatt a n6knek nem szabad
szoptatniuk, ha Darunavir Viatrist kapnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemdre. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt
meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, illetve ne vezessen, ha szédiil a darunavir bevétele utan.

A Darunavir Viatris natriumeot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, vagyis lényegében
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

A gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy kezelGorvosa, gyogyszerésze
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Ha jobban érzi magat, akkor se hagyja abba a darunavir és kobicisztat vagy ritonavir szedését anélkiil,
hogy beszélne kezeldorvosaval.

A kezelés elkezdése utan a kezelGorvos utasitasa nélkiil az adagot vagy a gyogyszerformat nem szabad
megvaltoztatni vagy a kezelést nem szabad abbahagyni.

A darunavir 400 milligrammos tablettat csak napi egyszeri 800 milligrammos adagolas esetén szabad
alkalmaznia.
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Olyan felndttek adagja, akik ezt megel6z6en nem szedtek antiretroviralis szereket (ezt
kezel6éorvosa fogja eldonteni)

A darunavir szokdsos adagja naponta egyszer 800 milligramm (2 tabletta 400 milligrammos Darunavir
Viatris vagy 1 tabletta 800 milligrammos Darunavir Viatris).

A darunavirt minden nap vegye be, és mindig 150 milligramm kobicisztattal vagy

100 milligramm ritonavirrel és étellel egyiitt. A darunavir kobicisztat vagy ritonavir és étel nélkiil nem
hat megfeleléen. A darunavir és a kobicisztat vagy ritonavir bevételét megeldz6 30 percben étkeznie
kell, vagy par falatot magahoz kell vennie. Barmilyen étellel bevehetd.

Akkor se hagyja abba a darunavir és kobicisztat vagy ritonavir szedését, ha jobban érzi magat, elobb
beszéljen orvosaval.

Utmutatasok felnéttek részére

- Vegyen be két darab 400 milligrammos tablettat ugyanabban az id6ben, naponta egyszer,
minden nap.

- A darunavirt mindig 150 milligramm kobicisztattal vagy 100 milligramm ritonavirrel egyitt
vegye be.

- A darunavirt étellel egyiitt vegye be.

- A tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel vegye be.

- A darunavirral és kobicisztattal vagy ritonavirrel kombinacidoban hasznalt mas HIV-ellenes
gyogyszereit orvosa altal ajanlottaknak megfelelden szedje.

Olyan felnottek adagja, akik mar szedtek antiretroviralis szereket (ezt kezeloorvosa fogja
eldonteni)
Az adag vagy:
- 800 milligramm darunavir (2 tabletta 400 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
800 milligrammos darunavir) 150 milligramm kobicisztattal vagy 100 milligramm ritonavirrel
egylitt naponta egyszer.
VAGY
- 600 milligramm darunavir (2 tabletta 300 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
600 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egytitt naponta kétszer.

Beszélje meg kezeldorvosaval, melyik adag a megfeleld az On szamara.

Az adag a tobb mint 40 kg testtomegii, olyan 3 éves és idésebb gyermekeknél ritonavirral egyiitt,

és 12 éves és idosebb gyermekeknél kobicisztattal egyiitt, akik antiretroviralis kezelést korabban

nem kaptak (az On gyermekének kezel6orvosa hatirozza meg).

- A darunavir altalanos adagja naponta egyszer 800 milligramm (2 db 400 mg-os darunavir
tabletta vagy 1 db 800 milligrammos darunavir tabletta) 100 mg ritonavirrel vagy 150
milligramm kobicisztattal egyiitt.

Az adag a tobb mint 40 kg testtomegii, olyan 3 éves és idésebb gyermekeknél ritonavirral egyiitt,
és 12 éves és idosebb gyermekeknél kobicisztattal egyiitt, akik antiretroviralis kezelést korabban
kaptak (az On gyermekének kezel6orvosa hatirozza meg).
Az adag az alabbiak valamelyike:
- naponta egyszer 800 milligram darunavir (2 db 400 mg-os darunavir tabletta vagy 1 db
800 milligrammos darunavir tabletta) 100 mg ritonavirrel vagy 150 milligramm kobicisztattal
egyiitt bevéve.
VAGY
- naponta kétszer 600 milligram darunavir (2 db 300 milligrammos darunavir tabletta vagy 1 db
600 milligrammos darunavir tabletta) 100 mg ritonavirrel egyiitt bevéve.

Beszélje meg kezeléorvosaval, melyik adag a megfeleld az On szamara.
Ajanldasok a 3 éves és iddsebb, ritonavirt kapo, és a 12 éves és iddsebb, kobicisztatot kapo, tobb mint
40 kg testtomegii gyermekek részére

- Azonos idoben, minden nap, naponta egyszer vegyen be 800 milligramm darunavirt (2 db
400 mg-os darunavir tabletta vagy 1 db 800 milligrammos darunavir tabletta)
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- A darunavirt mindig 100 milligramm ritonavirrel vagy 150 milligramm kobicisztattal egyitt
vegye be.

- A darunavirt étellel egyiitt vegye be.

- Folyadékkal, mint viz vagy tej nyelje le a tablettakat.

- A HIV-fertdzeés kezelésére szolgald egyéb gyogyszereit kezeldorvosa ajanlasanak megfelelden
szedje a darunavirral és ritonavirral vagy kobicisztattal egyiitt.

Ha az el6irtnal tobb Darunavir Viatrist vett be
Azonnal kozolje kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Ha elfelejtette bevenni a Darunavir Viatrist

Ha 12 éran beliil eszébe jut, azonnal vegye be a tablettat. Mindig kobicisztattal vagy ritonavirrel és
étellel egyiitt vegye be. Ha tobb mint 12 éra utan veszi észre, hagyja ki a tabletta bevételét, és vegye
be a kdvetkezd adagot a szokasos idopontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara.

Ha a Darunavir Viatris és a kobicisztat vagy ritonavir bevétele utin hanyna

Ha On a gyégyszer bevételét kdvetd 4 éran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étellel
egyiitt egy mésik adag Darunavir Viatris-t és kobicisztatot vagy ritonavirt kell bevennie. Ha On a
gyogyszer bevételét kovetden tobb mint 4 éraval hanyna, akkor Onnek a kévetkezd, szokasos,
tervezett idopontig nem kell bevennie egy masik adag Darunavir Viatris-t és kobicisztatot vagy
ritonavirt.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha On bizonytalan abban, mit kell tennie, ha kihagy egy adagot, vagy ha
hany.

Ne hagyja abba a Darunavir Viatris szedését anélkiil, hogy el6szor orvosaval megbeszélné
A HIV ellenes gyogyszerektdl jobban érezheti magat. Akkor se hagyja abba a Darunavir Viatris
szedését, ha jobban érzi magat. Beszéljen eldbb kezelorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmod rendezodésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik Onnél
Majproblémakat jelentettek, amelyek esetenként stlyosak lehetnek. Kezel6orvosanak vérvizsgalatot
kell végeznie, mielétt On megkezdi a darunavir kezelést. Ha Onnek B- vagy C-tipust kronikus
majgyulladasa van, kezeldorvosanak gyakrabban kell vérvizsgalatokat végeznie, mert ebben az
esetben Onnél a méjproblémak kialakuldsdnak nagyobb a kockazata. Beszéljen kezeldorvosaval a
majproblémak okozta panaszokrol és tiinetekrol. Ezek kozé tartozhat a bor, a szem fehér részének
sargas elszinezddése, sotét (teahoz hasonlo szinit) vizelet, halvany szinii széklet, hanyinger, hanyas,
étvagy elvesztése vagy fajdalom, sajgo fajdalom vagy fajdalom és diszkomfortérzes jobb oldalon, a
bordak alatt.

Boérkiiités (gyakoribb, ha a raltegravirral egyiitt alkalmazzak), viszketés. A borkiiités altalaban enyhe
vagy kozepes foku. A borkilités egy ritka, sulyos allapot tiinete is lehet. Ezért fontos, hogy beszéljen
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kezeldorvosaval, ha borkiiités jelentkezik. Kezeldorvosa tanacsot fog adni arra vonatkozdan, hogyan
kezelje tiineteit vagy esetleg abba kell-e hagynia a darunavir szedését.

Tovabbi, sulyos mellékhatasok: cukorbetegség (gyakori), valamint hasnyalmirigy-gyulladas (nem
gyakori).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- hasmenés.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget €rinthet)

- hanyas, hanyinger, hasi fajdalom vagy puffadas, emésztési zavar, bélgazképzodés,

- fejfajas, faradtsag, szédiilés, aAlmossag, zsibbadas, a kéz vagy a lab szir6 érzése vagy fajdalma,
erOtlenedés, elalvasi zavar.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
mellkasi fajdalom, EKG-eltérések, gyors szivverés,

- csokkent vagy rendellenes borérzékelés, bizserges, figyelemzavar, emlékezetvesztés,
egyensulyzavarok,

- nehézlégzés, kohogés, orrvérzés, torokkaparas,

- a gyomor, az ajkak vagy a szaj gyulladasa, gyomorégés, émelygés, sz4j szarazsaga, kellemetlen
érzés a hasban, székrekedés, bofogés,

- vesekarosodas, vesekd, vizelési nehézség, gyakori és tulzott mennyiségi vizelet, néha éjszaka,

- csalankitités, a bor és egyéb szovetek (leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak) stlyos
duzzanata, ekcéma, er0s izzadas, éjszakai izzadas, hajhullas, akne, hamlo6 bor, kormok
elszinezOdése,

- izomféjdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség, végtagfajdalom, csontritkulas,

- a pajzsmirigymiikodés csokkenése. Ez vérvizsgalattal kimutathato.

- magas vérnyomas, kipirulas,

- vOrds vagy szaraz szem,

- laz, als6 végtagok vizenyd okozta duzzanata, rossz kozérzet, érzékenység, fajdalom,

- fert6zés tiinetei, herpesz,

- merevedési zavar, eml6k megnagyobbodasa,

- alvaszavarok, almossag, depresszid, szorongas, szokatlan almok, a szexualis vagy csdkkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- DRESS-nek nevezett reakcio [sulyos borkiiités, amely lazzal, faradtsaggal az arc vagy a
nyirokcsomok duzzanatdval, az eozinofilek (ez egy fehérvérsejt) szamanak emelkedésével jar, a
majra, vesére ¢s tiidore fejt ki hatast],

- szivroham, lasst szivverés, szivdobogasérzés,

- lataszavar,

- hidegrazas, szokatlan érzet,

- zavartsag ¢€s tajékozodasi zavar, megvaltozott hangulat, nyugtalansag,

- ajulés, epilepszias rohamok, az izérzés zavara vagy elvesztése,

- nyalkahartya sebek, vérhanyas, az ajkak duzzanata, szaraz ajkak, bevont nyelv,

- orrfolyas,

- borelvaltozasok, 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. Kezeldorvosa fogja elmagyarazni
Onnek. Példaul: egyes fehérvérjestek szamanak novekedése,

- vesebetegséget okozd darunavir kristalyok a vesékben.

Néhany mellékhatas a darunavirral azonos csoportba tartozo HIV-ellenes gyogyszerekre jellemzo,

ezek a kovetkezok:

- izomféjdalom, izomfesziilés vagy izomgyengeség. Ritkan ezek az izomrendellenességek
sulyosak voltak.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Mianyag tartaly: A gyogyszert a tartaly felbontasat kovetéen 100 napon beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Darunavir Viatris

- A készitmény hatéanyaga: darunavir. Filmtablettanként 400 milligramm darunavirt tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon,
natrium-keményitd-glikolat, hipromell6z, magnézium-sztearat. A filmbevonat részben
hidrolizalt polivinil-alkoholt, titdin-dioxidot (E171), makrogolt és talkumot tartalmaz.

Milyen a Darunavir Viatris kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas

A Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta fehér vagy tortfehér, ovalis alakll, mindkét oldalan domboru,
egyik oldalan ,,M”, masik oldalan ,,DV4” felirattal.

A Darunavir Viatris 400 mg filmtabletta 30, illetve 60 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolas-
dobozban vagy 60, illetve 100 tablettat tartalmazé HDPE miianyag tartalyban kaphato.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

Gyarté

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1.
Magyarorszag

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
[rorszag
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Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 02 658 61 00 Tel: +370 5 2051288

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS George Borg Barthet Ltd.

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge*

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

E)\\Gda Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 4372575 00 Tel: + 351 21 127 200

Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland*

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: + 39 (0) 2 612 46923 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta
darunavir

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert

az On szamira fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

IRl

1. Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris?

A Darunavir Viatris darunavirnak nevezett hatéanyagot tartalmaz. A darunavir egy antiretroviralis
(retrovirus ellenes) gyogyszer az emberi immunhianyt eldidézé virus (HIV) altal okozott fertézés
kezelésére. A proteaz-gatlok csoportjaba tartozik. A darunavir csdkkenti a HIV mennyiségét az On
szervezetében. Igy javitja az On immunrendszerét és csokkenti a HIV-fertdzéshez tarsuld betegségek
kialakuldsanak kockazatat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A darunavirt olyan HIV-fert6zésben szenvedo felnéttek, valamint 3 éves és iddsebb, legaldbb 15 kg
testtomegli gyermekek kezelésére alkalmazzak, akiknél korabban mas antiretroviralis gyogyszereket
mar alkalmaztak.

A darunavirt alacsony adagt ritonavirrel és mas HIV-ellenes gyogyszerekkel egyiitt kell alkalmazni.
Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni, melyik gyogyszerkombinacié a legalkalmasabb az On
szadmara.

2. Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése elott

Ne szedje a Darunavir Viatrist

- ha allergias a darunavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére vagy a
ritonavirre.

- ha Onnek siilyos majbetegsége van. Forduljon kezel6orvosahoz, ha bizonytalan majbetegsége
sulyossagat illetéen. Néhany tovabbi vizsgalatra is sziikség lehet.

A kovetkezo gyogyszerekkel nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist
Ha ezek koziil barmelyiket szedi, kérdezze meg kezeldorvosat, hogy 4t kell-e Ont allitani mas

gyogyszerre.
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Gyogyszerek

A gyogyszeres kezelés célja

Avanafil

a merevedési zavar kezelésére

Asztemizol vagy terfenadin

allergias tiinetek kezelésére

Triazolam és ordlisan alkalmazott (szajon at
bevett) midazoldam

az alvas segitésére és/vagy a szorongas
enyhitésére

Cizaprid

egyes gyomorbetegségek kezelésére

Kolhicin (ha vese- €s/vagy majbetegsége van)

a koszvény vagy orokletes mediterran laz
kezelésére

Lurazidon, pimozid, kvetiapin vagy szertindol

pszichidtriai problémak kezelésére

Anyarozs (ergot)-alkaloidok, mint ergotamin,
Dihidroergotamin, ergometrin és metilergonovin

migrénes fejfajas kezelésére

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

bizonyos szivbetegségek, pl. szivritmuszavar
kezelésére

Lovasztatin, szimvasztatin és lomitapid

a koleszterinszint csOkkentésére

Rifampicin

egyes fertdzések, mint pl. a tuberkuldzis
kezelésére

Lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény

ez a darunavirral azonos csoportba tartozo
HIV-ellenes gydgyszer

Elbasvir/grazoprevir hepatitisz C fertdzés kezelésére

Alfuzozin prosztata-megnagyobbodas kezelésére

Szildenafil a kisvérkori (a tiidok érrendszerében kialakult)
magas vérnyomas kezelésére

Ticagrelor ami segit megakadalyozni a vérlemezkék
Osszetapadasat az olyan betegek kezelése soran,
akiknek a koérel6zményében szivroham szerepel

Naloxegol opiat okozta székrekedés kezelésére

Dapoxetin korai magomlés kezelésére

Domperidon hanyinger és hanyés kezelésére

Ne hasznalja egyiitt a darunavirt kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum) tartalma
készitményekkel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Darunavir Viatris szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.

A darunavir nem gyogyitja meg a HIV-fertzést.

Eléfordulhat, hogy a darunavir szedése soran a HIV-fert6zéssel 6sszefliggd mas betegségek
alakulhatnak ki. Ezért rendszeres kapcsolatban kell maradnia kezeldorvosaval.

A darunavirt szedé embereknél borkiiités jelentkezhet. Nem gyakran a kiiités sulyossa vagy esetleg
életveszélyessé valhat. Kérjiik keresse fel kezeldorvosat, ha barmikor borkiiités jelentkezik.

A darunavirt 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 kezeléorvosahoz a kezelése ELOTT és ALATT
Ellenérizze a kdvetkezd pontokat, és tajékoztassa kezeldorvosat, ha koziiliik barmelyik vonatkozik
Onre.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha korabban majbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- vagy C-
fert6zést. Kezeldorvosa meg fogja allapitani, mennyire stilyos az On majbetegsége, mielott

eldontené, hogy szedheti-e a darunavirt.

T4ajékoztassa kezelGorvosat, ha cukorbetegsége van. A darunavir megemelheti a

vércukorszintet.
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- Amennyiben barmilyen, fert6zésre utalé tiinetet (pl. megnagyobbodott nyirokcsomok és 14z)
észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat. Egyes, elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedd
betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista fertézés szerepel, roviddel a HIV-ellenes
kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemzo gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek
fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul,
¢és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen tiinetmentesen lappang6 fertézésekkel
szemben.

- Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eldfordulhatnak a HIV-
fertozés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald
barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a ldbakban kezdddo,
majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezelGorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha vérzékenysége (hemofilidja) van. A darunavir megnovelheti a
vérzés kockazatat.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha allergias szulfonamid tartalmu készitményekre (pl. bizonyos
fertézések kezelésére hasznaltak).

- Téjékoztassa kezeldorvosat, ha vazizom-csontrendszeri problémat észlel. Néhany betegnél az
antiretroviralis kombinacios kezelés hatdsara oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség
fejlodhet ki (a csontszovet elhalasat a csontokba jutd vérellatas csokkenése okozza). Ennek a
betegségnek a kifejlodését a sok kockazati tényezo koziil tobbek kozott hosszantarté kombinalt
antiretroviralis terapia, kortikoszteroid hasznalat, alkoholfogyasztés, az immunrendszer
valaszkészségének stlyos csokkenése, magasabb testtomeg index okozhatjak. Az
oszteonekrozis jelei iziileti merevség, fajdalom (kiillondsen csipd, térd és vall) és mozgési
nehézség. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észreveszi, forduljon kezeldorvosahoz.

Iddsek
A darunavirt csak csekély szamu 65 éves vagy ennél iddsebb betegnél alkalmaztak. Ha On ebbe a
korcsoportba tartozik, beszélje meg kezel6orvosaval, hogy szedheti-e a Darunavir Viatrist.

Gyermekek és serdiilok
A darunavir 3 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gydgyszerek és a Darunavir Viatris
Feltétlenil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.

Egyes gyogyszereket tilos a darunavirral egyiitt szedni. Ezek listajat ,,A kovetkez6 gyogyszerekkel
nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist” cimszo alatt talalja.

A legtdbb esetben a darunavirt kombinalni lehet mas gydgyszercsoportba tartozé HIV-ellenes
gyogyszerekkel (pl. NRTI [nukleozid reverz transzkriptaz gatlo] szerek, NNRTI [nem-nukleozid
reverz transzkriptaz gatlo] szerek, CCRS gatloszerek és FI [fuzid-gatlo] szerek). A darunavirt —
ritonavirrel egylitt adva — nem tesztelték minden protedz-gatloval, igy mas, HIV-ellenes
proteaz-gatloval nem szabad alkalmazni. Egyes esetekben sziikség lehet az egyéb gyogyszerek
adagjainak modositasa. Ezért mindig tajékoztassa kezeldorvosat, ha mas HIV-ellenes gyogyszert is
szed és tartsa be az orvos utasitasait arra vonatkozoan, hogy mely gyogyszereket lehet egyiitt szedni.

A darunavir hatasat a kovetkezd gyogyszerek csokkenthetik. Kozolje kezeldorvosaval, ha On a
kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Fenobarbitdl, fenitoin (epilepszias rohamok megeldzésére);

- Dexametazon (kortikoszteroid);

- Efavirenz (HIV-fert6zés);

- Rifapentin, rifabutin (bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott

gyogyszerek);
- Szakvinavir (HIV-fert6zés).
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Mas gyogyszerek hatdsat befolydsolhatja, ha On darunavirt szed, ezért kezel6orvosa esetleg tovabbi

vérvizsgalatokat végezhet. K6zolje kezeldorvosaval, ha a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (szivbetegségek ellen), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhatja.

- Apixaban, dabigatran-etexilat, edoxaban, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (a véralvadas
gatlasara), mivel terapias hatasukat vagy a mellékhatasokat megvaltoztathatja.

- Osztrogén alapt hormonalis fogamzasgatlo szerek és hormonpétl terdpia. A darunavir
csokkentheti a hatasossagukat. Amennyiben fogamzasgatlas céljabol alkalmazza, mas, nem
hormonalis fogamzasgatld6 modszer ajanlott.

- Etinilosztradiol/droszpirenon. A darunavir ndvelheti a droszpirenon miatt emelkedett
kaliumszint kockazatat.

- Atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin (koleszterinszint csokkentésére). Az izomsériilés
kockazata megndvekedhet. Orvosa el fogja donteni, hogy melyik koleszterinszint csokkentd
kezelés a legalkalmasabb az On szdmara.

- Klaritromicin (antibiotikum);

- Ciklosporin, everolimusz, takrolimusz, szirolimusz (az immunrendszer legyengitésére), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatésait fokozhatja.

- Kortikoszteroidok, beleértve a betametazont, budezonidot, flutikazont, mometazont, prednizont,
triamkinolont is. Ezeket a gyogyszereket allergidk, asztma, gyulladasos bélbetegségek,
gyulladasos borbetegségek, a szem, az iziiletek €s izmok gyulladdsainak, valamint egyéb
gyulladasos allapotok kezelésére hasznaljak. Ezeket a gydgyszereket altalaban szajon at,
belélegezve, injekcioban vagy a boron alkalmazzak. Ha nincs mas valasztas, ezeket a
gyogyszereket csak orvosi vizsgalatot kovetden szabad alkalmazni, az alkalmazas soran a
kortikoszteroid mellékhatasait a kezeldorvosanak gondosan ellendriznie kell.

- Buprenorfin/naloxon (opiatfiiggdség kezelésére hasznalt gyogyszerek);

- Szalmeterol (asztma kezelésére hasznalt gyogyszer);

- Artemeter/lumefantrin (kombinalt gyogyszer malaria kezelésére);

- Dazatinib, everolimusz, irinotekan, nilotinib, vinblasztin, vinkrisztin (rdkos daganatok
kezelésére);

- Szildenafil, tadalafil, vardenafil (a merevedési zavar vagy a pulmonalis artérias hipertonianak
nevezett sziv- és tildobetegség kezelésére);

- Glekaprevir/pibrentasvir (hepatitisz C-fertdzés kezelésére);,

- Fentanil, oxikodon, tramadol (fajdalom kezelésére);

- Fezoterodin, szolifenacin (urologiai betegségek kezelésére).

Kezeldorvosa esetleg tovabbi vérvizsgalatokat fog végezni és mas gyogyszerek adagolasat esetleg

meg kell valtoztatni, mivel kombinacioban valo alkalmazasuk befolyasolhatja ezen készitmények vagy

a darunavir terapias hatasat vagy a mellékhatasokat.

Kozolje kezeldorvosaval, ha a kovetkezo gyogyszereket alkalmazza:

- Dabigatran-etexilat, edoxaban, warfarin (a véralvadas gatlasara);

- Alfentanil (injekcidban adhatd erds €s rovid hatasa fajdalomcsillapito, amit sebészeti
beavatkozasoknal alkalmaznak);

- Digoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére);

- Klaritromicin (antibiotikum);

- Itrakonazol, izavukonazol, flukonazol, pozakonazol, klotrimazol (gombas fertdzések kezelésére).
Vorikonazolt csak orvosi értékelés/mérlegelés utan szabad bevenni.

- Rifabutin (bakterialis fert6zések 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);

- Maravirok (HIV-fert6zés kezelésére);

- Metadon (az opiatfiiggdség kezelésére);

- Karbamazepin, klonazepam (gorcsok megeldzésére vagy bizonyos tipusu idegi fajdalmak
kezelésére);
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- Kolhicin (kdszvény vagy orokletes mediterran laz kezelésére);

- Boszentan (a kisvérkori [a tiid6k érrendszerében kialakult] magas vérnyomas kezelésére);

- Buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam,injekcioként alkalmazott midazolam,
zolpidem (nyugtatok);

- Perfenazin,riszperidon, tioridazin (pszichiatriai betegségek kezelésére).

Ez nem egy teljes gyogyszerlista. Sorolja fel az egészségiigyi szakembernek az dsszes gyogyszert,
amit szed!

A Darunavir Viatris egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd a 3. rész ,,Hogyan kell szedni a darunavirt” pontot.

Terhesség és szoptatas

Azonnal kozblje kezeldorvosaval, ha terhes vagy ha terhességet tervez. Terhes néknek nem szabad a
Darunavir Viatrist ritonavirrel szedniiik, kivéve, ha azt az orvos kifejezetten javasolja. Terhes néknek
nem szabad a darunavirt kobicisztattal szedniiik.

A szoptatott csecsemOknél jelentkez6 mellékhatasok lehetdsége miatt a ndknek nem szabad
szoptatniuk, ha Darunavir Viatrist kapnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemdre. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt
meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, illetve ne vezessen, ha szédiil a Darunavir Viatris bevétele utan.

A Darunavir Viatris natriumeot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, vagyis lényegében
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

A gyogyszert mindig pontosan a betegtdjékoztatoban leirtaknak, vagy kezel6orvosa, gyogyszerésze
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Ha jobban érzi magat, akkor se hagyja abba a Darunavir Viatris és ritonavir szedését anélkiil, hogy
beszélne kezeldorvosaval.

A kezelés elkezdése utan a kezelGorvos utasitasa nélkiil az adagot vagy a gyogyszerformat nem szabad
megvaltoztatni vagy a kezelést nem szabad abbahagyni.

Olyan felndttek adagja, akik ezt megel6z6en nem szedtek antiretroviralis szereket (ezt
kezeldorvosa fogja eldonteni)

Onnek egy masik darunavir adagra lesz sziiksége, ami nem adhato be ezzel a 600 milligrammos
tablettaval. A Darunavir Viatris mas hataserdsségei is rendelkezésre allnak.

Olyan felnéttek adagja, akik mar szedtek antiretroviralis szereket (ezt kezeldorvosa fogja
eldonteni)
Az adag vagy:
- 600 milligramm darunavir (2 tabletta 300 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
600 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta kétszer.
VAGY
- 800 milligramm darunavir (2 tabletta 400 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
800 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta egyszer. A Darunavir
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Viatris 400 milligrammos €és 800 milligrammos tablettakat csak a napi egyszeri
800 milligrammos adagolasi séma esetén szabad alkalmazni.

Beszélje meg kezeléorvosaval melyik adag a megfelel$ az On szamara.

Utmutatdsok felnéttek részére

- A darunavirt mindig ritonavirrel egyiitt vegye be. A darunavir ritonavir nélkiil nem hat
megfelelden.

- Reggel vegyen be egy darab 600 milligrammos darunavir tablettat 100 milligramm ritonavirrel
egyutt.

- Este vegyen be egy darab 600 milligrammos darunavir tablettat 100 milligramm ritonavirrel
egylutt.

- A darunavirt étellel egyiitt vegye be. Etel nélkiil nem hat megfelelden a darunavir. Barmilyen
étellel bevehetd.

- A tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel vegye be.

- A Darunavir Viatris 75 milligramm és 150 milligramm tablettat gyermekek részére fejlesztették
ki, de egyes esetekben felnéttek is hasznalhatjak.

A 3 éves és idosebb, legalabb 15 kg testtomegii, olyan gyermekek adagja, akik korabban nem
szedtek retrovirus-ellenes gyogyszereket (az On gyermekének kezel6orvosa hatirozza meg).
Az orvos a gyermek testtomege alapjan kiszamitja majd a napi egyszeri helyes adagot (lasd az alabbi
tablazatot). Ez az adag nem lehet magasabb, mint a felnéttek esetén javasolt adag, ami naponta
egyszer 800 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirral egyiitt.

Az orvos tdjékoztatni fogja Ont, hogy a gyermeknek mennyi Darunavir Viatris tablettat és mennyi
ritonavirt (kapszula, tabletta vagy oldat) kell szednie.

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
40 kilogramm felett 800 milligramm 100 milligramm

2 ritonavir bels6leges oldat: 80 milligram milliliterenként

3 éves és idosebb, legalabb 15 kg testtomegii gyermekek adagja, akik korabban antiretroviralis
kezelést kaptak (az On gyermekének kezel6orvosa hatirozza meg)

A kezeldorvos a gyermek testtomege alapjan fogja kiszamolni a megfelel6 adagot (lasd alabbi
tablazat). Az orvos el fogja majd donteni, hogy a gyermek szamara a napi egyszeri adagolas vagy a
napi kétszeri adagolas a megfeleld-e. Ez az adag nem lehet magasabb, mint a felndttek esetén javasolt
adag, ami naponta kétszer 600 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirral egyiitt, vagy
naponta egyszer 800 milligramm darunavir, 100 milligramm ritonavirral egyiitt. Az orvos tdjékoztatni
fogja Ont, hogy a gyermeknek mennyi Darunavir Viatris tablettat és mennyi ritonavirt (kapszula,
tabletta vagy oldat) kell szednie. Alacsonyabb hataserdsségii tablettak is rendelkezésre allnak a
megfeleld adagolas dsszeallitdsahoz.

Gyermekek szamara a gyogyszer mas formai alkalmasabbak lehetnek: ezzel kapcsolatban kérdezze
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Napi kétszeri adagolas

Testtomeg Egy adag
, . - naponta kétszer 375 milligramm darunavir + 50 milligramm
15 és 30 kilogramm kozott ritonavir.
30 és 40 kilogramm Kozt qapontg kétszer 450 milligramm darunavir + 60 milligramm
ritonavir.
40 kilogramm felett* qaponta} kétszer 600 milligramm darunavir + 100 milligramm
ritonavir.

* A 12 éves vagy id6sebb és legalabb 40 kilogrammos gyermekek esetén gyermeke kezeldorvosa el fogja majd donteni,

hogy a napi egyszeri 800 milligrammos Darunavir Viatris adagolas alkalmazhato-e. Ez ezekkel a 600 milligrammos
tablettakkal nem adhat6 be! A Darunavir Viatris egyéb hataserésségekben is kaphato.
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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
40 kilogramm felett 800 milligramm 100 milligramm

2 ritonavir belsdleges oldat: 80 milligramm milliliterenként

Utmutatdsok gyermekek részére

- A gyermeknek a darunavirt mindig ritonavirrel egyiitt kell bevennie. A darunavir ritonavir
nélkiil nem hat megfelelden.

- A gyermeknek a darunavir és a ritonavir megfelel6 adagjait naponta kétszer vagy naponta
egyszer kell bevennie. Ha a darunavirt napi kétszeri adagban rendeli,, a gyermeknek az egy
adagot reggel, egy adagot pedig este kell bevennie. Gyermeke kezeldorvosa el fogja majd
donteni, hogy mi a megfeleld adagolési rend a gyermeke szdmara.

- A gyermeknek a darunavirt étellel egyiitt kell bevennie. Etel nélkiil nem hat megfeleléen a
darunavir. Barmilyen étellel beveheto.

- A gyermeknek a tablettakat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel kell bevennie.

- A Darunavir Viatris 75 milligramm és 150 milligramm tablettat 40 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek részére fejlesztették ki, de egyes esetekben felnéttek is hasznalhatjak

Ha az eldirtnél tobb Darunavir Viatrist vett be
Azonnal k6zolje kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Ha elfelejtette bevenni a Darunavir Viatrist

Ha 6 éran beliil eszébe jut, azonnal vegye be a kihagyott adagot. Mindig ritonavirrel és étellel egytitt
vegye be. Ha tobb mint 6 6ra utdn veszi észre, hagyja ki a tabletta bevételét, és vegye be a kovetkezd
adagot a szokasos idopontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha a Darunavir Viatris és a ritonavir bevétele utan hanyna

Ha On a gyégyszer bevételét kdvetd 4 éran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étellel
egyiitt egy masik adag Darunavir Viatris-t és ritonavirt kell bevennie. Ha On a gyogyszer bevételét
kovetden tobb mint 4 6raval hanyna, akkor Onnek a kovetkezd, szokésos, tervezett idépontig nem
kell bevennie egy masik adag Darunavir Viatris-t és ritonavirt.

Forduljon kezel3orvosahoz, ha On bizonytalan abban, mit kell tennie, ha kihagy egy adagot, vagy ha
hany.

Ne hagyja abba a Darunavir Viatris szedését anélkiil, hogy el6szor orvosaval megbeszélné
A HIV ellenes gyogyszerektdl jobban érezheti magat. Akkor se hagyja abba a Darunavir Viatris
szedését, ha jobban érzi magat. Beszéljen elobb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a

valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyodgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik Onnél
Majproblémakat jelentettek, amelyek esetenként stlyosak lehetnek. Kezel6orvosanak vérvizsgalatot
kell végeznie, mielétt On megkezdi a darunavir kezelést. Ha Onnek B- vagy C-tipusti kronikus
majgyulladasa van, kezel6orvosanak gyakrabban kell vérvizsgalatokat végeznie, mert ebben az
esetben Onnél a majproblémaék kialakuldsanak nagyobb a kockazata. Beszéljen kezeldorvosaval a
majproblémak okozta panaszokrdl és tiinetekrdl. Ezek k6zé tartozhat a bor, a szem fehér részének
sargas elszinezddése, sotét (teahoz hasonlo szinit) vizelet, halvany szinii széklet, hanyinger, hanyas,
étvagy elvesztése vagy fajdalom, sajgo fajdalom vagy fajdalom és diszkomfortérzes jobb oldalon, a
bordak alatt.

Borkitités (gyakoribb, ha a raltegravirral egyiitt alkalmazzak), viszketés. A borkiiités altalaban enyhe
vagy kozepes foku. A borkiliités egy ritka, sulyos allapot tiinete is lehet. Ezért fontos, hogy beszéljen
kezeldorvosaval, ha borkiiités jelentkezik. Kezeldorvosa tanacsot fog adni arra vonatkozdan, hogyan
kezelje tiineteit vagy esetleg abba kell-e hagynia a darunavir szedését.

Tovabbi, sulyos mellékhatasok: cukorbetegség (gyakori), valamint hasnyalmirigy-gyulladas (nem
gyakori).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- hasmenés.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- hanyas, hanyinger, hasi fajdalom vagy puffadas, emésztési zavar, bélgazképzodés,

- fejfajas, faradtsag, szédiilés, almossag, zsibbadas, a kéz vagy a lab szr6 érzése vagy fajdalma,
erOtlenedés, elalvasi zavar

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- mellkasi fajdalom, EKG-eltérések, gyors szivverés,

- csokkent vagy rendellenes borérzékelés, bizserges, figyelemzavar, emlékezetvesztés,
egyensulyzavarok,

- nehézlégzés, kohogés, orrvérzés, torokkaparas,

- a gyomor, az ajkak vagy a sz4j gyulladdsa, gyomorégés, émelygés, szdj szarazsaga, kellemetlen
érzés a hasban, székrekedés, bofogés,

- vesekarosodas, vesekd, vizelési nehézség, gyakori és tulzott mennyiségi vizelet, néha éjszaka,

- csalankitités, a bor és egyéb szovetek (leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak) sulyos
duzzanata, ekcéma, er0s izzadas, éjszakai izzadas, hajhullas, akne, hamlo6 bor, kormok
elszinezddése,

- izomfajdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség, végtagfajdalom, csontritkulas,

- a pajzsmirigymiikodés csokkenése. Ez vérvizsgalattal kimutathato.

- magas vérnyomas, kipirulas,

- vOrds vagy szaraz szem,

- laz, als6 végtagok vizenyd okozta duzzanata, rossz kozérzet, érzékenység, fajdalom,

- fert6zés tiinetei, herpesz,

- merevedési zavar, emlok megnagyobbodasa,

- alvaszavarok, almossag, depresszid, szorongas, szokatlan almok, a szexualis vagy csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- DRESS-nek nevezett reakcid [sulyos borkiiités, amely lazzal, faradtsaggal az arc vagy a
nyirokcsomok duzzanatéval, az eozinofilek (ez egy fehérvérsejt) szamanak emelkedésével jar, a
majra, vesére ¢s tiidore fejt ki hatast],

- szivroham, lasst szivverés, szivdobogasérzés,

- lataszavar,

- hidegrazas, szokatlan érzet,

- zavartsag ¢és tajékozodasi zavar, megvaltozott hangulat, nyugtalansag,

- ajulés, epilepszias rohamok, az izérzés zavara vagy elvesztése,

- nyalkahartya sebek, vérhanyas, az ajkak duzzanata, szaraz ajkak, bevont nyelv,

- orrfolyas,
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- borelvaltozasok, szaraz bor,

- izmok vagy iziiletek merevsége, iziileti fajdalom gyulladassal vagy anélkiil,

- a vér egyes kémiai értékeinek vagy egyes vérsejtek szdmanak valtozasa. Ezeket
vér-/vizeletvizsgalat eredményeibdl lehet megallapitani. KezelGorvosa fogja elmagyarazni
Onnek. Példaul: egyes fehérvérjestek szamanak ndvekedése,

- vesebetegséget okozd darunavir kristalyok a vesékben.

Néhany mellékhatas a darunavirral azonos csoportba tartozo HIV-ellenes gyogyszerekre jellemzo,

ezek a kovetkezok:

- izomfajdalom, izomfesziilés vagy izomgyengeség. Ritkan ezek az izomrendellenességek
stlyosak voltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben. fiiggelékben talalhaté elérhetdéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Mianyag tartaly: A gyogyszert a tartaly felbontasat kovetéen 100 napon beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Darunavir Viatris

- A készitmény hatdéanyaga: darunavir. Filmtablettanként 600 milligramm darunavirt tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mikrokristalyos celluldz, kroszpovidon,
natrium-keményitd-glikolat, hipromell6z, magnézium-sztearat. A filmbevonat részben
hidrolizalt polivinil-alkoholt, titin-dioxidot (E171), makrogolt és talkumot tartalmaz.

Milyen a Darunavir Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta fehér vagy tortfehér, ovalis alaku, mindkét oldalan domboru,
egyik oldalan ,,M”, masik oldalan ,,DVS5” felirattal.

A Darunavir Viatris 600 mg filmtabletta 30, illetve 60 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolas-
dobozokban és 30, 60, illetve 90 tablettat tartalmaz6 milanyag tartalyban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

183



Irorszag

Gyartok

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1.
Magyarorszag

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
§5/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irorszag

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 02 658 61 00 Tel: +370 5 2051288

buarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS George Borg Barthet Ltd.

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EArada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 4372575 00 Tel: + 351 214 127200
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Hrvatska Roméinia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
Island Slovenska republika
Icepharma hf Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46923 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta
darunavir

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert

az On szamira fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

IRl

1. Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Darunavir Viatris?

A Darunavir Viatris darunavirnak nevezett hatéanyagot tartalmaz. A darunavir egy antiretroviralis
(retrovirus ellenes) gyogyszer az emberi immunhianyt eldidézé virus (HIV) altal okozott fertézés
kezelésére. A proteaz-gatlok csoportjaba tartozik. A darunavir csdkkenti a HIV mennyiségét az On
szervezetében. Igy javitja az On immunrendszerét és csokkenti a HIV-fertdzéshez tarsuld betegségek
kialakuldsanak kockazatat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A darunavirt olyan HIV-fert6zésben szenvedo felnétt és gyermek (3 éves vagy idOsebb, legalabb

40 kg testtomegii) betegek kezelésére alkalmazzak

- akiket korabban még nem kezeltek antiretroviralis gyogyszerekkel és

- egyes betegeknél, akiket korabban mar kezeltek antiretroviralis gyogyszerekkel (ezt orvosa
fogja eldonteni).

A darunavirt kobicisztattal vagy alacsony adagu ritonavirrel és mas HIV-ellenes gydgyszerekkel
egyltt kell alkalmazni. Kezel6orvosa meg fogja Onnel beszélni, melyik gyogyszerkombinacié a
legalkalmasabb az On szamara.

2. Tudnivalok a Darunavir Viatris szedése elott

Ne szedje a Darunavir Viatrist

- ha allergias a darunavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére vagy a
kobicisztatra vagy ritonavirre.

- ha Onnek siilyos majbetegsége van. Forduljon kezeléorvosahoz, ha bizonytalan majbetegsége
sulyossagat illetden. Néhany tovabbi vizsgalatra is sziikség lehet.
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A kovetkez6 gyogyszerekkel nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist
Ha ezek koziil barmelyiket szedi, kérdezze meg kezeldorvosat, hogy at kell-e Ont allitani mas

gyogyszerre.

Gyogyszerek

A gyogyszeres kezelés célja

Avanafil

a merevedési zavar kezelésére

Asztemizol vagy terfenadin

allergias 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 mediterran 14z kezelésére

Lurazidon , pimozid, kvetiapin vagy szertindol

pszichiatriai problémak kezelésére

Anyarozs (ergot)-alkaloidok, mint ergotamin,
Dihidroergotamin, ergometrin €s metilergonovin

migrénes fejfajas kezelésére

Amiodaron, bepridil, dronedaron, ivabradin,
kinidin, ranolazin

bizonyos szivbetegségek, pl. szivritmuszavar
kezelésére

Lovasztatin, szimvasztatin és lomitapid

a koleszterinszint csokkentésére

Rifampicin

egyes fert6zések, mint pl. a tuberkulozis
kezelésére

Lopinavir/ritonavir kombinalt készitmény

ez a darunavirral azonos csoportba tartozo
HIV-ellenes gyogyszer

Elbasvir/grazoprevir hepatitisz C fert6zés kezelésére

Alfuzozin prosztata-megnagyobbodas kezelésére

Szildenafil a kisvérkori (a tiidok érrendszerében kialakult)
magas vérnyomas kezelésére

Ticagrelor ami segit megakadalyozni a vérlemezkék
Osszetapadasat az olyan betegek kezelése soran,
akiknek a kérel6zményében szivroham szerepel

Naloxegol opiat okozta székrekedés kezelésére

Dapoxetin korai magdmlés kezelésére

Domperidon hanyinger és hanyas kezelésére

Ne hasznalja egyiitt a darunavirt kdzonséges orbancfi (Hypericum perforatum) tartalma
készitményekkel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A darunavir szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

A darunavir nem gydgyitja meg a HIV-fert6zést.

Eléfordulhat, hogy a darunavir szedése soran a HIV-fert6zéssel 6sszefliggd mas betegségek
alakulhatnak ki. Ezért rendszeres kapcsolatban kell maradnia kezeldorvosaval.

A darunavirt szed6 embereknél borkitités jelentkezhet. Nem gyakran a kiiités sulyossa vagy esetleg
¢életveszélyessé valhat. Kérjiik keresse fel kezeldorvosat, ha barmikor bérkiiités jelentkezik.

darunavirt és raltegravirt (HIV-fertdzésre) szedd betegeknél gyakrabban fordulhatnak el6 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 kovetkezd pontokat, és tajékoztassa kezel6orvosat, ha koziiliikk barmelyik vonatkozik
Onre.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha korabban majbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- vagy C-
fertdzést. Kezeldorvosa meg fogja allapitani, mennyire stilyos az On majbetegsége, mielott

eldontené, hogy szedheti-e a darunavirt.
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- T4ajékoztassa kezeldorvosat, ha cukorbetegsége van. A darunavir megemelheti a
vércukorszintet.

- Amennyiben barmilyen, fert6zésre utalé tiinetet (pl. megnagyobbodott nyirokcsomok és 14z)
észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat. Egyes, elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedd
betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista fertézés szerepel, roviddel a HIV-ellenes
kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemzd gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek
fel. Ezek a tiinetek feltehetéleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul,
és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen tiinetmentesen lappango6 fertdzésekkel
szemben.

- Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén eléfordulhatnak a HIV-
fertozés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertdzésre utalo
barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a ldbakban kezdddo,
majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérzékenysége (hemofilidja) van. A darunavir megnovelheti a
vérzés kockazatat.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha allergias szulfonamid tartalmu készitményekre (pl. bizonyos
fertézések kezelésére hasznaltak).

- Téjékoztassa kezeldorvosat, ha vazizom-csontrendszeri problémat észlel. Néhany betegnél az
antiretroviralis kombinacios kezelés hatasara oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség
fejlodhet ki (a csontszovet elhaldsat a csontokba jutd vérellatas csokkenése okozza). Ennek a
betegségnek a kifejlodését a sok kockazati tényez6 koziil tobbek kozott hosszantarté kombinalt
antiretroviralis terapia, kortikoszteroid hasznalat, alkoholfogyasztéds, az immunrendszer
valaszkészségének stlyos csokkenése, magasabb testtomeg index okozhatjak. Az
oszteonekrozis jelei iziileti merevség, fajdalom (kiilondsen csip0, térd és vall) és mozgasi
nehézség. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észreveszi, forduljon kezeldorvosahoz.

Idések
A darunavirt csak csekély szamu 65 éves vagy ennél idésebb betegnél alkalmaztak. Ha On ebbe a
korcsoportba tartozik, beszélje meg kezeldorvosaval, hogy szedheti-e a Darunavir Viatrist.

Gyermekek és serdiilok
A Darunavir Viatris 800 milligrammos tablettat 3 évesnél fiatalabb vagy 40 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek nem alkalmazhatjak.

Egyéb gyogyszerek és a Darunavir Viatris
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.

Egyes gyogyszereket tilos a darunavirral egyiitt szedni. Ezek listajat ,,A kovetkezé gyogyszerekkel
nem szabad egyiitt szedni a Darunavir Viatrist” cimszo alatt talalja.

A legtobb esetben a darunavirt kombinalni lehet mas gydgyszercsoportba tartozo HIV-ellenes
gyogyszerekkel (pl. NRTI [nukleozid reverz transzkriptaz gatlo] szerek, NNRTI [nem-nukleozid
reverz transzkriptaz gatld] szerek, CCR5 gatloszerek és FI [fuzid-gatlo] szerek). A darunavirt —
kobicisztattal vagy ritonavirrel egyiitt adva — nem tesztelték minden proteaz-gatloval, igy mas,
HIV-ellenes proteaz-gatloval nem szabad alkalmazni. Egyes esetekben sziikség lehet az egyéb
gyogyszerek adagjainak modositasa. Ezért mindig tajékoztassa kezeldorvosat, ha mas HIV-ellenes
gyogyszert is szed és tartsa be az orvos utasitasait arra vonatkozoan, hogy mely gyogyszereket lehet
egyiitt szedni.

A darunavir hatasat a kovetkezé gyogyszerek csokkenthetik. Kozolje kezel6orvosaval, ha On a
kovetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:

- Fenobarbital, fenitoin (epilepszias rohamok megel6zésére);

- Dexametazon (kortikoszteroid);
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- Efavirenz (HIV-fert6zés);
- Rifapentin, rifabutin (bizonyos fertdzések, mint példaul a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott

gyogyszerek);
- Szakvinavir (HIV-fert6zés).

Mas gyogyszerek hatdsat befolyasolhatja, ha On darunavirt szed, ezért kezel6orvosa esetleg tovabbi

vérvizsgalatokat végezhet. K6zolje kezel6orvosaval, ha a kovetkezé gydgyszerek barmelyikét szedi:

- Amlodipin, diltiazem, dizopiramid, karvedilol, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nifedipin, nikardipin, propafenon, timolol, verapamil (szivbetegségek ellen), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhatja.

- Apixaban, dabigatran-etexilat, edoxabadn, rivaroxaban, warfarin, klopidogrel (a véralvadas
gatlasara), mivel terapids hatasukat vagy a mellékhatasokat megvaltoztathatja.

- Osztrogén alapt hormonalis fogamzasgatlo szerek és hormonp6tlo terdpia. A darunavir
csOkkentheti a hatasossagukat. Amennyiben fogamzasgatlas céljabol alkalmazza, mas, nem
hormonalis fogamzasgatlo modszer ajanlott.

- Etinilosztradiol/droszpirenon. A darunavir ndvelheti a droszpirenon miatt emelkedett
kaliumszint kockézatat.

- Atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin (koleszterinszint csokkentésére). Az izomsériilés
kockazata megndvekedhet. Orvosa el fogja donteni, hogy melyik koleszterinszint csokkentd
kezelés a legalkalmasabb az On szdmara.

- Klaritromicin (antibiotikum);

- Ciklosporin, everolimusz, takrolimusz, szirolimusz (az immunrendszer legyengitésére), mivel a
terapias hatast vagy ezen gyogyszerek mellékhatasait fokozhatja.

- Kortikoszteroidok, beleértve a betametazont, budezonidot, flutikazont, mometazont, prednizont,
triamkinolont is. Ezeket a gyogyszereket allergidk, asztma, gyulladasos bélbetegségek,
gyulladasos bérbetegségek, a szem, az iziiletek és izmok gyulladasainak, valamint egyéb
gyulladasos allapotok kezelésére hasznaljak. Ezeket a gydgyszereket altalaban szajon at,
belélegezve, injekcioban vagy a béron alkalmazzak. Ha nincs mas valasztas, ezeket a
gyogyszereket csak orvosi vizsgalatot kovetéen szabad alkalmazni, az alkalmazas soran a
kortikoszteroid mellékhatésait a kezel6orvosanak gondosan ellendriznie kell.

- Buprenorfin/naloxon (opiatfiiggdség kezelésére hasznalt gyogyszerek);

- Szalmeterol (asztma kezelésére hasznalt gyogyszer);

- Artemeter/lumefantrin (kombinalt gyogyszer malaria kezelésére);

- Dazatinib, everolimusz, irinotekan,nilotinib, vinblasztin, vinkrisztin (rakos daganatok
kezelésére);

- Szildenafil, tadalafil, vardenafil (a merevedési zavar vagy a pulmonalis artérias hipertonianak
nevezett sziv- és tiildObetegség kezelésére);

- Glekaprevir/pibrentasvir (hepatitisz C-fert6zés kezelésére);

- Fentanil, oxikodon, tramadol (fajdalom kezelésére);

- Fezoterodin, szolifenacin (urologiai betegségek kezelésére).

Kezelborvosa esetleg tovabbi vérvizsgalatokat fog végezni €s mas gyogyszerek adagolédsat esetleg

meg kell valtoztatni, mivel kombinacioban val6 alkalmazasuk befolyasolhatja ezen készitmények vagy

a darunavir terapias hatasat vagy a mellékhatasokat.

Kozolje kezeldorvosaval, ha a kovetkezé gydgyszereket alkalmazza:

- Dabigatran-etexilat, edoxaban, warfarin (a véralvadas gatlasara);

- Alfentanil (injekcioban adhato erds és rovid hatast fajdalomesillapitd, amit sebészeti
beavatkozasoknal alkalmaznak);

- Digoxin (bizonyos szivbetegségek kezelésére);

- Klaritromicin (antibiotikum);

- Itrakonazol, izavukonazol, flukonazol, flukonazol, pozakonazol, klotrimazol (gombas fert6zések
kezelésére). Vorikonazolt csak orvosi értékelés/mérlegelés utan szabad bevenni;

- Rifabutin (bakterialis fert6zések ellen);

- Szildenafil, vardenafil, tadalafil (merevedési zavar vagy a kisvérkori [a tiidok érrendszerében
kialakult] magas vérnyomas kezelésére);

- Amitriptilin, dezipramin, imipramin, nortriptilin, paroxetin, szertralin, trazodon (depresszio €s
szorongas kezelésére);
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- Maravirok (HIV-fertézés kezelésére);

- Metadon (az opiatfiiggdség kezelésére);

- Karbamazepin, klonazepam (gorcsok megeldzésére vagy bizonyos tipusu idegi fajdalmak
kezelésére);

- Kolhicin (kbszvény vagy orokletes mediterran laz kezelésére);

- Boszentan (a kisvérkori [a tiidok érrendszerében kialakult] magas vérnyomas kezelésére);

- Buszpiron, klorazepat, diazepam, esztazolam, flurazepam, injekcioként alkalmazott midazolam,
zolpidem (nyugtatok);

- 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 gyogyszert,
amit szed!

A Darunavir Viatris egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd a 3. rész ,,Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist” pontot.

Terhesség és szoptatas

Azonnal kozolje kezeldorvosaval, ha terhes vagy ha terhességet tervez. Terhes néknek nem szabad
darunavirt ritonavirrel szedniiik, kivéve, ha azt az orvos kifejezetten javasolja. Terhes ndknek nem
szabad a darunavirt kobicisztattal szedniiik.

A szoptatott csecsemOknél jelentkez6 mellékhatasok lehetdsége miatt a ndknek nem szabad
szoptatniuk, ha Darunavir Viatrist kapnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemdre. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt
meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, illetve ne vezessen, ha szédiil a darunavir bevétele utan.

A Darunavir Viatris natriumeot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, vagyis lényegében
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Darunavir Viatrist?

A gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy kezel6orvosa, gyogyszerésze
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Ha jobban érzi magat, akkor se hagyja abba a darunavir és kobicisztat vagy ritonavir szedését anélkiil,
hogy beszélne kezeldorvosaval.

A kezelés elkezdése utan a kezelGorvos utasitasa nélkiil az adagot vagy a gyogyszerformat nem szabad
megvaltoztatni vagy a kezelést nem szabad abbahagyni.

A Darunavir Viatris 800 milligrammos tabletta a napi egyszeri alkalmazasra szolgal.

Olyan felnéttek adagja, akik ezt megel6zéen nem szedtek antiretroviralis szereket (ezt
kezel6orvosa fogja eldonteni)

A darunavir szokésos adagja naponta egyszer 800 milligramm (2 tabletta 400 milligrammos darunavir
vagy 1 tabletta 800 milligrammos darunavir).

A darunavirt minden nap vegye be, és mindig 150 milligramm kobicisztattal vagy 100 milligramm
ritonavirrel és étellel egyiitt. A darunavir kobicisztat vagy ritonavir és étel nélkiil nem hat megfelelen.
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A darunavir és a kobicisztat vagy ritonavir bevételét megel6z6 30 percben étkeznie kell, vagy par
falatot magahoz kell vennie. Barmilyen étellel beveheto.

Akkor se hagyja abba a darunavir és kobicisztat vagy ritonavir szedését, ha jobban érzi magat, elobb
beszéljen orvosaval.

Utmutatasok felnéttek részére

- Vegyen be egy 800 milligrammos tablettat ugyanabban az id6ben, naponta egyszer, minden
nap.

- A darunavirt mindig 150 milligramm kobicisztattal vagy 100 milligramm ritonavirrel egyiitt
vegye be.

- A darunavirt étellel egyiitt vegye be.

- A tablettat folyadékkal, pl. vizzel vagy tejjel vegye be.

- A darunavirral és kobicisztattal vagy ritonavirrel kombinacidban hasznalt méas HIV-ellenes
gyogyszereit orvosa altal ajanlottaknak megfelelen szedje.

Olyan felnéttek adagja, akik mar szedtek antiretroviralis szereket (ezt kezeldorvosa fogja
eldonteni)
Az adag vagy:
- 800 milligramm darunavir (2 tabletta 400 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
800 milligrammos darunavir) 150 milligramm kobicisztattal vagy 100 milligramm ritonavirrel
egyiitt naponta egyszer.
VAGY
- 600 milligramm darunavir (2 tabletta 300 milligrammos darunavir vagy 1 tabletta
600 milligrammos darunavir) 100 milligramm ritonavirrel egyiitt naponta kétszer.

Beszélje meg kezeléorvosaval, melyik adag a megfeleld az On szamara.

Az adag a tobb mint 40 kg testtomegii, olyan 3 éves és idésebb gyermekeknél ritonavirral egyiitt,

és 12 éves és idésebb gyermekeknél kobicisztattal egyiitt, akik antiretroviralis kezelést korabban

nem kaptak (az On gyermekének kezel6orvosa hatarozza meg).

- A darunavir altalanos adagja naponta egyszer 800 milligramm (2 db 400 mg-os darunavir
tabletta vagy 1 db 800 milligrammos darunavir tabletta) 100 mg ritonavirrel vagy 150
milligramm kobicisztattal egyiitt.

Az adag a tobb mint 40 kg testtomegii, olyan 3 éves és idésebb gyermekeknél ritonavirral egyiitt,
és 12 éves és idosebb gyermekeknél kobicisztattal egyiitt, akik antiretroviralis kezelést korabban
kaptak (az On gyermekének kezel6orvosa hatirozza meg).
Az adag az alabbiak valamelyike:
- naponta egyszer 800 milligram darunavir (2 db 400 mg-os darunavir tabletta vagy 1 db
800 milligrammos darunavir tabletta) 100 mg ritonavirrel vagy 150 milligramm kobicisztattal
egylitt bevéve.
VAGY
- naponta kétszer 600 milligram darunavir (2 db 300 milligrammos darunavir tabletta vagy 1 db
600 milligrammos darunavir tabletta) 100 mg ritonavirrel egyiitt bevéve.

Beszélje meg kezeléorvosaval, melyik adag a megfeleld az On szamara.

Ajanlasok a 3 éves és iddsebb, ritonavirt kapo, és a 12 éves és iddsebb, kobicisztdatot kapo, tébb mint

40 kg testtomegii gyermekek részére

- Azonos idében, minden nap, naponta egyszer vegyen be 800 milligramm darunavirt (2 db
400 mg-os Darunavir Viatris tabletta vagy 1 db 800 milligrammos Darunavir Viatris tabletta).

- A darunavirt mindig 100 milligramm ritonavirrel vagy 150 milligramm kobicisztattal egyiitt
vegye be.

- A darunavirt étellel egyiitt vegye be.

- Folyadékkal, mint viz vagy tej nyelje le a tablettakat.

- A HIV-fertdzés kezelésére szolgald egyéb gyogyszereit kezeldorvosa ajanlasanak megfelelden
szedje a darunavirral és ritonavirral vagy kobicisztattal egyiitt.
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Ha az eléirtnal tobb Darunavir Viatrist vett be
Azonnal ko6zolje kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Ha elfelejtette bevenni a Darunavir Viatrist

Ha 12 éran beliil eszébe jut, azonnal vegye be a tablettat. Mindig kobicisztattal vagy ritonavirrel és
étellel egyiitt vegye be. Ha tobb mint 12 dra utan veszi €szre, hagyja ki a tabletta bevételét, és vegye
be a kovetkez6 adagot a szokasos idopontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
potlasara.

Ha a Darunavir Viatris és a kobicisztat vagy ritonavir bevétele utan hanyna

Ha On a gydgyszer bevételét koveté 4 éran beliil hanyna, akkor amilyen hamar csak lehet, étellel
egyiitt egy masik adag Darunavir Viatris-t és kobicisztatot vagy ritonavirt kell bevennie. Ha On a
gyogyszer bevételét kovetden tobb mint 4 éraval hinyna, akkor Onnek a kdvetkezd, szokdsos,
tervezett iddpontig nem kell bevennie egy masik adag Darunavir Viatris-t és kobicisztatot vagy
ritonavirt.

Forduljon kezel6orvosdhoz, ha On bizonytalan abban, mit kell tennie, ha kihagy egy adagot, vagy ha
hany.

Ne hagyja abba a Darunavir Viatris szedését anélkiil, hogy el6szor orvosaval megbeszélné
A HIV ellenes gyodgyszerektdl jobban érezheti magat. Akkor se hagyja abba a Darunavir Viatris
szedését, ha jobban érzi magat. Beszéljen elobb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az ¢letmod rendezdédésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik jelentkezik Onnél
Majproblémakat jelentettek, amelyek esetenként stilyosak lehetnek. Kezeldorvosanak vérvizsgalatot
kell végeznie, mielétt On megkezdi a darunavir kezelést. Ha Onnek B- vagy C-tipust kronikus
majgyulladasa van, kezel6orvosanak gyakrabban kell vérvizsgalatokat végeznie, mert ebben az
esetben Onnél a majproblémaék kialakuldsanak nagyobb a kockizata. Beszéljen kezeldorvosaval a
majproblémak okozta panaszokrol és tiinetekrdl. Ezek kdzé tartozhat a bor, a szem fehér részének
sargas elszinezddése, sotét (teahoz hasonlo szinit) vizelet, halvany szinii széklet, hanyinger, hanyas,
étvagy elvesztése vagy fajdalom, sajgé fajdalom vagytajdalom és diszkomfortérzés jobb oldalon a
bordék alatt.

Borkitités (gyakoribb, ha a raltegravirral egyiitt alkalmazzak), viszketés. A borkiiités altalaban enyhe
vagy kozepes foku. A borkiiités egy ritka, sulyos allapot tiinete is lehet. Ezért fontos, hogy beszéljen
kezeldorvosaval, ha bérkiiités jelentkezik. Kezel6orvosa tanacsot fog adni arra vonatkozéan, hogyan
kezelje tiineteit vagy esetleg abba kell-e hagynia a darunavir szedését.

Tovabbi, sulyos mellékhatasok: cukorbetegség (gyakori), valamint hasnyalmirigy-gyulladas (nem
gyakori).
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- hasmenés.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- hanyas, hanyinger, hasi fajdalom vagy puffadas, emésztési zavar, bélgazképzodés;

- fejfajas, faradtsag, szédiilés, almossag, zsibbadas, a kéz vagy a 1ab szuro érzése vagy fajdalma,
erOtlenedés, elalvasi zavar.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- mellkasi fajdalom, EKG-eltérések, gyors szivverés;,

- csokkent vagy rendellenes bérérzékelés, bizsergés, figyelemzavar, emlékezetvesztés,
egyensulyzavarok;

- nehézlégzés, kohogés, orrvérzes, torokkaparas;

- a gyomor, az ajkak vagy a szaj gyulladasa, gyomorégés, émelygés, szaj szarazsaga, kellemetlen
érzés a hasban, székrekedés, bofoges;

- vesekarosodas, vesekd, vizelési nehézség, gyakori és tulzott mennyiségii vizelet, néha éjszaka;

- csalankiiités, a bor és egyéb szovetek (leggyakrabban az ajkak vagy a szemhéjak) stlyos
duzzanata, ekcéma, er0s izzadas, éjszakai izzadas, hajhullés, akne, hamlo6 bor, kormok
elszinezOdése;

- izomfajdalom, izomgorcsok vagy izomgyengeség, végtagfajdalom, csontritkulas;

- a pajzsmirigymiikddés csokkenése. Ez vérvizsgalattal kimutathato.

- magas vérnyomas, kipirulas;

- vOrds vagy szaraz szem;

- laz, als6 végtagok vizenyd okozta duzzanata, rossz kozérzet, érzékenység, fajdalom;

- fertdzés tiinetei, herpesz;

- merevedési zavar, eml6k megnagyobbodasa;

- alvaszavarok, almossag, depresszio, szorongas, szokatlan almok, a szexualis vagy csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- DRESS-nek nevezett reakcid [sulyos borkiiités, amely lazzal, faradtsaggal az arc vagy a
nyirokcsomok duzzanataval, az eozinofilek (ez egy fehérvérsejt) szamanak emelkedésével jar, a
majra, vesére €s tiidore fejt ki hatast];

- szivroham, lassu szivverés, szivdobogasérzés;

- lataszavar;

- hidegrazas, szokatlan érzet;

- zavartsag ¢és tajékozodasi zavar, megvaltozott hangulat, nyugtalansag;

- ajulas, epilepszias rohamok, az izérzés zavara vagy elvesztése;

- nyalkahartya sebek, vérhanyas, az ajkak duzzanata, szaraz ajkak, bevont nyelv;

- orrfolyas,

- borelvaltozasok, szaraz bor;

- izmok vagy iziiletek merevsége, iziileti fajdalom gyulladassal vagy anélkiil;

- a vér egyes kémiai értékeinek vagy egyes vérsejtek szdmanak valtozasa. Ezeket
vér-/vizeletvizsgalat eredményeibdl lehet megallapitani. Kezel6orvosa fogja elmagyarazni
Onnek. Példaul: egyes fehérvérjestek szamanak ndvekedése,

- vesebetegséget okozd darunavir kristalyok a vesékben.

Néhany mellékhatas a darunavirral azonos csoportba tartozé HIV-ellenes gyogyszerekre jellemzo,

ezek a kovetkezok:

- izomfajdalom, izomfesziilés vagy izomgyengeség. Ritkan ezek az izomrendellenességek
sulyosak voltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
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bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Darunavir Viatrist tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 ("EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Az egyik oldalan miianyag, a masik oldalan aluminium buborékcsomagolas esetében: Legfeljebb
25 °C-on tarolando.

A mindkét oldalan aluminium buborékcsomagolas esetében: Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges
tarolast.

Miianyag tartaly: A tartaly felbontasat kovetden a gyogyszert 90 napon beliil fel kell hasznalni.
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Darunavir Viatris

- A készitmény hatéanyaga: darunavir. Filmtablettanként 800 milligramm darunavirt tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon,
natrium-keményitd-glikolat, hipromell6z, magnézium-sztearat, hipromelldz. A filmbevonat
részben hidrolizalt polivinil-alkoholt, titdn-dioxidot (E171), makrogolt és talkumot tartalmaz.

Milyen a Darunavir Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta fehér vagy tortfehér, ovalis alakil, mindkét oldalan domboru,
egyik oldalan ,,M”, masik oldalan ,,DV8” felirattal.

A Darunavir Viatris 800 mg filmtabletta 30 tablettat tartalmazd buborékcsomagolas-dobozokban és
30, 60, illetve 90 tablettat tartalmazo milanyag tartalyban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irorszag

Gyartok

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1.
Magyarorszag
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McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irorszag

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 02 658 61 00 Tel: +370 5 2051288

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS George Borg Barthet Ltd.

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 356 212 44205 / +356 212 44206

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

E)\\Gda Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1416 2418

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437 25 75 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
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Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: 4353 1 8711600 Tel: + 386 123 63 180
island Slovenska republika
Icepharma hf Viatris Sovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1 Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46923 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvmpog Sverige*

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

196



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓK
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉSKÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉSHATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

