


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Darunavir Krka d.d. 400 mg plévele dengtos tabletés
Darunavir Krka d.d. 800 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Darunavir Krka d.d. 400 mg plévele dengtos tabletés: \%

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg darunaviro. @

Darunavir Krka d.d. 800 mg plévele dengtos tabletés: %

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mg darunaviro. @Q

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA o 6 g

Plévele dengta tableté. . Q
Darunavir Krka d.d. 400 mg plévele dengtos tabletés: \\

<
Gelsvai ruda, ovalo formos, abipus iSgaubta plévele d %eté, kurios vienoje puséje jspaustas
zenklas S1. Tabletés matmenys: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka d.d. 800 mg plévele dengtos tal&

Rudai raudona ovalo formos, abipus i§ @évele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspaustas
zenklas S3. Tabletés matmenys: 2(,x

4. KLINIKINE INFO%QA
4.1 Terapinés ind%&s

Darunavir Krkd® ojamas kartu su maza ritonaviro doze, yra skirtas pacienty, kuriems yra
zmogaus imugsge viruso (ZIV-1) infekcija, gydymui derinyje su kitais antiretrovirusiniais

vaistiniais prég 1S
Suau i@ paaugliy (12 mety ir vyresniy, sverianciy ne maziau 40 kg) zmogaus imunodeficito
vi V-1) infekcijos gydymas Darunavir Krka d.d kartu su kobicistatu ir derinyje su kitais

nfCtgbvirusiniais vaistiniais preparatais (zr. 4.2 skyriy).
Qunavir Krka d.d. 400 mg ir 800 mg tableciy gali buti vartojama tinkamam dozavimo planui

uztikrinti taikant gydyma nuo ZIV-1 infekcijos suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams nuo 3

mety, sveriantiems ne maziau kaip 40 kg, kuriems:

- netaikytas antiretrovirusinis gydymas (ARG) (Zr. 4.2 skyriy);

- taikytas antiretrovirusinis gydymas (ARG), ta¢iau jy organizme néra su atsparumu darunavirui
susijusiy mutacijy (DRV-ASM), plazmoje ZIV-1 RNR kiekis < 100 000 kopijy/ml ir CD4+
lasteliy kiekis > 100 lasteliy x 10%/L. Sprendziant, ar pradéti tokiy ARG gavusiy pacienty
gydyma darunaviru, darunaviras turi buti skiriamas, atsizvelgiant j genotipinio tyrimo rezultatus
(zr.4.2,4.3,4.4 ir 5.1 skyrius).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti sveikatos prieziiiros specialistas, turintis gydymo nuo ZIV infekcijos patirties.
Pradéjus gydyma darunaviru, pacientai turi bti informuoti, kad nekeisty dozavimo, vaistinio
preparato formos ir nenutraukty gydymo nepasitarg su savo sveikatos priezitiros specialistu.

Darunaviro sgveikos pobudis priklauso nuo to, ar ritonaviras ar kobicistatas yra vartojamas kaip 6
farmakokinetinis stiprintojas. Todél darunaviro kontraindikacijos ir kity vaistiniy preparaty vartojimo @

kartu rekomendacijos gali skirtis priklausomai nuo to, ar §i medZiaga sustiprinta ritonaviru ar

kobicistatu (zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius). @

Dozavimas
Darunavirg visada reikia vartoti per burng su kobicistatu arba maza farmakokinetinio stiprint
ritonaviro doze, ir derinyje su Kkitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Prie§ pradg yti

g

darunaviru, reikia susipazinti atitinkamai su kobicistato ar ritonaviro preparaty chara
santrauka. Kobicistatas néra skirtas vartoti du kartus per parg arba vartoti vaiky po
jauniesniems kaip 12 mety vaikams ir sveriantiems maziau kaip 40 kg. {

Sis vaistinis preparatas yra tik plévele dengty tablegiy forma, todél jis netinka phgi€ntams, kurie negali
nuryti nepazeisty tableciy, pavyzdziui, maziems vaikams. Siems pacjen eikid®patikrinti, ar yra
tinkamesniy darunaviro turin¢iy vaistiniy preparaty.

< \
Suaugusieji, kuriems netaikytas ARG Q

Rekomenduojamas dozavimo rezimas yra 800 mg dozé vie %er para, vartojama kartu su
150 mg kobicistato vieng karta per parg arba kartu su 160 ponaviro doze vieng karta per para

valgant. Dozavimo rezimui 800 mg doze, vartojama vj N per para suformuoti gali biiti
vartojama Darunavir Krka d.d. 400 mg ir 800 mg tal@

Suaugusieji, kuriems taikytas ARG
Rekomenduojami tokie dozavimo rezimai:
- pacientams, kuriems buvo taikyt
(DRV-ASM)*, ZIV-1 RNR ki
> 100 lasteliy x 10/L (zr. 4.
800 mg doze vieng karta
ritonaviro vieng kartg
per parg suformuotj
- Visiems kitie

éra su mutacijomis susijusio atsparumo darunavirui
moje < 100000 kopijy/ml ir CD4+ lgsteliy kiekis

, galima taikyti dozavimo rezima, pagal kurj reikia vartoti
artu su 150 mg kobicistato vieng kartg per parg arba 100 mg
algant. Dozavimo rezimui 800 mg doze, vartojama vieng karta

1 vartojama Darunavir Krka d.d. 400 mg ir 800 mg tableciy.

ientims, kuriems buvo taikytas ARG ir ZIV-1 genotipas neistirtas,
rekomenduojgma avimo rezimas yra 600 mg vaistinio preparato du kartus per parg kartu su
100 mg \% du kartus per parg valgant. Zr. Darunavir Krka d.d. 600 mg tablegiy preparato

charaktgfigt antrauka.
*DRV-ASM: 1, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V ir L89V.
Vaik: cijos pacientai, kuriems nebuvo taikytas ARG (nuo 3 iki 17 mety, kurie sveria ne maZiau

{Jogramy)

nduojamas dozavimo rezimas yra 800 mg dozé, vartojama vieng kartg per parg derinyje su
mg ritonaviro doze, vartojama vieng karta per parg valgant arba 800 mg vieng kartg per para,
ojama kartu su 150 mg kobicistato doze vieng kartg per parg valgant (12 mety ar vyresniems

paaugliams). Kartg per parg taikant 800 mg dozavimo plang, gali buti vartojamos Darunavir Krka d.d.

400 mg ir 800 mg tabletés. Kobicistato dozé, kuri turi biiti vartojama kartu su darunaviru, jaunesniems

kaip 12 mety amziaus vaikams nenustatyta.

Vaiky populiacijos pacientai, kuriems buvo taikytas ARG (nuo 3 iki 17 mety, kurie sveria ne maziau
kaip 40 kilogramy)

Kobicistato dozé, kuri turi biiti vartojama kartu su darunaviru, jaunesniems kaip 12 mety amziaus
vaikams nenustatyta.

Rekomenduojami tokie dozavimo rezimai:



- Pacientams, kuriems buvo taikytas ARG, néra DRV-ASM* ir jy plazmoje yra < 100000 ZIV-1
RNR kopijy/ml bei CD4+ Igsteliy kiekis yra > 100 Iasteliy x 10%/L (zr.4.1 skyriy) gali bti
taikomas dozavimo rezimas 800 mg doze, vartojama vieng kartg per parg derinyje su 100 mg
ritonaviro doze, vartojama vieng kartg per parg valgant arba 800 mg vieng karta per para,
vartojama kartu su 150 mg kobicistato vieng kartg per parg valgant (12 mety ar vyresniems
paaugliams). Dozavimo rezimui 800 mg doze, vartojama vieng kartg per parg suformuoti gali
biti vartojama Darunavir Krka d.d. 400 mg ir 800 mg tableciy. Kobicistato dozé, vartojama 6
kartu su darunaviru, jaunesniems nei 12 mety vaikams nustatyta nebuvo. %
- Visiems kitiems pacientams, kuriems buvo taikytas ARG ir ZIV-1 genotipas neistirtas, \
rekomenduojamas dozavimo rezimas yra aprasytas Darunavir Krka d.d. 600 mg tableciy
preparato charakteristiky santraukoje. @
* DRV-ASM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ir L89V. @K

Patarimas praleidus dozes

Jeigu vieng kartg per parg vartojama darunaviro ir/ar kobicistato arba ritonaviro dozé eista ir
dar nepraéjo 12 valandy nuo jprastinio dozés vartojimo laiko, pacientams reikia pa @Kl
darunavirg ir kobicistato ar ritonaviro doze suvartoti kartu su maistu kiek galima g¥giciatl. Jeigu tai
pastebéta nuo jprasto dozés vartojimo laiko pragjus daugiau nei 12 valandy, pg Sig dozg turi
praleisti ir toliau vaistinio preparato gerti jprastu laiku.

% .. . . .. . .
Si rekomendacija yra pagrjsta darunaviro, vartoto kartu su koblclstatu\%awru, pusingés
eliminacijos laiku ir rekomenduojamu mazdaug 24 valandy dozav' gutervalu.

Jeigu po vaistinio preparato pavartojimo pacientas per 4 val 1Kitg darunaviro vartojamo su
kobicistatu arba ritonaviru dozg reikia suvartoti valgioene reiciau. Jeigu po vaistinio preparato
pavartojimo pacientas vemia praéjus daugiau kaip 4 val,, reikia vartoti kitos darunaviro
vartojamo su kobicistatu arba ritonaviru, dozés iki kifo inio dozés vartojimo laiko.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Duomenys apie Sios grupés pacien ti, todél darunaviras Sios amziaus grupés pacientams turi
biti vartojamas atsargiai (Zr. 4.4 ir S skefius).

O

Darunavirg metabolizuoj sistema. Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-
Pugh) ar vidutinio su (B'klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio
preparato dozés kel & menduojama, vis délto, darunaviras Siems pacientams turi biiti
vartojamas atsaPgj meny apie vaistinio preparato farmakokinetikg ligoniy, kuriems yra sunkus
kepeny funkcjjé 1mas, organizme néra. Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas gali sukelti
darunaviro e Mgijos padidéjima ir jo saugumo savybiy pablogéjima. Taigi, darunaviras turi biiti
nevartoj ghtams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-
Pugh)€ 7 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

nkcijos sutrikimas

ientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, darunaviro/ritonaviro dozés priderinti nereikia (zr. 4.4 ir

skyrius). Kobicistato vartojimas pacientams, kuriems atlickama dializé, netirtas, todél jokiy
darunaviro ir kobicistato derinio vartojimo rekomendacijy Siems pacientams pateikti negalima.
Dél kreatinino sekrecijos inksty kanaléliuose slopinimo kobicistatas gali Siek tiek padidinti kreatinino
koncentracijg serume ir Siek tieck mazinti kreatinino klirensa. Taigi, inksty Salinimo pajégumo
jvertinimas pagal kreatinino klirensg gali biiti klaidinantis. Dél to kobicistato, kaip darunaviro
farmakokinetinio stiprintojo, turi biiti nepradedama skirti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra
mazesnis nei 70 ml/min., jeigu kartu vartojama vaistiniy preparaty, kuriy doze reikia koreguoti pagal
kreatinino klirensa, pvz., emtricitabino, lamivudino, tenofoviro dizoproksilio (kaip fumarato, fosfato ar
sukcinato) ar adefoviro dipovoksilio.
Daugiau informacijos apie kobicistato vartojima zr. kobicistato preparato charakteristiky santraukoje.



Vaiky populiacija

Darunavir Krka d.d. negalima vartoti vaiky populiacijos pacientams:

- jaunesniems kaip 3 mety dél saugumo (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius) arba

- kuriy kiino masé yra mazesné kaip 15 kg, nes dozé Sios populiacijos pacientams nenustatyta dél
nepakankamo pacienty kiekio (zr. 5.1 skyriy).

Darunavir Krka d.d., vartojamo su kobicistatu, negalima skirti < 40 kg sveriantiems vaikams nuo 3 iki
11 mety amziaus, nes Siems vaikams kobicistato dozé nustatyta nebuvo (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

santraukoje.

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis @K

Néstumo ir pogimdyminiu laikotarpiu darunaviro/ritonaviro dozés keisti nereikia. Q

Darunaviras/ritonaviras turi buti vartojamas néstumo metu tik tada, kai galima nauda galima

rizikg (Zr. 4.4, 4.6 ir 5.2 skyrius).

Gydymas 800/150 mg darunaviro / kobicistato deriniu néStumo metu lemia mg aViro
ekspozicija (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Todél gydymo darunaviro/kobicistato derinihg€galima pradéti
néstumo metu ir moterims, kurios gydymo darunaviro/ kobicistato dgrir%stu p&tojo, gydyma
reikia pakeisti alternatyviu (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius). Kaip alternatyva a& varstyti gydyma
darunaviro/ritonaviro deriniu.

L
Vartojimo metodas \\

<
Pacientams turi buti nurodyta vartoti darunaviro kartu K@s‘[atu ar maza ritonaviro doze per
30 minuéiy po valgymo pabaigos. Maisto riisis daru@ spozicijai jtakos nedaro (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2

skyrius). !

4.3 Kontraindikacijos

@

Padidéjes jautrumas veikliajai arb be% ;.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientams, kuriems yra sunkus@n funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh).

Vartojimas kartu su bet k ig¢oliau iSvardyty vaistiniy preparaty, atsizvelgiant j tikéting
darunaviro, ritonavirdi iciStato koncentracijy plazmoje sumazéjima ir galimg gydomojo poveikio
praradima (Zr. 4.4 igg. us).

L 2
Taikoma da: 1y, sustiprintam ritonaviru arba kobicistatu.

ritonaviro derinys (zr. 4.5 skyriy).

Y BFA induktoriai, rifampicinas ir vaistazoliy preparatai, kuriy sudétyje yra jonazolés

mastcum perforatum). Tikétina, kad dél jy vartojimo kartu gali sumazéti darunaviro,
Wnaviro ir kobicistato koncentracijos plazmoje, todél gali iSnykti gydomasis poveikis ir

@sivystyti atsparumas (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

@Qkoma darunavirui, sustiprintam kobicistatu, taciau netinka sustiprinimo ritonaviru atveju.

- Darunaviras, sustiprintas kobicistatu, yra jautresnis CYP3A indukcijai negu darunaviras,
sustiprintas ritonaviru. Vartojimas kartu su stipriais CYP3A induktoriais draudziamas, nes gali
sumazéti kobicistato ir darunaviro ekspozicija ir dél to gali iSnykti gydomasis poveikis.
Stipriems CYP3A induktoriams priklauso, pvz., karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas (Zr.
4.4 ir 4.5 skyrius).

Darunaviras, sustiprintas ritonaviru arba kobicistatu, slopina veikliyjy medziagy, kuriy klirensas labai
priklauso nuo CYP3A, eliminacija, dél to padidéja kartu vartojamo vaistinio preparato ekspozicija.
Todél tuo paciu metu taikomas gydymas tokiais vaistiniais preparatais, kuriy koncentracijos plazmoje

,06

Dozavimo rekomendacijas vaikams, zr. Darunavir Krka d.d. 600 mg tableciy preparato charakteristi%\



padidéjimas yra susijes su sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais reiskiniais yra draudziamas (taikoma
darunavirui, sustiprintam ritonaviru arba kobicistatu). Tokios veikliosios medziagos yra:
- alfuzozinas;
- amjodaronas, bepridilis, dronedaronas, ivabradinas, chinidinas, ranolazinas;
- astemizolas, terfenadinas;
- kolchicinas, jeigu vartojamas pacientams, kuriems yra inksty ir (arba) kepeny nepakankamumas
(zr. 4.5 skyriy); 6
- skalsiy alkaloidai (pvz., dihidroergotaminas, ergometrinas, ergotaminas, metilergonovinas); %
- elbasviras / grazopreviras; \
- cisapridas;
- dapoksetinas; @
- domperidonas; K
- naloksegolas; @
- lurazidonas, pimozidas, kvetiapinas, sertindolas (zr. 4.5 skyriy);
- triazolamas, geriamasis midazolamas (apie atsargumo priemones vartojant mid,
parenteriniu budu, Zr. 4.5 skyriuje);
- sildenafilis - kai vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai gydyti, avanaﬁl&
- simvastatinas, lovastatinas ir lomitapidas (zZr. 4.5 skyriy);
- digibatranas, tikagreloras (zr. 4.5 skyriy).

L 2
4.4 Specialis ijspéjimai ir atsargumo priemonés 6

. . .. . . BRI e ..
Nors jrodytas virusy slopinimo antiretrovirusiniu gydymu ve mas reik§mingai sumazinant
kity asmeny uzkrétimo virusais lytiniu keliu rizika, lieckamogiO%giZ%os paneigti negalima. Kad biity
iSvengta kity asmeny uzkrétimo virusais, reikia laikytisat%‘ priemoniy pagal nacionalines
rekomendacijas.

Patariama reguliariai jvertinti virusologinj atsaka. &usologinis atsakas yra nepakankamas arba
jo néra, turi buti atliktas atsparumo tyrimas.

kobicistatu arba maza ritonaviro dggze, u su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (Zr.
5.2 skyriy). Todél pries§ pradedant darunaviru bitina perzitiréti atitinkamai kobicistato arba
ritonaviro preparato charakteris aukas.

Darunaviras visada turi biiti vartojamas a derinyje su farmakokinetiniais stiprintojais
‘r&

Ritonaviro dozés didinimgsNgrs Fekomenduojamos 4.2 skyriuje darunaviro koncentracijy reikSmingai
neveikia, todél keisti jstato ar ritonaviro dozg nerekomenduojama.

Darunaviras daf '%ungiasi su plazmos alfa-1 riigi&iuoju glikoproteinu. Sis prisijungimas prie
i as nuo koncentracijos ir rodo, kad prisijungimas yra jsotinamas. Taigi

ad vaistiniai preparatai, kuriy didelé dalis susijungia su alfa-1 rtig§¢ivoju

uti iSstumti i§ jungties su baltymu (Zr. 4.5 skyriy).

4,

glikopro

Pagt b kuriems taikytas ARG - dozavimas viena karta per para

@ naviro, vartojamo kartu su kobicistatu arba maza ritonaviro doze vieng kartg per para pacientams,
pffiems taikytas ARG, turi biiti neskiriama tiems pacientams, kuriems yra atsiradusi viena ar daugiau

E @ su atsparumu darunavirui susijusiy mutacijy (DRV-ASM) arba ZIV-1 RNR kiekis yra

> 100000 kopijy/ml, arba CD4+ lgsteliy kiekis yra < 100 lasteliy x 10/L (zr. 4.2 skyriy). Gydymas
kartu su optimizuotu pagrindiniu rezimu (OPR), kitokiu nei gydymu > 2 NATI, Sioje populiacijoje
netirtas. Duomenys apie pacientus, uzsikrétusius kitokiais nei B atSakos ZIV-1, yra riboti (Zr. 5.1
skyriy).

Vaiky populiacija

Darunaviro nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 3 mety arba sveriantiems maziau kaip 15 kg
vaikams ir paaugliams (Zr. 4.2 ir 5.3 skyrius).



Néstumas

Darunaviras/ritonaviras turi biiti vartojamas néstumo metu tik jeigu galima nauda pateisina galimag
rizika.

Turi biiti atsargiai skirtas néSc¢ioms moterims, kurioms kartu reikia vartoti kity vaistiniy preparaty, nes
tai gali papildomai sumazinti darunaviro ekspozicija (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Gydymas 800/150 mg darunaviro / kobicistato deriniu kartg per parg antrojo ir tre¢iojo trimestro metu 6
parodé mazg darunaviro ekspozicija, kai C,.;,» sumazéjo mazdaug 90 % (zr. 5.2 skyriy). Kobicistato %
koncentracijos sumazéjo ir jo sustiprinantis poveikis gali bati nepakankamas. Zymus darunaviro \
ekspozicijos sumazéjimas gali sukelti antivirusinio poveikio nepakankamuma ir padidinti ZIV

infekcijos perdavimo kiidikiui i§ motinos rizika. Todél gydymo darunaviro/kobicistato deriniu

negalima pradéti néStumo metu, ir moterims, kurios pastojo gydymo darunaviro/kobicistato degg

metu, gydyma reikia pakeisti alternatyviu (zr. 4.2 ir 4.6 skyrius). Kaip alternatyva galima aps%i

skirti darunavirg su maza ritonaviro doze. Q
Senyvi pacientai @

Duomenys apie 65 mety ir vyresniy pacienty gydyma darunaviru yra riboti, tag
pacientams darunaviro reikia skirti atsargiai, nes jy kepeny funkcija dazniau buig
pacientai dazniau serga kitomis ligomis ir yra dazniau gydomi kitais’va@
5.2 skyrius).

* \
Sunkios odos reakcijos \Q

Darunaviro/ritonaviro klinikinio vystymo programos naet ) sunkiy odos reakcijy, kurios
galéjo pasireiksti kartu su kar$¢iavimu ir (arba) transauifgzigsfiktyvumo padidéjimu, buvo nustatyta
0,4 % pacienty. Retais atvejais (< 0,1 %) pasireiské (vaistiniy preparaty sukeltas iSbérimas su

eozinofilija ir sisteminiais simptomais, angl. Drug Sa ith Eosinophilia and Systemic Symptoms) ir
Stivenso-DZzonsono (Stevens-Johnson) sindroma vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo
pranes$imy apie toksing epidermio nekrolizg#* tmine generalizuota egzanteming pustulioze.
Darunaviro vartojimas turi biiti nedelsi @lktas, jeigu atsiranda sunkios odos reakcijos pozymiy
ar simptomy. Tokie poZymiai ar si t%a 1 buti (bet ne vien tik Sie) sunkus iSbérimas arba
iSbérimas, pasireiskiantis kartu su & mu, bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sgnariy
skausmais, pislémis, burnos pag , konjunktyvitu, hepatitu ir/arba eozinofilija.

ISbérimas dazniau pasirei§
sudétyje buvo daruna®y
darunaviro/ritonavi

<
Darunaviro sty yra sulfonamido dalis. Darunaviras turi biiti vartojamas atsargiai pacientams,
kuriems nust3 Alergija sulfonamidams.

iau gydytiems pacientams, gydytiems dozavimo rezimu, kurio
itonaviro ir raltegraviro derinys, palyginti su pacientais, kurie vartojo
graviro arba raltegraviro be darunaviro (zr. 4.8 skyriy).

HepatgdioR&i oveikis

@1‘[ darunaviro buvo pranesimy apie vaistiniy preparaty sukelta hepatita (pvz., iminj hepatita,
1zinj hepatitg). Darunaviro/ritonaviro klinikinio vystymo programos metu (n=3063) hepatitas buvo
gnozuotas 0,5 % pacienty, kuriems buvo taikytas sudétinis antiretrovirusinis gydymas darunaviro ir
@ ritonaviro deriniu. Pacientams, kuriy kepeny funkcija prie§ pradedant gydyma yra sutrikusi, jskaitant
sergancius létiniu aktyviu hepatitu B ar C, kepeny funkcijos sutrikimy rizika yra didesné, jskaitant
sunkias ir potencialiai mirtinas kepeny nepageidaujamas reakcijas. Jeigu kartu taikomas antivirusinis
gydymas nuo hepatito B ar C, zr. aktualiy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukas.

Pries pradedant gydyti darunaviru, vartojamu derinyje su kobicistatu ar maza ritonaviro doze, turi biiti
atlikti atitinkami laboratoriniai tyrimai ir pacientai turi biti stebimi gydymo metu.

Turi biiti apgalvotas daznesnis AST/ALT aktyvumo stebéjimas pacientams, kuriems tuo paciu metu
yra létinis hepatitas, kepeny cirozé arba kuriems prie§ gydyma yra padidéjes transaminaziy aktyvumas,



ypac per pirmuosius keleta gydymo darunaviru, vartojamo derinyje su kobicistatu ar maza ritonaviro
doze, ménesiy.

Jeigu gydymo darunaviru, vartojamu derinyje su kobicistatu ar maza ritonaviro doze, metu pacientams

atsiranda arba pasunkéja buves kepeny funkcijos sutrikimas (jskaitant kliniskai reikSmingg kepeny

fermenty aktyvumo padidéjima ir/arba simptomus, tokius kaip nuovargis, anoreksija, pykinimas, gelta,

Slapimo patamséjimas, kepeny skausmingumas, hepatomegalija), reikia skubiai apsvarstyti biitinybg 6

pertraukti arba nutraukti gydyma. @

Pacientai, kuriems tuo paciu laiku yra kity ligy

Kepeny funkcijos sutrikimas @K
i[¥fhas,

Darunaviro veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems tuo paciu metu yra sunkiy kepe
funkcijos sutrikimy, nenustatytas, todél pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcij o@
S

vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, darunaviras turi biti vartojamas 1(z2r. 4.2,4.3

darunaviro vartoti draudziama.

Dél laisvo darunaviro koncentracijos plazmoje padidéjimo pacientams, kuriems y&@
r

ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas . %‘

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, laikytis specialiy atsargu igfoniy ar priderinti
darunaviro/ritonaviro doze¢ nereikia. Daug darunaviro ir ritonayirgqfu nginiy su plazmos baltymais
pavidalu, todél mazai tikétina, kad jie buty reikSmingai Salin XO 1alizés ar peritoninés dializés
budu. Taigi dializuojamiems pacientams laikytis specialiy a % priemoniy ar priderinti doze
nereikia (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Kobicistato vartoj imaspa%: , kuriems atliekama dializé, netirtas,
todél jokiy darunaviro/kobicistato vartojimo rekomen N #ns pacientams pateikti negalima (Zr.
4.2 skyriy). ‘ b

Kobicistatas dél kreatinino sekrecijos inksty kana®huose slopinimo mazina apskaiciuotajj kreatinino
klirensg. | tai reikia atsizvelgti, jei skiriamgs@arunaviro kartu su kobicistatu pacientams, kuriems
apskaiciuotasis kreatinino klirensas na kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozéms priderinti
(zr. 4.2 skyriy ir kobicistato PCS).

Siuo metu nepakanka duomeny galima nustatyti, ar tenofoviro dizoproksilio ir kobicistato
vartojimas derinyje yra susij¢ gidcsne nepageidaujamy reakcijy inkstams rizika, palyginti su
rezimais, kuriy sudétyje viro dizoproksilio be kobicistato.

Hemofilija sergant)gapa®§
Esama pranesin %stipréjusj kraujavimg, jskaitant savaimines odos hematomas ir hemartrozes,
gydant proteagi oriais (PI) pacientus, kuriems yra A ir B tipo hemofilija. Kai kuriems
pacientams ai buvo skiriama VIII faktoriaus. Daugiau kaip pusei atvejy gydymas PI buvo
tesiamas inamas, jeigu buvo nutrauktas. Manoma, kad tarp kraujavimo ir gydymo PI yra
priezagfin ys, ta¢iau jo mechanizmas neiSaiskintas. Hemofilija sergantys pacientai turi biti

in i apie sustipréjusio kraujavimo galimybeg.

@0 masé ir metabolizmo rodmenys

dymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biti susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
budu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai bity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimai turi biiti gydomi, kai kliniskai reikalinga.

Osteonekrozé

Nors manoma, kad osteonekrozés etiologijoje yra daug faktoriy (iskaitant kortikosteroidy vartojima,
alkoholio vartojima, sunky imuninés sistemos slopinimg bei didesnj kiino masés indeksa), yra buve



pranesimy apie osteonekrozés atvejus, ypa¢ pacientams, kuriems yra progresavusi ZIV liga ir (arba)
taikyta ilgalaiké sudétinio antiretrovirusinio gydymo (SARG) ekspozicija. Pacientai turi biiti
informuoti, kad atsiradus sgnariy skausmui, sgnariy stinguliui ar pasunkéjus judesiams reikia kreiptis ]
gydytoja.

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas 6

Pradéjus ZIV infekuoty pacienty, kuriy imunitetas labai nuslopintas, sudétinj antiretrovirusinj gydyma %
(SARGQG), gali pasireiksti uzdegiminé reakcija j nesukeliancius simptomy ar islikusius oportunistinius \
ligy sukéléjus, pasireiskianti sunkiomis klinikinémis buklémis ar simptomy pasunkéjimu. Paprastai
tokia reakcija pastebima pirmosiomis SARG savaitémis ar ménesiais. Biidingi pavyzdziai yra @
citomegalovirusinis retinitas, iSplitusi ir (arba) zidininé mikobakteriné infekcija ir Preumocystj
Jirovecii (anks¢iau Zinomas kaip Prneumocystis carinii) sukelta pneumonija. Biitina jvertinti b@ius
uzdegimo simptomus ir prireikus taikyti gydyma. Be to, klinikiniy tyrimy metu vartojan Sp Mo
su maza ritonaviro doze, buvo pastebéta paprastosios ar juostinés pislelinés suaktyvéjjm0 Sge?]y.

m@ninis

Taip pat gauta prane$imy apie autoimuniniy sutrikimy (tokiy, kaip Greivso liga ir&

hepatitas) pasireiSkima imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradz s yra labiau

kintamas ir Sie reiSkiniai galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4. Tiy).
L 2
Saveika su kitais vaistiniais preparatais
Yra atlikta keletas vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimq némis uz rekomenduojamas
darunaviro dozémis, todél kartu vartojamy vaistiniy preparat is gali buti pilnai nejvertintas ir

gali prireikti tolesnio klinikinio vaistinio preparato saugumg ¢fno. Pilna informacija apie sgveika
su kitais vaistiniais preparatais yra pateikta 4.5 skyriuje

Farmakokinetinis stiprintojas ir kiti tuo paciu metu @i vaistiniai preparatai

Darunaviro sgveikos pobtdis priklauso nuo to, ar sls jSaginys sustiprintas ritonaviru, ar kobicistatu.

- Darunaviras, sustiprintas kobicistatu, yra j snis CYP3A indukcijai: draudziama
darunaviro/kobicistato derinj vartotije@rtu su stipriais CYP3 A induktoriais (zr. 4.3 skyriy), taip
pat nerekomenduojama vartoti k %pnais ar vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais (zr.
4.5 skyriy). Draudziama varfoti viro/ritonaviro derinj ir darunaviro/kobicistato derinj
kartu su lopinaviro ir ritonavyd@sfiiu, rifampicinu ir augaliniais vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra jonazoliy (H «:& perforatum) (zr. 4.5 skyriy).

- Skirtingai nei ritonavir abiCistatas neindukuoja fermenty ar pernasos baltymy (zr. 4.5
skyriy). Jeigu vietog ologinio stiprintojo ritonaviro pradedama vartoti kobicistato,
pirmasias dvi o darunaviro/kobicistato deriniu savaites reikia laikytis atsargumo
priemoniy, ypae j&gl’ ritonaviro, kaip farmakologinio stiprintojo, vartojimo metu kartu
vartojam preparaty dozés buvo titruojamos arba koreguojamos. Tokiais atvejais gali
reikéti kartu vartojamo vaistinio preparato dozg.

kartu su sustiprintu darunaviru vieng kartg per para, darunaviro Cpmin gali biiti

mazesfc timalig. Jeigu efavirenzas vartojamas kartu su darunaviru, reikia taikyti 600/100 mg

da@ /ritonaviro du kartus per parg dozavimo rezimg. Zr. Darunavir Krka d.d. 600 mg tableciy
T

rgto charakteristiky santraukas (zr. 4.5 skyriy).
Qientams, gydytiems kolchicinu ir stipriais CYP3A bei P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais,
E @ pasireiSké gyvybei pavojinga ir mirtina vaistiniy preparaty saveika (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Darunaviro sgveikos pobudis gali skirtis priklausomai nuo to, ar ritonaviras, ar kobicistatas yra
vartojamas kaip farmakologinis stiprintojas. Darunaviro ir kity vaistiniy preparaty vartojimo kartu
rekomendacijos gali skirtis priklausomai nuo to, ar darunaviras sustiprintas ritonaviru, ar kobicistatu
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius), taip pat reikia laikytis atsargumo priemoniy gydymo pradzioje, jeigu
ritonaviras, kaip farmakologinis stiprintojas, pakei¢iamas kobicistatu (zZr. 4.4 skyriy).



Vaistiniai preparatai, veikiantys darunaviro ekspozicija (ritonaviras, kaip farmakologinis

stiprintojas)

Darunavirg ir ritonavirg metabolizuoja CYP3A. Jy vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie
indukuoja CYP3A aktyvuma, yra tikétinas darunaviro ir ritonaviro klirenso padidéjimas, sukeliantis
$iy junginiy koncentracijy plazmoje sumazéjima, taigi biitent darunaviro, todél gali iSnykti gydomasis
poveikis ir i$sivystyti atsparumas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). CYP3A induktoriai, kuriy vartoti draudziama,
yra, pvz., rifampicinas, jonazolé ir lopinaviras.

Vartojant darunaviro ir ritonaviro su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP3A aktyvumg g \
sumazéti darunaviro ir ritonaviro klirensas, todél gali padidéti darunaviro ir ritonaviro koncentracjg %
plazmoje. Nerekomenduojama kartu vartoti su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz., indinavi

grupés priesgrybeliniais preparatais, t.y. klotrimazolu) ir reikia laikytis atsargumo priemoniq%

sgveikos aprasytos toliau esancioje sgveikos lenteléje.

Vaistiniai preparatai, veikiantys darunaviro ekspozicija (kobicistatas, kaip fa

stiprintojas)

Darunaviras ir kobicistatas yra metabolizuojami CYP3A. Vartojant kartu su C induktoriais gali
atsirasti mazesné uz gydomaja darunaviro ekspozicija plazmoje. Da@m% sustprintas kobicistatu,
yra jautresnis CYP3A indukcijai, nei darunaviras, sustiprintas ritonavx naviro/kobicistato
vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris CYP3@ i i (pvz., su jonazolémis,
rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu ir fenitoinu), yra \ama (zr. 4.3 skyriy).
Darunaviro/kobicistato vartoti kartu su silpnais arba vidutini o CYP3A induktoriais (pvz.,
efavirenzu, etravirinu, nevirapinu, flutikazonu ir bozengan rekomenduojama (Zr. toliau esancig
sgveikos lentelg).

Vartojant kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, & tokios pat rekomendacijos nepriklausomai
nuo to, ar darunaviras yra sustiprintas ritonaviru, bicistatu (zr. auksciau esantj skyriy).

Vaistiniai preparatai, kurie gali darytii itonaviru sustiprintam darunavirui

Darunaviras ir ritonaviras yra CYP\! 2D6 ir P-gp inhibitoriai. Vartojant darunaviro/ritonaviro

su vaistiniais preparatais, kuriu usia metabolizuoja CYP3A ir/arba CYP2D6 arba pernesa P-

gp, gali padidéti iy vaistiniy sisteminé ekspozicija, dél to gali sustipréti ar pailgéti jy
%amos reakcijos.

gydomasis poveikis ir ne{

Darunaviro kartu sygma onaviro doze negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
klirensas labai {13 nuo CYP3A ir kuriy sisteminés ekspozicijos padidéjimas yra susijgs su
sunkiais ir (ar] el pavojingais reiskiniais (siauras terapinis indeksas) (Zr. 4.3 skyriy).

Vartoj an@x runaviru sustiprintais vaistiniais preparatais, kuriy aktyvieji metabolitai susidaro
i A, gali sumazéti Sio (-y) aktyviojo (-yjy) metabolito (-y) koncentracija (-os) kraujo
ir galimai sukelti jy terapinio poveikio praradimg (zr. toliau esancioje sgveiky lenteléje).

glemine darunaviro ekspozicija, iSgérus vienkarting 600 mg jo doze¢ derinyje su du kartus per parg

E @ pavartota 100 mg ritonaviro doze. Taigi darunaviro biitina vartoti tik kartu su maza ritonaviro, kuris

ras stiprinamasis farmakokinetinis ritonaviro poveikis pasireiské mazdaug 14 karty padidéjusia

yra farmakokinetinis stiprintojas, doze (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Klinikinio tyrimo metu vartojant jvairiy vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP2C9, CYP2C19 ir
CYP2D6 citochromo, misinj, pavartojus darunaviro ir ritonaviro derinio buvo nustatytas CYP2C9 ir
CYP2C19 citochromo aktyvumo padidéjimas ir CYP2D6 citochromo aktyvumo slopinimas, kuris gali
biti paaiskintas mazy ritonaviro doziy vartojimu. Kartu vartojant darunaviro ir ritonaviro derinio su
kitais vaistiniais preparatais, kuriuos pirmiausia metabolizuoja CYP2D6 citochromas (tokiais, kaip
flekainidas, propafenonas, metoprololis), kraujo plazmoje gali padidéti $iy vaistiniy preparaty
koncentracijos, dél kurios gali sustipréti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir nepageidaujamos



reakcijos. Kartu vartojant darunavirg ir ritonavirg su kitais vaistiniais preparatais, kurie pirmiausia
metabolizuojami CYP2C9 citochromo (pvz., varfarinas) ir CYP2C19 citochromo (pvz., metadonas),
gali sumazéti Siy vaistiniy preparaty sisteminé ekspozicija, todél gali susilpnéti arba sutrumpéti jy
gydomasis poveikis.

Nors poveikis CYP2C8 citochromui buvo tiriamas tik in vitro, vartojant darunaviro ir ritonaviru
derinio kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriuos pirmiausia metabolizuoja CYP2CS citochromas 6
(pvz., paklitakseliu, roziglitazonu, repaglinidu), gali sumazéti Siy vaistiniy preparaty sisteminé \%

ekspozicija, todél gali susilpnéti arba sutrumpéti jy gydomasis poveikis.

Ritonaviras slopina nesiklius P-glikoproteing, OATP1B1 ir OATP1B3. Vartojantiems ritonaviro k @
vaistiniais preparatais, kurie yra $iy nesikliy substratai (pvz., dabigatrano eteksilatu, digoksinu,
statinais ir bozentanu; Zr. toliau esancig saveikos lentelg), gali padidéti $iy junginiy koncentra@

plazmoje.
Vaistiniai preparatai, kuriuos gali paveikti kobicistatu sustiprintas darunavira @
) P_

Rekomendacijos darunavirui, sustiprintam ritonaviru, susijusios su CYP3A4,

glikoproteinu, OATP1B1 ir OATP1B3 substratais (Zr. kontraindikacijas ir reko acijas, pateiktas
ankstesniame skyriuje), yra pakankamos ir kobicistatu sustiprintam darupewirui. mg kobicistato,
skiriamo kartu su 800 mg darunaviro kartg per para, padidina daruna¥i akokinetikos rodmenis
panasiai kaip ritonaviras (zr. 5.2 skyriy). . \

Priesingai nei ritonaviras, kobicistatas neindukuoja CYP1A2Q , CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ar UGT1A1. Daugiau informacijos apie kob&'cis@ jima Zr. kobicistato preparato
charakteristiky santraukoje.

Saveikos lentelé !@

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Atlikta keletas saveikos tyrimy (toliau, % lenteléje pazyméti *), kuriy metu buvo vartotos
mazesnés uz rekomenduojamas da& 0zés arba jo buvo skiriama skirtingu dozavimo rezimu

(zr. 4.2 skyriy). Taigi kartu vartgsemg 1stiniy preparaty poveikis gali biiti nepakankamai jvertintas ir
gali prireikti klinikinio saugu; jirno.

Darunaviro sgveikos polafidi lauso nuo to, ar ritonaviras, ar kobicistatas yra vartojamas kaip
farmakokinetikos stipfgtofas. Darunaviro ir kity vaistiniy preparaty vartojimo kartu rekomendacijos
gali skirtis prikfau i 0 to, ar derinys sustiprintas ritonaviru, ar kobicistatu. Jokiy darunaviro,
sustiprinto kobj gveikos tyrimy, kurie pateikti lenteléje, neatlikta. Taikomos tokios pat
rekomendacig c®ent biity nurodyta kitaip. Daugiau informacijos dél kobicistato vartojimo Zr.
charakteristiky santraukoje.

Toha%z 10je lenteléje iSvardyta darunaviro/ritonaviro ir antiretrovirusiniy bei neantiretrovirusiniy
\4 iUMpreparaty sgveika. Kiekvieno farmakokinetinio rodmens pokycio kryptis nurodyta

mis, remiantis geometrinio vidurkio pokyc¢io 90 % pasikliautinuoju intervalu: 80-125 % ribose
), Zemiau §iy riby () arba virs iy riby (1) (nenustatyta — ,,NN*).

@ Toliau esancioje lenteléje yra nurodytas konkretus farmakokinetinis stiprintojas, jeigu vartojimo
rekomendacijos skirtingos. Kai rekomendacijos darunavirui, vartojamam kartu su maza ritonaviro
doze arba kobicistatu, yra tokios pacios, naudojamas ,,sustiprintas darunaviras® terminas.

Toliau iSvardytas vaisty saveikos pavyzdziy sarasas néra iSsamus, todel reikia perskaityti kiekvieno
kartu su darunaviru vartojamo vaistinio preparato informacinius dokumentus dél metabolizmo biido,
sgveikos pobiidzio, galimos rizikos ir, jei vartojama kartu, reikia imtis tam tikry veiksmy.

| SAVEIKA IR DOZAVIMO, VARTOJANT KARTU SU KITAIS VAISTINIAIS PREPARATAIS, |




REKOMENDACIJOS

Vaistiniai preparatai pagal
vartojimo sritj

Saveika
Geometrinio vidurkio pokytis (%)

Vartojimo kartu
rekomendacijos

71V VEIKIANTYS ANTIRETROVIRUSINIAI PREPARATAI

Integrazés gijos pernasos inhibitoriai

Dolutegraviras

dolutegraviro AUC | 22 %
dolutegraviro Cosvar 38 %
dolutegraviro Cpmax | 11 %
darunaviro «>*

* Naudojant kryzminiy tyrimy
palyginimus, pagristus istoriniais
farmakokinetikos duomenimis

Sustiprintg darunavirg ir
dolutegravirg galima vartoti
nekeiciant dozeés.

Raltegraviras

Kai kurie klinikiniai tyrimai rodo, kad
raltegraviras gali sukelti nedidelj
darunaviro koncentracijy plazmoje
sumazejima.

Siuo metu neatrodo, kad
raltegraviro poveikis da
koncentracijoms pla

kliniskai reikSminga
darunaviro ir ra @ 1
vartoti nekeiglan®gg#cs.

Nukleo(z/¥)ido atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

Didanozinas
400 mg viena kartg per para

didanozino AUC | 9 %
didanozino Cpi, NN
didanozino Cmax | 16 %
darunaviro AUC <
darunaviro Cp, <>
darunaviro Cpax <>

L g

didagozino Bl i
ol -
zing reikia vartoti

Igius, t. y. 1 val. prie§
rtojant sustiprinto darunaviro
arba praéjus 2 val. po jo
pavartojimo su maistu.

Tenofoviro dizoproksilis
245 mg viena karta per para

\DO

0\
e\
tenofoviro AUC 122 % %
tenofoviro Cyin 137 % \
tenofoviro Cmax T 24 0@
#darunaviro AUC %ﬁ
*darunaviro Cyy, 124
*darunaviro 16 %

(tenofovy gipoveikio MDR-1
periggari kanaléliuose)

Sustiprinto darunaviro vartojant
kartu su tenofoviro dizoproksiliu
gali prireikti stebéti inksty
funkcija, ypac¢ pacientams,
kuriems tuo paciu metu yra
sisteminé arba inksty liga, arba
pacientams, kurie vartoja
nefrotoksinj poveikj sukelianciy
medziagy.

Darunaviras, vartojamas kartu su
kobicistatu, mazina kreatinino
klirensa. Zr. 4.4 skyriy, jeigu
kreatinino klirensas yra
naudojamas tenofoviro
dizoproksiliodozei koreguoti.

Emtricitabinas '/Kﬁ.oyo

alafenamida

Tenofoviro alafenamido <
Tenofoviro 1

Rekomenduojama emtricitabino /
tenofoviro alafenamido dozé yra
200 / 10 mg viena kartg per para,
vartojant su sustiprintu
darunaviru.

iras
icitabinas
udinas
tavudinas
idovudinas

INetirta. Atsizvelgiant j kitokj kity NATI
climinacijos biida (zidovudinas,
emtricitabinas, stavudinas, lamivudinas
Salinami daugiausiai per inkstus, o
abakaviro metabolizmo neveikia CYP450),
saveikos su Siomis vaistinémis
medZziagomis, vartojant sustiprintg
darunavirg nesitikima

Sustiprinto darunaviro galima
vartoti kartu su $iais NATI
nekeiciant dozeés.

IDarunaviras, vartojamas kartu su
kobicistatu, mazina kreatinino
klirensg. Zr. 4.4 skyriy, jeigu
kreatinino klirensas yra
naudojamas emtricitabino arba
lamivudino dozei koreguoti.

Nenukleo(z/t)ido atvirks$tinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

Efavirenzas
600 mg vieng karta per para

efavirenzo AUC 1 21 %
efavirenzo Cmin 117 %
efavirenzo Cmax 1 15 %
#darunaviro AUC | 13 %
*darunaviro Cmin | 31 9%,

Darunaviro ir mazos ritonaviro
dozés derinj vartojant kartu su
efavirenzu, gali prireikti klinikinio
paciento buklés stebéjimo, nes gali
pasireiksti su efevirenzo




*darunaviro Cmax | 15 %

(efavirenzo 1 dél CYP3A slopinimo)
(darunaviro | dél CYP3A indukcijos)

ekspozicijos padidéjimu susijes
toksinis poveikis centrinei nervy
sistemai.

Efavirenzo vartojant kartu su
800/100 mg darunaviro/ritonaviru
deriniu viena karta per para,
darunaviro Cmin gali biiti mazesné
uz optimalig.

Jeigu efavirenzas vartojamas
kartu su darunaviro ir ritonaviru
deriniu, 600/100 mg darunaviro g

ritonaviro derinj reikia vartotj
kartus per parg dozavimo “‘ﬁ
(Zr. 4.4 skyriy). %
Darunaviro ir kobici 0
vartoti kartu su efav
nerekomenduojg @
skyriy).

Etravirinas etravirino AUC | 37 % Darunavj
100 mg du kartus per parg etravirino Cpin | 49 % dozés d e
etravirino Cmax | 32 % doze du
darunaviro AUC 1 15 % * \%ﬂekel iant dozes
darunaviro Cpy, <> aggaviro. ir kobicistato derinio
darunaviro Cax <> R vaytoti kartu su etravirinu
erekomenduojama (Zr. 4.4
& > skyriy).
Nevirapinas nevirapino AUC 1 27 % Darunavira, vartojama kartu su
200 mg du kartus per parg nevirapino Cmin 147 % maza ritonaviro doze, galima
nevirapino Cmax T 18 % \ skirti kartu su nevirapinu
*darunaviras: koncen @liko nekeiciant dozés.
istorinius duome% Darunaviro ir kobicistato derinio
(nevirapino 1 dél C slopinimo) vartoti kartu su nevirapinu
nerekomenduojama (zr. 4.4
skyriy).
Rilpivirinas Sustiprintg darunavirg galima

150 mg vieng kartg per parg

rilpiyiriffo, 1130 %
rllp& in T 178 %
I Cmax T 79 %

iro AUC <
naviro Cmin | 11 %
runaviro Cpmax <>

skirti kartu su rilpivirinu
nekeiciant dozés.

\Q)Q)

ZIV proteazés inhilygor. ), vartojami be papildomos maZos ritonaviro dozésT
Atazanaviras ¢ atazanaviro AUC < Darunavira, vartojama kartu su
300 mg vien para |atazanaviro Cp, 152 % maza ritonaviro doze, galima
atazanaviro Cpax | 11 % skirti kartu su atazanaviru
#*darunaviro AUC < nekeiciant dozés.
@ *darunaviro C, <> Darunaviras, skiriamas kartu su
K #darunaviro Cumax < kobicistatu, turi biiti nevartojamas
Atazanaviras. 300/100 mg kamf su kita apt@reprovirusine
atazanaviro/ritonaviro vieng karta per para, medz1aga3 k“?l"i“ relke}hqggs
palyginti su 300 mg atazanaviro vieng karta| farmako_k.lnetmls sustiprinimas,
per para kartu su 400/100 mg !(aryu‘skl.rlan?u VC YP3A4 .
darunaviro/ritonaviro du kartus per para. inhibitoriumi (Zr. 4.5 skyriy).
Darunaviras. 400/100 mg
darunaviro/ritonaviro du kartus per para,
palyginti su 400/100 mg
darunaviro/ritonaviro du kartus per para
kartu su 300 mg atazanaviro vieng karta
per para.
Indinaviras indinaviro AUC 1 23 % Vartojant kartu su darunaviro,
800 mg du kartus per parg indinaviro Cuin 1125 % skiriamu kartu su maza ritonaviro

indinaviro Cpax <>

doze, netoleravimo atveju gali




#darunaviro AUC 1 24 %

#darunaviro Cmin 1 44 %

#darunaviro Cp.x T 11 %
Indinaviras. 800/100 mg
indinaviro/ritonaviro du kartus per pars,
palyginti su 800/400/100 mg indinaviro
/darunaviro /ritonaviro du kartus per para.
Darunaviras. 400/100 mg
darunaviro/ritonaviro du kartus per para,
palyginti su 400/100 mg
darunaviro/ritonaviro du kartus per para
kartu su 800 mg indinaviro du kartus per
para.

prireikti vietoj 800 mg indinaviro
dozés du kartus per para vartoti po
600 mg du kartus per para.
Darunaviras, skiriamas kartu su
kobicistatu, turi biiti nevartojamas
kartu su kita antiretrovirusine
medziaga, kuriai reikalingas
farmakokinetinis sustiprinimas,
kartu skiriamu CYP3A4
inhibitoriumi (Zr. 4.5 skyriy).

Sakvinaviras
1000 mg du kartus per parg

#darunaviro AUC | 26 %

#darunaviro Cmin | 42 %

#darunaviro Cpay | 17 %

sakvinaviro AUC | 6 %

sakvinaviro Cp, | 18 %

sakvinaviro Cp.x | 6 %

Sakvinaviras. 1000/100 mg
sakvinaviro/ritonaviro du kartus per para,
palyginti su 1000/400/100 mg
sakvinaviro/darunaviro/ritonaviro du ka
per para.

Darunaviras. 400/100 mg

darunaviro/ritonaviro du kartus @
%mg

palyginti su 400/100 mg ¢

L 4
S

Darunavirg, skiriamg ka
maza ritonaviro doz

nerekomenduoja; i kartu
su sakvinaviru.@
Darunavira; s kartu su
kobicistammtuRgbiiti nevartojamas
kartu s tiretrovirusine

megdziaga, Suriai reikalingas
fi kinetinis sustiprinimas,
irlamu CYP3A4

ibitoriumi (zr. 4.5 skyriy).

ZIV proteazés inhibitoriai (PI)

Lopinaviras/ritonaviras
400/100 mg du kartus per parg

Lopinaviras/ritonaviras
533/133,3 mg du kartus

&

para

miro AUC <
®1naviro Cmin 713 %

darunaviro/ritonaviro kartu
sakvinaviro du kartus p,
, vartojami kartu su z naviro dozeT
lopinaviro AUC 1

lopinaviro Cygm? 23 %

pinaviro Cpax T 11 %
darunaviro AUC | 41 %
darunaviro Cmin | 55 %
darunaviro Cmax | 21 %
! remiantis ne su doze normalizuotomis
reik§mémis

D¢l darunaviro ekspozicijos (AUC)
sumazé&jimo 40 %, tinkamos kartu
vartojamy vaistiniy preparaty dozés
nenustatytos. Taigi sustiprinto
darunaviro vartoti kartu su
sudétiniu lopinaviro ir ritonaviru
preparatu yra draudziama (zr. 4.3

skyriy).

u kartus per parg

maraviroko AUC 1 305 %
maraviroko Cpmin NN

maraviroko Cmax 1 129 %
darunaviro, ritonaviro koncentracijos
atitiko istorinius duomenis

Maraviroko dozé turi biiti 150 mg
du kartus per para, jeigu jo
vartojama kartu su sustiprintu
darunaviru.

al-ADRENORECEPTORIU ANTAGONISTAI

CYP3A ir gali biiti slopinamas sustiprintu
darunaviru

Alfuzozinas Remiantis teoriniais svarstymais, tikétina, | Sustiprinto darunaviro vartojimas
kad darunaviras padidins alfuzozino kartu su alfuzozinu
koncentracija plazmoje. (CYP3A draudziamas (zr. 4.3 skyriy).
slopinimas)

ANESTETIKAI

Alfentanilis Netirta. Alfentanilis metabolizuojamas Vartojant kartu su sustiprintu

darunaviru gali reikéti sumazinti
alfentanilio dozg ir stebéti dél
kvépavimo uzsitgsimo ar
vélavimo rizikos.




ANTISTENOKARDINIAI / ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Dizopiramidas
Flekainidas

Lidokainas (vartojamas
sisteminiu btidu)

Netirta. Tikétina, kad sustiprintas
darunaviras gali padidinti $iy antiaritminiy
vaistiniy preparaty koncentracijas
plazmoje.

Vartoti §iy antiaritminiy vaistiniy
preparaty reikia atsargiai ir
rekomenduojama, jeigu jmanoma,
stebéti gydomasias koncentracijas,

0,4 mg viena dozé

digoksino Cmin NN
digoksino Cpax 1 29 %
(digoksino 1 dél tikétino P-gp slopinimo)

. d Velia®digoksino dozg
a gtsargiai didinti, kol bus
ektas reikiamas klinikinis

Meksiletinas (dél CYP3A ir/ar CYP2D6 slopinimo) kai vartojama kartu su sustiprintu
Propafenonas darunaviru.

Sustiprinto darunaviro, vartoti kartu|
Amjodaronas su amjodaronu, bepridiliu,
Bepridilis dronedaronu, ivabradinu, chinidi
Dronedaronas arba ranolazinu yra draudziam %
Ivabradinas 4.3 skyriy). {
Chinidinas
Ranolazinas
Digoksinas digoksino AUC 1 61 % Atsizvelgiant | tai, ksino

terapinis indeks

sustiprintg D, i
vartojancig cientui gydyma
1 )

enduojama

veikis, tuo pat metu stebint
bendra kliniking paciento biikle.

ANTIBIOTIKAI

Klaritromicinas
500 mg du kartus per para

klaritromicino AUC 1 57

~
%
klaritromicino Cpin 1 1%\

klaritromicino Cmax 126 ¢
*darunaviro AUC | 1%
*darunaviro Cuin 1 |

#darunaviro

mse 17 %
Vartojan% arunaviru, skiriamu

kart; itonaviro doze, 14-OH-
& koncentracija plazmoje
ciSthatuojama.

omicino 1 dél CYP3A slopinimo ir

Klaritromicino vartoti kartu su
sustiprintu darunaviru reikia
atsargiai.

Dél rekomenduojamos dozés
pacientams, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikia zitréti
klaritromicino preparato
charakteristiky santrauka.

y OCI TU AGREGACLJOS INHIBITORIAI

Rivaroksabanas\%

ANTIKOAGULIAN K@
Apiksabanas
Edoksabanas .

Netirta. Sustiprinto darunaviro skyrimas
kartu su $iais antikoaguliantais gali
padidinti antikoagulianty koncentracijas,
kurios gali padidinti kraujavimo rizika.
(dél CYP3A ir [arba] P-gp slopinimo).

Vartoti kartu sustiprinto
darunaviro ir $iy antikoagulianty
nerekomenduojama.

lopidogrelis

Netirta. Skiriant kartu su sustiprintu
darunaviru gali Zymiai padidinti
dabigatrano ar tikagreloro ekspozicija.

Netirta. Tikétina, kad kartu vartojant
sustiprintg darunavira ir klopidogrelj
sumazes klopidogrelio aktyviojo
metabolito koncentracija kraujo plazmoje,
kuri gali sumazinti klopidrogelio
antitrombocitinj aktyvuma.

Sustiprinto darunaviro vartojimas
kartu su dabigatranu ar tikagreloru
yra kontraindikuotinas
(zr. 4.3 skyriy).

INerekomenduojama kartu vartoti
sustiprintg darunavirg ir
klopidogreli.

Rekomenduojama vartoti kitus
antitrombocitinius vaistinius
preparatus, kuriems neturi jtakos
CYP slopinimas arba indukcija

(pvz., prazugrelj).




Varfarinas

Netirta. Gali keistis kartu su sustiprintu
darunaviru vartojamo varfarino
koncentracijos.

Sustiprinto darunaviro vartojant
kartu su varfarinu
rekomenduojama stebéti TNS
(tarptautinj normalizuota santykj).

PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Fenobarbitalis INetirta. Tikétina, kad fenobarbitalis ir Darunaviro, skiriamo kartu su
Fenitoinas fenitoinas mazins darunaviro ir jo maza ritonaviro doze, kartu su
farmakologinio stiprintojo koncentracija | $iais vaistiniais preparatais turi
plazmoje. biiti nevartojama.
(deél CYP450 izofermenty indukcijos) Siy vaistiniy preparaty vartoti
kartu su darunaviro/kobicistato
deriniu yra draudziama (Zr. 4.3
skyriy)
Karbamazepinas karbamazepino AUC 1 45 % Darunaviro, skiriamo kai

200 mg du kartus per para

karbamazepino Cumin 1T 54 %
karbamazepino Cpax 1 43 %
darunaviro AUC <
darunaviro Cpin | 15 %
darunaviro Cpmax <>

maza ritonaviro doze ¢
rekomenduojama nek§

darunaviro /riton@

vartoti kartu az&pinu,
pacientus &e eti, nes gali
pasireikg afbamazepino
vartojimi usiy

n idaujdny reiskiniy. Reikia
1karbamazepino
ntracija ir titravimo btidu

statyti jo dozg, kuri bitina
reikiamam atsakui sukelti.
Remiantis tyrimy duomenimis,
darunaviro, skiriamo kartu su
maza ritonaviro doze, vartojant
kartu su karbamazepinu, pastarojo
vaistinio preparato doze gali tekti
sumazinti nuo 25 % iki 50 %.
Karbamazepino vartoti kartu su
darunaviro ir kobicistato deriniu
yra draudZiama (zr. 4.3 skyriy).

Klonazepamas

z

etigla. artojant sustiprintg

da ir?™u klonazepamu, gali padidéti
| % epamo koncentracijosa (CYP3A
dpifimas)

Rekomenduojamas klinikinis
stebéjimas, kartu vartojant
sustiprintg darunavirg su
klonazepamu.

ANTIDEPRESANTAI
Paroksetinas aroksetino AUC | 39 %

20 mg karta per par:\

S
@

linas
g kartg per para

paroksetino Cpiy | 37 %
paroksetino Cmax | 36 %
*darunaviro AUC <>
#darunaviro Cpin <>
#darunaviro Cpax <>

sertralino AUC | 49 %
sertralino Cmin | 49 %
sertralino Cax | 44 %
#darunaviro AUC «>
#darunaviro Cmin | ¢ %

#darunaviro Cmax «»

Priesingai Siems darunaviro, skiriamo
kartu su ritonaviru, duomenims,
darunaviras, skiriamas kartu su
kobicistatu, gali padidinti $io
antidepresanto koncentracijas plazmoje
(dél CYP2D6 ir/arba CYP3A slopinimo).

Jeigu antidepresanty vartojama
kartu su sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama titruoti
antidepresanty dozg, remiantis
[klinikinio atsako j gydyma
antidepresantais jvertinimu. Be to,
reikia stebéti pacienty, vartojanciy
pastovias antidepresanty dozes ir
pradéjusiy vartoti sustiprinto
darunaviro atsaka | gydyma
antidepresantais.




Anmitriptilinas
Dezipraminas
Imipraminas
Nortriptilinas
Trazodonas

Sustiprinto darunaviro vartojimas kartu su
Siais antidepresantais gali padidinti
antidepresanty koncentracijas plazmoje.
(del CYP2D6 ir/arba CYP3A slopinimo)

Vartojant sustiprinto darunaviro
kartu su §iais antidepresantais
rekomenduojama stebéti kliniking
pacienty bikle ir gali reikéti
koreguoti antidepresanto doze.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO DIABETO

Metforminas

Netirta. Remiantis teoriniais
samprotavimais, tikétina, kad darunaviras,
skiriamas kartu su kobicistatu, padidins
metformino koncentracijas plazmoje.

(d¢l MATEI slopinimo)

Rekomenduojama atidziai stebéti
pacientus ir koreguoti metformino
doze pacientams, kurie vartoja

darunaviru, skiriamg kartu s
kobicistatu (netaikoma

darunavirui, skiriamam @
ritonaviru).

VEMIMA SLOPINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Donperidonas

Netirta

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Vorikonazolas

Netirta. Ritonaviras gali mazinti

vorikonazolo koncentracijg plazmoje. &
(dél CYP450 izofermenty indukcijos)
Vorikonazolo koncentracijos gali gadi
arba sumazéti, jeigu Sio vaistini
preparato vartojama kartu su da%
skiriamu kartu su kobicistgtu.
(dél CYP450 izofermenty s I

Flukonazolas
Izavukonazolas
Itrakonazolas
Pozakonazolas

Klotrimazolas

sustiprintu darunaviru,
s atvejus, kai vorikonazolo
aPtojimas pagristas naudos ir
rizikos santykio jvertinimu.

Netirta. Sustiprintas dar

padidinti prieSgrybelin§ iy
preparaty koncentragijaQ plazmoje

ir pozakonazolas , izaviRonazolas,
itrakonazolasgardlgkonazolas gali
padidinti nayo koncentracijas.
(del ar P-gp slopinimo)

N rtu su sustiprintu darunaviru
iu bidu vartojamas klotrimazolas

didinti darunaviro ir (arba)
btrimazolo koncentracijg plazmoje.

darunaviro AUCa4val. T 33 %
(remiantis populiacijos farmakokinetikos
modeliu)

Vartoti reikia atsargiai ir
rekomenduojama stebéti paciento
klinikine bukle.

Jei reikia vartoti kartu,
itrakonazolo paros dozé neturi
virSyti 200 mg.

1 VAISTINIAI PREPARATAI

Netirta. Kolchicino vartojant kartu su
sustiprintu darunaviru, gali padidéti
kolchicino ekspozicija.

(dél CYP3A ir/arba P-gp slopinimo)

Jei sustiprinto darunaviro reikia
vartoti pacientams, kuriy inksty
arba kepeny funkcija yra normali,
kolchicino dozg rekomenduojama
sumazinti arba gydyma kolchicinu
nutraukti. Pacientams, kuriy
inksty arba kepeny funkcija
sutrikusi, kolchicino vartoti kartu
su sustiprintu darunaviru
negalima (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

ANTIMALIARINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Artemeteras/Lumefantrinas
80/480 mg, 6 dozés 0, 8, 24,
36, 48 ir 60 valanda

artemetero AUC | 16 %
artemetero Cmin <>

artemetero Cmax | 18 %
dihidroartemisinino AUC | 18 %
dihidroartemisinino Cpin <>
dihidroartemisinino Ciax | 18 %

Sustiprinto darunaviro kartu su
artemeteru/lumefantrinu galima
vartoti nekeiéiant dozés, taciau,
deél lumefantrino ekspozicijos
padidéjimo derinio turi biti
vartojama atsargiai.
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lumefantrino AUC 1 175 %
lumefantrino Cmin T 126 %
lumefantrino Cmax T 65 %
darunaviro AUC <
darunaviro Cmin | 13 %
darunaviro Cp,, <>

PRIESTUBERKULIOZINIAI

VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas Netirta. Rifapentinas ir rifampicinas yra | Nerekomenduojama vartoti
Rifapentinas stipriis CYP3A induktoriai ir yra rifapentino ir sustiprinto
parodyta, kad labai sumazina kity darunaviro derinio.
proteazés inhibitoriy koncentracijas, dél | Rifampicino vartojimas kartu s
to gali biiti nepakankamas antivirusinis sustiprintu darunaviru yra
poveikis ir pasireiksti atsparumas draudziamas.
(CYP450 izofermenty indukcija). %
Meéginant kompensuoti sumazéjusia
ekspozicija didesnémis kity proteazés
inhibitoriy, vartojamy kartu su maza @
ritonaviro doze, dozémis, vartojant
rifampicing daug daZniau pasireiské
kepeny reakcijos.
Rifabutinas rifabutino AUC™ 1 55 % PagientamMykurie gydomi
150 mg viena kartg kas antra rifabutino Coin™™ 1 NN . r%no ir darunaviro, skiriamu
dieng rifabutino Cpa ** < u ritonaviru, deriniu,
darunaviro AUC 1 53 % * sta 300 mg rifabutino paros
darunaviro Comin 1 68 % \ ozg reikia sumazinti 75 % (t. y.
darunaviro Cumax 1 39 % \ vartoti po 150 mg vieng kartg per
™ rifabutino veikliosios c%uma parg kas antrg parg) ir atidZiau
(pirminis vaistinis prepaﬁﬂ\ - Sf[ebétlz ar neats1.1.randa su
deacetilmetabolitas) rlfabutlpo V.aI'tOJIm}l susijusiy
Saveikos tyrimas paryé,&adl rifabutino | nepageidaujamy reiSkiniy. Dél
paros sisteming ek’ ija, vartojant po | Saugumo rifabutino do%f? reikia
300 mg viengJgarta per parg arba apgalvotai skirti da.r reciau ir
pol150 mg V%rta, per para kas antra (arba) atldill.al stebéti rifabutino
dewfinaviry, skiriamu kartu | Koneentracija.
su Miro doze (600/100 mg du Rve1.k1a. atsﬁvelgg j oficialias ZIV
sigs PeLpara), buvo panasi, o aktyvaus u251kreu.151q. pacienty
@ lito 25-O-deacetilrifabutino paros | tuberkuliozés gydymo
W¥e”icija padidéjo mazdaug 10 karty, | Fekomendacijas. o
¥ to, visos veikliosios rifabutino Remlantlg damqawro, skiriamo
K akcijos AUC (pirminis vaistinis ka%’tti su ritonaviru, saugumo
\ preparatas + 25-O-deacetilmetabolitas) ap1bud1.n¥nu, s1s.dg@nav1ro
* 6 padidéjo 1,6 karto, 0 Cinay liko panasi. ekspozicijos padidéjimas
Tritksta duomeny apie palyginima su vartojant rifabutino nerodo, kad

<
\
\Q)Q)

standartine 150 mg doze, vartojama viena
kartg per parg.

(Rifabutinas indukuoja CYP3A4 ir yra
CYP3A4 izofermento substratas)
Vartojant darunaviro, skiriamo su 100 mg
ritonaviro, kartu su rifabutinu (150 mg
vieng kartg per parg kas antrg para),
nustatytas sisteminés darunaviro
ekspozicijos padidéjimas.

bitina keisti darunaviro, skiriamo
kartu su ritonaviru, dozes.
Remiantis farmakokinetiniu
modeliavimu, $is dozés
sumazinimas 75 % tinka ir
pacientams, kurie vartoja kitokias
nei 300 mg per parg rifabutino
dozes.

Darunaviro, skirimo kartu su
kobicistatu, vartojimas derinyje su
rifabutinu yra
nerekomenduojamas.

PRIESNAVIKINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Dazatinibas
Nilotinibas
Vinblastinas
Vinkristinas

Netirta. Tikétina, kad sustiprintas
darunaviras didina Siy antinavikiniy
vaistiniy preparaty koncentracijas
(dél CYP3A slopinimo).

Siy vaistiniy preparaty
koncentracijos gali padidéti dél
vartojimo kartu su sustiprintu
darunaviru, todél gali padidéti
nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su §iy vaistiniy preparaty




Everolimuzas
Irinotekanas

vartojimu, rizika.

Vartoti $iy antinavikiniy vaistiniy
preparaty kartu su sustiprintu
darunaviru reikia atsargiai.

Vartoti everolimuzo ar
irinotekano kartu su sustiprintu
darunaviru nerekomenduojama.

ANTIPSICHOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI / NEUROLEPTIKAI

Kvetiapinas Netirta. Tikétina, kad sustiprintas Sustiprinto darunaviro vartoti
darunaviras padidina Sio antipsichozinio | kartu su kvetiapinu yra
vaistinio preparato koncentracijas draudziama, nes tai gali padigfhti
(dél CYP3A slopinimo) su kvetiapinu susijus] tokgid
poveikj. Padidéjusios kv@
koncentracijos gali i )
(Zr. 4.3 skyriy).
Perfenazinas Netirta. Tikétina, kad sustiprintas Vartojant kartu, ntu
Risperidonas darunaviras gali padidinti $iy darunaviru 1 sumazinti
Tioridazinas antipsichoziniy vaistiniy preparaty $iy vaistje
koncentracijas plazmoje.
Lurazidonas (dél CYP3A, CYP2D6 ir/arba P-gp Sugtiprint®garunaviro vartoti
Pimozidas slopinimo) * \@‘pim zidu arba sertindolu
Sertindolas a dziama.

P-ADRENORECEPTORIU BLOKATORIAI

V'
g

Karvedilolis
Metoprololis
Timololis

Netirta. Tikétina, kad sustiprinta,
darunaviras gali padidinti Siy -

adrenoreceptoriy blokatorig kqffc fjas
plazmoje \

(del CYP2D6 slopinim

iriant sustiprinto darunaviro
kartu su B-adrenoreceptoriy
blokatoriais, rekomenduojamas
klinikinis stebéjimas. Turi buti
apsvarstyta mazesné [3-
adrenoreceptoriy blokatoriy dozé.

KALCIO KANALU BLOKATORIAI

Amlodipinas Netirta. Tikétina, kad sWstiprintas Siy vaistiniy preparaty vartojant
Diltiazemas darunaviras,@alsgadidinti kalcio kanaly | kartu su sustiprintu darunaviru
Felodipinas blokator ygsgon: acijas plazmoje. rekomenduojamas klinikinis
Nikardipinas (dél arba CYP2D6 slopinimo) | gydomojo ir nepageidaujamo
Nifedipinas poveikio stebéjimas.
Verapamilis

KORTIKOSTEROIDAI

Kortikosteroidai pirmiausi
metabolizuojami CY K

(iskaitant betametazonay
budezonida, flugik
mometazona, 1 )

s
\Q)Q)

tikazonas: klinikinio tyrimo metu

eikiems savanoriams 7 paras vartojant
100 mg ritonaviro kapsules du kartus per
para kartu su 50 pg flutikazono
propionato j nosj (4 kartus per para),
flutikazono propionato koncentracija
plazmoje reikSmingai padidéjo, tuo tarpu
kai tikrasis kortizolio kiekis sumazéjo
mazdaug 86 % (90 % PI 82-89 %).
Flutikazong inhaliuojant, galima tikétis
didesniy pokyc¢iy. Pacientams, kurie
vartojo ritonavirg ir inhaliavo arba j nosj
vartojo flutikazona, pasireiské sisteminis
kortikosteroidy poveikis, jskaitant
Kusingo sindromg ir antinks¢iy
slopinimg. Didelés sisteminés flutikazono
ekspozicijos jtaka ritonaviro
koncentracijai plazmoje nezinoma.

Kiti kortikosteroidai: saveika netirta. Siy
vaistiniy preparaty koncentracijos
plazmoje gali padidéti, kai vartojama
kartu su sustiprintu darunaviru, nes dél to

sumazgja kortizolio koncentracijos

Kartu vartojant sustiprinta
darunavirg ir kortikosteroidus,
kurie yra metabolizuojami
CYP3A (visais vartojimo budais),
gali padidéti sisteminio
kortikosteroidy poveikio
i§sivystymo rizika, jskaitant
Kusingo sindromg ir antinks¢iy
slopinima.

Vartoti kartu su CYP3A
metabolizuojamais
kortikosteroidais
nerekomenduojama, nebent
galima nauda pacientui vir$ija
rizika, tokiu atveju pacientus
reikia stebéti, ar nepasireiskia
sisteminis kortikosteroidy
poveikis.

Kitokiy kortikosteroidy, kurie yra
maziau priklausomi nuo CYP3A
metabolizmo, pvz.,
beklametazono vartojimas turi




serume.

buti apsvarstytas, ypac jeigu
vartojama ilgg laika.

Deksametazonas
(vartojamas sisteminiu budu)

Netirta. Tikétina, kad deksametazonas
didina darunaviro koncentracijas
plazmoje

(dél CYP3A indukcijos)

Sisteminiu biidu vartoti
deksametazong kartu su
sustiprintu darunaviru reikia
atsargiai.

ENDOTELINO RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Bozentanas

Netirta. Bozentano vartojant kartu su
sustiprintu darunaviru plazmoje gali
padidéti bozentano koncentracijos.
Tikétina, kad bozentanas sumazina
darunaviro ir (arba) jo farmakologiniy
stiprintojy koncentracijas plazmoje
(dél CYP3A slopinimo)

Vartojant kartu su sustiprintu

darunaviru reikia stebéti, kaip
pacientas toleruoja bozentang.
Darunaviro, skiriamo kartu su

bozentanu yra
nerekomenduojamas.

kobicistatu, vartojimas kartu @

HEPATITO C VIRUSA (HCV) TIESIOGIAI VEIKIANTYS ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

NS3-4A proteazés inhibitoriai

Elbasviras / grazopreviras

Sustiprintas darunaviras gali padidinti
grazopreviro ekspozicija.
(CYP3A ir OATPI1B slopinimas)

vartojimas

Sustiprinto
kartu su @ WU / grazopreviru

draudZit yr. 4.3 skyriy).

Glekapreviras / pibrentasviras

Remiantis teoriniais svarstymais,
sustiprintas darunaviras gali padidinti
glekapreviro ir pibrentasviro ekspozicij
(P-gp, BCRP ir (arba) OATP1B1/$
slopinimas).

L g

T endfojama skirti
to darunaviro kartu su
apreviru / pibrentasviru.

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI M

Jonazolés Netirta. Tikétina, kad jopeig azins Sustiprinto darunaviro negalima

(Hypericum perforatum) darunaviro ar jo fa q vartoti kartu su vaistazoliy
stiprintojy koncenfracRas'®¥izmoje preparatais, kuriy sudétyje yra
(del CYP450 indu% jonazoliy (Hypericum

&8

O
NS

\‘bc)

perforatum) (zr. 4.3 skyriy). Jeigu
pacientas jau vartoja jonazoliy
preparaty, jy vartojima reikia
nutraukti ir, jeigu jmanoma,
patikrinti virusy lygius. Nutraukus
jonazoliy preparaty vartojima,
darunaviro (taip pat ir ritonaviro)
ekspozicija gali padidéti. Toks
indukuojantis poveikis gali
i8silaikyti maziausiai 2 savaites
po gydymo jonazoliy preparatais
pabaigos.

\QQ)

HMG KO- TAZES INHIBITORIAI
Lovast Netirta. Tikétina, kad vartojant kartu su | Dél lovastatino ir simvastatino
Simyastgfin sustiprintu darunaviru gali labai padidéti | koncentracijy plazmoje
lovastatino ir simvastatino koncentracijos |padidéjimo gali pasireiksti
plazmoje. miopatija, jskaitant rabdomiolize.
(dél CYP3A slopinimo) Taigi sustiprinto darunaviro
vartoti kartu su lovastatinu ir
simvastatinu yra draudziama (Zr.
4.3 skyriy).
Atorvastatinas atorvastatino AUC 1 3-4 kartus Jeigu gydymas atorvastatinu kartu
10 mg kartg per para atorvastatino Cmin T =5,5-10 karty su sustiprintu darunaviru yra

atorvastatino Cmax T =2 kartus
#darunaviro/ritonaviro

atorvastatino AUC 1 290%
atorvastatino Cpmax T 319% ¢
atorvastatino Cpn ND €

2 su darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

pageidautinas, rekomenduojama
i§ pradziy skirti 10 mg
atorvastatino dozg vieng karta per
para. Atsizvelgiant j klinikinj
atsaka, atorvastatino doze¢ galima
laipsniskai didinti.




Pravastatinas
40 mg vienkartiné dozé

pravastatino AUC 1 81 %ﬂ
pravastatino Cpin NN
pravastatino Cmax T 63 %

karty

ﬂNedide]ei daliai tiriamyjy §is rodiklis padidéjo iki 5

Jeigu reikia gydyti pravastatinu
kartu su sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama i$ pradziy skirti
maziausig galima pravastatino
doze ir jg palaipsniui didinti, kol
pasireiks reikiamas klinikinis
poveikis, tuo paciu metu stebint
saugumag.

Rozuvastatinas
10 mg kartg per para

rozuvastatino AUC 1 48 % "
rozuvastatino Cmax T 144 %

remiantis paskelbtais duomenimis su
darunaviru/ritonaviru

rosuvastatino AUC 1 93%?°
rosuvastatino Cpax T 277%°
rosuvastatino Cpin ND¥

% su darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

Jeigu reikia gydyti rozuvastatinu
kartu su sustiprintu darunaviru,

rekomenduojama i§ pradziy skirtj
maziausig galima rozuvastatin

dozg ir ja palaipsniui diding &
pasireiks reikiamas klinikffng

poveikis, tuo paciu tQoislt
sauguma.

KITI LIPIDUS MODIFIKUOJANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

ILomitapidas

kad kartu vartojamas sustiprintas
darunaviras padidins lomitapido
ekspozicija.

(CYP3A slopinimas)

H>-RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Ranitidinas

#darunaviro AUC «

Remiantis teoriniais svarstymais, tikétina, |[Kartu vart; raudZiama
o|(Z kyriy).

Sustiprinto darunaviro galima

150 mg su kartus per para *darunaviro Cpin <> ¢ vartoti kartu su H,-receptoriy
*darunaviro Cmax <> \ antagonistais nekeiCiant dozés.
IMUNOSUPRESANTAI
Ciklosporinas Netirta. Kartu su inttl darunaviru | Vartojant kartu,
Sirolimuzas vartojamy $iy imunosuPtesanty rekomenduojamas
Takrolimuzas ekspozicijosghadidés. imunosupresiniy vaistiniy
Everolimuzas (del CY Jhimo) preparaty gydomojo poveikio
% stebéjimas.
\ Vartoti everolimuzo su sustiprintu
darunaviru nerekomenduojama.
INHALIUOJAMIEJI BER4 ABRENORECEPTORIU AGONISTAI
Salmeterolis etirta. Salmeterolio vartojant kartu su Salmeterolio vartoti kartu su

sustiprintu darunaviru plazmoje gali
padidéti salmeterolio koncentracijos.

sustiprintu darunaviru
nerekomenduojama. Vartojant
tokio derinio, gali padidéti
salmeterolio kardiovaskuliniy
nepageidaujamy reiskiniy,
jskaitant QT intervalo pailgéjima,
palpitacijas ir sinusing
tachikardija, rizika.

TINIAI ANALGETIKAI / PRIKLAUSOMYBES NUO OPIOIDU

GYDYMAS

donas
dividualios dozés nuo
55 mg iki 150 mg viena karta
per para

R(-) metadono AUC | 16 %

R(-) metadono Cpin | 15 %

R(-) metadono Cpax | 24 %

Priesingai, darunaviras, skiriamas kartu
su kobicistatu, gali padidinti metadono
koncentracijas plazmoje (Zr. kobicistato
PCS)

Pradéjus vartoti kartu su
sustiprintu darunaviru, metadono
doze keisti nebiitina. Vis délto
vartojant kartu ilga laika, gali buti
reikalingas metadono dozés
priderinimas. Taigi
rekomenduojamas klinikinis
steb¢jimas, nes kai kuriems
pacientams gali reikéti koreguoti
palaikomaji gydyma.

Buprenorfinas/ naloksonas
8/2 mg — 16/4 mg vieng kartg

per para

buprenorfino AUC | 11 %
buprenorfino Cpin <>
buprenorfino Cmax | 8 %

Klinikiné norbuprenorfino
farmakokinetiniy rodmeny
padidéjimo reik§mé nenustatyta.




norbuprenorfino AUC 1 46 %
norbuprenorfino Cuin T 71 %
norbuprenorfino Cmax T 36 %
naloksono AUC <
naloksono Cpin NN
naloksono Cax <>

Buprenorfino, vartojamo kartu su
sustiprintu darunaviru, dozés
keisti gali neprireikti, bet
rekomenduojama atidziai stebéti,
ar nepasireiSkia opijaus preparaty
toksinio poveikio poZymiy.

35 pg/ 1 mg vieng kartg per
parg

etinilestradiolio Cpax | 32 %P
noretindrono AUC | 14 %P
noretindrono Cpin | 30 %P *
noretindrono Cpax <> P \
B su darunaviru/ritonaviru \
&

Fentanilis Remiantis teoriniais svarstymais, Rekomenduojamas klinikinis
Oksikodonas sustiprintas darunaviras gali padidinti $iy | stebé&jimas, Siuos analgetikus
Tramdolis analgetiky koncentracijas plazmoje. vartojant kartu su sustiprintu
(CYP2D6 ir (arba) CYP3A slopinimas) | darunaviru.
KONTRACEPTIKAIL KURIU SUDETYJE YRA ESTROGENU
Drospirenonas drospirenono AUC 1 58%° Kai darunaviras vartojamas kfftu
Etinilestradiolis (3 mg/0,02 drospirenono Cmin ND¢ su vaistiniais preparatais, ‘&
mg kartg per para) drospirenono Cmax 1 15%¢ sudétyje yra drospireno
etinilestradiolio AUC ¥ 30%¢ rekomenduojamas k
etinilestradiolio Cmin ND® steb¢jimas del ga
etinilestradiolio Cmax ¥ 14%¢ hiperkalemijos
€su darunaviru/kobicistatu
o o etinilestradiolio AUC | 44 %?# Kontra ) kurl.u[ sudétyje
Et1n11§strad1011s etinilestradiolio Cuin | 62 %P , vartojant kartu su
Noretindronas 2

yra_estrog
s@ntu runaviru,
nduojama taikyti kitokias

papildomas kontracepcijos
riemones. Reikia stebéti, ar
pacientéms, kurioms taikoma
pakei¢iamoji hormony terapija
estrogenais, neatsiranda klinikiniy
estrogeny stokos pozymiy.

OPIOIDYU ANTAGONISTAS

Naloksegonas

Netirta.

Sustiprinto darunaviro vartojimas
kartu su naloksegolu yra
kontraindikuotinas.

ITORIAI

Vartojami erekcijos funkcijos
sutrikimams gydyti
Avanafilis
Sildenafilis
Tadalafilis
Vardenafilis

*

<
\
\Q)Q)

xS
\°

5 TIPO FOSFODIESTERAZES (FDE-

duomenimis *,
enkarting 100 mg
1110 doze arba vienkarting 25 mg
afilio doze kartu su darunaviru,

Savi

@riamu kartu su maza ritonaviro doze,
steminé sildenafilio ekspozicija buvo

lygintina.

Vartoti avanafilio kartu su
sustiprintu darunaviru yra
draudziama (zr. 4.3 skyriy).
Erekcijos sutrikimams gydyti
skiriamus kitus FDE-5
inhibitorius vartoti kartu su
sustiprintu Darunavirg reikia
atsargiai. Jeigu sildenafilio,
vardenafilio arba tadalafilio reikia
vartoti kartu su sustiprintu
darunaviru, rekomenduojama per
48 valandas suvartoti ne didesng
kaip 25 mg vienkarting
sildenafilio dozg, per 72 valandas
suvartoti ne didesn¢ kaip 2,5 mg
vienkarting vardenafilio doze arba
per 72 valandas suvartoti ne
didesng kaip 10 mg vienkarting
tadalafilio dozg.

Vartojami plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti
Sildenafilis

Tadalafilis

Netirta. Plautinei arterinei hipertenzijai
gydyti sildenafilio arba tadalafilio
vartojant kartu su sustiprintu darunaviru,
plazmoje gali padidéti sildenafilio arba
tadalafilio koncentracijos.

(dél CYP3A slopinimo)

Saugi ir veiksminga sildenafilio
dozé plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti, kurig galima
vartoti kartu su sustiprintu
darunaviru, nenustatyta. Vartojant
§iy vaistiniy preparaty kartu,
padidéja su sildenafilio vartojimu
susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy atsiradimo tikimybé




%,

(iskaitant regéjimo sutrikimus,
hipotenzija, erekcijos pailgéjima
ir apalpima). Todél sustiprinto
darunaviro vartoti kartu su
plautinei arterinei hipertenzijai
gydyti skiriamu sildenafiliu yra
draudziama (zr. 4.3 skyriy).
Plautinei arterinei hipertenzijai
gydyti skiriamg tadalafilj vartoti
kartu su sustiprintu darunaviru

nerekomenduojama.
PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI
Omeprazolas #darunaviro AUC < Sustiprinto darunaviro gal
20 mg kartg per parg #darunaviro Cpin <> vartoti kartu su protony @
#darunaviro Cpmax <> inhibitoriais nekei¢i 4

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Buspironas

Klorazepatas

Diazepamas

Estazolamas
Flurazepamas
Midazolamas (vartojamas
parenteriniu btidu)
Zoldipemas

Midazol

burn
Triaf@la

jamas per

Netirta. Raminamieji/migdomieji
vaistiniai preparatai yra ekstensyviai
metabolizuojami CYP3A. Vartojimas
kartu su sustiprintu darunaviru gali
reik§mingai padidinti minéty vaistiniy

preparaty koncentracijas.

Jei parenteriniu budu v
midazolamas VartOJam
sustiprintu damnaVI ksmlngal

padidéti Sio benzo 1n0 koncentracija

plazmoje.
Duomenys @renteriniu biidu
vartojam@™Raidasé#lamo skyrimg kartu su

@ ) inhibitoriais rodo, kad
anto kiekis plazmoje gali buti 3-
didesnis.

stebéji
daruna

rtojamas kartu su

Sigiy ramindgnaisiais
/g aisiais vaistiniais
epefatais ir turi buti

varstytas maziausios
raminamyjy/migdomuyjy vaistiniy
preparaty dozés skyrimas.

Jeigu parenteriniu biidu vartojamo
midazolamo ir sustiprinto
darunaviro vartojama kartu, tai
turi buti atlickama intensyviosios
pagalbos ar panaSiame skyriuje,
kur galimas intensyvus klinikinis
stebéjimas ir yra reikiamos
medicininés priemonés
kvépavimo slopinimo ir (arba)
uzsitgsusios sedacijos atveju.
Midazolamo dozés koregavimas
turi biiti apsvarstytas, ypac jeigu
vartojama daugiau nei viena
midazolamo dozé.

Sustiprinto darunaviro vartojimas
kartu su triazolamu ir per burng
vartojamu midazolamu yra
draudziamas (zr. 4.3 skyriy)

LAIKINES EJAKULIACIJOS GYDYMAS

poksetinas

Netirta.

Sustiprinto darunaviro vartojimas
kartu su dapoksetinu yra
kontraindikuotinas.

UROLOGINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

Fezoterodinas
Solifenacinas

Netirta.

Vartoti atsargiai. Stebéti, ar
nepasireiskia fezoterodino ar
solifenacino nepageidaujamos
reakcijos, gali reikéti sumazinti
fezoterodino ar solifenacino doze.

# Tyrimai atlikti su maZesne nei rekomenduojama darunaviro doze arba su kitokiu dozavimo rezimu (Zr. 4.2 skyriy

,,Dozavimas®).



TDarunaviro, vartojamo kartu su 100 mg ritonaviro, ir bet kokiu kitu PI (pvz., (fos)amprenaviru ir tipranaviru) veiksmingumo
ir saugumo tyrimy su ZIV pacientais neatlikta. Atsizvelgiant j Siuolaikines gydymo rekomendacijas, gydyti dviem proteazés
inhibitoriais paprastai nerekomenduojama.

I Tyrimas buvo atliktas kartg per parg skiriant 300 mg tenofoviro dizoproksilio fumarato.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas %
Kaip jprasta, kai sprendziama dél antiretrovirusiniy medziagy skyrimo nés¢ioms moterims gydyti nuo \
Z1V infekcijos, tuo paciu mazinant vertikalaus ZIV infekcijos perdavimo naujagimiui rizika, turi bti

atsizvelgta | tyrimy su gyviinais duomenis ir kliniking patirtj, gydant néscias moteris.

Pakankamy ir tinkamai kontroliuojamy darunaviro jtakos néStumo baigtims tyrimy su nésci
moterimis neatlikta. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveiki
vaikingumo eigai, embriono ir vaisiaus vystymuisi, jaunikliy atsivedimui ir jy Vysty

atsivedimo neparodé (Zr. 5.3 skyriy) x
Darunaviro, skiriamo su maza ritonaviro doze, néStumo metu vartoti galima t# tveju, jeigu
laukiama nauda pateisina galima rizika.

L 2
Gydymas 800/150 mg darunaviro/kobicistato deriniu néStumo metu le& 3 darunaviro
ekspozicija (zr 5.2 skyriy), kuri gali bati susijusi su padidéjusig gyfly sekme ir padidéjusia ZIV
perdavimo vaisiui rizika. Todél gydymo darunaviro/kobicist x negalima pradéti néStumo
metu ir moterims, kurios gydymo darunaviro/kobicistato deg u pastojo, gydyma reikia keisti
alternatyviu (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Zindymas ®\

Nezinoma, ar darunaviras i§skiriamas j motinos p . Tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad
darunaviras i$skiriamas j gyviiny piena 1r ojant dideles dozes (1000 mg/kg kiino svorio per para),
sukelia toksinj poveikj. Siekiant i 1sveng ZIV perdavimo ir nepageidaujamy reakcijy
zindomiems kudikiams, Darunav1 gydomoms moterims reikia nurodyti jokiomis

aplinkybémis nezindyti kud1k10

Vaisingumas ;

Duomeny apie daru ] zmoniy vaisingumui néra. Darunaviro vartojimas nedar¢ jtakos
ziurkiy porav1mu1 ui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikj am vairueti ir valdyti mechanizmus

Darunavg su kobicistatu arba ritonaviru geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia
arba yi eiksmingai. Vis délto pastebéta, kad kai kuriems pacientams, gydomiems dozavimo
rez kuriy sudedamoji dalis yra darunaviras kartu su kobicistatu arba maza ritonaviro doze,

psfegke svaigulys, todél j tai reikia atsizvelgti sprendziant, ar pacientas gali vairuoti ir valdyti
nizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikinio vystymo programos (n=2613 anks¢iau gydyti tiriamieji, kuriems buvo pradétas gydymas
darunaviro/ritonaviro 600/100 mg doze, vartojama du kartus per parg) metu 51,3 % tiriamyjy
pasireiské bent viena nepageidaujama reakcija. Bendra vidutiné tiriamyjy gydymo trukmé buvo

95,3 savaités. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimy metu ir
savanoriskais praneSimais, buvo viduriavimas, pykinimas, i§bérimas, galvos skausmas ir vémimas.
Dazniausios sunkios reakcijos yra iiminis inksty nepakankamumas, miokardo infarktas, imuniteto



atsistatymo uzdegiminis sindromas, trombocitopenija, osteonekrozé, viduriavimas, kepeny uzdegimas
ir kar§¢iavimas.

Tyrimo 96-0s savaités analizés duomenimis, darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozés, vartojamos

kartg per parg anks¢iau negydytiems tiriamiesiems saugumo duomenys buvo panasis j darunaviro/

ritonaviro 600/100 mg dozés, vartojamos du kartus per parg anks¢iau gydytiems tiriamiesiems,

i§skyrus pykinima, kuris dazniau pasireiské anksciau negydytiems tiriamiesiems. Prie to privedé 6
nestipraus pykinimo atvejai. Tyrimo 192-os savaités analizés duomenimis, anks¢iau negydytiems %
tiriamiesiems, kuriy vidutiné gydymo darunaviro/ritonaviro 800/100 mg doze, vartojama vieng kartg \

per para, trukmé buvo 162,5 savaités, naujy saugumo duomeny buvo nenustatyta.

IIT fazés klinikinio tyrimo GS-US-216-130 su darunaviru / kobicistatu (n=313 prie$ tai negyd
anksCiau gydyti tiriamieji) metu, 66,5 % pacienty pasireiské bent viena nepageidaujama reakdij
Vidutiné gydymo trukmé buvo 58,4 savaités. Dazniausios prane$tos nepageidaujamos reg %
viduriavimas (28 %), pykinimas (23 %) ir iSbérimas (16 %). Sunkios nepageidaujamogsigah
cukrinis diabetas, padidéjusio jautrumo (vaistiniam preparatui) reakcijos, imunitet @y
uzdegiminis sindromas, iSbérimas ir vémimas.

Daugiau informacijos apie kobicistato vartojima Zr. kobicistato preparato charaQstikq santraukoje.

<
Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos pagal organy sist s (OSK) ir daznio kategorijas.
Kiekvienoje daznio kategorijoje nepageidaujamos reakcijos dytos mazéjancio sunkumo

tvarka. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamastaiydegal daznas (> 1/10), daznas (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/10Q)Ngtas#(nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai
retas (< 1/10000) ir nezinomas (negali buti apskaici al turimus duomenis).
Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos daruna\grinio su ritonaviru klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato patekimo j rinkg

MedDRA organy sistemy klasé epageidaujama reakcija
Daznio kategorija
Infekcijos ir infestacijos

NedaZnas | Paprastoji pasleliné

Kraujo ir limfinés siste imai

NedaZznas Trombocitopenija, neutropenija, anemija, leukopenija
Retas ¢ 6 Padidéjes eozinofily kiekis

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas,
padidéjusio jautrumo (vaistiniam preparatui) reakcija

Hipotiroz¢, skydliauke stimuliuojancio hormono
padaugéjimas kraujyje

@tabolizmo ir mitybos sutrikimai
@ aznas Cukrinis diabetas, hipertrigliceridemija,

hipercholesterolemija, hiperlipidemija

Nedaznas Podagra, anoreksija, apetito sumazéjimas, kiino svorio

sumazgjimas, kiino svorio padidéjimas, hiperglikemija,
atsparumas insulinui, didelio tankio lipoproteiny
sumazgjimas, apetito padidéjimas, polidipsija, laktato
dehidrogenazés aktyvumo padidéjimas kraujyje

Psichikos sutrikimai




Daznas

Nedaznas

Retas

Nemiga

Depresija, orientacijos sutrikimas, nerimas, miego
sutrikimas, nenormaliis sapnai, koSmarai, lytinio
potraukio susilpnéjimas

Sumisimo buklé, nuotaikos poky¢iai, nerimastingumas

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas Galvos skausmas, periferiné neuropatija, galvos
svaigimas

Nedaznas %etargija, par'estez.ij a, hipqstezij a, sk_oqio pojﬁ.éi.o
iSnykimas, démesio sutrikimas, atminties sutriki
somnolencija

Retas Apalpimas, traukuliai, skonio pojucio sutriki
faziy ritmo sutrikimas

Akiy sutrikimai

Nedaznas Junginés hiperemija, akiy sausu

Retas

Regos sutrikimas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznas

| Vertigo (svaigimas)
L3

Sirdies sutrikimai

Nedaznas

Retas

ailgéjimas, tachikardija

farktas, sinusiné bradikardija,

Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tar,

laucio sutrikimai

Retas

Nedaznas

ulys, kosulys, kraujavimas i§ nosies, gerklés
Irginimas

Nosies varvéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Daznas

X\
\@@

Viduriavimas

Vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, amilazés
padaugéjimas kraujyje, dispepsija, pilvo jtempimas, dujy
susikaupimas vir§kinimo trakte

Pankreatitas, gastritas, gastroezofaginio refliukso liga,
aftinis stomatitas, ziauk¢iojimas, burnos dzitivimas,
nemalonis pojiciai pilve, viduriy uzkietéjimas, lipazés
suaktyvéjimas, raugéjimas, burnos dizestezija

Stomatitas, vémimas krauju, lipos uzdegimas, lipy
sausumas, liezuvio apnasos

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

Daznas

Nedaznas

Alanino aminotransferazés aktyvumo padidéjimas

Kepeny uzdegimas, citolizinis kepeny uzdegimas, kepeny
steatozé, hepatomegalija, transaminaziy aktyvumo
padidéjimas, aspartato aminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, bilirubino padaugéjimas kraujyje, Sarminés
fosfatazés aktyvumo padidéjimas kraujyje, gama




gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas

Nedaznas

Retas

Daznis nezinomas

ISbérimas (jskaitant makulinj, makulopapulinj, papulinj,
eritemin] ir nieZtintjjj iSbérimag), niezéjimas

Angioneuroziné edema, generalizuotas  iSbérimas,
alerginis  dermatitas, dilgéliné, egzema, eritem
hiperhidrozé, naktinis prakaitavimas, alopecija, spuo
odos sausumas, nagy pigmentacija

DRESS, Stivenso-Dzonsono (Stevens- )
sindromas, daugiaformé eritema, dermatitas 1nis
dermatitas, odos pazaida, nenormalus odos sdisuipas

Toksiné epidermio nekrolizé, wmi alizuota

egzanteminé pustuliozé

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio su

trikimai

Nedaznas

Retas

q?&\ai, raumeny

smas, osteoporoze,
adidéjimas kraujyje

Mialgija, osteonekrozg, rau
silpnumas, artralgija, ga
kreatinfosfokinazés ak

Skeleto raumen tMgis Nrtritas, sgnariy sastingis

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Nedaznas

&
Uminis inks@«ankamumas, inksty

s, inksty akmenlige, kreatinino

nepaka
padaui 1 raujyje, proteinurija, bilirubinurija,

diz@wyg\slapinimasis naktj, daznas §lapinimasis

Retas mazgjes kreatinino inksty klirensas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikirgg

Nedaznas Erekcijos sutrikimas, ginekomastija
Bendrieji sutrikimai ir vartojin®g viddos pazeidimai

Daznas
Nedaznas

Retas

Astenija, nuovargis

Kars¢iavimas, kriitinés skausmas, periferiné edema,
negalavimas, karScio pojutis, dirglumas, skausmas

Drebulys, nenormaliis jutimai, odos ir gleivinés sausumas

kategorija

Nepageidaujama reakcija

ninés sistemos sutrikimai

7znas

Padidéjusio jautrumo vaistiniam preparatui reakcija

Nedaznas

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas

Anoreksija, cukrinis diabetas, hipercholesterolemija,
hipertrigliceridemija, hiperlipidemija

Psichikos sutrikimai

Daznas

| Nenormaliis sapnai

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

| Galvos skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai




Labai daznas Viduriavimas, pykinimas

Daznas Vémimas, pilvo skausmas, pilvo jtempimas, vir§kinimo
sutrikimas, dujy susikaupimas virskinimo trakte, kasos
fermenty padaugéjimas kraujyje

Nedaznas Uminis kasos uzdegimas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Daznas Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

Nedaznas Kepeny uzdegimas, citolizinis kepeny uzdegimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas ISbérimas  (jskaitant makulinj, makulopapulinj, o1
eritemin] ir nieztintjjj iSbérima, iSplitusj i§bérima) nis
odos uzdegimas

Daznas Angioneuroziné edema, niez¢jimas, dilgéliné

Vaistinio preparato sukelta reakcij¥§ s® cozinofilija ir

Retas . S . - .
sisteminiais  simptomais*®,  Stivggso-D¥gnsono  (Stevens-
Johnson) sindromas* *
Toksiné epidermio nekrolizgd ¢ iSplitusi egzanteminé

Daznis nezinomas ..
pustuliozé*

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Raumeny skausmgs

Nedaznas Osteonekrozé*

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznas | Ginekomasti§*
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paz“eidi%
Daznas Nuo i
Nedaznas

Tyrimai

idéjusi kreatinino koncentracija kraujyje

Daznas
* apie Sias nepageidaujamas reakcij pranesta darunaviro / kobicistato klinikiniy tyrimy metu, taciau jy pastebéta
gydymo darunaviru / ritonaviru @e Sios reakcijos taip pat tikétinos vartojant darunaviro / kobicistato.

Atrinkty nepageidauj kciju apibudinimas

*

Isbérimas

menimis, iSbérimas dazniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo, dazniausiai
ias keturias gydymo savaites ir iSnyko toliau tgsiant dozavimg. Pasireiskus

jai, zr. 4.4 skyriuje esancius jspéjimus. Vienos atSakos tyrime, kurio metu buvo
darunaviro, vartojamo kartg per parg, kartu 150 mg su kobicistatu, vartojamo kartg per
ais antiretrovirusiniais preparatais poveikis, dél iSbérimo gydyma nutrauké 2,2 % pacienty.

ikiniy raltegraviro tyrimy su gydyma gavusiais pacientais programos metu buvo pastebéta, kad
18bérimas, nepriklausomai nuo jo priezasties, dazniau pasireik§davo taikant dozavimo rezimg su
darunaviru / ritonaviru ir raltegraviru, palyginus su dozavimo rezimais su darunaviru / ritonaviru be
raltegraviro, ar su raltegraviru be darunaviro / ritonaviro. ISbérimo, kurj tyréjai susiejo su vaistinio
preparato vartojimu, daznis buvo panasus. Pagal ekspozicijg koreguotas iSbérimo daznis (dél visy
priezasciy) 100 pacienty-mety buvo atitinkamai 10,9, 4,2 ir 3,8, o su vaistinio preparato vartojimu
susijusio i8bérimo daznis 100 pacienty-mety buvo atitinkamai 2,4, 1,1 ir 2,3. Klinikiniy tyrimy metu
pasireisSkes iSbérimas buvo nuo nesunkaus iki vidutinio sunkumo ir dél jo gydymo nutraukti nereikéjo
(zr. 4.4 skyriy).

Metaboliniai rodmenys



Antiretrovirusinio gydymo metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos
kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Skeleto raumeny sutrikimai
Gauta praneSimy apie gydymo proteaziy inhibitoriais, ypa¢ derinant juos su NATI, rysj su padidéjusiu
kreatinkinazés (CPK) aktyvumu, mialgija, miozitu ir (retai) rabdomiolize.

Gauta pranesimy apie osteonekrozg, ypac pacientams, kuriems buvo bendrai pripazinty rizikos
veiksniy, sirgo toli pazengusia ZIV liga arba jiems buvo taikytas ilgalaikis sudétinis antiretrovirusinis

gydymas (SARG). Sio reiskinio daznis nezinomas (zr. 4.4 skyriy). @
Imuniteto atsistatymo uZdegiminis sindromas K
ZIV infekuotiems pacientams, kuriems pradedant sudétinj antiretrovirusinj gydyma (SARG @

sunkus imuniteto nepakankamumas, gali kilti uzdegiminé reakcija j besimptome ar lieka
oportunisting infekcijg. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., i
autoimuninj hepatita), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie

per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. 4.4 skyriy). (

Kraujavimas hemofilija sergantiems pacientams
Hemofilija sergantiems ir antiretrovirusiniais proteazes inhibitoriais gy s pa®entams buvo
pastebétas savaiminio kraujavimo atvejy padaugéjimas (zr. 4.4 skyriq\
. Q
Mq populiacijos pacientams remiasi
1ze. Buvo vertintos $ios pacienty

Vaiky populiacija

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru, saugumo jvertini

trijy II fazés klinikiniy tyrimy 48 savaités saugumo duem

grupés (zr. 5.1 skyriy):

- 80 ZIV-1 ARG negavusiy uzsikrétusiy 6-17 ¢ maziau kaip 20 kg sverianciy vaiky ir
paaugliy, kurie gydymui vartojo darunaviro &b su maza ritonaviro doze du kartus per para
derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaist1 preparatais;

- 21 ARG gave ZIV-1 infekuoti vaikaj#® paaugliai nuo 3 iki < 6 mety ir sveriantys nuo 10 kg iki
<20 kg (16 dalyviy svoris buvo % iki < 20 kg), kurie gydymui vartojo darunaviro
geriamosios suspensijos su 1gaz viro doze du kartus per parg derinyje su kitais

o darunaviro table¢iy su maza ritonaviro doze vieng kartg per
trovirusiniais vaistiniais preparatais. (zr. 5.1 skyriy).

parg derinyje su ki&
Apskritai, saugumogmpiDRggiimas Siems vaikams ir paaugliams buvo panasus j suaugusiyjy

populiacijos. ’\

Darunavir, va @9 kartu su kobicistatu, saugumo jvertinimas vaiky populiacijos pacientams buvo

atliktas s cr jaunesniais kaip 18 mety paaugliais, sverianciais ne maziau kaip 40 kg (kuriems
buvo ydymas, pasireiS$ké virusologinis slopinimas, N=7), klinikinio tyrimo
G W 6-0128 metu. Sio su paaugliais tiriamaisiais atlikto tyrimo saugumo analizés nenustaté

) ugumo duomeny, lyginant su zinomu darunaviro ir kobicistato saugumo pobiidZiu

gusiems tiriamiesiems.

@ Kitos ypatingos populiacijos

Pacientai, kurie uzsikréte ne tik ZIV, bet taip pat hepatito B ir (arba) hepatito C virusu

Tarp 1968 jau gydyty pacienty, kurie 600 mg darunaviro vartojo kartu su 100 mg ritonaviro du kartus
per para, buvo 236 pacientai, kurie kartu buvo uzsikréte hepatitu B ir (arba) hepatitu C. Abiejomis
infekcijomis uzsikrétusiems pacientams kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimo prie§ gydymo
pradzig ir gydymo metu tikimybé buvo didesné, palyginti su tais, kurie nesirgo létiniu virusiniu
hepatitu (zr. 4.4 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas




Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
perdozavimg Zzmonéms yra mazai. Sveikiems savanoriams vartojant vienkartines iki 3200 mg

darunaviro geriamojo tirpalo ir iki 1600 mg darunaviro tableciy derinyje su ritonaviru dozes,
nepageidaujamo poveikio simptomy nepastebéta.

Duomeny apie darunaviro, vartojamo derinyje su kobicistatu arba maza ritonaviro doze, iminj @a

Darunaviro perdozavimo atveju specifinio prieSnuodzio néra. Darunaviro perdozavimo gyd al
bendros palaikomosios priemongs, jskaitant paciento gyvybiniy rodikliy ir klinikinés ba ma.

Kadangi labai daug darunaviro biina susijungusio su baltymu, vargu ar dializé bii @a
reik§mingam veikliosios medziagos paSalinimui.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES . 6 2
5.1 Farmakodinaminés savybés . Q\
X

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys priesvirusi iniai preparatai, proteazés
inhibitoriai, ATC kodas — JOSAE10. .

Veikimo mechanizmas ®\

Darunaviras yra ZIV-1 proteazes dimerizacijos &htinio aktyvumo inhibitorius (KD yra 4,5 x 10
2mol). Jis selektyviai slopina ZIV koduotgs@®ag-Pol poliproteiny skilimg virusu apkréstose lastelése,
tokiu budu trukdydamas susidaryti subr 1ghhs uzkre¢iamoms viruso daleléms.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Darunaviras veikia ZIV-1 lab Qes padermes ir klinikinius izoliatus bei laboratorines ZIV-2
padermes Gimiai infekuot 138teliy linijose, zmogaus periferinio kraujo vienbranduolinése lastelése

ir zmogaus monocitu akTofaguose; jo vidutines ECso reikSmes svyruoja nuo 1,2 iki 8,5 nmol
(0,7 iki 5,0 ng/ml). ras in vitro veikia daugelj ZIV-1 M grupés (A, B, C, D, E, F, G) ir O
grupés izoliaty 2'\ reik§meés svyruoja nuo < 0,1 iki 4,3 nmol.

Sios ECs rei erokai mazesnés uz 50 % toksing koncentracija lasteléms, kuri svyruoja nuo
87 umol { ol.

A s

taro darunavirui atspariy virusy selekcija i§ jprastiniy ZIV-1 vyko ilgai (> 3 metai). Selekciniai

sai negaléjo augti, kai darunaviro koncentracija buvo didesné kaip 400 nmol.

@ Siomis salygomis selekcionuoty virusy, kuriy jautrumas darunavirui buvo sumazéjes (23-50 karty),
proteazés gene buvo nuo 2 iki 4 pakeisty aminortigsciy. Sumazéjes atsirandanciy virusy jautrumas
darunavirui atrankos eksperimento metu negali biti paaiSkinamas jy proteazés mutacijy atsiradimu.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavusiems pacientams jau taikytas ARG (TITAN tyrimas ir jungtiné
POWER 1,2 ir 3 bei DUET 1 ir 2 tyrimy duomeny analiz¢), duomenys parodé, kad virusologinis
atsakas j darunavirg, vartojama derinyje su maza ritonaviro doze, susilpnéjo, jeigu pries pradedant
gydyma buvo 3 ar daugiau ASM darunavirui (V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L arba M, T74P,
L76V, 184V ir L89V) arba Siy mutacijy atsirado gydymo metu.



2y

Darunaviro pradinio ECsy didéjimas kartais (FC) buvo susijgs su virusologinio atsako mazéjimu. Buvo
nustatytos apatiné 10 ir virSutiné 40 klinikinés §io rodmens ribos. Buvo vertinama, kad izoliatai, kuriy

pradinis FC < 10, yra jautris, izoliaty, kuriy FC yra nuo 10 iki 40, jautrumas yra sumazéjes, o izoliatai,
kuriy FC > 40, yra atsparis (zr. klinikiniy tyrimy duomenis).

I8 pacienty, vartojanciy darunaviro / ritonaviro 600/100 mg doze¢ du kartus per parg, kuriems

pasireiské atkrytis dél virusologinio atsako nepakankamumo, organizmo iSskirti virusai, kurie pries 6
pradedant gydyma buvo jautriis tipranavirui, didziojoje daugumoje atvejy isliko jautriis tipranavirui ir %
po gydymo.

Maziausias atsparumo ZIV i§sivystymo daZnis nustatytas ARG negavusiems pacientams, kurie pj
karta gydyti darunaviru kartu su kitokiu ARG.

Toliau esanéioje lenteléje parodytas ZIV-1 proteazés mutacijy atsiradimas ir jautrumo PIj @s
virusologinio atsako nepakankamumo atvejais ARTEMIS, ODIN ir TITAN tyrimy vert ]
baigties metu.

ARTEMIS ODIN TITAN
192-0ji savaité 48-0ji savaité 48-0ji savaité
800/100 mg 800/100 mg 6 0 mg 600/100 mg
. . * . .
darunaviro/ darunaviro/ iro/ darunaviro/
ritonaviro ritonaviro naviro ritonaviro
kartg per parg | kartg per para N=394 %du Rurtus per para | du kartus per parg
N=343 N=296 N=298
Bendras virusologinio 55 (16,0 %) 65 (22,1 § 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
atsako nepakankamumo ¢

atvejy skaicius®, n (%) \
Tiriamieji, kuriems 39 (11,4 %) 1@;) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)

pasireiske atkrytis
Tiriamieji, kuriems 16 (4,7 %) % 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
nickada nepasireiské
infekcijos slopinimas
Tiriamieji, kuriems pasireiské vi atsako nepakankamumas, ir suporuoti pradinis/vertinamosios
baigties genotipai, kuriems atsj acijos’, n/N
Pirminés (pagrindinés) PI 43 1/60 0/42 6/28
mutacijos
PI ASM 4/43 7/60 4/42 10/28
—
Tiriamieji, ku 'e@iéké virusologinio atsako nepakankamumas, ir suporuoti pradinis/vertinamosios
i i antys jautrumo PI iSnykimg vertinamosios baigties metu, palyginti su pradiniu, n/N
0/39 1/58 0/41 3/26
0/39 1/58 0/40 0/22
0/39 2/56 0/40 0/22
0/39 2/57 0/40 1/24
lopinaviras 0/39 1/58 0/40 0/23
sakvinaviras 0/39 0/56 0/40 0/22
tipranaviras 0/39 0/58 0/41 1/25

*TLOVR su ne virusologinio atsako nepakankamumo cenziiravimu algoritmas, atsizvelgiant i 7IV-1 RNR < 50 kopijy/ml,
i§skyrus TITAN (ZIV-1 RNR < 400 kopijy/ml).
YJAS-JAV sarasas.

Zemi atspariy ZIV-1 virusy i§sivystymo daZniai pastebéti pacientams, kuriems ARG netaikytas,
pradzioje gydytiems darunaviru / kobicistatu derinyje su kitu ARG ir pacientams, kuriems ARG
taikytas, bet jiems nebuvo darunavirui atspariy mutacijy, gydytiems darunaviru / kobicistatu derinyje
su kitu ARG. Toliau esan¢ioje lenteléje parodytas ZIV-1 proteazés mutacijy i$sivystymas ir



atsparumas proteazés inhibitoriam virusologinio atsako nepakankamumo vertinamoje baigtyje GS-US-

216-130 tyrimo metu.

GS-US-216-130
48—0ji savaité

Anksciau gydymas netaikytas
800/150 mg darunaviro / kobicistato
vieng kartg per para

Anksciau gydymas taikytas
800/150 mg darunaviro / kobicistato
vieng kartg per para

N=295 N=18

mutacijos®, skai¢ius vertinamosios baigties metu, n/N

Pirminés (pagrindinés) PI 0/8 1/7 \
mutacijos A
PI RAM 2/8 1/7

Tiriamyjy, kuriems nustatytas nepakankamas virusologinis atsakas® ir fenotipo duomenys rodé
vertinamosios baigties metu®, n/N, n/N

-
71V PI )
Darunaviras 0/8 0/7 K
Amprenaviras 0/8 0/7
Atazanaviras 0/8 0/7
Indinaviras Lopinaviras 0/8 .

Sakvinaviras 0/8
Tipranaviras 0/8
0/8 . 0/7

Tiriamyjy, kuriems nustatytas nepakankamas virusologinis atsakas® ir genotipo duomenys, dél kuriy iésivys%

kaip: nenuslopintas ZIV-1 RNR

¢io vizito metu; virusy kiekio

hdejimas iki > 400 kopijy/ml ar patvirtintas
esant ZIV-1 RNR > 400 kopijy/ml paskutinio

2 Virusologinio atsako nepakankamumas, pasirinktas atsparumo tyrimams,
<1 logio sumazéjimas nuo pradinio ir > 50 kopiju/ml 8-ja savaite; patviggmta:
padidéjimas: ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml ir po to patvirtintas ZIV- R

> 1 logio ZIV-1 RNR padidéjimas nuo Zemiausio lygio; gydymo n:t&

vizito metu.
> JAS-JAV saragas.

¢ GS-US-216-130 tyrime pradinis fenotipas nebuvo priein%

Kryzminis atsparumas
I8 3309 klinikiniy izoliaty, atspariy amg
ritonavirui, sakvinavirui ir (arba) tijgge

rodo, kad daugumai PI atspariis y

PI nepastebéta. Virusolo, 3
kryzminio atsparumo& ZIV PI nepastebéta.

tai

wrikliy, kitokiy nei kobicistatas ar darunaviras, farmakokinetikos stiprinamaisis

tas I fazés klinikinio tyrimo metu sveikiems asmenims, kuriems buvo skiriama
m artu su 150 mg kobicistato arbal00 mg ritonaviro ar kito farmakokinetikos

stipri\%S a kartg per parg. Darunaviro pusiausvyrinés farmakokinetikos rodmenys buvo panasts,

k ustipininimo kobicistatu prieSingai nei ritonaviru. Duomeny apie kobicistatg pateikta

o charakteristiky santraukose.

poveikis
800

@ auge pacientai

Darunaviro 800 mg dozés, vartojamos kartq per parq derinyje su 150 mg kobicistato vieng kartg per
parg, veiksmingumas pacientams, kuriems nebuvo taikytas ARG ir pacientams, kuriems ARG buvo
taikytas

GS-US-216-130 yra vienos atSakos atviras I1I fazés tyrimas, skirtas jvertinti darunaviro ir kobicistato
farmakokinetika, sauguma, toleravimg ir veiksminguma skiriant minéty vaistiniy preparaty 313 ZIV-1
uzsikrétusiy suaugusiy pacienty (295 anks¢iau negydytiems ir 18 anksé¢iau gydyty). Pacientai vartojo
800 mg darunaviro vieng karta per parg kartu su 150 mg kobicistato viena kartg per parg kartu su
tyréjo parinktu optimizuotu pagrindiniu rezimu (OPR) su 2 aktyviais NATI.

\‘b%



ZIV-1 uzsikrétusiy pacienty, kurie buvo tinkami §iam tyrimui, genotipo patikrinimas parod¢, jog néra
su atsparumu darunavirui susijusiy mutacijy ir plazmoje ZIV-1 RNR buvo > 1000 kopijy/ml. Toliau
esancioje lenteléje parodyti GS US-216-130 tyrimo 48-tos savaités rezultaty analizés veiksmingumo

duomenys.

GS-US-216-130

Anksciau gydymas Anksciau gydymas Visi tiriamieji, vartoje
netaikytas netaikytas 800/150 mg darunaviro /
Buaigtys 48-gjg savaite 800/150 mg darunaviro | 800/150 mg darunaviro | kobicistatu vieng karta
/ kobicistato / kobicistatu viena per para + OPR
vieng kartg per parg kartg per parg n=313
+ OPR + OPR K
n=295 n=18
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml* | 245 (83,1 %) 8 (44,4 %) 253 (80,8600)
Vidutinis ZIV-1 RNR log -3,01 -2,39 W97
pokytis nuo pradinio @
(log,, kopijuy/ml)
CD4+ lasteliy kiekio +174 +102 +170

su pradiniu®

vidutinis pokytis, palyginti

2 Vertinimas pagal TLOVR algoritma.
b Paskutiniojo steb&jimo perkelto j ateitj vertinimas.

Darunaviro 800 mg dozés, vartojamos vienq kartg per parq

00 mg ritonaviro doze,

vartojama vienq kartq per parq, veiksmingumas pacienta

800/100 mg darunaviro / ritonaviru, vartojamy kartg per:
imciy kontroliuojamojo atviro III fazés ARTEMIS tyy X
Y

palyginus gydyma 800/100 mg darunaviro / rit
gydymu 800/200 mg lopinaviro / ritonaviro paros doze (vartojant pagal dviejy karty per parg arba

uzsikrétusiems pacientams netaikytas antiretro&~

vieno karto per parg dozavimo rezimu) an:
rezimg vartojo po 300 mg tenofoviro dj

emtricitabino vieng kartg per parg. \

Toliau esancioje lenteléje par T EMIS tyrimo 48-tos savaités ir 96-tos savaités analiziy
veiksmingumo duomenys

=

s ARG netaikytas

iksmingumas pagrijstas atsitiktiniy
riame dalyvavusiems ZIV-1
mas, 192 savaités duomeny, gauty
o doze, vartojama vieng kartg per para, su

biejy atSaky pacientai pagal pastovy pagrindinj
io fumarato vieng karta per para ir 200 mg

ARTEMIS
. 48-0ji savaité® 96-0ji savaite®
800/100 mg | 800/100 mg | Gydymo 800/100 mg | 800/100 mg | Gydymo
darunaviro / | lopinaviro/ |skirtumas darunaviro / | lopinaviro/ | skirtumas
@ ritonaviro ritonaviro | (skirtumo ritonaviro ritonaviro | (skirtumo
vieng karta | viengkarta |95 % PI) vieng kartag | viena karta |95 % PI)
per parg per parg per parg per parg
n=343 n=346 n=343 n=346
-1 RNR
< 50 kopijy/ml° 83,7 % 78,3 % 53% 79,0 % 70,8 % (245) 8,2 %
Visiems (287) (271) (-0.5; 11,2)d (271) (1,7; 14,7)4
pacientams
Pradinis 85,8 % 84,5 % 1,3 % 80,5 % 75,2 % 5,3 %
ZIV-RNR (194/226) (191/226) (-5,2; 7,9)¢ (182/226) (170/226) (-2,3; 13,0)¢
< 100000
Pradinis 79,5 % 66,7 % 12,8 % 76,1 % 62,5 % 13,6 %
ZIV-RNR (93/117) (80/120) (1,6; 24,1)4 (89/117) (75/120) (1,9; 25,3)4
> 100000




Pradinis 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,9 %
CD4+ lgsteliy (112/141) (104/148) (-0,8; 19,2)¢ (111/141) (96/148) (3.5; 24,2)4
kiekis < 200

Pradinis 86,6 % 84,3 % 2,3% 79,2 % 75,3 % 4,0 %
CD4+ lasteliy (175/202) (167/198) (-4,6; 9,2)¢ (160/202) (149/198) (-4,3; 12,2)¢
kiekis > 200

CD4+ lgsteliy 137 141 171 188

kiekio pokycio

mediana, palyginti

su pradiniu kiekiu

(x 10%/L)°

2 Duomenys pagrijsti 48-tosios savaités analize.
® Duomenys pagrjsti 96-tosios savaités analize.

¢ Vertinimas pagal TLOVR algoritma. %
4 Remiantis atsako % normaliu apytiksliu skirtumu. Q
@ kaip

¢Nebaigtas tyrimas jrasytas kaip gydymo nepakankamumas: pacientai, kurie pasitraukeé i$ tyrimo jo nebgg

pacientai, kuriy organizme pokytis lygus 0.
Abiejose grupése (numatyty gydyti pacienty ir populiacijos pagal protokolg) &vaités analizés
metu nustatytas neprastesnis virusologinis atsakas j gydyma darunaviru / riton  kuris
apibiidinamas pacienty, kuriy plazmoje ZIV-1 RNR lygis buvo < 50 kop 1 (pMirinkta neprastesnio
atsako riba 12 %), dalimi procentais. Siuos duomenis patvirtino 4R tylimo 96-tos savaités
duomeny analizé. Sie rezultatai isilaiké iki 192-os gydymo saxaiv 'MIS tyrime.

0

800 mg darunaviro dozés, vartojamos vieng kartg per parq k 0 mg ritonaviro doze,
vartojama vieng kartg per parq, veiksmingumas pacienta ms taikytas ARG

ODIN yra Il fazés atsitiktiniy imciy atviras klinikinis tyl urio metu ZIV-1 infekuoty pacienty,
kuriems anksciau taikytas ARG, kuriems planiniai g i0 atsparumo tyrimai nerodé ASM
darunavirui (t. y. V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I 4L, T74P, L76V, 184V, L89YV) ir patikros
metu ZIV-1 RNR kiekis buvo > 1000 kopijy/mI} mas 800/100 mg darunaviro/ritonaviro vieng

kartg per para buvo palygintas su gydymu g@/100 mg darunaviro/ritonaviro du kartus per parg.
Veiksmingumo analizé yra pagrjsta 48 SE i ydymo duomenimis (zr. toliau esancig lentele).

Abiejy grupiy pacientams buvo taikyt
>2 NATL

dinis gydymas pagal optimizuotg rezimg (OPR)

ODIN
Buaigtys darunaviro 600/100 mg darunaviro Gydymo skirtumas
vieng kartg per |/ritonaviro du kartus per (skirtumo 95 % PI)
OPR parg + OPR
7S n=294 n=296
ZIV-1 RNR \ 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
< 50 kopijy/
i dinis ZIV-1 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 4.4 % (-3,0; 11,9)
@kopijq /ml) 35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2; 7,7)
000
100000
@ kuriy pradinis CD4+ 75,1 % (184/245) 72,5 % (187/258) 2,6 % (-5,1; 10,3)
lasteliy kiekis 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) -3,4 % (-24,5; 17,8)
(x 10%L)
>100
<100
kuriy ZIV-1 70,4 % (126/179) 64,3 % (128/199) 6,1 % (-3,4; 15,6)
B tipo 90,5 % (38/42) 91,2 % (31/34) -0,7 % (-14,0; 12,6)
AE tipo 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) -6,1 % (-2,6; 13,7)
C tipo 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -28,2 % (-51,0; -5,3)
Kito tipo®




Vidutinis CD4+ 108 112 -54(-25; 16)
lasteliy kiekio
pokytis, palyginti su
pradiniu

(x 10%L)°

2 Vertinimas pagal TLOVR algoritma.

b Remiantis atsako % normaliu apytiksliu skirtumu.

©Al, D, Fl,G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ir CRF06_CPX.
4 Vidurkio skirtumas.

¢ Paskutiniojo stebéjimo perkelto j ateitj vertinimas.

\‘06

Virusologinis atsakas 48-ta savaite, apibidinamas pacienty, kuriy plazmoje ZIV-1 RNR lygmuo b
< 50 kopijy/ml, procentine dalimi vartojant 800/100 mg darunaviro/ritonaviro vieng kartg per
buvo neprastesnis (pagal pries tyrimg numatyta 12 % neprastesnio atsako ribg), palyginti su %

Pacientams, kuriems buvo taikytas ARG, gydymas darunaviro / ritonaviro 800/100 e;
vartojama vieng kartg per parg neturi biti taikomas, jeigu buvo nustatyta viena ardg da®®fau su
atsparumu darunavirui susijusiy mutacijy (DRV-ASM) arba ZIV-1 RNR yra kopijy/ml, arba
CD4+ lasteliy kiekis yra < 100 Iasteliy x 10%/L (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Duomen ie pacientus,

infekuotus kitokiais nei B tipo ZIV-1, yra riboti. . 6

<

Vaiky populiacijos pacientai, kuriems nebuvo taikytas ARG Qﬂ 18 mety amziaus, sveriantys
ne maziau kaip 40 kilogramy) .
DIONE vyra atviras Il fazés darunaviro, vartojamo kartu
saugumo, toleravimo ir veiksmingumo jvertinimo ty;
nuo 12 iki < 18 mety amzZiaus pacienty, sverian¢iye iau kaip 40 kg. Sie pacientai buvo gydyti
800/100 mg darunaviro / ritonaviro deriniu, va vieng kartg per parg kartu, su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. 0 vertinama, jog virusologinis atsakas pasireiske, jeigu
ZIV-1 RNR kopijy plazmoje sumazéjo r%loglo, palyginti prie§ pradedant tyrimg buvusiu kiekiu.

600/100 mg darunaviro / ritonaviro du kartus per parg numatyty gydyti ir OP grupése.

Vaiky populiacija

ritonaviro doze, farmakokinetikos,
riame dalyvavo 12 ZIV-1 uzsikrétusiy

DIONE
ISeitys 48-gjq savaite Darunaviras / ritonaviras
n=12

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml* 83,3 % (10)
CD4+ procentinis pokytg su pradiniu 14

CD4+ lasteliy kiekio yi okytis, palyginti su 221

pradiniu® *
= 1,0 log, virusiajo sumazéjimas kraujo plazmoje, 100 %
palyginti su prffliniy

MGPOYR algoritmy.
ifkiae€sékme: pacientai, nutrauke gydyma pirma laiko, priskiriami poky¢iui 0.

Quriems pasireiSké virusologinis slopinimas. Pacientams buvo skirtas pastovus gydymas
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (maziausiai 3 ménesius), kurj sudaré darunaviras, vartojamas
su ritonaviru, derinyje su 2 NATI. Jie peréjo nuo gydymo ritonaviru prie gydymo 150 mg kobicistato
doze vieng kartg per parg ir tgsé gydyma darunaviru (N=7) bei 2 NATIL.



%,

Virusologinés baigtys paaugliams, kuriems buvo taikytas ARG ir kuriems 48-aja savaite
pasireiské virusologinis slopinimas
GS-US-216-0128
Baigtys 48-3ja savaitg Darunaviras / kobicistatas + maziausiai
2 NATI
(N=7)

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml pagal FDA momentinio 85,7 % (6)

vaizdo metoda
CD4+ procentinis vidutinis pokytis, palyginti su -6,1 %

pradiniu®
CD4+ lasteliy kiekio vidutinis pokytis, palyginti su -342 Iasteliy/mm?

pradiniu®

@ Trikstami duomenys nejraSomi (steb¢jimo duomenys).

Papildomy klinikiniy tyrimy su suaugusiais ir vaiky populiacijos pacientais, kuriems tgi QRG,
duomeny pateikta Darunavir Krka d.d. 600 mg table¢iy preparato charakteristiky &{ SCY

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis
Darunaviro/ritonaviro (600/100 mg du kartus per parg arba 800/100 mg viena ka 1 parg) derinio
vartojimas kartu taikant pagrindinio gydymo rezimg buvo jvertintas klinikg e tyr¥me, kuriame
dalyvavo 36 néscios moterys (po 18 kiekvienoje grupéje) antrajj ir treCigy mo trimestrais ir
pogimdyminiu laikotarpiu. Virusy slopinimo atsakas issilaiké per vigf Ngidwaji laikotarpj abiejose
grupése. DvideSimt devyniy (31) tiriamyjy, kurioms gimdymo o @tqsiamas antiretrovirusinis
gydymas, kiidikiams nebuvo nustatyta kiidikiy uzkrétimo nuo m atvejy. Naujy kliniskai
reikSmingy saugumo duomeny, palyginti su jau zinomaig d /ritonaviro vartojimo saugumo ZIV-
1 uzsikrétusiems suaugusiesiems duomenimis, negauta : /NG 2.4 ir 5.2 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Darunaviro, vartojamo su kobicistatu arba g
sveikus suaugusius savanorius ir ZIV-1 in

pacienty organizme buvo didesné negyf’s
infekuoty pacienty organizme, pal&
glikoproteino (ARG) koncentra@

jungiasi su plazmos ARG, taigi

naviru, farmakokinetinés savybés jvertintos, tiriant

s pacientus. Darunaviro ekspozicija ZIV-1 infekuoty
asmeny. Darunaviro ekspozicijos padidéjima ZIV-1
sveiky asmeny, galima paaiskinti didesne alfa-1 rigsciojo
1 infekuoty pacienty plazmoje, dél to daugiau darunaviro

ro didesné vaistinio preparato koncentracija plazmoje.

Darunavirg daugiausi

ab8iZuoja CYP3A. Kobicistatas ir ritonaviras slopina CYP3A, tuo budu
labai didindamas da I

koncentracijas plazmoje.

<
Daugiau infor ie kobicistato farmakokinetines savybes Zr. kobicistato preparato
charakteristi ukoje.
Absor]

I darunaviras greitai absorbuojamas. DidZiausia darunaviro koncentracija plazmoje, kartu
t'nedidelg ritonaviro doze, paprastai atsiranda po 2,5-4,0 valandy.

\
Qer‘cos vienkartinés vieno darunaviro 600 mg dozés absoliutus biologinis pricinamumas yra mazdaug
7

%, o iSgertos kartu su 100 mg ritonaviro du kartus per parg padidéja apytikriai iki 82 %. Bendras
farmakokinetinis stiprinimas ritonaviru yra mazdaug 14 karty padidéjusi sisteminé darunaviro
ekspozicija iSgérus vieng 600 mg darunaviro dozg¢ kartu su 100 mg ritonaviro doze, vartojama du
kartus per parg, (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojant darunaviro nevalgius kartu su kobicistatu arba maza ritonaviro doze, santykinis jo biologinis

prieinamumas yra 30 % mazesnis negu vartojant pavalgius. Taigi darunaviro tableciy reikia vartoti
kartu su kobicistatu ar ritonaviru valgio metu. Maisto rusis darunaviro ekspozicijos neveikia.

Pasiskirstymas




Mazdaug 95 % darunaviro surisa plazmos baltymas, daugiausia plazmos alfa-1 rugstusis
glikoproteinas.

Suleisto j veng vieno darunaviro pasiskirstymo tiiris buvo 88,1 £ 59,0 1 (vidurkis + standartinis
nuokrypis), ir padidéjo iki 131 + 49,9 1 (vidurkis + standartinis nuokrypis) kartu pavartojus 2 kartus

per para po 100 mg ritonaviro. 6

Biotransformacija %
In vitro eksperimentai su zmogaus kepeny mikrosomomis (ZKM) rodo, kad daugiausia vyksta \
darunaviro oksidacinis metabolizmas. Darunavirg ekstensyviai metabolizuoja kepeny CYP sistema,
beveik i$imtinai izofermentas CYP3A4. *C-darunaviro tyrimas su sveikais savanoriais parodé, k @
didZioji dalis plazmos radioaktyvumo po darunaviro ir ritonaviro vienkartines 400/100 mg do@&o

susijusi su pradine veikligja medziaga. Zmogaus organizme aptikti ne maziau kaip 3 darunav
oksidaciniai metabolitai; visi jie laukinio tipo ZIV veiké bent 10 karty silpniau negu da

Eliminacija @
Po "“C-darunaviro ir ritonaviro 400/100 mg dozés pavartojimo apie 79,5 % Sios d&n o aptikta

iSmatose ir 13,9 % Slapime. Nepakitusio darunaviro iSmatose ir §lapime buvo ai41,2 % ir
7,7 % suvartotos dozés. Darunaviro, vartoto su ritonaviru, galutinis pusinés elimgaélcijos periodas
truko apie 15 valandy. .

I veng suleisto vieno darunaviro (150 mg) ir pavartoto su nedidele ritdhgv oze klirensas buvo
atitinkamai 32,8 1/val. ir 5,9 1/val. .

Ypatingos populiacijos \\
9
Vaiky populiacija \

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru du kartus @ , farmakokinetikos 74 anksciau gydyty 6-
17 mety amziaus bei ne maziau kaip 20 kg sverianaq y ir paaugliy organizme duomenys rodo,
kad vartojant pagal kiino svorj apskaiciuotas daruf@iro ir ritonaviro dozes, darunaviro ekspozicija
biina panasi j suaugusiyjy, kurie vartoja 60 00 mg darunaviro/ritonaviro dozes du kartus per para
(zr. 4.2 skyriy). %

Darunaviro, vartojamo kartu su rit iRwfu kartus per parg, farmakokinetikos 14 anksciau gydyty
nuo 3 iki < 6 mety amziaus bei g iki < 20 kg sverianciy vaiky ir paaugliy organizme
duomenys parodé, kad, darun gfzuojant pagal kiino svorj jo ekspozicija buvo panasi |
suaugusiyjy, kurie vartoj /1O mg darunaviro/ritonaviro doz¢ du kartus per parg (Zr. 4.2 skyriy).

Darunaviro, vartoj su ritonaviru vieng kartg per para, 12 nuo 12 iki < 18 mety bei ne maziau
kaip 40 kg sver iky ir paaugliy, kuriems anksciau netaikytas ARG, organizme
farmakokinetild enys rodo, kad, vartojant 800/100 mg darunaviro/ritonaviro doz¢ vieng karta
per para, da ekspozicija buvo panasi j suaugusiyjy, kurie vartoja 800/100 mg darunaviro/
ritonavir Vigia karta per parg. Todél pirmiau gydytiems paaugliams nuo 12 iki < 18 mety,
sveriaﬁJ ¢ maziau kaip 40 kg ir neturintiems su mutacijomis (DRV-ASM)" susijusio atsparumo
d i, kuriy plazmoje yra < 100000 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir CD4+ lasteliy kiekis yra

steliy x 10%/L, gali biiti taikomas toks pat dozavimas kartg per parg doze (Zr. 4.2 skyriy).
-ASM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ir L89V.

E @ Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru vieng kartg per parg, farmakokinetikos 10 anks¢iau gydyty

nuo 3 iki < 6 mety bei maziausiai nuo 14 iki < 20 kg sverianciy vaiky ir paaugliy organizme duomenys
rodo, kad, vartojant pagal svor] paskirtas dozes, darunaviro ekspozicija buvo panasi j suaugusiyjy,
kurie vartoja darunaviro/ritonaviro 800/100 mg doze vieng karta per para (zr. 4.2 skyriy). Be to,
darunaviro ekspozicijos farmakokinetinio modeliavimo ir simuliacijos vaiky populiacijos pacienty nuo
3 iki < 18 mety organizme tyrimai patvirtino, kad darunaviro ekspozicijos yra tokios pat, kokios buvo
nustatytos klinikiniy tyrimy metu, ir leido nustatyti darunaviro/ritonaviro dozavimo rezima,
atsizvelgiant j kiino mase, vieng kartg per parg vaiky populiacijos pacientams, kuriy kiino masé yra ne
mazesné kaip 15 kg, kuriems nebuvo, arba buvo taikytas ARG, nenustagius DRV-ASM” ir kuriy ZIV-



1 RNR plazmoje yra < 100000 kopijy/ml bei CD4+ Igsteliy kiekis yra > 100 Iasteliy x 10%/L (zr. 4.2

skyriy).

* DRV-ASM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ir L89V.

800 mg darunaviro, vartojamo kartu su 150 mg kobicistato, farmakokinetika vaiky populiacijos
pacientams buvo tirta su 7 paaugliais nuo 12 mety iki <18 mety, sverian¢iais maziausiai 40 kg,

GS-US-216-0128 tyrimo metu. Geometrinis darunaviro ekspozijos vidurkis (AUC.) paaugliams buvo

panasus, o kobicistato 19 % didesnis lyginant su ekspozicijomis suaugusiesiems, GS-
US-216-0130 tyrimo metu vartojusiems 800 mg darunaviro kartu su 150 mg kobicistato. Pastebétas
kobicistato skirtumas nebuvo laikomas kliniskai reikSmingu.

\‘b%

Suaugusieji tyrime Suaugusieji tyrime GMKYV s
GS-US-216-0130, GS-US-216-0128, “90°
24-3jq savaite 10-3aja diena
(Nuoroda)® (Tyrimas)” @roda)
Vidurkis (% CV) Vidurkis (% CV) @
GMKYV GMKYV
N 60°
DRYV FK
Parametrai N %
AUC, (val.ng/ml)° 81 646 (32,2) 80 877 (& 1,00 (0,79-1,26)
77 534 o/
Conax (ng/ml) 7663 (25,1) 'sx 1,7) 0,99 (0,83-1,17)
7422 19
Cian (ng/ml)’ 1311 (74,0 (91,6) 0,71 (0,34-1,48)
947 676
KOBI FK
Parametrai
AUC, (val.ng/ml)° 7596 (48,1) 8 741 (34,9) 1,19 (0,95-1,48)
7022 8 330
Conax (ng/ml) 991 (3 % 1116 (20,0) 1,16 (1,00-1,35)
1095
Crau (ng/ml)* 28,3 (157,2) 1,28 (0,51-3,22)
22,0°
*  Tiriamyjy, vartojusiy DRV 300 OBI 150 mg 24-osios savaités intensyvis farmakokinetikos (FK) duomenys.
> Tiriamyjy, vartojusiy D + KOBI 150 mg 10-osios dienos intensyviis FK duomenys.
¢ N=59 AUCtw ir Ctau.
4 Tyrimo GS-US-21 N koncentracija pries§ doze (0-ing¢ valandg) buvo naudojama kaip pakaitiné 24-iy valandy
koncentracijagsie ertinti AUCtau ir Crau.

¢ N=57irN= 5

GS-US- 21%
Seny

trlms maziausiy kvadraty vidurkis (GMKYV) atitinkamai tyrime GS-US-216-0130 ir tyrime

acienty populiacinés farmakokinetikos tyrimo duomenimis, darunaviro

ZIV 1
{netlka nelabai priklauso nuo amziaus (nuo 18 iki 75 mety) (tirta 12 > 65 mety ZIV infekuoty

) (zr. 4.4 skyriy). Vis délto duomenys apie farmakokinetikg vyresniy kaip 65 mety pacienty

@ anizme yra labai riboti.

@ Lytis

Populiacinés farmakokinetikos tyrimo duomenimis, ZIV infekuoty motery organizme darunaviro
ekspozicija buvo Siek tiek didesné (16,8 %), palyginti su vyry. Sis skirtumas néra klinikai svarbus.

Sutrikusi inksty funkcija

1C-darunaviro ir ritonaviro masés balanso tyrimo duomenimis, apie 7,7 % suvartoto darunaviro
i$skiriama su §lapimu nepakitusiu pavidalu.
Nors darunaviro apykaita pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, organizme netirta, populiacinés

farmakokinetikos analizés duomenys parodé, kad darunaviro farmakokinetika nebuvo labai pakitusi,



kai ZIV infekuoty pacienty inksty funkcija buvo vidutini$kai sutrikusi (kreatinino klirensas 30-
60 ml/min., n=20) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Darunavirg daugiausia metabolizuoja ir Salina kepenys. Kartotiniy vaistinio preparato doziy tyrime
skiriant darunaviro ir ritonaviro (600/100 mg) derinj du kartus per parg nustatyta, kad bendros
darunaviro koncentracijos plazmoje rodmenys pacienty, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-

Pugh, n=8) ir vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh, n=8) kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme buvo panasis j sveiky Zmoniy rodmenis, taciau nesuristo darunaviro koncentracijos
plazmoje rodmenys pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) ir vidutinio

sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, organizme buvo atitinkamai

4
<O

reikia vartoti atsargiai. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo poveikis darunaviro farmakokine

apytiksliai 55 % ir 100 % didesni. Klinikiné §io padidéjimo reik§mé néra zinoma, todél darun@

neistirtas (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Bendroji darunaviro ir ritonaviro ekspozicija néStumo metu vartojant darunaviro/r@
600/100 mg doze du kartus per para, ir darunaviro/ritonaviro 800/100 mg do

kaip dalj gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais rezimo, paprastai b
su ekspozicija po gimdymo. Vis delto, nesuristo (t. y. veikliojo) darypa
rodmenys néstumo metu sumaz¢éjo maziau, palyginti su rodmenimis
darunaviro frakcija néStumo metu biina didesné, palyginti su égl fi

Bendrojo darunaviro farmakokinetiniai rodmenys vartoj
doze du kartus per parg kartu su kitais vaistiniais pse
rezimg antrgjj néStumo trimestra, trecigjj néstu

)

arta per para,
mazesneé, palyginti

rmakdkinetiniai
mo, dél to, kad nesuristo
gimdymo.

aviro/ritonaviro 600/100 mg
pagal antiretrovirusinio gydymo
trg ir pogimdyminiu laikotarpiu

Bendrojo darunaviro Antrasis néStumo 1asis néstumo Pogimdyminis

farmakokinetika trimestras trimestras laikotarpis

(vidurkis + SN) (n=12)* (n=12) (6-12 savaiciy)
% (n=12)

C o Ng/ml 4668 £ 1 5328 + 1631 6659 + 2364

AUC,,,,., ng.val/ml 3937 45880 + 17360 56890 + 26340

C o Ng/ml 19 2661 + 1269 2851 +2216

o

n=11, jvertinat AUC12 val.

rezima anga;jfngs

Bendrojo darunavigo #rm
doze vieng karta p%

inetiniai rodmenys vartojant darunaviro/ritonaviro 800/100 mg
artu su kitais vaistiniais preparatais pagal antiretrovirusinio gydymo
0 trimestra, tre¢iajj néStumo trimestra ir pogimdyminiu laikotarpiu

Antrasis néStumo Treciasis néStumo Pogimdyminis
trimestras trimestras laikotarpis
(n=17) (n=15) (6-12 savaiciy)
(n=16)
4964 + 1505 5132+ 1198 7310 + 1704
62289 + 16234 61112 + 13790 02116 + 29241
1248 £ 542 1075 + 594 1473 £ 1141

emiantis motery, kurios antrgjj néStumo trimestrg vartojo darunaviro/ritonaviro 600/100 mg dozg du
kartus per para, duomenimis, vidutiniai skirtingy tiriamyjy bendrojo darunaviro Cmax, AUC12 val. it Crin
rodmenys buvo atitinkamai 28 %, 26 % ir 26 % mazesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.
Trecigjj néStumo trimestra bendrojo darunaviro Cmax, AUC2 val. it Cimin rodmenys buvo atitinkamai

18 %, 16 % mazesni ir 2 % didesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.

Remiantis motery, kurios antrajj néStumo trimestrg vartojo darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozg
vieng kartg per para, duomenimis, vidutiniai skirtingy tiriamyjy bendrojo darunaviro Cmax, AUC12 val. it
Cmin rodmenys buvo atitinkamai 33 %, 31 % ir 30 % maZesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.




Trecigjj néstumo trimestra bendrojo darunaviro Cmax, AUC12 vai. it Cmin rodmenys buvo atitinkamai
29 %, 32 % ir 50 % mazesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.

Gydymas 800/150 mg darunaviro / kobicistato deriniu kartg per parg néstumo metu 1émé maza
darunaviro ekspozicijg. Moterims, vartojanc¢ioms darunaviro / kobicistato derinio antrojo néstumo
trimestro metu, vidutiniai skirtingy tiriamyjy bendrojo darunaviro Cpax, AUC24 val. it Ciin rodmenys

buvo atitinkamai 49 %, 56 % ir 92 % mazesni, palyginus su rodmenimis po gimdymo. TrecCiaji 6
néstumo trimestrag bendrojo darunaviro Cpay, AUC:4 a1, it Cpin rodmenys buvo atitinkamai 37 %, 50 % %

ir 89 % mazesni, palyginus su rodmenimis po gimdymo. Neprisijungusio darunaviro frakcija taip pat \
smarkiai sumazéjo, jskaitant C,.. sumazéjimg mazdaug 90%. Pagrindiné $iy mazy ekspozicijy

priezastis — pastebimas kobicistato ekspozicijos sumazéjimas dél su néStumu susijusio fermento

indukcijos (zr. toliau). K

Bendrojo darunaviro farmakokinetiniai rodmenys vartojant 800/150 m
darunaviro/kobicistato derinio doze¢ vieng kartg per parg kartu su Kkitais vaistinigi ratais
pagal antiretrovirusinio gydymo plana antraji néStumo trimestra, treciaji nés stra ir

pogimdyminiu laikotarpiu
Bendrojo darunaviro Antrasis néStumo Treciasis néstumo
farmakokinetika trimestras trimestras laikotarpis
(vidutinis rodmuo = SN) (n=7) (n=6) o % -12 savaiciy)

(n=6)

Coax, ng/ml 4340+£1616 491 7918 +2 199
AUC4 var, ng.h/ml 47293 +19 058 479 9 99 613 + 34 862
Cuin, ng/ml 168 = 149 1538+1344

<
Kobicistato ekspozicija buvo mazesné néstumo metu Nﬁmianti sumazéjusj darunaviro
sustiprinantj poveikj. Antrojo néStumo trimestro istato Chax, AUC24 a1, it Cpin rodmenys
buvo atitinkamai mazesni 50 %, 63 % ir 83 %, %ﬂ u rodmenimis po gimdymo. Treciojo néstumo
trimestro metu kobicistato Cray, AUC24 a1 it Cpin TO8ENySs buvo atitinkamai mazesni 27 %, 49 % ir
83 %, lyginant su rodmenimis po gimdymgf

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tygi menys

Darunaviro toksikologiniai ty sKuriy metu Sios vienos veikliosios medziagos ekspozicija buvo
artima klinikinei, buvo a elémis, ziurkémis ir Sunimis, o darunaviro ir ritonaviro derinio su
ziurkémis ir Sunimis.

Kartotiniy doziﬁ poveikio tyrimy su ziurkémis ir Sunimis duomenimis, darunaviro poveikis

buvo nedidel% z1ky organizme organai taikiniai buvo kraujodaros sistema, kraujo kreséjimo

sistema, k kydliauké. [vairiai, ta¢iau nedaug sumazéjo su raudonosiomis kraujo lastelémis
s,deflrtu pailgéjo aktyvinto dalinio tromboplastino laikas.

susije 1
P &uvo pastebéti kepenyse (hepatocity hipertrofija, vakuolizacija, padidéjes kepeny fermenty
Al as) ir skydliaukéje (folikuly hipertrofija). Darunaviro vartojant kartu su ritonaviru ziurkéms
@ miai sustipréjo poveikis raudonyjy kraujo 1gsteliy rodmenims, kepenims ir skydliaukei bei
@ §tdaznéjo kasos saleliy fibroze (tik ziurkiy patinams), palyginti su poveikiu skiriant vien darunaviro.
Tiriant Sunis, jokio didesnio toksinio poveikio ar organy taikiniy nenustatyta, esant ne didesnéms
ekspozicijoms uz kliniking ekspozicija, kuri biina gydant rekomenduojamomis dozémis.

Tyrimo su ziurkémis metu, esant toksiniam poveikiui patelei, sumazéjo geltonkiiniy ir implantacijy
skaiCius. Priesingai, darunaviras neveiké poravimosi ar vislumo, dozuojant jj iki 100 mg/kg kiino
svorio per parg ir esant mazesnei ekspozicijai (AUC — 0,5 karto) uz ekspozicijg zmogui, gydomam
kliniskai rekomenduojamomis dozémis. Nebuvo pastebéta teratogeninio poveikio ziurkéms ir
triusiams, vartojant vien darunavirg minétomis dozémis, o peléms — vartojant jo derinj su ritonaviru.
Ekspozicijos lygis buvo mazesnis negu gydant Zzmones kliniskai rekomenduojamomis dozémis.



Prenatalinés ir postnatalinés ziurkiy raidos tyrimo duomenimis, darunaviras (su ritonaviru ar be jo)

laikinai mazino atsivesty jaunikliy kiino svorj zindymo laikotarpiu ir nezZymiai uzdelsé akiy ir ausy

atsivérimg. Darunaviro derinys su ritonaviru sumazino 15-3 Zindymo parg j ggsdinima reagavusiy

$uniuky skaié¢iy ir maZino $uniuky i§gyvenamuma zindymo metu. Sie reiskiniai gali bati antriniai ir

priskiriami su pienu issiskiriancios ir (ar) toksinj poveikj patelei sukeliancios veikliosios medziagos

poveikiui. Nei vienas darunaviras, nei jo derinys su ritonaviru neveiké po atjunkymo. Jaunoms

ziurkéms, kurios iki 23 - 26 pary laikotarpiu gaudavo darunaviro, buvo pastebétas didesnis 6
krintamumas, kai kuriems gyvinams kartu su traukuliais. Pavartojus panasias mg/kg kiino svorio %
dozes tarp 5 ir 11 amziaus paros jauny ziurkiy grupéje, vaistinio preparato ekspozicija plazmoje, \
kepenyse ir smegenyse buvo zymiai didesné nei suaugusioms ziurkéms, o po 23 pary amziaus

ekspozicijos rodikliai abiejose grupése tapo panasiis. Tikétina, kad tokj ekspozicijos padidéjima

dalinai galima paaiskinti jauny ziurkiy vaistinj preparata metabolizuojanciy fermenty nebrand K
26 amziaus parg vienkarting 1000 mg/kg kiino svorio dozg ar nuo 23 iki 50 amziaus paros ka
500 mg/kg kiino svorio vaistinio preparato dozes gavusiy jauny zZiurkiy krintamumo, susjj
veikliosios medziagos vartojimu, nepastebéta, o ekspozicijos ir toksiSkumo rodikliai

suaugusiy ziurkiy.
Kadangi neaisku, koks hematoencefalinio barjero ir kepeny fermenty Vystym Zmogui,

darunaviro kartu su maza ritonaviro doze jaunesniems kaip 3 mety vaikams va egalima.
Darunaviro kancerogeninis poveikis buvo tiriamas iki 104 savaiciy laf je skiriant veikliajg
medziagg peléms ir ziurkéms per skrandZio zondg. Peléms buv‘o S 0, 450 ir 1000 mg/kg kiino

svorio per parg dozés, tuo tarpu ziurkés gavo 50, 150 ir 500 ino svorio per parg dozes. Abiejy
rusiy patinams ir pateléms pastebétas nuo dozés priklausom celiuliniy adenomy ir karcinomy
padaznéjimas. Ziurkiy patinams pastebéta skydliaukés €oli iy adenomy. Darunaviro skyrimas
nesukélé statistiskai reikSmingo kity riiSiy gerybiniy a N #fliy naviky peléms ir ziurkéms
padaznéjimo. Manoma, kad grauzikams pastebéto h% uliniy ir skydliaukés naviky padaznéjimo
klinikiné reik§mé zmogui yra nedidelé. Skiriant ka darunaviro dozes ziurkéms, nustatyta
kepeny mikrosomy fermenty indukcija ir padidéjidmgkydliaukés hormony eliminacija, kas Ziurkéms
(bet ne Zzmonéms) didino polinkj skydliaukg®naviky atsiradimui. Skiriant didziausias dozes,
sisteminés darunaviro ekspozicijos (reny C) santykis su ekspozicija Zmoniy organizme
vartojant rekomenduojamas gydongasi pstinio preparato dozes sudaré 0,4-0,7 peléms ir 0,7-1,0
ziurkéms. ]K

a, kaip ir zmogui, ar mazesne ekspozicija, buvo nustatyta inksty
iufkéms (létiné progresuojanti nefropatija).

pakitimy peléms (nefroziv
Atlikus serija in vit & o tyrimy, tarp jy Ames griztamos mutacijos tyrimg, chromosomy

aberacijos zmog®: cituose tyrimg bei in vivo peliy mikrobranduoliy méginj, mutageninio ar
genotoksinio 0 poveikio nenustatyta.

2 metus skiriant darunaviro t

6. @ACINE INFORMACIJA
. agalbiniy medZiagy sarasas
@ letés branduolys:

Mikrokristaliné celiuliozé

Krospovidonas

Hidroksipropilceliuliozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Silikatinta mikrokristaliné celiuliozé (mikrokristaliné celiuliozé, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas)

Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévele:



Polivinilo alkoholis

Makrogolis

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172) — tik 800 mg plévele dengtos tabletés

Raudonasis gelezies oksidas (E172) 6

6.2 Nesuderinamumas %
Duomenys nebiitini. @\

6.3 Tinkamumo laikas @
3 metai Q
Po pirmojo atidarymo: 3 ménesiai. @

6.4 Specialios laikymo salygos Q
Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistinis preparatas buty apga nuo #¥régmes.
Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pate%ia@skyriuje.

<
400 mg plévele dengtos tabletés: 6
DTPE buteliukas, uzkimstas vaiky sunkiai atidarom Wpropileno (PP) uzdoriu.

- 30 tableciy: 1 buteliukas, kuriame yra 30 ple§el@dengty tableciy

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

- 60 tableciy: 2 buteliukai, kuriuose yra po cvele dengty tableciy
- 90 tableciy: 3 buteliukai, kuriuose yg®o 30 plévele dengty tableciy
- 180 tableciy: 6 buteliukai, kuriug 30 plévele dengty tableciy.

800 mg plévele dengtos tabletés: x

DTPE buteliukas, uzkimstas vai ai atidaromu polipropileno (PP) uzdoriu.
- 30 tableciy: 1 buteliuk e yra 30 plévele dengty tableciy

ialRgi, Burivose yra po 30 plévele dengty tableCiy

Gali buti tiekiamos
L

6.6 Specia% avimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Speciﬂ{@
@EGISTRUOTOJAS
@ , d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

% ydziy pakuotés.

y néra.

400 mg plévele dengtos tabletés:

30 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1248/001
60 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1248/002
90 plévele dengty tablec¢iy: EU/1/17/1248/003



180 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1248/004
800 mg plévele dengtos tabletés:

30 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1248/009
90 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1248/010

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. sausio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros
http://www.ema.europa.eu.

o
Q“&



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka d.d. 600 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg darunaviro.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @

3. FARMACINE FORMA @.
Plévele dengta tableté. @Q

Oranziniai ruda ovalo formos, abipus iSgaubta plévele dengta tableté, kurios Vient& 'Je ispaustas
zenklas S2. Tabletés matmenys: 19,5 mm x 10 mm.

. 4
4.  KLINIKINE INFORMACIJA \6
L 2
4.1 Terapinés indikacijos \\Q

Darunavir Krka d.d., vartojamas kartu su maza ritonavio a skirtas pacienty, kuriems yra
zmogaus imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcija, gyd N #hyje su kitais antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais (zr. 4.2 skyriy). %

Darunavir Krka d.d. 600 mg tableciy gali biiti v&na tinkamam dozavimo planui uztikrinti (zr. 4.2
skyriy):
- taikant gydyma nuo ZIV-1 infek%' %}gusiems pacientams, kuriems jau taikytas

antiretrovirusinis gydymas ( itant anksciau tinkamai gydytus daugeliu

antiretrovirusiniy vaistiniy & pacientus;

- taikant gydyma nuo ZIV-@K jos vyresniems kaip 3 mety vaikams, kuriy kiino svoris ne
mazesnis kaip 15 kg.

Sprendziant, ar pradé§ Qacientus darunaviru, vartojamu su maza ritonaviro doze, reikia atidziai

apsvarstyti kiekvie %o ankstesnj gydymag ir su skirtingy vaistiniy preparaty vartojimu

susijusias bﬁdi@@o mutacijas. Vartojant darunaviro reikia atsizvelgti j genotipinio ar

fenotipinio tyg tatus (jeigu jie prienami) ir paciento ankstesnj gydyma (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1
skyrius).
@l]

4.2 as ir vartojimo metodas

wfndh turi pradéti sveikatos prieZiiiros specialistas, turintis gydymo nuo ZIV infekcijos patirties.

p€parato formos ir nenutraukty gydymo nepasitare su savo sveikatos priezitiros specialistu.

Dozavimas

Darunavirg visada reikia vartoti per burng su maza farmakokinetinio stiprintojo ritonaviro doze, ir
derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Taigi prie$ pradedant gydyti darunaviru,
reikia susipazinti su ritonaviro preparato charakteristiky santrauka.

Darunavir Krka d.d. 600 mg plévele dengty table¢iy negalima kramtyti arba smulkinti. Sis stiprumas
netinka mazesnéms kaip 600 mg dozéms. Siuo vaistiniu preparatu negalima uztikrinti visy vaiky
doziy. Turéty buti patikrinta, ar néra kity darunaviro farmaciniy formy ir tableciy stiprumy.



Suaugusieji, kuriems taikytas ARG

Rekomenduojamoji dozé yra 600 mg du kartus per para, geriama kartu su 100 mg ritonaviro doze du
kartus per parg valgant. Dozavimo rezimui 600 mg doze, vartojama du kartus per para, suformuoti gali
biti vartojama Darunavir Krka d.d. 600 mg tableciy.

Suaugusieji, kuriems ARG netaikytas
Dozavimo rekomendacijas pacientams, kuriems ARG netaikytas, zr. Darunavir Krka d.d. 400 mg ir

800 mg tableCiy preparato charakteristiky santraukoje. %6

Vaiky populiacijos pacientai (nuo 3 iki 17 mety amZiaus, sveriantys ne maziau kaip 15 kg), kuriems \
ARG netaikytas
Zemiau esancioje lenteléje pateikta darunaviro ir ritonaviro dozé vaiky populiacijos pacientar@

kiino masg.
L/ a'

Rekomenduojama darunaviro tableciy ir ritonaviro dozé negydytiems 3-17
populiacijos pacientams”

Kiino svoris (kg) Dozé (viena karta per para Yo
> 15 kg iki <30 kg 600 mg darunaviro/100 mg ritonaviro kart$

> 30 kg iki <40 kg 675 mg darunaviro/100 mg ritongvi g pef parg
>40 kg 800 mg darunaviro/100 m% rit 18y, kartg per parg
2 Ritonaviro geriamas tirpalas: 80 mg/ml.

Vaiky populiacijos pacientai (nuo 3 iki 17 mety amZiaws, @xs ne maziau kaip 15 kg), kuriems

ARG taikytas

Paprastai rekomenduojama vartoti darunaviro du kst%\varq kartu su ritonaviru, valgant.

Pacientams, kurie pirmiau buvo gydyti antivirusi vaistiniais preparatais, bet kuriems néra
mutacijy, susijusiy su atsparumu darunavi RV-ASM)*, ir kuriy plazmoje ZIV-1 RNR kiekis
< 100000 kopijy/ml ir CD4+ lasteliy ki%’ 0 Iasteliy x 10%L, gali biiti taikomas dozavimo

I 9

rezimas geriant valgymo metu vie r parg darunaviro kartu su ritonaviru.
* DRV-ASM: V111, V321, L33F, [47V, I5 154L, T74P, L76V, 184V ir L89V.

Rekomenduojama darunaviro
populiacijos pacientams y;

rig reikia vartoti kartu su maza ritonaviro doze, vaiky
ta pagal kiino masg ir negali buiti didesné uz suaugusiesiems
mg du kartus per parg arba 800/100 mg viena kartg per parg).

Rekomenduojama naviro table¢iy ir ritonaviro® dozé gydytiems 3-17 mety vaiky
¢ % populiacijos pacientams
Dozé (vieng kartq per parg | Dozé (du kartus per parg valgant)
valgant)
> 15 ke 600 mg darunaviro/100 mg | 375 mg darunaviro/50 mg ritonaviro du
ritonaviro kartg per parg kartus per parg
iki <40 kg 675 mg darunaviro/100 mg | 450 mg darunaviro/60 mg ritonaviro du
ritonaviro kartg per parg kartus per parg
>40 kg 800 mg darunaviro/100 mg | 600 mg darunaviro/100 mg ritonaviro du
ritonaviro kartg per parg kartus per parg

2 Ritonaviro geriamas tirpalas: 80 mg/ml.

Vaiky populiacijos pacientams, kuriems pirmiau buvo taikytas ARG, rekomenduojama nustatyti ZIV
genotipa. Vis délto, jeigu ZIV genotipavimo tyrimo atlikti nejmanoma, ZIV proteazés inhibitoriumi
pirmiau negydytiems vaiky populiacijos pacientams rekomenduojama skirti darunaviro/ritonaviro
viena karta per para dozavimo rezimu, o pacientams, kurie buvo gydyti ZIV proteazés inhibitoriumi,
du kartus per parg dozavimo rezimu.



Patarimas praleidus dozes

Jei darunaviro ir/ar ritonaviro dozé yra praleista ir dar nepraéjo 6 valandos nuo jprastinio dozés
vartojimo laiko, pacientams reikia patarti paskirtg darunaviro ir ritonaviro doze suvartoti kartu su
maistu kiek galima greiciau. Jei nuo jprasto dozés vartojimo laiko praéjo daugiau nei 6 valandos,
pacientas $ig dozg turi praleisti ir toliau vaistinio preparato gerti jprastu laiku.

Si rekomendacija yra pagrjsta darunaviro, vartoto kartu su ritonaviru, pusinés eliminacijos laiku 6
(15 val.) ir rekomenduojamu dozavimo intervalu (mazdaug 12 val.).

Jeigu po vaistinio preparato pavartojimo pacientas per 4 val. vemia, kitg darunaviro vartojamo su \
ritonaviru dozg reikia suvartoti valgio metu kuo greiciau. Jeigu po vaistinio preparato pavartojim

pacientas vemia praéjus daugiau kaip 4 val., jam nereikia vartoti kitos darunaviro vartojamo s K
ritonaviru dozés iki kito jprastinio dozés vartojimo laiko. %

Ypatingos populiacijos @Q

Senyviems pacientams
Duomenys apie Sios grupés pacientus yra riboti, todél darunaviras Sios amzia @ b pacientams turi
buti vartojamas atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

L 2
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Darunavirg metabolizuoja kepeny sistema. Pacientams, kuriems y, s (A klasés pagal Child-
Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) ke ctjos sutrikimas, vaistinio
preparato dozés keisti nerekomenduojama; vis délto, damna& ms pacientams turi buiti
vartojamas atsargiai. Duomeny apie vaistinio preparatafaﬁ netika ligoniy, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, organizme néra. Sunkus ke nkcijos sutrikimas gali sukelti
darunaviro ekspozicijos padidéjimg ir jo saugumo s ablogéjima. Taigi, darunaviras turi bti
nevartojamas pacientams, kuriems yra sunkus kepciy Safikcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-
Pugh) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutri
Pacientams, kuriy inksty funkcija tK 0z¢s priderinti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Sveriantiems maziau kaip 15 ms, darunaviro/ritonaviro derinys turi biiti nevartojamas, nes
Sios populiacijos pacient @epakankamo pacienty skai¢iaus dozé nenustatyta (zr. 5.1 skyriy).
Darunaviro/ritonavir jo negalima vartoti jaunesniems kaip 3 mety vaikams dél saugumo
problemy (Zr. 4.‘4 ir w3 us).

Nuo kiino svog \ usantis darunaviro ir ritonaviro dozavimo planas pateiktas lentelése anksciau.

Neéstuma lyminis laikotarpis
Néstugfio gimdyminiu laikotarpiu darunaviro/ritonaviro dozés keisti nereikia. Darunaviro ir
18y derinys turi biiti vartojamas nésStumo metu tik tada, kai galima nauda pateisina galima rizika

rit
V@ 4.6 ir 5.2 skyrius).
@ 0jimo metodas

Pacientams turi biiti nurodyta vartoti darunaviro kartu su maza ritonaviro doze per 30 minuciy po
valgymo pabaigos. Maisto rusis darunaviro ekspozicijai jtakos nedaro (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh).



Rifampicino vartojimas derinyje su darunaviru ir maza ritonaviro doze (zr. 4.5 skyriy).
Vartojimas kartu su lopinaviro/ritonaviro deriniu (Zr. 4.5 skyriy).
Vartojimas kartu su preparatais, kuriy sudétyje yra jonazoliy (Hypericum perforatum) (zr. 4.5 skyriy).

Darunaviro kartu su maza ritonaviro doze vartojimas kartu su veikliosiomis medziagomis, kuriy 6
klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy koncentracijos plazmoje padidéjimas yra susijgs su
sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais reiskiniais. Tokios veikliosios medziagos yra, pvz.: \

- alfuzozinas,
- amjodaronas, bepridilis, dronedaronas, ivabradinas, chinidinas, ranolazinas, K

- astemizolas, terfenadinas,

- kolchicinas, kai vartojamas pacientams, kuriems yra inksty ir (arba) kepeny pakenkima@lj
skyriy),

- skalsiy dariniai (pvz., dihidroergotaminas, ergometrinas, ergotaminas, metiler ,

- elbasviras / grazopreviras, g@

- cisapridas, K

- dapoksetinas,

- domperidonas,

- naloksegolas, .

- lurazidonas, pimozidas, kvetiapinas, sertindolas (zr. 4.5 skyri

- triazolamas, geriamasis midazolamas (dél atsargumo prig 1

parenteriniu biidu, zr. 4.5 skyriy),
- sildenafilis - kai vartojamas plautinei arterinei hiperte @
- simvastatinas, lovastatinas ir lomitapidas (Zr. 4.5sk®
- dabigatranas, tikagreloras (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priem@

Nors jrodytas virusy slopinimo antiretrovig®iniu gydymu veiksmingumas reikSmingai sumazinant
kity asmeny uzkrétimo virusais lytiniu 12)ka, lickamosios rizikos paneigti negalima. Kad buty
iSvengta kity asmeny uzkrétimo vi %la laikytis atsargumo priemoniy pagal nacionalines
rekomendacijas. K

Patariama reguliariai jvertinti ginj atsaka. Jeigu virusologinis atsakas yra nepakankamas arba

jo néra, turi bti atliktas & tyrimas.
Darunaviras visada & artojamas per burng kartu su maza ritonaviro, kuris yra farmakokinetinis

stiprintojas, doZ; @ su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (zr. 5.2 skyriy). Todél
pries pradeda dyila darunaviru, reikia susipazinti atitinkamai su ritonaviro preparato
charakteristik

Xtoj ant midazolamo

yti, avanafilis,

e
Ritonafir ¢és didinimas virs§ rekomenduojamos 4.2 skyriuje darunaviro koncentracijos
reij@mgiigiau neveikia. Nerekomenduojama keisti ritonaviro dozés

Q’unaviras daugiausia jungiasi su plazmos alfa-1 riigi¢iuoju glikoproteinu. Sis prisijungimas prie

tymo yra priklausomas nuo koncentracijos ir rodo, kad prisijungimas yra jsotinamas. Taigi
negalima paneigti, kad vaistiniai preparatai, kuriy didelé dalis susijungia su alfa-1 rigsc¢iuoju
glikoproteinu, gali biiti iSstumti i§ jungties su baltymu (zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems taikytas ARG — dozavimas vieng karta per para

Darunaviro, vartojamo kartu su kobicistatu arba maza ritonaviro doze vieng kartg per para pacientams,
kuriems taikytas ARG, turi biiti neskiriama tiems pacientams, kuriems yra atsiradusi viena ar daugiau
su atsparumu darunavirui susijusiy mutacijy (DRV-ASM) arba ZIV-1 RNR kiekis yra

> 100000 kopijy/ml, arba CD4+ lgsteliy kiekis yra < 100 lgsteliy x 10%L (Zr. 4.2 skyriy). Gydymas



kartu su optimizuotu pagrindiniu rezimu (OPR), kitokiu nei gydymu > 2 NATI, Sioje populiacijoje
netirtas. y
Duomenys apie pacientus, uzsikrétusius kitokiais nei B atSakos ZIV-1, yra riboti (Zr. 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija

Darunaviro nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 3 mety arba sveriantiems maziau kaip 15 kg 6

vaikams ir paaugliams (Zr. 4.2 ir 5.3 skyrius). @

Néstumas

Darunaviras/ritonaviras turi buiti vartojamas néStumo metu tik jeigu galima nauda pateisina galim, @
rizika. Turi buti atsargiai skirtas nés¢ioms moterims, kurioms kartu reikia vartoti kity vaistini

preparaty, nes tai gali papildomai sumazinti darunaviro ekspozicija (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). m

Senyvi pacientai

Duomenys apie 65 mety ir vyresniy pacienty gydyma darunaviru yra riboti, todél &%ns
pacientams darunavirg reikia skirti atsargiai, nes jy kepeny funkcija dazniau b pnéjusi, tokie
pacientai dazniau serga kitomis ligomis ir yra dazniau gydomi kitais vaistiniais Wgeparatais (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius). . \6
L 2

Sunkios odos reakcijos

galéjo pasireiksti kartu su karS¢iavimu ir (arba) transansindgi vumo padidéjimu, buvo nustatyta

0,4 % pacienty. Retais atvejais (< 0,1 %) pasireiské D istiniy preparaty sukeltas i§bérimas su

eozinofilija ir sisteminiais simptomais, angl. Drug Rfs, Eosinophilia and Systemic Symptoms) ir

Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas 1 istinio preparato patekimo j rinkg buvo

pranesimy apie toksing epidermio nekrolize ir G eneralizuotg egzanteming pustulioze.

Darunaviro vartojimas turi buti nedelsiant uktas, jeigu atsiranda sunkios odos reakcijos pozymiy
al

Klinikinio darunaviro/ritonaviro vystymo programos metu E;— x sunkiy odos reakcijy, kurios

ar simptomy, Tokie pozymiai ar simptoggat™®alPbiti (bet ne vien tik Sie) sunkus iSbérimas arba
iSbérimas, pasireiskiantis kartu su kars§1 u, bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sgnariy
skausmais, piislémis, burnos pazaidOgissonjunktyvitu, hepatitu ir (arba) eozinofilija.

ISbérimas dazniau pasireiské gydytiems pacientams, gydytiems dozavimo rezimu, kurio

sudétyje buvo darunaviro, o ir raltegraviro derinys, palyginti su pacientais, kurie vartojo
darunaviro/ritonaviro&teg aviro arba raltegraviro be darunaviro (zr. 4.8 skyriy).

Darunaviro strukgi a sulfonamido dalis. Darunaviras turi buti vartojamas atsargiai pacientams,
1ja sulfonamidams.

ikis

\Y &darunaviro buvo pranesimy apie vaistiniy preparaty sukeltg hepatita (pvz., iminj hepatita,
izil] hepatitg). Klinikinio darunaviro/ritonaviro vystymo programos metu (n=3063) hepatitas buvo
@ pnozuotas 0,5 % pacienty, kuriems buvo taikytas sudétinis antiretrovirusinis gydymas darunaviro ir
Onaviro deriniu. Pacientams, kuriy kepeny funkcija prie§ pradedant gydyma yra sutrikusi, jskaitant
@ sergancius létiniu aktyviu hepatitu B ar C, kepeny funkcijos sutrikimy rizika yra didesné, jskaitant
sunkias ir potencialiai mirtinas kepeny nepageidaujamas reakcijas. Jeigu kartu taikomas antivirusinis

gydymas nuo hepatito B ar C, zr. aktualiy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukas.

Pries pradedant gydyti darunaviro ir ritonaviro deriniu, turi biti atlikti atitinkami laboratoriniai tyrimai
ir pacientai turi biiti stebimi gydymo metu. Turi buti apgalvotas daznesnis AST/ALT aktyvumo
stebéjimas pacientams, kuriems tuo paciu metu yra Iétinis hepatitas, kepeny cirozé arba kuriems pries
gydyma yra padidéjes transaminaziy aktyvumas, ypac per pirmuosius keleta gydymo darunaviro ir
ritonaviro deriniu ménesiy.



Jeigu darunaviro ir ritonaviro derinio vartojimo metu pacientams atsiranda arba pasunkéja buves
kepeny funkcijos sutrikimas (jskaitant kliniskai reikSminga kepeny fermenty aktyvumo padidéjima ir
[arba] simptomus, tokius kaip nuovargis, anoreksija, pykinimas, gelta, Slapimo patams¢jimas, kepeny
skausmingumas, hepatomegalija), reikia skubiai apsvarstyti buitinybe pertraukti arba nutraukti
gydyma.

Pacientai, kuriems tuo paciu laiku yra kity ligy

Kepeny funkcijos sutrikimas \%

Darunaviro veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems tuo pa¢iu metu yra sunkiy kepeny @
;

funkcijos sutrikimy, nenustatytas, todél pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutriki
darunaviro vartoti draudziama.

Dél laisvo darunaviro koncentracijos plazmoje padidéjimo pacientams, kuriems yra lengvas
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, darunaviras turi buiti vartojamas atsargiai

ir 5.2 skyrius). @

W' 4.3

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, laikytis specialiy atsargumo prie riderinti
darunaviro/ritonaviro doz¢ nereikia. Daug darunaviro ir ritonaviro biina jungini plazmos baltymais
pavidalu, todél mazai tikétina, kad jie buty reikSmingai $alinami hen;od% ar peritoninés dializés
bidu. Taigi dializuojamiems pacientams laikytis specialiy atsargumo & iy ar priderinti doze
nereikia (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

<
Hemofilija sergantys pacientai x\

Esama pranesimy apie sustipréjusj kraujavima, jskaitast s@ s odos hematomas ir hemartrozes,
gydant proteaziy inhibitoriais (PI) pacientus, kuriems B tipo hemofilija. Kai kuriems
pacientams papildomai buvo skiriama VIII faktoriauf. au kaip pusei atvejy gydymas PI buvo
tesiamas arba atnaujinamas, jeigu buvo nutrauktas.x a, kad tarp kraujavimo ir gydymo PI yra
priezastinis rySys, taciau jo mechanizmas neisais s. Hemofilija sergantys pacientai turi buti
informuoti apie sustipréjusio kraujavimo g@bq.

Kiino masé ir metabolizmo rodme @
Gydymo antiretrovirusiniais prepa’& tu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés

koncentracijos kraujyje. Tokie jal 1S dalies gali buti susije su ligos kontroliavimu ir gyvenimo

biidu. Buvo gauta jrodymy, k riais atvejais lipidy pokyciai yra su gydymu susijes poveikis, bet

kad kiino masés pokyciai @ij@ su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. ] nustatytas ZIV
udroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy

gydymo gaires yra jt
sutrikimai turi biiti % iy xai kliniskai reikalinga.
<

Nors ma@ steonekrozés etiologijoje yra daug faktoriy (jskaitant kortikosteroidy vartojima,

alkohqfio jima, sunky imuninés sistemos slopinima bei didesnj kiino masés indeksa), yra buve

pr. & apie osteonekrozés atvejus, ypa¢ pacientams, kuriems yra progresavusi ZIV liga ir (arba)
lgalaiké sudétinio antiretrovirusinio gydymo (SARG) ekspozicija. Pacientai turi baiti

rmuoti, kad atsiradus sanariy skausmui, sgnariy stinguliui ar pasunkéjus judesiams reikia kreiptis |

ytoja.

Osteonekrozé

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas

Pradéjus ZIV infekuoty pacienty, kuriy imunitetas labai nuslopintas, sudétinj antiretrovirusinj gydyma
(SARGQG), gali pasireiksti uzdegiminé reakcija j nesukelian¢ius simptomy ar islikusius oportunistinius
ligy sukéléjus, pasireiskianti sunkiomis klinikinémis buklémis ar simptomy pasunkéjimu. Paprastai
tokia reakcija pastebima pirmosiomis SARG savaitémis ar ménesiais. Biidingi pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, iSplitusi ir (arba) zidininé mikobaktering infekcija ir Preumocystis
Jirovecii (anks¢iau Zinomas kaip Prneumocystis carinii) sukelta pneumonija. Biitina jvertinti bet kokius



uzdegimo simptomus ir prireikus taikyti gydyma. Be to, klinikiniy tyrimy metu vartojant darunaviro
su maza ritonaviro doze, buvo pastebéta paprastosios ar juostinés puslelinés suaktyvéjimo atvejy.
Taip pat gauta pranesimy apie autoimuniniy sutrikimy (tokiy, kaip Greivso liga ir autoimuninis
hepatitas) pasireiSkima imuninés reaktyvacijos metu, tac¢iau pranestas jy pradzios laikas yra labiau
kintamas ir Sie reiskiniai galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. 4.8 skyriy).

Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais

Yra atlikta keletas vaistiniy preparaty sagveikos tyrimy su mazesnémis uz rekomenduojamas \%

darunaviro dozémis, todél kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis gali biiti pilnai nejvertintas im

gali prireikti tolesnio klinikinio vaistinio preparato saugumo stebéjimo. Pilna informacija apie sg

su kitais vaistiniais preparatais yra pateikta 4.5 skyriuje.

Efavirenza vartojant kartu su sustiprintu darunaviru vieng karta per parg, darunaviro Cpmin gali%
mazesné uz optimalig. Jeigu efavirenzas vartojamas kartu su darunaviru, reikia taikyti 6()
darunaviro/ritonaviro du kartus per parg dozavimo rezima (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, gydytiems kolchicinu ir stipriais CYP3A bei P-glikoproteino (P-gp) i '@ais,
pasireiSké gyvybei pavojinga ir mirtina vaistiniy preparaty sgveika (zr. 4.3 ir s)

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika 6

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. .

Vaistiniai preparatai, kuriuos gali paveikti ritonaviru su }as darunaviras
Darunaviras ir ritonaviras yra CYP3A, CYP2D6 ir P-gp infiupmeriai. Vartojant darunaviro/ ritonaviro

derinj su vaistiniais preparatais, kurivos daugiausia m N ja CYP3A ir (arba) CYP2D6 arba
pernesa P-gp, gali padidéti Siy vaistiniy preparaty si% ekspozicija, dél to gali sustipréti ar
0s

pailgéti jy gydomasis poveikis ir nepageidaujamos

Vartojant kartu su darunaviru sustiprintais y®stiniais preparatais, kuriy aktyvieji metabolitai susidaro
veikiant CYP3A, gali sumazéti Sio (-y) gkt¥igjb (-yjy) metabolito (-y) koncentracija (-os) kraujo
plazmoje ir galimai sukelti jy terap% jk10 praradima (zr. toliau esancioje sgveiky lenteléje).
Darunaviro ir mazos ritonaviro rinio negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
klirensas labai priklauso nuo ir kuriy sisteminés ekspozicijos padidéjimas yra susijgs su

sunkiais ir (arba) gyvybeis ojli¥gais reiskiniais (siauras terapinis indeksas) (zr. 4.3 skyriy).

Bendras stiprinamaga okinetinis ritonaviro poveikis pasireiské mazdaug 14 karty padidéjusia
sistemine darun! i%pozicij a, iSgérus vienkarting 600 mg jo doze¢ derinyje su du kartus per parg

3 aviro doze. Taigi darunavirg butina vartoti tik kartu su maZza ritonaviro, kuris
és stiprintojas, doze (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

i 0 metu vartojant jvairiy vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP2C9, CYP2C19 ir
itochromo, misinj, pavartojus darunaviro ir ritonaviro derinio buvo nustatytas CYP2C9 ir
19 citochromo aktyvumo padidéjimas ir CYP2D6 citochromo aktyvumo slopinimas, kuris gali
i paaiskintas mazy ritonaviro doziy vartojimu. Kartu vartojant darunaviro ir ritonaviro derinio su
gfais vaistiniais preparatais, kuriuos pirmiausia metabolizuoja CYP2D6 citochromas (pvz., flekainido,
propafenono, metoprololio), kraujo plazmoje gali padidéti Siy vaistiniy preparaty koncentracija, dél
kurios gali sustipréti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir nepageidaujamos reakcijos. Kartu vartojant
darunaviro ir ritonaviro derinio su kitais vaistiniais preparatais, kuriuos pirmiausia metabolizuoja
CYP2C9 citochromas (pvz., varfarino) ir CYP2C19 citochromas (pvz., metadono), gali sumazéti Siy
vaistiniy preparaty sisteminé ekspozicija, todél gali susilpnéti arba sutrumpéti jy gydomasis poveikis.

Nors poveikis CYP2CS8 citochromui buvo tiriamas tik in vitro, vartojant darunaviro ir ritonaviru
derinio kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriuos pirmiausia metabolizuoja CYP2CS citochromas
(pvz., paklitakseliu, roziglitazonu, repaglinidu), gali sumazéti $iy vaistiniy preparaty sisteminé
ekspozicija, todél gali susilpnéti arba sutrumpéti jy gydomasis poveikis.



Ritonaviras slopina vaistinius preparatus pernesSancius P-glikoproteing, OATP1B1 ir OATP1B3, o
vartojimas kartu su minéty perne$éjy substratais gali padidinti $iy junginiy koncentracija plazmoje
(pvz., dabigatrano eteksilato, digoksino, statiny ir bozentano; Zr. toliau ,,Vaistiniy preparaty tarpusavio
saveikos lentele®).

Vaistiniai preparatai, veikiantys darunaviro ir ritonaviro derinio ekspozicija

Darunavirg ir ritonavirg metabolizuoja CYP3A. Jy vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie 6
indukuoja CYP3A aktyvumg (pvz., rifampicinu, jonazoliy preparatais, lopinaviru), yra tikétinas %
darunaviro ir ritonaviro klirenso padidéjimas, sukeliantis §iy vaistiniy preparaty koncentracijos \
plazmoje sumazéjimg. Vartojant darunaviro ir ritonaviro su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopi

CYP3A aktyvumg (pvz., indinaviru, azolo grupés prieSgrybeliniais preparatais, t.y. klotrimazolu) i
sumazéti darunaviro ir ritonaviro klirensas, todél gali padidéti Siy vaistiniy preparaty koncentrgay
plazmoje. Si tarpusavio sgveika apibiidinta toliau pateiktoje sgveikos lenteléje. %

Saveikos lentelé @Q

Toliau esancioje lenteléje iSvardyta darunaviro/ritonaviro ir antiretrovirusiniy bei &) trovirusiniy
vaistiniy preparaty sgveika. Kiekvieno farmakokinetinio rodmens poky¢io @ utrodyta
rodyklémis, remiantis geometrinio vidurkio poky¢io 90 % pasikliautinuoju intchgd: 80-125 % ribose
(<), zemiau 8iy riby () arba vir§ Siy riby (1) (nenustatyta — ,,NN“). 4 6

\iu metu buvo vartotos
a skirtingu dozavimo rezimu
i buti nepakankamai jvertintas ir

Atlikta keletas saveikos tyrimy (toliau esancioje lenteléje paiyglé i
mazesnés uz rekomenduojamas darunaviro dozés arba jo bu
(zr. 4.2 skyriy). Taigi kartu vartojamy vaistiniy preparaty pg is
gali prireikti klinikinio saugumo stebéjimo. .

Toliau iSvardytas vaisty sgveikos pavyzdziy sarasas §c
kartu su darunaviru vartojamo vaistinio preparato 1
sgveikos pobudzio, galimos rizikos ir, jei vartoja

mus, todél reikia perskaityti kiekvieno
cinius dokumentus dél metabolizmo biido,
rtu, reikia imtis tam tikry veiksmuy.

SAVEIKA IR DOZAVIMO, VART RTU SU KITAIS VAISTINIAIS PREPARATALIS,

MENDACIJOS

Vaistiniai preparatai pagal Save
vartojimo sritj

ZIV VEIKIANTYS ANTIR
Integrazés gijos pernasos i

Vartojimo kartu rekomendacijos
iio vidurkio pokytis (%)
USINIAI PREPARATAI

lutegraviro AUC | 22 % Sustiprintg darunavirg ir

Dolutegraviras
\ dolutegraviro Casval 38 % dolutegravirg galima vartoti
* 6 dolutegraviro Cmax | 11 % nekeiciant dozés.
\ darunaviro <»*
* Naudojant kryZminiy tyrimy
palyginimus, pagrjstus istoriniais
farmakokinetikos duomenimis
Raltegra Kai kurie klinikiniai tyrimai rodo, kad Siuo metu neatrodo, kad
raltegraviras gali sukelti nedidelj raltegraviro poveikis darunaviro
@ darunaviro koncentracijy plazmoje koncentracijoms plazmoje bty
sumazejima. kliniskai reik§mingas. Sustiprinto
darunaviro ir raltegraviro galima
vartoti nekeiciant dozés.
Nukleo(z/t)ido atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)
Didanozinas didanozino AUC | 9 % Sustiprinto darunaviro ir didanozino
400 mg vieng kartg per parag didanozino Cmin NN galima vartoti nekei¢iant dozés.
didanozino Ciax | 16 % Didanozing reikia vartoti nevalgius,
darunaviro AUC « t.y. 1 val. pries§ vartojant
darunaviro Cp, <> sustiprinto darunaviro arba praéjus
darunaviro Cog < 2 val. po jo pavartojimo su maistu.
Tenofoviro dizoproksilis tenofoviro AUC 1 22 % Sustiprinto darunaviro vartojant

245 mg vieng kartg per parg | tenofoviro Cy,, 137 % kartu su tenofoviro dizoproksilio




tenofoviro Cpax 124 %
#darunaviro AUC 1 21 %

*darunaviro Cyyp 124 %
“darunaviro Crax 1 16 %

(tenofoviro 1 dél poveikio MDR-1
pernasai inksty kanaléliuose)

gali prireikti stebéti inksty funkcija,
ypac pacientams, kuriems tuo paciu
metu yra sisteminé arba inksty liga,
arba pacientams, kurie vartoja
nefrotoksinj poveikj sukelianc¢iy
medziagy.

Emtricitabinas / tenofoviro
alafenamidas

Tenofoviro alafenamido <
Tenofoviro 1

Rekomenduojama emtricitabino /
tenofoviro alafenamido dozé yra
200 / 10 mg viena karta per para,

Abakaviras
Emtricitabinas
Lamivudinas
Stavudinas
Zidovudinas

(Netirta. Atsizvelgiant i kitokj kity NATI
climinacijos biidg (zidovudinas,
emtricitabinas, stavudinas, lamivudinas
Salinami daugiausiai per inkstus, o
abakaviro metabolizmo neveikia
CYP450), saveikos su Siomis vaistinémis
medziagomis, vartojant sustiprintg
darunavirg nesitikima

vartojant su sustiprintu darunaviru.
Sustiprinto darunaviro galima vartgfi
kartu su Siais NATI nekeiciant

dozés.

Nenukleo(z/t)ido atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

Efavirenzas
600 mg vieng karta per para

efavirenzo AUC 1 21 %
efavirenzo Cmin 117 %
efavirenzo Cmax 1 15 %
#darunaviro AUC | 13 %

*darunaviro Cmin | 31 % *
*darunaviro Cmax | 15 %

(efavirenzo 1 dél CYP3A slopjps
(darunaviro | dél CYP3A4¥nd )

4’0
\‘??

5N

ireiksti su efevirenzo ekspozicijos|
adidéjimu susijgs toksinis poveikis
centrinei nervy sistemai.
Efavirenzo vartojant kartu su
800/100 mg darunaviro/ritonaviru
deriniu vieng kartg per para,
darunaviro Cpi, gali buti mazesné
uz optimalig.

Jeigu efavirenzas vartojamas kartu
su darunaviro ir ritonaviru deriniu,
600/100 mg darunaviro ir
ritonaviro derinj reikia vartoti du
kartus per para dozavimo rezimu
(zr. 4.4 skyriy).

Etravirinas

no AUC | 37 %

100 mg du kartus per par @avirino Chin | 49 %
{ ravirino Cmax | 32 %

darunaviro AUC 1 15 %
darunaviro Cp, <>
darunaviro Cpax <>

Darunaviro ir mazos ritonaviro
dozés derinj bei 200 mg etravirino

doze du kartus per parg galima
vartoti nekeiCiant dozés.

nevirapino AUC 1 27 %

nevirapino Cmin 1 47 %

nevirapino Cmax 1 18 %

*darunaviras: koncentracijos atitiko
istorinius duomenis

(nevirapino 1 dél CYP3A slopinimo)

Darunavira, vartojama kartu su
maza ritonaviro doze, galima skirti
kartu su nevirapinu nekeiciant
dozeés.

1virinas
50 mg vieng karta per para

rilpivirino AUC 1 130 %
rilpivirino Cmin 1 178 %
rilpivirino Cmax 179 %
darunaviro AUC <
darunaviro Cmin | 11 %
darunaviro Cnax <

Sustiprintg darunavirg galima skirti
kartu su rilpivirinu nekei¢iant
dozeés.

ZIV proteazés inhibitoriai (PI), vartojami be papildomos mazos ritonaviro doze’sT

Atazanaviras
300 mg vieng karta per para

atazanaviro AUC <
atazanaviro Cp,i, 152 %
atazanaviro Cmax | 11 %
#darunaviro AUC <>

# .
darunaviro Cy, <>

Darunavirg, vartojama kartu su
maza ritonaviro doze, galima skirti
kartu su atazanaviru nekeiciant
dozeés.




#darunaviro Cmax

Atazanaviras. 300/100 mg
atazanaviro/ritonaviro vieng kartg per
para, palyginti su 300 mg atazanaviro
vieng kartg per parg kartu su 400/100 mg
darunaviro/ritonaviro du kartus per para.
Darunaviras. 400/100 mg
darunaviro/ritonaviro du kartus per para,
palyginti su 400/100 mg
darunaviro/ritonaviro du kartus per para
kartu su 300 mg atazanaviro vieng karta

per para.

Indinaviras
800 mg du kartus per para

indinaviro AUC 1 23 %

indinaviro Cp;, 1125 %

indinaviro Cpax <>

#*darunaviro AUC 1 24 %

*darunaviro Cmin 1 44 %

#darunaviro Cpax 111 %

Indinaviras. 800/100 mg
indinaviro/ritonaviro du kartus per para,
palyginti su 800/400/100 mg indinaviro
/darunaviro /ritonaviro du kartus per paraq

'Vartojant kartu su darunavir
skiriamu kartu su maza rito%
doze, netoleravimo atvgyfRga
prireikti vietoj 800 mg

dozés du kartus p . Y

600 mg du ka\‘ a.

Darunaviras. 400/100 mg

darunaviro/ritonaviro du kartus per par
palyginti su 400/100 mg 1

darunaviro/ritonaviro du kartus
kartu su 800 mg 1nd1nav1ro d

per para.

x>

\°

Sakvinaviras
1000 mg du kartus per para

#*darunaviro AUC | 26 %
#darunaviro Cumin
#darunaviro Cp,y

@
sakvinaviro AUC
sakvinaviro | 18 %
sakvinavi a6 %
Sakyi a@ 0/100 mg

onaviro du kartus per para,

in
sak\&J

D 1000/400/100 mg
s@viro/darunaviro/ritonaviro du

per para.

runaviras. 400/100 mg
darunaviro/ritonaviro du kartus per para,
palyginti su 400/100 mg
darunaviro/ritonaviro kartu su 1000 mg

Darunavirg, skiriamg kartu su maza
ritonaviro doze,
nerekomenduojama vartoti kartu su
sakvinaviru.

sakvinaviro du kartus per para

vartojami kartu su maza ritonaviro doze

T

Lopinaviras/ritonaviras
533/133,3 mg du kartus per

parg

lopinaviro AUC 1 9 %
lopinaviro Cmin 123 %
lopinaviro Ciax | 2 %

darunaviro AUC | 38 %i
darunaviro Cpin | 51 %i

darunaviro Cpax | 21 %i
lopinaviro AUC <
lopinaviro Cpin 1 13 %
lopinaviro Cmax T 11 %
darunaviro AUC | 41 %
darunaviro Cpin | 55 %
darunaviro Cpax | 21 %

i remiantis ne su doze normalizuotomis

Dél darunaviro ekspozicijos (AUC)
sumazéjimo 40 %, tinkamos kartu
vartojamy vaistiniy preparaty dozés
nenustatytos.

Taigi sustiprinto darunaviro vartoti
kartu su sudétiniu lopinaviro ir
ritonaviru preparatu yra
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

reikSmémis

CCR5 ANTAGONISTAS




Maravirokas
150 mg du kartus per para

maraviroko AUC 1 305 %
maraviroko Cpin NN

maraviroko Cmax 7 129 %
darunaviro, ritonaviro koncentracijos
atitiko istorinius duomenis

Maraviroko doz¢ turi baiti 150 mg
du kartus per para, jeigu jo
vartojama kartu su sustiprintu
darunaviru.

al-ADRENORECEPTORIU ANTAGONISTAI

CYP3A ir gali bti slopinamas
sustiprintu darunaviru.

Alfuzozinas Remiantis teoriniais svarstymais, Sustiprinto darunaviro vartojimas
tikétina, kad darunaviras padidins kartu su alfuzozinu draudziamas
alfuzozino koncentracija plazmoje. (zr. 4.3 skyriy).

(CYP3A slopinimas)
ANESTETIKAI
Alfentanilis Netirta. Alfentanilis metabolizuojamas | Vartojant kartu su sustiprintu

darunaviru gali reikéti sumazj &
alfentanilio dozg ir stebéti e

kvépavimo uzsitgsimo ol 0
rizikos.

ANTISTENOKARDINIAI / ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Dizopiramidas
Flekainidas

Lidokainas (vartojamas
sisteminiu btdu)

INetirta. Tikétina, kad sustiprintas
darunaviras gali padidinti $iy
antiaritminiy vaistiniy preparaty
koncentracijas plazmoje.

Vartoti Siy antjgfi
preparaty reigia
rekomendglp

argiai ir
p, jeigu jmanoma,
afias koncentracijas,

0,4 mg viena dozé

ax 129 %
del tikétino P-gp

Meksiletinas (dél CYP3A ir/ar CYP2D6 slopinimo) <l;<a1 ama Rrtu su sustiprintu
Propafenonas .
uSWprinto darunaviro, vartoti
¢ @m su amjodaronu, bepridiliu,
\ ronedaronu, ivabradinu, chinidinu
arba ranolazinu yra draudziama (Zr.

Amjodaronas ¢ 6 4.3 skyriy).
Bepridilis
Dronedaronas @
Ivabradinas
Chinidinas
Ranolazinas -~
Digoksinas digoksino Al 1% Atsizvelgiant j tai, kad digoksino

terapinis indeksas yra nedidelis,
sustiprintg Darunavirg
vartojan¢iam pacientui gydyma
digoksinu rekomenduojama pradéti
nuo maziausios galimos dozés.
Véliau digoksino dozg reikia
atsargiai didinti, kol bus pasiektas
reikiamas klinikinis poveikis, tuo

per para

@
%)

klaritromicino Cmin T 174 %
klaritromicino Cmax 1 26 %
*darunaviro AUC | 13 %

“darunaviro Cumin 1 1 %

*darunaviro Cmax | 17 9

Vartojant kartu su darunaviru., skiriamu
kartu su maza ritonaviro doze, 14-OH-
klaritromicino koncentracija plazmoje
buvo neiSmatuojama.

(klaritromicino 1 dél CYP3A slopinimo
ir galimo P-gp slopinimo).

* pat metu stebint bendra kliniking
paciento bukle.
ANTIBIO
Klaritr klaritromicino AUC 1 57 % Klaritromicino vartoti kartu su

sustiprintu darunaviru reikia
atsargiai.

Dél rekomenduojamos dozés
pacientams, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikia Zitréti
klaritromicino preparato
charakteristiky santrauka.

ANTIKOAGULIANTAI/ TROMBOCITU AGREGACIJOS INHIBITORIAI

Apiksabanas
Endoksabanas
Rivaroksabanas

[Netirta. Sustiprinto darunaviro skyrimas
kartu su $iais antikoaguliantais gali
padidinti antikoagulianty koncentracijas,

Vartoti kartu sustiprinto darunaviro
ir §iy antikoagulianty
nerekomenduojama.

kurios gali padidinti kraujavimo rizika.




(d¢l CYP3A ir [arba] P-gp slopinimo).

Dabigatranas Netirta. Skiriant kartu su sustiprintu Sustiprinto darunaviro vartojimas
Tikagreloras darunaviru gali zymiai padidinti kartu su dabigatranu ar tikagreloru
dabigatrano ar tikagreloro ekspozicija. |yra kontraindikuotinas
(zr. 4.3 skyriy).
Klopidogrelis Netirta. Tikétina, kad kartu vartojant Nerekomenduojama kartu vartoti
sustiprintg darunavirg ir klopidogrelj sustiprintg darunavirg ir
sumazés klopidogrelio aktyviojo klopidogrelj.
metabolito koncentracija kraujo
plazmoje, kuri gali sumazinti
klopidogrelio antitrombocitinj aktyvuma K
Rekomenduojama vartoti %
antitrombocitinius vaigfig
preparatus, kuriems akos
CYP slopinimas @'v" i cija
(pvz., prazuggfli )"
Varfarinas Netirta. Gali keistis kartu su sustiprintu | Sustiprint Bgaviro vartojant
darunaviru vartojamo varfarino kartu su nu rekomenduojama

koncentracijos.

PRIESTRAUKULINIAI VAIS

TINIAI PREPARATAI

. )

stebéti TNSWarptautinj
,n(%uota, antykj).

naviro, skiriamo kartu su
maza ritonaviro doze, kartu su $iais
vaistiniais preparatais turi biti
nevartojama.

Fenobarbitalis Netirta. Tikétina, kad fenobarbitaligir
Fenitoinas fenitoinas mazins darunaviro ir j
farmakologinio stiprintojo konce&h
plazmoje.
(dél CYP450 izofermenty i
Karbamazepinas

200 mg du kartus per parg

karbamazepino AUC 1 459
karbamazepino Cin § 34 @
karbamazepino C¢3 70
darunaviro AUC <

darunaviro 15 %
darunavi

Darunaviro, skiriamo kartu su
maza ritonaviro doze, dozés
rekomenduojama nekeisti. Jeigu
darunaviro /ritonaviro biitina
vartoti kartu su karbamazepinu,
pacientus reikia stebéti, nes gali
pasireiksti su karbamazepino
vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy. Reikia
stebéti karbamazepino
koncentracija ir titravimo biidu
nustatyti jo doze, kuri biitina
reikiamam atsakui sukelti.
Remiantis tyrimy duomenimis,
darunaviro, skiriamo kartu su maza
ritonaviro doze, vartojant kartu su
karbamazepinu, pastarojo vaistinio
preparato dozg gali tekti sumazinti
nuo 25 % iki 50 %.

Netirta. Kartu vartojant sustiprinta
darunavirg su klonazepamu, gali
padidéti klonazepamo koncentracijosa
(CYP3A slopinimas)

Rekomenduojamas klinikinis
stebéjimas, sustiprintg darunavira
vartojant kartu su klonazepamu.

ANTIDEPRESANTAI

Paroksetinas
20 mg karta per parg

paroksetino AUC | 39 %
paroksetino Cp, | 37 %
paroksetino Cmax | 36 %
#darunaviro AUC «>
#darunaviro Cpin <>
#darunaviro Cpax <>

sertralino AUC | 49 %

Sertralinas

sertralino Cpin | 49 %

Jeigu antidepresanty vartojama kartu
su sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama titruoti
antidepresanty dozg, remiantis
klinikinio atsako j gydyma
antidepresantais jvertinimu. Be to,
reikia stebéti pacienty, vartojanciy
pastovias antidepresanty dozes ir
pradéjusiy vartoti sustiprinto

darunaviro atsakg j gydyma




50 mg karta per para

Anmitriptilinas
Dezipraminas
Imipraminas
Nortriptilinas
Trazodonas

sertralino Cmax | 44 %

#*darunaviro AUC «>

#darunaviro Cmin | ¢ %

#darunaviro Cmax <

Sustiprinto darunaviro vartojimas kartu
su Siais antidepresantais gali padidinti
antidepresanty koncentracijas plazmoje.
(del CYP2D6 ir/arba CYP3A
slopinimo)

antidepresantais.

Vartojant sustiprinto darunaviro
kartu su $iais antidepresantais
rekomenduojama stebéti kliniking
pacienty biikle ir gali reikéti
koreguoti antidepresanto doze.

VEMIMA SLOPINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Domperidonas

Netirta.

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Vorikonazolas Netirta. Ritonaviras gali mazinti
vorikonazolo koncentracija plazmoje.
(dél CYP450 izofermenty indukcijos) f atvejus, kai vorikonazolo
inmas pagristas naudos ir
¢ riMkos santykio jvertinimu.
Flukonazolas Netirta. Sustiprintas darunaviras artoti reikia atsargiai ir
Izavukonazolas padidinti priesgrybeliniy vaisti rekomenduojama stebéti paciento
Itrakonazolas preparaty koncentracijas p kliniking biikle. Jei reikia vartoti
Pozakonazolas ir pozakonazolas, izav kartu, itrakonazolo paros dozé
itrakonazolas ar fluko, % i neturi vir§yti 200 mg.
padidinti darunaviml;ﬁ: acijas.
(dél CYP3A ir/ar P- opinimo)
Netirta. stiprintu darunaviru
Klotrimazolas sistemigffu artojamas
klotigha gali didinti darunaviro ir
arb 1mazolo koncentracija
. % je.
ANTIPODAGRINIAI 'Y, Al PREPARATAI

Kolchicinas

s

X\
@

Netirta. Kolchicino vartojant kartu su
sustiprintu darunaviru, gali padidéti
kolchicino ekspozicija.

(dél CYP3A ir/arba P-gp slopinimo)

Jei sustiprinto darunaviro reikia
vartoti pacientams, kuriy inksty
arba kepeny funkcija yra normali,
kolchicino doz¢ rekomenduojama
sumazinti arba gydyma kolchicinu
nutraukti. Pacientams, kuriy inksty
arba kepeny funkcija sutrikusi,
kolchicino vartoti kartu su
sustiprintu darunaviru draudziama
(Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

NTIMALIARINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Artemeteras/Lumefantrinas
80/480 mg, 6 dozés 0, 8, 24,
36, 48 ir 60 valanda

artemetero AUC | 16 %
artemetero Cpin <>

artemetero Cmax | 18 %
dihidroartemisinino AUC | 18 %
dihidroartemisinino Cpin <>
dihidroartemisinino Cpax | 18 %
lumefantrino AUC 1 175 %
lumefantrino Cmin T 126 %
lumefantrino Cmax T 65 %
darunaviro AUC <

darunaviro Cpmin | 13 %

Sustiprinto darunaviro kartu su
artemeteru/lumefantrinu galima
vartoti nekeiciant dozés, tac¢iau, dél
lumefantrino ekspozicijos
padidéjimo derinio turi bati
vartojama atsargiai.




| darunaviro Cp,, <>

PRIESTUBERKULIOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas Netirta. Rifapentinas ir rifampicinas yra | Nerekomenduojama vartoti
Rifapentinas stipriis CYP3A induktoriai ir yra rifapentino ir sustiprinto darunaviro
parodyta, kad labai sumazina kity derinio.
proteazés inhibitoriy koncentracijas, dél | Rifampicino vartojimas kartu su
to gali biiti nepakankamas antivirusinis | sustiprintu darunaviru yra
poveikis ir pasireiksti atsparumas draudziamas.
(CYP450 izofermenty indukcija).
Meéginant kompensuoti sumazéjusia
ekspozicijg didesnémis kity proteazés
inhibitoriy, vartojamy kartu su maza
ritonaviro doze, dozémis, vartojant
rifampicing daug daZniau pasireiské @
kepeny reakcijos.
Rifabutinas rifabutino AUC*™* 1 55 % Pacientams, kurie
150 mg viena kartg kas antra rifabutino Cpin** 1 NN rifabutino ir da , Skiriamu
dieng rifabutino Cpa, ** <> kartu su ritongi iniu, jprasta
darunaviro AUC 1 53 % 300 mg ri “& paros dozg reikia
darunaviro Cmin 1 68 % sumazinfy (t. y. vartoti po
darunaviro Cmax 139 % 150 g vielgkarta per par.q.kas
** rifabutino veikliosios frakcijos ¢ anfgepaya) ir atidziau stebeti, ar
visuma (pirminis vaistinis preparatas + tsighda su rifabutino vartojimu
25-0-deacetilmetabolitas) * sBusiy nepageidaujamy reiskiniy.
Saveikos tyrimas parodé, kad ri o\ D¢l saugumo .rl.fabutlncv).doz.c; reikia
paros sisteminé ekspozicija, vagto] ap.gajl.vlotm sl-<1.rt1. dar reciau ir (arba)
300 mg viena Karta per p % atidziai stella.etl rifabutino
po150 mg vieng karta per ntrg | Koncentracijig.
para kartu su darunavirg’ gNgidnu kartu Relkla atsﬁvelg‘q j oficialias ZIV
su maza ritonaviro ddke 100 mg du uzsikrétusiy pacienty tuberkuliozés
kartus per parg), b&naéi, 0 gydymo rekomendacijas.
aktyvaus metgbolito 2520- Remlantlg damqawro, skiriamo
deacetilrifabfitigmmparos ekspozicija kartu su ritonaviru, saugumo
padidéj 7 10 karty. Be to, visos | 2pibudinimu, Sis darunaviro
veiltk %utino frakcijos AUC e.kspoz.lcuos padidéjimas \./artOJa.nt.
(v stinis preparatas + 25-O- rlfabutho nerqdp, kad butina keisti
lmetabolitas) padidéjo 1,6 karto, dgrunaynro, skiriamo kartu su
Bl liko panasi. ritonaviru, dozes. o
%ksta duomeny apie palyginimg su Remiantis farrrvlgkoklr-letmlu
& tandartine 150 mg doze, vartojama modey.a\.nmu, SIS dqzes )
\ vien kartg per parg. sumazinimas 75. % tlnkg i
. 9 (Rifabutinas indukuoja CYP3A4 ir yra | Pacientams, kurie vartoja kl_tOklaS
CYP3A4 izofermento substratas) nei 300 mg per parg rifabutino

s

\S

Vartojant darunaviro, skiriamo su

100 mg ritonaviro, kartu su rifabutinu
(150 mg vieng kartg per parg kas antrg
para), nustatytas sisteminés darunaviro
ekspozicijos padidéjimas.

dozes.

NAVIKINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

zatinibas
ilotinibas
Vinblastinas
Vinkristinas

Everolimuzas
Irinoteksanas

Netirta. Tikétina, kad sustiprintas
darunaviras didina Siy antinavikiniy
vaistiniy preparaty koncentracijas (dél
CYP3A slopinimo).

Siy vaistiniy preparaty
koncentracijos gali padidéti dél
vartojimo kartu su sustiprintu
darunaviru, todél gali padidéti
nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy
su §iy vaistiniy preparaty
vartojimu, rizika.

Vartoti $iy antinavikiniy vaistiniy
preparaty kartu su sustiprintu
darunaviru reikia atsargiai.

Vartoti everolimuzo ar irinotekano

kartu su sustiprintu darunaviru




| nerekomenduojama.

ANTIPSICHOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI / NEUROLEPTIKAI

Kvetiapinas Netirta. Tikétina, kaddarunaviras Sustiprinto darunaviro vartoti kartu
padidina $io antipsichozinio vaistinio su kvetiapinu yra draudziama, nes
preparato koncentracijas tai gali padidinti su kvetiapinu
(dél CYP3A slopinimo) susijusj toksinj poveikj.

Padidéjusios kvetiapino
koncentracijos gali sukelti koma
(zr. 4.3 skyriy).

Perfenazinas Netirta. Tikétina, kad sustiprintas Vartojant kartu su sustiprintu

Risperidonas darunaviras gali padidinti Siy darunaviru gali reikéti sumazinti

Tioridazinas antipsichoziniy vaistiniy preparaty Siy vaistiniy preparaty dozes.
koncentracijas plazmoje. Sustiprinto darunaviro vartgigka
(del CYP3A, CYP2D6 ir/arba P-gp su pimozidu arba sertindol%
slopinimo) draudziama.

Lurazidonas

Pimozidas @

Sertindolas

P-ADRENORECEPTORIU BLOKATORIAI P~

Karvedilolis Netirta. Tikétina, kad sustiprintas Skiriant % nto darunaviro

Metoprololis darunaviras gali padidinti $iy - i

Timololis adrenoreceptoriy blokatoriy

koncentracijas plazmoje
(del CYP2D6 slopinimo)

KALCIO KANALY BLOKATORIAI

kartgesu B-a8genoreceptoriy
bl jais, rckomenduojamas
pileaffs stebéjimas. Turi biiti

sWarstyta mazesné f3-
adrenoreceptoriy blokatoriy dozé.

Amlodipinas Netirta. Tiketina, kad susigpri Siy vaistiniy preparaty vartojant
Diltiazemas darunaviras, gali padidinti % kartu su sustiprintu darunaviru
Felodipinas blokatoriy koncentracij je. rekomenduojamas klinikinis
Nikardipinas (dél CYP3A ir/arba lopinimo) | gydomojo ir nepageidaujamo
Nifedipinas poveikio steb¢jimas.
Verapamilis
KORTIKOSTEROIDAI
Kortikosteroidai pirmiausia Flutikaz : kinio tyrimo metu Kartu vartojant sustiprinta
metabolizuojami CYP3A sveiki @noriams 7 paras vartojant | darunavirg ir kortikosteroidus,

r

(iskaitant betametazona,
budezonida, flutikazona,
mometazong, prednizona,
triamcinolong)

<
\
\Q)Q)

100 aviro kapsules du kartus
gXartu su 50 pg flutikazono
ato i nosj (4 kartus per parg),
tikazono propionato koncentracija
azmoje reikSmingai padidéjo, tuo
tarpu kai tikrasis kortizolio kiekis
sumazejo mazdaug 86 % (90 % PI 82-
89 %). Flutikazong inhaliuojant, galima
tikétis didesniy pokyciy. Pacientams,
kurie vartojo ritonavirg ir inhaliavo arba
1 nosj vartojo flutikazona, pasireiské
sisteminis kortikosteroidy poveikis,
iskaitant Kusingo sindromag ir antinksc¢iy
slopinima. Didelés sisteminés
flutikazono ekspozicijos jtaka ritonaviro
koncentracijai plazmoje nezinoma.

Kiti kortikosteroidai: sgveika netirta.
Siy vaistiniy preparaty koncentracijos
plazmoje gali padidéti, kai vartojama
kartu su sustiprintu darunaviru, nes dél
to sumazéja kortizolio koncentracijos
serume.

kurie yra metabolizuojami CYP3A
(visais vartojimo biidais), gali
padidéti sisteminio kortikosteroidy
poveikio iSsivystymo rizika,
iskaitant Kusingo sindroma ir
antinks¢iy slopinima.

Vartoti kartu su CYP3A
metabolizuojamais
kortikosteroidais
nerekomenduojama, nebent galima
nauda pacientui virsija rizika, tokiu
atveju pacientus reikia stebéti, ar
nepasireiskia sisteminis
kortikosteroidy poveikis.

Kitokiy kortikosteroidy, kurie yra
maziau priklausomi nuo CYP3A
metabolizmo, pvz., beklametazono
vartojimas turi biiti apsvarstytas,
ypac jeigu vartojama ilgg laika.

Deksametazonas
(vartojamas sisteminiu biidu)

Netirta. Tikétina, kad deksametazonas
didina darunaviro koncentracijas
plazmoje

(d¢l CYP3A indukcijos)

Sisteminiu budu vartoti
deksametazong kartu su
sustiprintu darunaviru reikia

atsargiai.




ENDOTELINO RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Bozentanas

Netirta. Bozentano vartojant kartu su
sustiprintu darunaviru plazmoje gali
padidéti bozentano koncentracijos.
Tikétina, kad bozentanas sumazina
darunaviro ir (arba) jo farmakologiniy
stiprintojy koncentracijas plazmoje
(dél CYP3A slopinimo)
Tikétina, kad bozentanas sumazins
darunaviro ir (arba) jo farmakologinio
stipriklio koncentracijas plazmoje.

(CYP3A slopinimas)

Vartojant kartu su sustiprintu
darunaviru reikia stebéti, kaip
pacientas toleruoja bozentana.

PREPARATAI

HEPATITO C VIRUSA (HCV) TIESIOGIAI VEIKIANTYS ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI

NS3-4A proteazés inhibitoriai

Elbasviras / grazopreviras

Netirta. Bozentang vartojant kartu su
sustiprintu darunaviru, bozentano
koncentracijos plazmoje gali padidéti.
Tikétina, kad bozentanas gali sumazinti
darunaviro ir (arba) jo farmakologinio
stipriklio koncentracijas plazmoje.
(CYP3A slopinimas)

Sustiprinto darunavir

kartu su elbasvi
draudziamas K i

Glekapreviras / pibrentasviras

Remiantis teoriniais svarstymais,

&
sustiprintas darunaviras gali padidthg suBtiprinto darunaviro kartu su
glekapreviro ir pibrentasviro eksk lekapreviru / pibrentasviru.
/3

(P-gp, BCRP ir (arba) OATP
slopinimas). ¢

omenduojama skirti

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Jonazoleés
(Hypericum perforatum)

Netirta. Tikétina,
darunaviro ar jo fa
stiprintojy

ko#Rentracijas plazmoje (dél
CYP450 :‘2@@

Sustiprinto darunaviro negalima
vartoti kartu su vaistazoliy
preparatais, kuriy sudétyje yra
jonazoliy (Hypericum perforatum)
(zr. 4.3 skyriy). Jeigu pacientas jau
vartoja jonazoliy preparaty, juy
vartojima reikia nutraukti ir, jeigu
jmanoma, patikrinti virusy lygius.
Nutraukus jonaZoliy preparaty
vartojima, darunaviro (taip pat ir
ritonaviro) ekspozicija gali
padidéeti. Toks indukuojantis
poveikis gali i$silaikyti maziausiai
2 savaites po gydymo jonazoliy
preparatais pabaigos.

Netirta. Tikétina, kad vartojant kartu su
sustiprintu darunaviru gali labai padidéti
lovastatino ir simvastatino

koncentracijos plazmoje.
(del CYP3A slopinimo)

Dél lovastatino ir simvastatino
koncentracijy plazmoje padidéjimo
gali pasireiksti miopatija, jskaitant
rabdomiolizg. Taigi sustiprinto
darunaviro vartoti kartu su
lovastatinu ir simvastatinu yra
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Atorvastatinas
10 mg karta per para

atorvastatino AUC 1 3-4 kartus
atorvastatino Cmin T ~5,5-10 karty
atorvastatino Cmax 1T =2 kartus
#darunaviro/ritonaviro

Jeigu gydymas atorvastatinu kartu
su sustiprintu darunaviru yra
pageidautinas, rekomenduojama i§
pradziy skirti 10 mg atorvastatino
doze viena kartg per para.
Atsizvelgiant j klinikinj atsaka,
atorvastatino doz¢ galima
laipsniskai didinti.

Pravastatinas

pravastatino AUC 1 81 %]

Jeigu reikia gydyti pravastatinu




40 mg vienkartiné dozé

pravastatino Cmin NN

pravastatino Cmax T 63 %

Nedidelei daliai tiriamyjy $is rodiklis padidéjo iki
5 karty

kartu su sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama i$ pradziy skirti
maziausig galimg pravastatino doze
ir ja palaipsniui didinti, kol
pasireiks reikiamas klinikinis
poveikis, tuo paciu metu stebint
sauguma.

Rozuvastatinas
10 mg karta per parg

rozuvastatino AUC 1 48 % "
rozuvastatino Cpax T 144 %

remiantis paskelbtais duomenimis su
darunaviru/ritonaviru

Jeigu reikia gydyti rozuvastatinu
kartu su sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama i$ pradziy skirti
maziausig galima rozuvastatino
dozg ir ja palaipsniui didinti,
pasireiks reikiamas kliniking l‘
poveikis, tuo paciu metu %
sauguma.

KITI LIPIDUS MODIFIKUOJANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Lomitapidas

kad kartu vartojamas sustiprintas
darunaviras padidins lomitapido
ekspozicija.

(CYP3A slopinimas)

Remiantis teoriniais svarstymais, tikétina,

Kartu vartoti dra
(zr. 4.3 skyri

H>-RECEPTORIU ANTAGONISTAI

*

Ranitidinas
150 mg su kartus per parg

#darunaviro AUC <
#darunaviro Cpin <>
#darunaviro Cpax <

tigto darunaviro galima
ti kartu su Hp-receptoriy

antagonistais nekeiciant dozés.

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas Netirta. Kartu su sustipringu
Sirolimuzas vartojamy $iy imunosupres&
Takrolimuzas ekspozicijos padidés.
Everolimuzas

(del CYP3A slopim

Vartojant kartu, rekomenduojamas
imunosupresiniy vaistiniy
preparaty gydomojo poveikio
stebéjimas.

Vartoti everolimuzo su sustiprintu
darunaviru nerekomenduojama.

INHALIUOJAMIEJI BETA ADRENO,

%}RI U AGONISTAI

Salmeterolis Net erolio vartojant kartu su | Salmeterolio vartoti kartu su
sy, arunaviru plazmoje gali sustiprintu darunaviru
{ @ (i salmeterolio koncentracijos. nerekomenduojama. Vartojant
tokio derinio, gali padidéti
salmeterolio kardiovaskuliniy
& nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant
\ QT intervalo pailgéjima,
* 9 palpitacijas ir sinusing tachikardija,
rizika.
NARKOTIL LGETIKAI / PRIKLAUSOMYBES NUO OPIOIDU GYDYMAS

Metado
Indivi o2 nuo 55 mg
iki 19Q m®fena kartg per

R(-) metadono AUC | 16 %
R(-) metadono Cin | 15 %
R(-) metadono Crax | 24 %

Pradéjus vartoti kartu su sustiprintu
darunaviru, metadono doz¢ keisti
nebitina. Vis délto vartojant kartu
ilga laika, gali bati reikalingas
metadono dozés priderinimas.
Taigi rekomenduojamas klinikinis
stebéjimas, nes kai kuriems
pacientams gali reikéti koreguoti
palaikomgjj gydyma.

Buprenorfinas/ naloksonas
8/2 mg — 16/4 mg vieng karta

per parg

buprenorfino AUC | 11 %
buprenorfino Cyin <>
buprenorfino Cmax | 8 %
norbuprenorfino AUC 1 46 %
norbuprenorfino Cuin T 71 %
norbuprenorfino Cmax T 36 %
naloksono AUC «
naloksono Cpin NN

naloksono Cpax <>

Klinikiné norbuprenorfino
farmakokinetiniy rodmeny
padidéjimo reikSmé nenustatyta.
Buprenorfino, vartojamo kartu su
sustiprintu darunaviru, dozés keisti
gali neprireikti, bet
rekomenduojama atidziai stebéti, ar
nepasireiskia opijaus preparaty
toksinio poveikio poZymiy.




Fentanilis Reminatis teoriniais svarstymais, Rekomenduojamas klinikinis

Oksikodonas sustiprintas darunaviras gali padidinti $iy | stebéjimas, $iuos analgetikus

Tramadolis analgetiky koncentracijas plazmoje. vartojant kartu su sustiprintu

(CYP2D6 ir (arba) CYP3A slopinimas) | darunaviru.

KONTRACEPTIKAI, KURIU SUDETYJE YRA ESTROGENU

Drospirenonas Netirta su darunaviru ritonaviru Kai darunaviras vartojamas kartu

Etinilestradiolis (3 mg/0,02 su vaistiniais preparatais, kuriy

mg karta per para) sudétyje yra drospirenono,
rekomenduojamas klinikinis
stebéjimas dél galimos
hiperkalemijos.

Etinilestradiolis etinilestradiolio AUC | 44 %?# Kontraceptikus, kuriy sudé &

Noretindronas etinilestradiolio Cmin | 62 %P# estrogeny, vartojant kartu@

35 pg/ 1 mg vieng kartg per
parg

etinilestradiolio Cpax | 32 %P
noretindrono AUC | 14 %P
noretindrono Cpin | 30 %P
noretindrono Cpay <> P

B su darunaviru/ritonaviru

OPIOIDYU ANTAGONISTAS

<

Naloksegolas

Netirta.
L

sustiprintu darunavi

rekomenduojama tai okias
arba papildomas cijos
priemones.

@ pr pacientéms,

kurigms tai¥gina pakeic¢iamoji

Lh terapija estrogenais,

@da klinikiniy estrogeny
0

S poZymiy.

&

Sustiprtino darunaviro vartojimas
kartu su naloksegolu yra
kontraindikuotinas.

Vartojami erekcijos funkcijos

5 TIPO FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBIT O%

sutrikimams gydyti
Avanafilis
Sildenafilis
Tadalafilis
Vardenafilis

Saveikos tyrimo duo

pavartojus VienkaQO mg
sildenafilio dozg arba Wenkarting 25 mg
sildenafilio artu su darunaviru,
aza ritonaviro doze,

afilio ekspozicija buvo

Vartoti avanafilio kartu su
sustiprintu darunaviru yra
draudziama (zr. 4.3 skyriy).
Erekcijos sutrikimams gydyti
skiriamus kitus FDE-5 inhibitorius
vartoti kartu su sustiprintu
Darunavirg reikia atsargiai.

Jeigu sildenafilio, vardenafilio arba
tadalafilio reikia vartoti kartu su
sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama per 48 valandas
suvartoti ne didesne kaip 25 mg
vienkarting sildenafilio doze, per
72 valandas suvartoti ne didesne
kaip 2,5 mg vienkarting
vardenafilio dozg arba per

72 valandas suvartoti ne didesne
kaip 10 mg vienkarting tadalafilio
dozg.

y 2

wa mi plautinei arterinei

RipCTienzijai gydyti
Idenafilis

Tadalafilis

Netirta. Plautinei arterinei hipertenzijai
gydyti sildenafilio arba tadalafilio
vartojant kartu su sustiprintu
darunaviru, plazmoje gali padidéti
sildenafilio arba tadalafilio
koncentracijos.

(dél CYP3A slopinimo)

Saugi ir veiksminga sildenafilio
dozé plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti, kurig galima
vartoti kartu su sustiprintu
darunaviru, nenustatyta.
Vartojant $iy vaistiniy preparaty
kartu, padidéja su sildenafilio
vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy
atsiradimo tikimybé (jskaitant
regéjimo sutrikimus, hipotenzija,
erekcijos pailgéjima ir apalpima).
Todél sustiprinto darunaviro vartoti
kartu su plautinei arterinei




%,

hipertenzijai gydyti skiriamu
sildenafiliu yra draudziama (zr. 4.3
skyriy).

Plautinei arterinei hipertenzijai
gydyti skiriamg tadalafilj vartoti
kartu su sustiprintu darunaviru
nerekomenduojama.

PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

Omeprazolas
20 mg karta per parg

#darunaviro AUC <
#darunaviro Cin <>
#darunaviro Cmax <>

Sustiprinto darunaviro galima
vartoti kartu su protony siurblio
inhibitoriais nekeiciant dozés.

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Buspironas

Klorazepatas

Diazepamas

Estazolamas
Flurazepamas
Midazolamas (vartojamas
parenteriniu btidu)
Zoldipemas

Midazolamas(geriamasis)
Tiazolamas

Netirta. Raminamieji/migdomieji
vaistiniai preparatai yra ekstensyviai
metabolizuojami CYP3A. Vartojimas
kartu su sustiprintu darunaviru gali
reikSmingai padidinti minéty vaistiniy
preparaty koncentracijas.

Duomenys apie parenteriniu badu

midazolamo kiekis plazmoje gal

4 kartus didesnis. :.

vartojamo midazolamo skyrima kartu
kitais proteaziy inhibitoriais rodo &acQ

Rekomenduojamas khmk
stebéjimas, kai sustlprmta
darunaviras vartOJa

Siais raminamaisi

/mlgdomals1a1

preparatals i apsvarstytas
maziausi

raminam gdomlyq vaistiniy

p %atqd gs skyrimas.

Jeigu parenteriniu biidu vartojamo
midazolamo ir sustiprinto
darunaviro vartojama kartu, tai turi
biti atlickama intensyviosios
pagalbos ar panaSiame skyriuje,
kur galimas intensyvus klinikinis
stebéjimas ir yra reikiamos
medicininés priemonés kvépavimo
slopinimo ir (arba) uzsitesusios
sedacijos atveju.

Darunaviro su mazomis ritonaviro
vartojimas kartu su triazolamu arba
geriamuoju midazolamu yra
kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy)

ClJOS GYDYMAS
Netirta. Sustiprinto darunaviro vartojimas
kartu su dapoksetinu yra
kontraindikuotinas.
PREPARATAI
Netirta. Vartoti atsargiai. Stebéti, ar

nepasireiskia fezoterodino ar
solifenacino nepageidaujamos
reakcijos, gali reikéti sumazinti
fezoterodino ar solifenacino doze.

# Tyrimai atlikti su maZesne nei rekomenduojama darunaviro doze arba su kitokiu dozavimo rezimu (Zr. 4.2 skyriy

,,Dozavimas®).

TDarunaViro, vartojamo kartu su 100 mg ritonaviro, ir bet kokiu kitu PI (pvz., (fos)amprenaviru ir tipranaviru) veiksmingumo
ir saugumo tyrimy su ZIV pacientais neatlikta. Atsizvelgiant j §iuolaikines gydymo rekomendacijas, gydyti dviem proteazés
inhibitoriais paprastai nerekomenduojama.

1 Tyrimai atlikti su tenofoviro dizoproksilio fumarato 300 mg kartg per para.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas




Kaip jprasta, kai sprendziama dél antiretrovirusiniy medziagy skyrimo nés¢ioms moterims gydyti nuo
ZIV infekcijos, tuo paciu mazinant vertikalaus ZIV infekcijos perdavimo naujagimiui rizikg, turi biiti
atsizvelgta j tyrimy su gyviinais duomenis ir kliniking patirtj, gydant néscias moteris.

Pakankamy ir tinkamai kontroliuojamy darunaviro jtakos néstumo baigtims tyrimy su né$¢iomis
moterimis neatlikta. Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio
vaikingumo eigai, embriono ir vaisiaus vystymuisi, jaunikliy atsivedimui ir jy vystymuisi po
atsivedimo neparodé (zr. 5.3 skyriy).

jeigu laukiama nauda pateisina galimg rizikg.

Zindymas @K
d

Nezinoma, ar darunaviras i$skiriamas j motinos pieng. Tyrimy su ziurkémis duomeny, Q
darunaviras i$skiriamas j gyviny pieng ir, vartojant dideles dozes (1000 mg/kg ku @ PO parg),
sukelia toksinj poveikj. Siekiant i§vengti galimo ZIV perdavimo ir nepageidau; am%a 1jy
zindomiems kuidikiams, Darunavir Krka d.d. gydomoms moterims reikia nur

aplinkybémis nezindyti kudikio.
. . ’
Vaisingumas \
Duomeny apie darunaviro poveikj zmoniy vaisingumui nera.@) vartojimas nedar¢ jtakos

ziurkiy poravimuisi ir vislumui (Zr. 5.3 skyriy).

Darunaviro, skiriamo derinyje su maza ritonaviro doze, néStumo metu vartoti galima tik tuo atveju, ®\
omis

<
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mech%@

Darunaviro derinys su ritonaviru gebéjimo vairuotiy yti mechanizmus neveikia arba veikia

nereikSmingai. Vis délto pastebéta, kad kai kurie cientams, gydomiems dozavimo rezimais, kuriy
sudedamoji dalis yra darunaviras kartu su ge®za ritonaviro doze, pasireiské svaigulys, todél j tai reikia
atsizvelgti sprendziant, ar pacientas galj ofl ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis\

Saugumo duomeny santrau

ka
Klinikinio vystymo p @2613 anksCiau gydyti tiriamieji, kuriems buvo pradétas gydymas
darunaviro/ritonavi % 0 mg doze, vartojama du kartus per parg) metu 51,3 % tiriamyjy
pasireiské bent ¥j ageidaujama reakcija. Bendra vidutiné tiriamyjy gydymo trukmé buvo

95,3 savaités. M & 10s nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimy metu ir
savanoriskaisgpraiR§imais, buvo viduriavimas, pykinimas, iSbérimas, galvos skausmas ir vémimas.
DaZniau‘@ reakcijos yra iminis inksty nepakankamumas, miokardo infarktas, imuniteto
atsista& degiminis sindromas, trombocitopenija, osteonekrozé, viduriavimas, kepeny uzdegimas
ir imas.

3 per parg anksCiau negydytiems tiriamiesiems saugumo duomenys buvo panasiis j darunaviro/
@ ritonaviro 600/100 mg dozés, vartojamos du kartus per parg anks¢iau gydytiems tiriamiesiems,
i§skyrus pykinima, kuris dazniau pasireiské anksciau negydytiems tiriamiesiems. Prie to privedé
nestipraus pykinimo atvejai. Tyrimo 192-os savaités analizés duomenimis, anks¢iau negydytiems
tiriamiesiems, kuriy vidutiné gydymo darunaviro/ritonaviro 800/100 mg doze, vartojama vieng kartg
per parg, trukmé buvo 162,5 savaités, naujy saugumo duomeny buvo nenustatyta.

Qimo 96-0s savaités analizés duomenimis, darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozés, vartojamos

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznio kategorijas.
Kiekvienoje daznio kategorijoje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio sunkumo



tvarka. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai
retas (< 1/10000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Nepageidaujamos reakcijos, stebétos vartojant darunavirg/ritonavirg klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato patekimo j rinkq 6

MedDRA organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija
Daznio kategorija \

Infekcijos ir infestacijos

Nedaznas | Paprastoji pisleliné [
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedaznas Trombocitopenija, neutropenija, anemija, leukopenija

Retas Padidéjes eozinofily kiekis

Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindro dffle®io
jautrumo (vaistiniam preparatui) reakcija

Endokrininiai sutrikimai
Nedaznas Hipotirozé, skydliauke stimuliuojan¢io ono padaugéjimas
kraujyje

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

DazZnas Cukrinis diabetas, hipe@ja, hipercholesterolemija,

hiperlipidemija

Nedaznas Podagra, angre petito sumazeéjimas, kiino svorio
orio padidéjimas, hiperglikemija,

sumaiéjimasﬂ1

atsparu ulnui, didelio tankio lipoproteiny sumazéjimas,
apetito as, polidipsija, laktato dehidrogenazés
ak%pa idéjimas kraujyje

Psichikos sutrikimai

Daznas iga

Nedaznas epresija, orientacijos sutrikimas, nerimas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, koSmarai, lytinio potraukio susilpnéjimas

Retas Sumisimo biikle, nuotaikos poky¢€iai, nerimastingumas

Nervy sistemos sutriki

Daznas Galvos skausmas, periferiné neuropatija, svaigulys
<
Nedaznas Letargija, parestezija, hipestezija, skonio pojiicio iSnykimas,
démesio sutrikimas, atminties sutrikimas, somnolencija
Retas Apalpimas, traukuliai, skonio pojicio sutrikimas, miego faziy
ritmo sutrikimas
rikimai
edgznas Junginés hiperemija, akiy sausumas
etas Regos sutrikimas
Ausy ir labirinty sutrikimai
NedaZnas | Vertigo (svaigimas)
Sirdies sutrikimai
Nedaznas Miokardo infarktas, kriitinés angina, QT intervalo

elektrokardiogramoje pailgéjimas, tachikardija

Retas Uminis miokardo infarktas, sinusiné bradikardija, palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai
Nedaznas | Hipertenzija, staigus paraudimas
Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai




Nedaznas

Dusulys, kosulys, kraujavimas i$ nosies, gerklés dirginimas

Retas

Nosies varvéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas

Daznas

'Vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, amilazés aktyvumo

padidéjimas kraujyje, dispepsija, pilvo jtempimas, dujy
susikaupimas virskinimo trakte

Nedaznas

P

raugéjimas, burnos dizestezija

Retas

Stomatitas, vémimas krauju, liipos uzdegimas, 1i
liezuvio apnasos

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Daznas

Alanino aminotransferazés aktyvuma

L g

Nedaznas

Kepeny uzdegimas, citolizigiNgeP®hy uzdegimas, kepeny
steatozé, hepatomegglijaftra inaziy aktyvumo padidéjimas,
aspartato aminotr: aktyvumo padidéjimas, bilirubino
padaugéjimas kr s@minés fosfatazés aktyvumo
padidéjimaspkr ma gliutamiltransferazés aktyvumo
padidéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas

Isbérinfgs aitant makulinj, makulopapulinj, papulinj,
erit@mmigNir nieztintjjj iSbérima), niez¢jimas

Nedaznas ioneuroziné edema, generalizuotas iSbérimas, alerginis
atitas, dilgéliné, egzema, eritema, hiperhidrozé, naktinis
rakaitavimas, alopecija, spuogai, odos sausumas, nagy
pigmentacija
Retas DRESS, Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas,

daugiaformé eritema, dermatitas, seboréjinis dermatitas, odos
pazaida, nenormalus odos sausumas

Daznis nezinomas

Toksiné epidermio nekrolizeé, iminé generalizuota egzanteminé
pustuliozé

Skeleto, ra

ungiamojo audinio sutrikimai

Nedaznas

Mialgija, osteonekrozé, raumeny spazmai, raumeny silpnumas,
artralgija, galiinés skausmas, osteoporoz¢, kreatinfosfokinazés
aktyvumo padidéjimas kraujyje

Skeleto raumeny sastingis, artritas, sanariy sastingis

sty ir Slapimo taky sutrikimai

edaznas

Uminis inksty nepakankamumas, inksty nepakankamumas,
inksty akmenlige, kreatinino padaugéjimas kraujyje,
proteinurija, bilirubinurija, dizurija, §lapinimasis naktj, daznas
Slapinimasis

Retas

Sumazéjes kreatinino inksty klirensas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas

| Erekcijos sutrikimas, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Daznas

Astenija, nuovargis

Pankreatitas, gastritas, gastroezofaginio refliukso liga, aftini %
stomatitas, Ziauk¢iojimas, burnos dzitivimas, nemalonis




Nedaznas Karsc¢iavimas, kriitinés skausmas, periferiné edema,
negalavimas, kar§¢io pojitis, dirglumas, skausmas
Retas Drebulys, nenormaliis jutimai, odos ir gleivinés sausumas

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Isbérimas 6

Klinikiniy tyrimy duomenimis, i§bérimas dazniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo, dazniausiai
pasireiSké per pirmasias keturias gydymo savaites ir iSnyko toliau tgsiant dozavima. Pasireiskus @

sunkiai odos reakcijai, zr. 4.4 skyriuje esancius jspé&jimus.

Ve

iSbérimas, nepriklausomai nuo jo priezasties, dazniau pasireik§davo taikant dozavimo rez
darunaviru/ritonaviru ir raltegraviru, palyginus su dozavimo rezimais su darunaviru/riton

Klinikiniy raltegraviro tyrimy su gydyma gavusiais pacientais programos metu buvo pastebét@
e
raltegraviro, ar su raltegraviru be darunaviro/ritonaviro. ISbérimo, kurj tyréjai susiejo@1 i0

preparato vartojimu, daznis buvo panasus. Pagal ekspozicija koreguotas isbérimo ¢az él visy
priezasciy) 100 pacienty-mety buvo atitinkamai 10,9, 4,2 ir 3,8, o su vaistinio 0 vartojimu
susijusio i8bérimo daznis 100 pacienty-mety buvo atitinkamai 2,4, 1,1 ir 2,3. niy tyrimy metu
pasireiSkes iSbérimas buvo nuo nesunkaus iki vidutinio sunkumo ir dél jgsgydym®&gputraukti nereikéjo
(Zr. 4.4 skyriy). ¢

Metabolizmo rodmenys

L 2
Antiretrovirusinio gydymo metu gali padidéti kiino masé ir l@ukozés koncentracijos
kraujyje (zr. 4.4 skyriy). . 6

Skeleto raumeny sutrikimai
Gauta praneSimy apie gydymo proteaziy inhibitorigis, derinant juos su NATI, rysj su padidéjusiu
kreatinkinazés (CPK) aktyvumu, mialgija, mio (retai) rabdomiolize.

Gauta praneSimy apie osteonekroze, ypac tams, kuriems buvo bendrai pripazinty rizikos
veiksniy, sirgo toli pazengusia ZIV liggfalga4#ms buvo taikytas ilgalaikis sudétinis antiretrovirusinis
gydymas (SARG). Sio reiskinio da& omas (Zr. 4.4 skyriy).

Imuniteto atsistatymo uzdegi 'dromas
a&

ZIV infekuotiems pacientaigs 1ems pradedant sudétinj antiretrovirusinj gydyma (SARG) yra
sunkus imuniteto nep as, gali kilti uzdegiminé reakcija j besimptome¢ ar lieckamaja

oportunisting infekcij
autoimuninj hegati
per daug ménesj

u pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiSkiniai galimi
dymo pradzios (Zr. 4.4 skyriy).

lija sergantiems pacientams

opuliacija

gumo jvertinimas vaikams ir paaugliams remiasi trijy II fazés klinikiniy tyrimy 48 savaités

@ saugumo duomeny analize. Buvo vertintos $ios pacienty grupés (zr. 5.1 skyriy):

- 80 ZIV-1 ARG negavusiy uzsikrétusiy 6-17 mety ir ne maziau kaip 20 kg sverianéiy vaiky ir
paaugliy, kurie gydymui vartojo darunaviro tableciy su maza ritonaviro doze du kartus per para
derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais;

- 21 ARG gave ZIV-1 infekuoti vaikai ir paaugliai nuo 3 iki < 6 mety ir sveriantys nuo 10 kg iki
<20 kg (16 dalyviy svoris buvo nuo 15 kg iki < 20 kg), kurie gydymui vartojo darunaviro
geriamosios suspensijos su maza ritonaviro doze du kartus per para derinyje su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais;



- 12 ARG negavusiy ZIV-1 uzsikrétusiy 12-17 mety ir ne maziau kaip 40 kg sverianéiy vaiky ir
paaugliy, kurie gydymui vartojo darunaviro tableCiy su maza ritonaviro doze vieng kartg per
parg derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. (Zr. 5.1 skyriy).

Apskritai, saugumo apibtidinimas Siems vaikams ir paaugliams buvo panasus j suaugusiyjy
populiacijos.

Kitos ypatingos populiacijos %E

Pacientai, kurie uzsikréte ne tik ZIV, bet taip pat hepatito B ir/arba hepatito C virusu \
Tarp 1968 jau gydyty pacienty, kurie 600 mg darunaviro vartojo kartu su 100 mg ritonaviro du kart

per parg, buvo 236 pacientai, kurie kartu buvo uzsikréte hepatitu B ir (arba) hepatitu C. Abiejomi
infekcijomis uzsikrétusiems pacientams kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimo pries gy &
pradzig ir gydymo metu tikimybé buvo didesné, palyginti su tais, kurie nesirgo létiniu Vimsin%

hepatitu (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas @
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparatg r%r 1j0s, nes tai

leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos pg @ specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_pNgée nurodyta

nacionaline pranesimo sistema. . 6
L 2

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie darunaviro, vartojamo derinyje su maZza rito &}ze, iminj perdozavima Zmonéms
yra mazai. Sveikiems savanoriams vartojant vienkartines i mg darunaviro geriamojo tirpalo ir

iki 1600 mg darunaviro tableciy derinyje su ritonavi x pageidaujamo poveikio simptomy
nepastebéta.

Darunaviro perdozavimo atveju specifinio prieﬁ&io néra. Darunaviro perdozavimo gydymas — tai
bendros palaikomosios priemongés, jskaita iento gyvybiniy rodikliy ir klinikinés bikleés stebe&jima.

Kadangi labai daug darunaviro bﬁr&%usio su baltymu, vargu ar dializ¢ bty naudinga
Sl

reikSmingam veikliosios medziago mui.

O

5 FARMAKOLOG VYBES

5.1 avybés

Farmakoterap, — sistemiskai veikiantys prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, proteazés
inhibitoriai das — JOSAEI10.

ngViras yra ZIV-1 proteazes dimerizacijos ir katalitinio aktyvumo inhibitorius (KD yra 4,5 x 10°
ol). Jis selektyviai slopina ZIV koduotg Gag-Pol poliproteiny skilima virusu apkréstose lastelése,
1u biidu trukdydamas susidaryti subrendusioms uzkre¢iamoms viruso daleléms.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Darunaviras veikia ZIV-1 laboratorines padermes ir klinikinius izoliatus bei laboratorines ZIV-2
padermes imiai infekuotose T lasteliy linijose, Zmogaus periferinio kraujo vienbranduolinése lgstelése
ir Zmogaus monocituose / makrofaguose; jo vidutinés ECsp reikSmés svyruoja nuo 1,2 iki 8,5 nmol
(0,7 iki 5,0 ng/ml). Darunaviras in vitro veikia daugelj ZIV-1 M grupés (A, B,C,D, E, F,G)ir O
grupés izoliaty — jo ECso reik§més svyruoja nuo < 0,1 iki 4,3 nmol.



Sios ECs reikmés gerokai mazesnés uz 50 % toksine koncentracijg lasteléms, kuri svyruoja nuo
87 umol iki > 100 pmol.

Atsparumas

In vitro darunavirui atspariy virusy selekcija i§ jprastiniy ZIV-1 vyko ilgai (> 3 metai). Selekciniai
virusai negaléjo augti, kai darunaviro koncentracija buvo didesné kaip 400 nmol. 6
Siomis salygomis selekcionuoty virusy, kuriy jautrumas darunavirui buvo sumazéjes (23-50 karty),

proteazés gene buvo nuo 2 iki 4 pakeisty aminoriig§¢iy. Sumazéjes atsirandanéiy virusy jautrumas

darunavirui atrankos eksperimento metu negali biiti paaiskinamas jy proteazés mutacijy atsiradimu. @

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavusiems pacientams jau taikytas ARG (TITAN tyrimas ir jun
POWER 1,2 ir 3 bei DUET 1 ir 2 tyrimy duomeny analiz¢), duomenys parodé, kad virusologifft
atsakas j darunavirg, vartojama derinyje su maza ritonaviro doze, susilpnéjo, jeigu pries pr;
gydymga buvo 3 ar daugiau ASM darunavirui (V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I54L arb
L76V, 184V ir L89V) arba §iy mutacijy atsirado gydymo metu.

Darunaviro pradinio ECs didéjimas kartais (FC) buvo susij¢s su virusologinio &‘aiéjimu. Buvo

nustatytos apatiné 10 ir vir§utiné 40 klinikinés §io rodmens ribos. Buvo vertina ad izoliatai, kuriy

pradinis FC < 10, yra jautris, izoliaty, kuriy FC yra nuo 10 iki 40, Jautru ra azgjes, o izoliatai,
kuriy FC > 40, yra atspariis (zr. klinikiniy tyrimy duomenis).

I3 pacienty, vartojan¢iy darunaviro/ritonaviro 600/100 mg doz& rt® per para, kuriems pasireiskeé

atkrytis dél virusologinio atsako nepakankamumo, organizm®§sRigt®virusai, kurie prie§ pradedant

gydyma buvo jautris tipranavirui, didZiojoje daugumoLe a@ #ko jautrts tipranavirui ir po
gydymo.

Maziausiais atsparumo ZIV issivystymo daznis nu @ARG negavusiems pacientams, kurie pirma

karta gydyti darunaviru kartu su kitokiu ARG. A

Toliau esancioje lenteléje parodytas ZIV- @azés mutacijy atsiradimas ir jautrumo PI iSnykimas
virusologinio atsako nepakankamumo ARTEMIS, ODIN ir TITAN tyrimy vertinamosios
baigties metu.

ODIN TITAN
Valte 48 savaité 48 savaité
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
arunaviro/ darunaviro/ darunaviro/ darunaviro/
ritonaviro ritonaviro ritonaviro ritonaviro
¢ 6 kartg per parg kartg per parg du kartus per parg | du kartus per parg
N=343 N=294 N=296 N=298
Bendras virf{solo@inio 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
atsako mo
atvej sth (%)
igaMicji, kuriems 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
@ié ¢ atkrytis
iriamieji, kuriems 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
niekada nepasireiské
infekcijos slopinimas
Tiriamieji, kuriems pasirei§ké virusologinio atsako nepakankamumas, ir suporuoti pradinis/vertinamosios
baigties genotipai, kuriems atsirado mutacijos®, n/N
Pirminés (pagrindinés) PI | 0/43 1/60 0/42 6/28
mutacijos
PI ASM 4/43 7/60 4/42 10/28

Tiriamieji, kuriems pasireiské virusologinio atsako nepakankamumas, ir suporuoti pradinis/vertinamosios
baigties fenotipai, rodantys jautrumo PI iSnykima vertinamosios baigties metu, palyginti su pradiniu, n/N

PI | |




%,

darunaviras 0/39 1/58 0/41 3/26

amprenaviras 0/39 1/58 0/40 0/22

atazanaviras 0/39 2/56 0/40 0/22

indinaviras 0/39 2/57 0/40 1/24

lopinaviras 0/39 1/58 0/40 0/23

sakvinaviras 0/39 0/56 0/40 0/22

tipranaviras 0/39 0/58 0/41 1/25 %
*TLOVR su ne virusologinio atsako nepakankamumo cenziiravimu algoritmas, atsizvelgiant i ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, ®
iSskyrus TITAN (ZIV-1 RNR <400 kopijy/ml).

YJAS-JAV sarasas.

Kryzminis atsparumas &b
I8 3309 klinikiniy izoliaty, atspariy amprenavirui, atazanavirui, indinavirui, lopinavirui, nelfi

ritonavirui, sakvinavirui ir (arba) tipranavirui, 90 % izoliaty FC darunavirui buvo mazesni
rodo, kad daugumai PI atspariis virusai iSlieka jautrlis darunavirui.

Virusologinio atsako nepakankamumo atvejais ARTEMIS tyrimo metu kryZminio @\
PI nepastebéta.

Klinikiniy tyrimy rezultatai

Suauge pacientai * %

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavusiems pacientams nebuvo taik x , duomenys nurodyti
Darunavir Krka d.d. 400 mg ir 800 mg tableciy preparato charokt@ antraukoje.
Darunaviro 600 mg dozés, vartojamos du kartus per parg
vartojama du kartus per parq, veiksmingumas pacient.

Darunaviro, vartojimo derinyje su ritonaviru (600/10; artus per parg) veiksmingumo jrodymai
yra pagristi I1I fazés TITAN klinikinio tyrimo, kuri; vavusiems pacientams jau buvo taikytas

u 100 mg ritonaviro doze,
riems buvo taikytas ARG

ARG, bet jie nebuvo vartoj¢ lopinaviro, duomeiag savaiciy, Il fazés ODIN klinikinio tyrimo,
kuriame dalyvavusiems pacientams buvo taikytas ARG ir nebuvo DRV-ASM duomenimis ir

48 savaités ir [Ib fazés POWER 1 ir 2 tyrir%riuose dalyvavusiems pacientams buvo taikytas ARG
ir nustatytas didelis atsparumas PI, 96 uomeny analize.

TITAN yra atsitiktiniy im¢iy kongaglm™
ritonaviru (600/100 mg du kartut @ parg) palyginamasis su lopinaviro/ritonaviro vartojimu
(400/100 mg du kartus per garJ V-1 uzsikrétusiems suaugusiems pacientams, kuriems taikytas
ARG, bet kurie lopin Vl ng@ptojo, tyrimas. Abiejy grupiy pacientams buvo taikytas gydymas pagal
optimizuotg pagrmdlm (OPR), pagal kurj vartojami bent 2 antiretrovirusiniai vaistiniai

preparatai (NAII ATI arba be NNATI).

Toliau esanci xle parodyti TITAN tyrimo 48-tos savaités rezultaty analizés veiksmingumo

) |
TITAN
0sios 600/100 mg darunaviro 400/100 mg Gydymo skirtumas
/ritonaviro du kartus per para lopinaviro/ritonaviro du (skirtumo 95 % PI)
+ OPR kartus per parg +OPR n=297
n=298
ZIV-1 RNR 70,8 % (211) 60,3 % (179) 10,5 % (2,9; 18,1)°
< 50 kopijy/ml*
CDA4+ lasteliy 88 81
kiekio medianos
pokytis, palyginti
su pradiniu
(x 10/L)°

2 Vertinimas pagal 7TLOVR algoritma.
b Remiantis atsako % normaliu apytiksliu skirtumu.
°NC=F.
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Abiejose grupése (numatyty gydyti pacienty ir populiacijos pagal protokolg) 48-tos savaités analizés
metu nustatytas neprastesnis virusologinis atsakas j gydyma darunaviru/ritonaviru, kuris apibiidinamas
pacienty, kuriy plazmoje ZIV-1 RNR koncentracija buvo < 400 kopijy/ml ir < 50 kopijy/ml (pasirinkta
neprastesnio atsako riba 12 %), dalimi, procentais. Siuos duomenis patvirtino T/TAN tyrimo 96-

tos savaités duomeny analizé, pagal kuria 60,4 % pacienty darunaviro/ ritonaviro grupéje ZIV-1 RNR

Q)

koncentracija 96-tg savaite buvo < 50 kopijy/ml, palyginti su 55,2 % pacienty lopinaviro/ritonaviro
grupéje [skirtumas: 5,2 %, 95 % PI (-2,8; 13,1)].

ODIN yra 11l fazés atsitiktiniy im¢&iy atviras klinikinis tyrimas, kurio metu ZIV-1 infekuoty pacienty,

kuriems anksciau taikytas ARG, kuriems planiniai genotipinio atsparumo tyrimai nerodé ASM

darunavirui (t. y. V111, V32I, L33F, 147V, I50V, I54M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V) ir pati
metu ZIV-1 RNR kiekis buvo > 1000 kopijy/ml, gydymas 800/100 mg darunaviro/ritonaviro vi
kartg per parg buvo palygintas su gydymu 600/100 mg darunaviro/ritonaviro du kartus per parg.

h&(b

Veiksmingumo analizé yra pagrijsta 48 savaic¢iy gydymo duomenimis (Zr. toliau esancig le !

\‘b%

Abiejy grupiy pacientams buvo taikytas pagrindinis gydymas pagal optimizuotg rezim
>2 NATL
ODIN K
Baigtys 800/100 mg darunaviro 600/100 mg darunaviro ymo skirtumas
/ritonaviro vieng karta per | /ritonaviro du kartus per, irtumo 95 % PI)
parg + OPR parg + OPR & %
n=294 n=296
ZIV-1 RNR 72,1 % (212) 70,9 %2 1,2 % (-6,1; 8,5)°
< 50 kopijy/ml® \\
<

kuriy pradinis ZIV-1

RNR (kopijy /ml) 77,6 % (198/255) o (194/265) 4,4 % (-3,0; 11,9)
< 100000 35,9 % (14/39) < ,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2; 7,7)
> 100000

kuriy pradinis CD4+ %

lasteliy kiekis (x 75,1 % (18 72,5 % (187/258) 2,6 % (-5,1;10,3)
10%/L) 57,19 / 60,5 % (23/38) -3,4 % (-24,5; 17,8)
>100

<100 O

kuriy ZIV-1 é

B tipo 70,4 % (126/179) 64,3 % (128/199) 6,1 % (-3,4; 15,6)
AE tipo 90,5 % (38/42) 91,2 % (31/34) -0,7 % (-14,0; 12,6)
C tipo 72,7 % (32/44) 78,8 % (26/33) -6,1 % (-2,6; 13,7)
Kito tipo® 55,2 % (16/29) 83,3 % (25/30) -28,2 % (-51,0; -5,3)
Vidutinis C 108 112 -54(-25; 16)
\

1mas pagal TLOVR algoritma.
emiantis atsako % normaliu apytiksliu skirtumu.

R1,D, Fl, G, K, CRF02_AG, CRF12_BF ir CRF06_CPX.

4 Vidurkio skirtumas.

¢ Paskutiniojo stebéjimo perkelto j ateitj vertinimas

Virusologinis atsakas 48-tg savaite, apibiidinamas pacienty, kuriy plazmoje ZIV-1 RNR lygmuo buvo
< 50 kopijy/ml, procentine dalimi vartojant 800/100 mg darunaviro/ritonaviro vieng kartg per para
buvo neprastesnis (pagal prie§ tyrima numatyta 12 % neprastesnio atsako ribg), palyginti su
600/100 mg darunaviro/ritonaviro du kartus per parg numatyty gydyti ir OP grupése.

Pacientams, kuriems buvo taikytas ARG, gydymas darunaviro/ritonaviro 800/100 mg doze, vartojama

vieng kartg per parg neturi buti taikomas, jeigu buvo nustatyta viena arba daugiau su atsparumu




darunavirui susijusiy mutacijy (DRV-ASM) arba ZIV-1 RNR yra > 100000 kopijy/ml, arba CD4+
lasteliy kiekis yra < 100 lasteliy x 10%L (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Duomenys apie pacientus, infekuotus
kitokiais nei B tipo ZIV-1, yra riboti.

infekuoty pacienty, kuriems anksc¢iau daugiau kaip 1 kartg gydymas pagal rezima, kurio sudétyje buvo
PI, tapo neveiksmingas, gydymas darunaviru kartu su ritonaviru (600/100 mg du kartus per parg) buvo 6
palygintas su kontrolinés grupés pacienty, kuriems buvo taikytas tyréjo parinktas gydymo rezimas su

PI. Abiejy tyrimy metu buvo taikytas pagrindinis gydymas pagal OPR, kurj sudaré ne maziau kaip \

2 NATI su enfuvirtidu (ENF) ar be jo. @

Toliau lenteléje pateikti 48 savaiciy ir 96 savaiciy gydymo veiksmingumo duomenys, gauti
apibendrinus POWER [ ir POWER 2 tyrimy rezultatus. @

Jungtiniai POWER 1 and POWER 2 duomenys
48-3j3 savaite
Baigtys 600/100 mg Kontro- Gydymo Gydymo
darunaviro liné skirtumas skirtumas
/ritonaviro du grupé
kartus per parg n=124
n=131
ZIV RNA 45,0 % (59) 11,3 % 33,7 % . 30,1 %
< 50 kopijy/ml? (14) (23,4 %; (20,1; 40,0)°
44,1 %)S

CD4+ Igsteliy 103 17 € 133 15 118
kiekio vidutinis ( % (83,9;
pokiytis, palyginti % 153,.4)C
su pradiniu ’
(x 10°L)° A

2 Vertinimas pagal TLOVR algoritma.

b Paskutiniojo stebéjimo perkelto j ateitj vertinimas
¢ 95 % pasikliautinasis intervalas.

o8 savailiy gydymo pasireidké pilnu ZIV slopinimu (< 50 kopijy/ml),
47 pacientams (80 % ty, kuriems pasireiske atsakas 48-tg savaite) toks gydymo veiksmingumas

i8liko ir po 96 sav:
<
Pradinis gen xr fenotipas ir virusologiné baigtis
Prie§ tyrim enotipas ir darunaviro FC (jautrumo poslinkis, palyginti su standartu) pasirodé
€sas Vin@m aigciy prognostinis veiksnys.
P, alis (%), kuriems pasireiské atsakas (< 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml 24-tq savaite) j gydymg
ngviru, vartojamu kartu su ritonaviru (600/100 mg du kartus per parg), pagal pries pradedant
lymg buvusj genotipq ¢, pries gydymq buvusj darunaviro FC, ir gydymq enfuvirtidu (ENF): pagal

WER ir DUET tyrimuose taikyto gydymo analize.

Pries pradedant gydymg buvusiy Prie§ pradedant gydymg buves DRV
mutacijy skaidius® FC®

Atsakas (ZIV-1 RNR
< 50 kopijy/ml 24-ta Visos Visos kitimo
savaite) kitimo 0-2 3 >4 sritys <10 10-40 | >40
%, n/N sritys

45 % 54 % 39% 12 % 45 % 55% 29% | 8%
Visi pacientai 455/1014 | 359/660 | 67/172 | 20/171 | 455/1014 | 364/659 | 59/203 |9/118
Pacientai, kurie




nevartojo/ne negydyti 39 % 50 % 29 % 7% 39 % 51 % 17% | 5%
ENF¢ 290/741 | 238/477 | 35/120 | 10/135 | 290/741 244/477 | 25/147 | 5/94
Pacientai, kurie 60 % 66 % 62% | 28% 60 % 66 % 61% [ 17%
negydyti ENF¢ 165/273 | 121/183 | 32/52 | 10/36 165/273 120/182 | 34/56 | 4/24

2 Mutacijy, kurios pagal sarasa susijusios su atsako j gydyma darunaviru/ritonaviru sumazéjimu (V111, V321, L33F, 147V,
150V, IS4L ar M, T74P, L76V, 184V ar L89V), skaiCius.

b ECso pokytis kartais.

¢ “Pacientai, kurie nevartojo/ne negydyti ENF” yra tie pacientai, kuriems nereikéjo vartoti ENF arba kurie vartojo ENF, bet

ne pirma karta. %
d “Pacientai, kurie negydyti ENF” yra tie pacientai, kurie vartojo ENF pirmg kartg. \

Vaiky populiacija
Apie Klinikiniy tyrimy rezultatai vaikams ir paaugliams nuo 12 iki 17 mety pacientams, kuriems
netaikytas, nurodyti Darunavir Krka d.d. 400 mg ir 800 mg tableciy preparato charakteristiky
santraukoje.

%

Vaiky populiacijos pacientai, kuriems taikytas ARG (nuo 6 iki < 18 mety, kurie sveri au kai
20 kilogramy)

DELPHI yra atviras I fazés darunaviro, vartojamo kartu su maza ritonaviro dogze
saugumo, toleravimo ir veiksmingumo jvertinimo tyrimas, kuriame dalyvavo 3 mf G gavusiy ZIV-1
uzsikrétusiy 6-17 mety pacienty, sverian¢iy ne maziau kaip 20 kg. Sie paé ntai DRyo gydyti

Agnakokinetikos,

darunaviro/ritonaviro deriniu, vartojamu du kartus per para, kartu su%kijt iretrovirusiniais
vaistiniais preparatais (dozavimo, atsizvelgiant j kiino svorj, rekom ij#7zr. 4.2 skyriuje). Buvo
vertinama, kad virusologinis atsakas pasireiske, jeigu ZIV-1 RWR€opNy plazmoje sumazéjo bent

1,0 logio, palyginti su kiekiu pries pradedant tyrima. Q

Tyrimo duomenimis, pacientams, kuriems buvo rizika nutrg®ktiSgedyma dél ritonaviro geriamojo

tirpalo netoleravimo (pvz., dél blogo skonio), buvo leist \%0 vartoti kapsuliy. IS 44 pacienty,
\ mg kapsuliy ir virsijo ritonaviro dozg,

vartojusiy ritonaviro geriamojo tirpalo, 27 pradéjo vyt
apskaiciuotg pagal kiino svorj, be pastebimy sau éiq.
DELPHI
Baigtys 48-tq savaite Darunaviras/ritonaviras
N=80
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml® 3 47,5 % (38)
CD4+ lasteliy kiekio vidutinis pokytisNga¥#€inti su 147
pradiniu® é
2 Vertinimai pagal TLOVR algorit:

b Nebaigimas reiskia nesékmeg ent@y nutrauke gydyma pirma laiko, priskiriami poky¢iui 0.

Remiantis TLOVR oginés nesekmes patikslintu algoritmu, virusologing nesékme patyre 24
(30,0 %) pacientaii5sf (21,3 %) pacienty buvo rikoseto efektas, o 7 (8,8 %) pacientai nereagavo j

gydyma. \

sacientai, kuriems taikytas ARG (nuo 3 iki < 6 mety)
tforf¥Viro, vartojamo du kartus per para, derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
is Tarmakokinetika, saugumas, toleravimas ir veiksmingumas ARG gavusiems ZIV-1
tiems vaikams ir paaugliams (21 tiriamajam), kuriy amzius buvo nuo 3 iki < 6 mety, o svoris

pr
%)
g kg iki < 20 kg, buvo istirti atvirame II fazés klinikiniame tyrime
(4

IEL. Pacientai buvo gydyti pagal kiino mase apskaiciuota doze pagal dozavimo du kartus per parg
@ ima: pacientai, kuriy kiino masé yra nuo 10 kg iki < 15 kg, vartojo 25/3 mg/kg

darunaviro/ritonaviro doz¢ du kartus per para, o pacientai, kuriy kiino masé yra nuo 15 kg iki < 20 kg,
vartojo 375/50 mg darunaviro/ritonaviro doz¢ du kartus per para. 48 savait¢ darunaviru/ritonaviru
kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais gydomiems 16 pediatriniy pacienty, kuriy
svoris nuo 15 kg iki < 20 kg, ir 5 vaikams ir paaugliams, kuriy svoris nuo 10 kg iki < 15 kg, buvo
jvertintas virusologinis atsakas, apibréztas kaip pacienty dalis, kuriems patvirtintas viruso kiekis
plazmoje buvo < 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml (zr. 4.2 skyriy dél rekomendacijy dozavimui pagal kiino
svori).

| ARIEL |
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Baigtys 48-tq savaite Darunaviras/ritonaviras

Nuo 10 kg iki < 15 kg Nuo 15 kg iki <20 kg
n=>5 n=16
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml* 80,0 % (4) 81,3 % (13)
CD4+ procentinis pokytis, 4 4

palyginti su pradiniu®

2 Vertinimai pagal TLOVR algoritma.
> NC=F

CD4+ procentinis pokytis, 16 241 6
palyginti su pradiniu® %

Turimi veiksmingumo duomenys vaikams ir paaugliams, kuriy svoris mazesnis nei 15 kg, yra ri 1,@
todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima. @

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Darunaviro/ritonaviro (600/100 mg du kartus per parg arba 800/100 mg vieng kartg p, erinio
vartojimas kartu taikant pagrindinio gydymo rezimg buvo jvertintas klinikiniame i@hri me
dalyvavo 36 néscios moterys (po 18 kiekvienoje grupéje) antrajj ir trecigjj nést mestrais ir
pogimdyminiu laikotarpiu. Virusy slopinimo atsakas issilaiké per visg tiriamaf @ ptarpj abiejose
grupése. Dvidesimt devyniy (31) tiriamyjy, kurioms gimdymo metu buvg Eqsia g antiretrovirusinis

gydymas, kiidikiams nebuvo nustatyta kudikiy uzkrétimo nuo motines /M Naujy kliniskai

reik§mingy saugumo duomeny, palyginti su jau Zinomais darunavir 1o vartojimo saugumo
ZIV-1 uzsikrétusiems suaugusiesiems duomenimis, negauta (7§ & 1 5.2 skyrius).

5N\

5.2 Farmakokinetinés savybés
<
Darunaviro, vartojamo su ritonaviru, farmakokineting \%jvertintos, tiriant sveikus suaugusius
savanorius ir ZIV-1 infekuotus pacientus. Darunav'r%ozicija ZIV-1 infekuoty pacienty organizme
buvo didesné negu sveiky asmeny. Darunaviro % fjos padidéjima ZIV-1 infekuoty pacienty
organizme, palyginti su sveiky asmeny, galima paaf¥kinti didesne alfa-1 rigsciojo glikoproteino
(ARG) koncentracija ZIV-1 infekuoty pac%nlazmoje, dél to daugiau darunaviro jungiasi su
plazmos ARG, taigi susidaro didesné vgmtiniggpreparato koncentracija plazmoje.

Darunavirg daugiausia metabolizyg 3A. Ritonaviras slopina CYP3A, tuo buidu labai didindamas
darunaviro koncentracijas plaz

Absorbcija
I$gertas darunaviras g&l bsorbuojamas. Didziausia darunaviro koncentracija plazmoje, kartu

vartojant nedide&lq @ wo doze, paprastai atsiranda po 2,5-4,0 valandy.

Xvieno darunaviro 600 mg dozés absoliutus biologinis pricinamumas yra mazdaug
u su 100 mg ritonaviro du kartus per parg padidéja apytikriai iki 82 %. Bendras
farmak prinimas ritonaviru yra mazdaug 14 karty padidéjusi sisteminé darunaviro
ekspoRcij®™Eeérus vieng 600 mg darunaviro doz¢ kartu 100 mg ritonaviro doze, vartojama du kartus
p vr. 4.4 skyriy).

ISgertos vien
37 %, 01§

Qmj ant darunaviro nevalgius, kartu su maza ritonaviro doze, santykinis jo biologinis prieinamumas

a 30 % mazesnis negu vartojant pavalgius. Taigi darunaviro tableciy reikia vartoti kartu su
ritonaviru valgio metu. Maisto rusis darunaviro ekspozicijos neveikia.

Pasiskirstymas
Mazdaug 95 % darunaviro surisa plazmos baltymas, daugiausia plazmos alfa-1 rlig§tusis

glikoproteinas.

Suleisto j veng vieno darunaviro pasiskirstymo tiiris buvo 88,1 £ 59,0 1 (vidurkis + standartinis
nuokrypis), ir padidéjo iki 131 + 49,9 1 (vidurkis + standartinis nuokrypis) kartu pavartojus 2 kartus
per para po 100 mg ritonaviro.



Biotransformacija

In vitro eksperimentai su zmogaus kepeny mikrosomomis (ZKM) rodo, kad daugiausia vyksta
darunaviro oksidacinis metabolizmas. Darunavirg ekstensyviai metabolizuoja kepeny CYP sistema,
beveik i$imtinai izofermentas CYP3A4. “C-darunaviro tyrimas su sveikais savanoriais parodé, kad
didzioji dalis plazmos radioaktyvumo po darunaviro ir ritonaviro vienkartinés 400/100 mg dozés buvo
susijusi su pradine veikligja medziaga. Zmogaus organizme aptikti ne maZiau kaip 3 darunaviro
oksidaciniai metabolitai; visi jie laukinio tipo ZIV veiké bent 10 karty silpniau negu darunaviras.

Eliminacija %

Po "“C-darunaviro ir ritonaviro 400/100 mg dozés pavartojimo apie 79,5 % §ios dozés buvo aptikta \
iSmatose ir 13,9 % Slapime. Nepakitusio darunaviro iSmatose ir §lapime buvo atitinkamai 41,2 % j @
7,7 % suvartotos dozés. Darunaviro, vartoto su ritonaviru, galutinis pusinés eliminacijos perio

truko apie 15 valandy. %

I veng suleisto vieno darunaviro (150 mg) ir pavartoto su nedidele ritonaviro doze klirenQ

atitinkamai 32,8 1/val. ir 5,9 1/val. @

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru du kartus per para, farmal@ki%s 74%nksciau gydyty 6-
17 mety amziaus bei ne maziau kaip 20 kg sverian¢iy vaiky ir paaugli& zme duomenys rodo,
kad vartojant pagal kiino svorj apskaiciuotas darunaviro ir ritogav' , darunaviro ekspozicija
biina panasi j suaugusiyjy, kurie vartoja 600/100 mg darunavgrofgt®gaviro dozes du kartus per para
(zr. 4.2 skyriy). %

<
Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru du kartus p rmakokinetikos 14 anksé¢iau gydyty
nuo 3 iki < 6 mety amziaus bei nuo 15 kg iki < 20 kgl sy@aticiy vaiky ir paaugliy organizme

duomenys parodé, kad, darunavirg dozuojant pa%l vorj jo ekspozicija buvo panasi |
suaugusiyjy, kurie vartoja 600/100 mg darunavir naviro doze du kartus per para (zr. 4.2 skyriy).

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviz @kartq per para, 12 nuo 12 iki < 18 mety bei ne maziau

kaip 40 kg sverianCiy vaiky ir paaygli gms anksciau netaikytas ARG, organizme
farmakokinetikos duomenys rodo‘&

per parg, darunaviro ekspozicija@ nasi  suaugusiyjy, kurie vartoja 800/100 mg darunaviro/
ritonaviro dozg¢ vieng karta p odél pirmiau gydytiems paaugliams nuo 12 iki < 18 mety,
sveriantiems ne maziau kgiphg¢0 B ir neturintiems su mutacijomis (DRV-ASM)” susijusio atsparumo
darunavirui, kuriy pl%yra < 100000 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir CD4+ Iasteliy kiekis yra

> 100 lasteliy x 10° ti taikomas toks pat dozavimas kartg per parg dozg (zr. 4.2 skyriy).
* DRV-ASM: V1 1?, V@1 B3F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ir L89V.

\o kartu su ritonaviru vieng karta per parg, farmakokinetikos 10 anksé¢iau gydyty
e l‘ pei maziausiai nuo 14 iki < 20 kg sverianc¢iy vaiky ir paaugliy organizme duomenys
rodo, idNgaslojant pagal svor] paskirtas dozes, darunaviro ekspozicija buvo panasi j suaugusiyjy,
kug oja darunaviro/ritonaviro 800/100 mg doze¢ vieng kartg per para (Zr. 4.2 skyriy). Be to,
daggfiafiro ekspozicijos farmakokinetinio modeliavimo ir simuliacijos vaiky populiacijos pacienty nuo
1< 18 mety organizme tyrimai patvirtino, kad darunaviro ekspozicijos yra tokios pat, kokios buvo
@ tatytos klinikiniy tyrimy metu, ir leido nustatyti darunaviro/ritonaviro dozavimo rezima,

ojant 800/100 mg darunaviro/ritonaviro doz¢ vieng karta

via

Darunaviro,

atsizvelgiant j kiino mase, vieng kartg per parg vaiky populiacijos pacientams, kuriy kiino masé yra ne
mazesné kaip 15 kg, kuriems nebuvo, arba buvo taikytas ARG, nenustadius DRV-ASM" ir kuriy ZIV-
1 RNR plazmoje yra < 100000 kopijy/ml bei CD4+ Igsteliy kiekis yra > 100 Iasteliy x 10%/L (zr. 4.2

skyriy).
* DRV-ASM: V111, V321, L33F, [47V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ir L89V.

Senyvi pacientai
Z1V infekuoty pacienty populiacines farmakokinetikos tyrimo duomenimis, darunaviro
farmakokinetika nelabai priklauso nuo amziaus (nuo 18 iki 75 mety) (tirta 12 > 65 mety ZIV infekuoty



pacienty) (Zr. 4.4 skyriy). Vis délto duomenys apie farmakokinetika vyresniy kaip 65 mety pacienty
organizme yra labai riboti.

Lytis
Populiacinés farmakokinetikos tyrimo duomenimis, ZIV infekuoty motery organizme darunaviro
ekspozicija buvo Siek tiek didesné (16,8 %), palyginti su vyry. Sis skirtumas néra kliniskai svarbus.

Sutrikusi inksty funkcija %6
C-darunaviro ir ritonaviro masés balanso tyrimo duomenimis, apie 7,7 % suvartoto darunaviro \
i$skiriama su §lapimu nepakitusiu pavidalu.

Nors darunaviro apykaita pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, organizme netirta, populiaciné @
farmakokinetikos analizés duomenys parodé¢, kad darunaviro farmakokinetika nebuvo labai pajs

kai ZIV infekuoty pacienty inksty funkcija buvo vidutiniskai sutrikusi (kreatinino klirensas 3@

60 ml/min., n=20) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija @
Darunavirg daugiausia metabolizuoja ir Salina kepenys. Kartotiniy vaistinio prea%b 1y tyrime

skiriant darunaviro ir ritonaviro (600/100 mg) derinj du kartus per parg nustaty % endros
darunaviro koncentracijos plazmoje rodmenys pacienty, kuriems yra lengvas (ANgésés pagal Child-
Pugh, n=8) ir vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh, n=8) l@p@fkm ds sutrikimas,
organizme buvo panasis j sveiky Zzmoniy rodmenis, taciau nesuristo o koncentracijos
plazmoje rodmenys pacientams, kuriems yra lengvas (A klasé%p -Pugh) ir vidutinio

e

sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutri rganizme buvo atitinkamai
apytiksliai 55 % ir 100 % didesni. Klinikiné Sio padidéjimo néra zinoma, todél darunaviro
reikia vartoti atsargiai. Sunkaus kepeny funkcijos sutrilei is darunaviro farmakokinetikai
neistirtas (zr. 4.2,

4.3 ir 4.4 skyrius).

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis A

Bendroji darunaviro ir ritonaviro ekspozicijéstumo metu vartojant darunaviro/ritonaviro
600/100 mg doze¢ du kartus per parg, ir
kaip dalj gydymo antiretrovirusinigis, WaigtWyais preparatais rezimo, paprastai buvo mazesné, palyginti
su ekspozicija po gimdymo. Vis dé& risto (t. y. veikliojo) darunaviro farmakokinetiniai
rodmenys néStumo metu sumazq ‘m aZtau, palyginti su rodmenimis po gimdymo, dél to, kad nesuristo
darunaviro frakcija néstumo pitha didesné, palyginti su Sia frakcija po gimdymo.

Ul

Bendrojo darunavir akokinetiniai rodmenys vartojant darunaviro/ritonaviro 600/100 mg
tu su Kkitais vaistiniais preparatais pagal antiretrovirusinio gydymo
trimestra, trefiaji néStumo trimestra ir pogimdyminiu laikotarpiu
Antrasis néStumo Treciasis néStumo Pogimdyminis
farmakokin trimestras trimestras laikotarpis
(vidurkig ( n=12)a (n=12) (6-12 savaiciy)
(n=12)
4668 + 1097 5328 + 1631 6659 £ 2364
39370 £ 9597 45880 + 17360 56890 + 26340
1922 + 825 2661 + 1269 2851 +2216

Bendrojo darunaviro farmakokinetiniai rodmenys vartojant darunaviro/ritonaviro 8§00/100 mg
doze vieng kartg per parg kartu su Kitais vaistiniais preparatais pagal antiretrovirusinio gydymo
rezimg antrajj néStumo trimestra, trecigji néStumo trimestra ir pogimdyminiu laikotarpiu

Bendrojo darunaviro Antrasis néStumo Treciasis néStumo Pogimdyminis
farmakokinetika trimestras trimestras laikotarpis
(vidurkis + SN) (n=17) (n=15) (6-12 savaiciy)
(n=16)
Cone, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310 + 1704
AUC)4ua, ng.val/ml 62289 + 16234 61112 = 13790 02116 + 29241




(Canin, ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 + 1141 |

Remiantis motery, kurios antrgjj néStumo trimestra vartojo darunaviro/ritonaviro 600/100 mg doze¢ du
kartus per para, duomenimis, vidutiniai skirtingy tiriamyjy bendrojo darunaviro Cmax, AUC12 val. it Crin
rodmenys buvo atitinkamai 28 %, 26 % ir 26 % mazesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.
Trec€igjj néStumo trimestra bendrojo darunaviro Cmax, AUC)2 val. it Cmin rodmenys buvo atitinkamai

18 %, 16 % mazesni ir 2 % didesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.

Remiantis motery, kurios antrajj néStumo trimestra vartojo darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozg \%
vieng kartg per parg, duomenimis, vidutiniai skirtingy tiriamyjy bendrojo darunaviro Cmax, AUC24 vai.¢

Cmin rodmenys buvo atitinkamai 33 %, 31 % ir 30 % mazesni, palyginti su rodmenimis po gimdy @
Trecigjj néStumo trimestra bendrojo darunaviro Cmax, AUC24 val. it Cmin rodmenys buvo atitinka

29 %, 32 % ir 50 % mazesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo. %

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys Q
&

Darunaviro toksikologiniai tyrimai, kuriy metu §ios vienos veikliosios medziagos cija buvo
artima klinikinei, buvo atlikti su pelémis, Ziurkémis ir Sunimis, o darunaviro i aviro derinio su
ziurkémis ir Sunimis.

.. . .. o . .. . 4 . o
Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis ir Sunimis du s, darunaviro poveikis
buvo nedidelis. Grauziky organizme organai taikiniai buvo kI‘a&le tema, kraujo kreséjimo

sistema, kepenys ir skydliauké. [vairiai, ta¢iau nedaug suma udonosiomis kraujo Igstelémis
susije rodmenys, kartu pailgéjo aktyvinto dalinio trombopla%(as.

aktyvumas) ir skydliaukéje (folikuly hipertrofija). D 0 vartojant kartu su ritonaviru ziurkéms
nezymiai sustipréjo poveikis raudonyjy kraujo last&li menims, kepenims ir skydliaukei bei
padaznéjo kasos saleliy fibrozé (tik ziurkiy pati&, palyginti su poveikiu skiriant vien darunaviro.
Tiriant Sunis, jokio didesnio toksinio poveilse ar organy taikiniy nenustatyta, esant ne didesnéms
ekspozicijoms uz kliniking ekspozicija, :Ef@a gydant rekomenduojamomis dozémis.

<
Pokyc¢iai buvo pastebéti kepenyse (hepatocity hipertroﬁfx olizacija, padidéjes kepeny fermenty

Tyrimo su ziurkémis metu, esant t% poveikiui patelei, sumazéjo geltonkiiniy ir implantacijy
skaiCius. Priesingai, darunavira ﬁ poravimosi ar vislumo, dozuojant jj iki 100 mg/kg kiino
svorio per parg ir esant maze gishozicijai (AUC — 0,5 karto) uz ekspozicijg zmogui, gydomam
kliniskai rekomenduojamgfiy émis. Nebuvo pastebéta teratogeninio poveikio Ziurkéms ir
trius§iams, vartojant v irg minétomis dozémis, o peléms — vartojant jo derinj su ritonaviru.
Ekspozicijos lygis buyo snis negu gydant zmones kliniSkai rekomenduojamomis dozémis.
Prenatalinés ir %nes ziurkiy raidos tyrimo duomenimis, darunaviras (su ritonaviru ar be jo)
laikinai mazinggtS jaunikliy kiino svorj zindymo laikotarpiu ir nezZymiai uzdelsé akiy ir ausy
atsivérima. 1ro derinys su ritonaviru sumazino 15-3 zindymo para j gagsdinimg reagavusiy
Suniuky azino $uniuky i§gyvenamuma Zindymo metu. Sie reiskiniai gali bati antriniai ir
priski ienu i8siskiriancios ir (ar) toksinj poveikj patelei sukeliancios veikliosios medziagos
pc@ & Nei vienas darunaviras, nei jo derinys su ritonaviru neveiké po atjunkymo. Jaunoms

ziggledis, kurios iki 23 - 26 pary laikotarpiu gaudavo darunaviro, buvo pastebétas didesnis
mumas, kai kuriems gyviinams kartu su traukuliais. Pavartojus panasias mg/kg kiino svorio
es tarp 5 ir 11 amziaus paros jauny Ziurkiy grupéje, vaistinio preparato ekspozicija plazmoje,

E @ kepenyse ir smegenyse buvo zymiai didesné nei suaugusioms ziurkéms, o po 23 pary amziaus
ekspozicijos rodikliai abiejose grupése tapo panasiis. Tikétina, kad tokj ekspozicijos padidéjima
dalinai galima paaiSkinti jauny ziurkiy vaistinj preparata metabolizuojanciy fermenty nebrandumu.
26 amziaus parg vienkarting 1000 mg/kg kiino svorio doze ar nuo 23 iki 50 amziaus paros kartotines
500 mg/kg kiino svorio vaistinio preparato dozes gavusiy jauny zZiurkiy krintamumo, susijusio su
veikliosios medziagos vartojimu, nepastebéta, o ekspozicijos ir toksiSkumo rodikliai buvo panasis j
suaugusiy ziurkiy.

Kadangi neaisku, koks hematoencefalinio barjero ir kepeny fermenty vystymosi greitis Zzmogui,
darunaviro kartu su maza ritonaviro doze jaunesniems kaip 3 mety vaikams vartoti negalima.



Darunaviro kancerogeninis poveikis buvo tiriamas iki 104 savaiciy laikotarpyje skiriant veikliaja

medziagg peléms ir Ziurkéms per skrandzio zondg. Peléms buvo skirtos 150, 450 ir 1000 mg/kg kiino

svorio per parg dozés, tuo tarpu ziurkés gavo 50, 150 ir 500 mg/kg kiino svorio per parg dozes. Abiejy

rusiy patinams ir pateléms pastebétas nuo dozés priklausomas hepatoceliuliniy adenomy ir karcinomy
padaznéjimas. Ziurkiy patinams pastebéta skydliaukés folikuliniy adenomy. Darunaviro skyrimas

nesukelé statistiSkai reikSmingo kity rusiy gerybiniy ar piktybiniy naviky peléms ir ziurkéms

padaznéjimo. Manoma, kad grauzikams pastebéto hepatoceliuliniy ir skydliaukés naviky padaznéjimo 6
klinikiné reik§mé zmogui yra nedidelé. Skiriant kartotines darunaviro dozes ziurkéms, nustatyta

kepeny mikrosomy fermenty indukcija ir padidéjusi skydliaukés hormony eliminacija, kas Ziurkéms \
(bet ne Zzmonéms) didino polinkj skydliaukés naviky atsiradimui. Skiriant didziausias dozes,

sisteminés darunaviro ekspozicijos (remiantis AUC) santykis su ekspozicija Zzmoniy organizme @
vartojant rekomenduojamas gydomasias vaistinio preparato dozes sudaré 0,4-0,7 peléms ir 0,7

ziurkéms.

2 metus skiriant darunaviro tokia pacia, kaip ir zmogui, ar mazesne ekspozicija, buvo Q inksty
pakitimy peléms (nefrozeé) ir ziurkéms (létiné progresuojanti nefropatija). @

osomy

aberacijos zmogaus limfocituose tyrimg bei in vivo peliy mikrobranduoliy m utageninio ar

Atlikus serijg in vitro ir in vivo tyrimy, tarp jy Ames griZtamos mutacijos tyrin\
cg
genotoksinio darunaviro poveikio nenustatyta. .

6. FARMACINE INFORMACIJA ’\Q
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas . 6

Tabletés branduolys: @

Mikrokristaliné celiuliozé

Krospovidonas

Hidroksipropilceliuliozé 6
Koloidinis bevandenis silicio diok

ida
Silikatinta mikrokristaliné celiuli& okristaliné celiuliozé, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas)

Magnio stearatas (E470b) OO
Tabletes plevele: \K

Polivinilo alkoltyli
Makrogolis

Titano dioksi 71)

Talkas

Geltogfist czies oksidas (E172)
R js gelezies oksidas (E172)

Q Nesuderinamumas

@ Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
Po pirmojo atidarymo: 3 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos



Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo drégmés.
Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

DTPE buteliukas, uzkimstas vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzdoriu. 6
- 30 tableciy: 1 buteliukas, kuriame yra 30 plévele dengty table¢iy ®

- 60 tableciy: 2 buteliukai, kuriuose yra po 30 plévele dengty tableciy \

- 90 tableciy: 3 buteliukai, kuriuose yra po 30 plévele dengty tableciy

- 180 tableciy: 6 buteliukai, kurivose yra po 30 plévele dengty tableciy. @

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. @
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti @Q
Specialiy reikalavimy néra. K

7.  REGISTRUOTOJAS . 6 2

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mestg, @

SN\

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMER#S @

30 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1248/005 @
60 plévele dengty table¢iy: EU/1/17/1248/006
90 plévele dengty table¢iy: EU/1/17/1248/007

180 plévele dengty tableciy: EU/1/17/ 124%

9. REGISTRAVIMO / PERR&&AVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. @Q

10. TEKSTO PE[“&&

*

§] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
cMopa.eu.

d.
DATA

~—
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e

TS Q
11 PRIEDAS 5\'\
V‘ W
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYG(Q@RIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALA AI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJ TAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJI IKRINTI

O
S
S

o



e

A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju iS§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovénija

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafe 5 @
27472 Cuxhaven K
Vokietija (bb

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serjg Qimq,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI Q

<
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato@eristikq santraukos]
4.2 skyriy). .

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGIS JUI

<
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolzﬁ
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavinii styti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty e (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje. 6

D. SALYGOS AR APRIBOJI RTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMU INTI
. Rizikos valdymo s IRVP)

Registruotojas atlicjerc ujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasyti registrgj s 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas r aldymo planas turi buti pateiktas:
. pa vagfLuropos vaisty agentiirai,

. ﬁd 1ama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
os ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
azinimo) etapag.
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A. ZENKLINI



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka d.d. 400 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg darunaviro. @

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

*
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE _ e&

Plévele dengta tableté \\
<
30 plévele dengty tableciy \6

60 plévele dengty tableciy @
90 plévele dengty tableciy !

180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODA

Prie§ vartojimg perskaitykite pa apelj.

Vartoti per burna. \K

6. SPECIA@EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIK% PASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
s ICp

Laikyt'{@

astebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

ITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

) |
%Z 8. TINKAMUMO LAIKAS
EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS ‘

Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO 6
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1248/001 30 plévele dengty tableciy Q

EU/1/17/1248/002 60 plévele dengty tableciy 6

EU/1/17/1248/003 90 plévele dengty tableciy ¢

EU/1/17/1248/004 180 plévele dengty tableciy Q\
<

| 13.  SERIJOS NUMERIS R %
Lot {numeris} ®\
Serija {numeris} !

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) |

‘ 15. VARTOJIMO INSTR

S IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

21@§ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

@ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka d.d. 400 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg darunaviro. @

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L g

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté \\
0\6
VO

30 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ()

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés %

A\

Vartoti per burna. :
6. SPECIALUS ISPE , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS N EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

<

Laikyti Vaikami & imoje ir nepasiekiamoje vietoje.
7. (-IYSPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

]

INKAMUMO LAIKAS

@ EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}
Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS




Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA @,

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1248/001 30 plévele dengty tablegiy @

EU/1/17/1248/002 60 plévele dengty tableciy

EU/1/17/1248/003 90 plévele dengty tableciy

EU/1/17/1248/004 180 plévele dengty tableciy Q
[ 13.  SERLIOS NUMERIS ’@

Lot {numeris} ¢ Q

Serija {numeris} \\

9

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA % |
| 16. INFORMACIJA BRAI U |
| 17.  UNIKALUS IRE{T TORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS |

NTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka d.d. 600 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg darunaviro. @

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

*
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE _ e&

Plévele dengta tableté \\
<
30 plévele dengty tableciy \6

60 plévele dengty tableciy @
90 plévele dengty tableciy !

180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODA

Pries vartojimg perskaitykite a apelj.
Vartoti per burna. @

6. SPECIA@EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIK% PASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
s ICp

Laikyt'{@

astebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

ITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

) |
%Z 8. TINKAMUMO LAIKAS
EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:



| 9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS |

Laikyti buteliuka sandariai uzdaryta, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO 6
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1248/005 30 plévele dengty tableciy Q

EU/1/17/1248/006 60 plévele dengty tableciy 6

EU/1/17/1248/007 90 plévele dengty tableciy ¢

EU/1/17/1248/008 180 plévele dengty tableciy Q\
<

‘ 13. SERIJOS NUMERIS . %
Lot {numeris} ®\
Serija {numeris} !

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO)

o

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO I CIJA ‘
. 4

‘ 16. INFO BRAILIO RASTU ‘

Darunavi 7dy 600 mg

IKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

s 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC

SN
NN



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka d.d. 600 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg darunaviro. @

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L g

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté \\
0\6
VO

30 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (™)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés %

A\

Vartoti per burna. :
6. SPECIALUS ISPE , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS N EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

<

Laikyti Vaikami & imoje ir nepasiekiamoje vietoje.
7. (-ISPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

]

INKAMUMO LAIKAS

@ EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}
Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS




Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1248/005 30 plévele dengty tablegiy @
EU/1/17/1248/006 60 plévele dengty tableciy K

EU/1/17/1248/008 180 plévele dengty tableciy

EU/1/17/1248/007 90 plévele dengty tableciy Q

| 13.

4
SERIJOS NUMERIS e g

Lot {numeris} \\
Serija {numeris} . 6

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA \%

| 14. |

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJ |

| 16. INFORMACIJA B |

| 17. UNIKALUS I FIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS |
<

18. UNIKKLUR IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS |




A

INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka d.d. 800 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mg darunaviro. @

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L g

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté \\
<
30 plévele dengty tableciy 6

90 plévele dengty tableciy @

5. VARTOJIMO METODAS IR Bﬁ%(-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuné&

Vartoti per burna. O

6. SPECIALUS MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
Laikyti vaik stebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) 2

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija %

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1248/010 90 plévele dengty tableciy

L 2
| 13.  SERIJOS NUMERIS g

Lot {numeris} \\
Serija {numeris} * \6

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVAR %

Receptinis vaistas. 6

| 15.  VARTOJIMO INSTRU |

EU/1/17/1248/009 30 plévele dengty tablediy Q

[ 16. INFORMACI 10 RASTU |

Darunavir Krkaod@ mg

DENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

inis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN

NN




INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka d.d. 800 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mg darunaviro. @

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L g

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté \\
0\6
VO

30 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ()

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés %

A\

Vartoti per burna. :
6. SPECIALUS ISPE , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS N EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

<

Laikyti Vaikami & imoje ir nepasiekiamoje vietoje.
7. (-IYSPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

]

INKAMUMO LAIKAS

@ EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}
Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS




Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
KRKA @
12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1248/009 30 plévele dengty tablegiy @
EU/1/17/1248/010 90 plévele dengty tableciy K

| 13. g

SERIJOS NUMERIS ] s.
hd

Lot {numeris}

Serija {numeris} ¢ Q
N

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ; b

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA N

9

| 16.

INFORMACIJA BRAILIQ@

| 17.

UNIKALUS IDEN'NF ORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

\Y

| 18.

UNIKAF NTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

\
S
c”
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%,

Atidziai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

kR =

1.

Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Darunavir Krka d.d. 400 mg plévele dengtos tabletés
Darunavir Krka d.d. 800 mg plévele dengtos tabletés
darunaviras

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti. %

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. \
Sis vaistas skirtas tik Jums, todé¢l kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali ji
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipki:i' :@

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje? @

Kas zinotina prie§ vartojant Darunavir Krka d.d.
Kaip vartoti Darunavir Krka d.d.

Galimas Salutinis poveikis . 6
Kaip laikyti Darunavir Krka d.d. \

Pakuotés turinys ir kita informacija * \Q
Kas yra Darunavir Krka d.d. ir kam jis varto?@

Kas yra Darunavir Krka d.d. ir kam jis vartojamas Q

Kas yra Darunavir Krka d.d.? @
Darunavir Krka d.d. sudétyje yra veikliosios m% arunaviro. Darunavir Krka d.d. yra

antiretrovirusinis vaistas, vartojamas zmogaus imult®deficito viruso (ZIV) infekcijai gydyti. Jis
priklauso vaisty, vadinamy proteazés inhi igi, grupei. Darunavir Krka d.d. veikia mazindamas
Z1IV) kiekj Jusy organizme. Tai stiprin@' sistema ir mazina su ZIV infekcija susijusiy ligy

i§sivystymo rizika. \

Kam jis vartojamas? y
Darunavir Krka d.d. 400 ir% letés yra vartojamas ZIV uzsikrétusiems suaugusiesiems ir
1 u

vaikams (3 mety bei vyr

rie sveria ne maziau kaip 40 kg) gydyti ir:
kurie antiretrov & vaisty anks¢iau nevartojo;
tam tikrigmsfAcicMams, kurie jau yra vartoje¢ antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jusy
gydytOjagn\@

Darunavir, biitina vartoti kartu su maza kobicistato arba ritonaviro doze ir kitais vaistais nuo
ZIV. G{ @S rs su Jumis, koks vaisty derinys Jums geriausias.

Q&as Zinotina pries vartojant Darunavir Krka d.d.

runavir Krka d.d. vartoti negalima
jeigu yra alergija veikliajai arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);
jeigu sergate sunkia kepeny liga. Jeigu Jums reikia informacijos apie Jiisy kepeny ligos
sunkuma, kreipkités j savo gydytoja. Tokiais atvejais gali prireikti atlikti tam tikrus papildomus
tyrimus.

Nevartokite Darunavir Krka d.d. kartu su bet kuriuo i$ toliau iSvardyty vaisty.
Jeigu vartojate kurj nors i$ Siy vaisty, prasykite gydytojo pakeisti jj kitu.



Vaistas

Sio vaisto paskirtis

Avanafilis

Erekcijos sutrikimams gydyti

Astemizolas ar terfenadinas

Alergijos simptomams gydyti

Triazolamas ir geriamasis (per burng vartojamas)
midazolamas

Uzmigimui palengvinti ir (arba) nerimui slopinti

Cisapridas

Tam tikroms skrandZzio ligoms gydyti

Kolchicinas (jeigu Jums yra inksty ir [arba] kepeny
veiklos sutrikimy)

Podagrai gydyti arba Seiminei VidurZzemio juros
karstinei

Lurazidonas, pimozidas, kvetiapinas ar sertindolas

Psichikos sutrikimams gydyti

Skalsiy alkaloidai, pavyzdziui, ergotaminas,
dihidroergotaminas, ergonovinas ir
metilergonovinas

Migrenos tipo galvos skausmui gydyti

Amjodaronas, bepridilis, dronedaronas,
ivabradinas, chinidinas, ranolazinas

Lovastatinas, simvastatinas ir lomitapidas

Rifampicinas

Tam tikroms infekcijoms, t,
tuberkuliozé, gydyti

Lopinaviro/ritonaviro derinys

Sis vaistas nuo ZIV pri

Elbasviras / grazopreviras

Alfuzozinas

Sildenafilis

Dabigatranas, tikagreloras

Padidéj@y jospudziui plauciy kraujagyslése
gydyti
§ teliy sukibimui stabdyti gydant

r
p@, kuriems yra buves Sirdies priepuolis
as opioidy sukeltas viduriy uzkietéjimas.

Naloksegolas
Dapoksetinas oma prieslaikiné ejakuliacija.
Domperidonas Gydomas pykinimas ir vémimas.

Nevartokite Darunavir Krka d.d. kartu su
perforatum).

O

\%S, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum

Ispéjimai ir atsargumo priem
Pasitarkite su gydytoju, vaisting ba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Darunavir Krka d.d..
do; :/

Darunavir Krka d.d. ngi

infekcijos. Vartodami §j vaista, Jais vis dar galite uzkrésti ZIV kitus

zmones, nors rizika ‘@ vaus antiretrovirusinio gydymo yra sumazéjusi. Pasitarkite su gydytoju
dél atsargumo prie , kad iSvengti kity Zmoniy uzkrétimo.

Zmones, vart @
susijusioy > Vi

arunavir Krka d.d., vis tiek gali susirgti kitomis infekcijomis ar kitomis ligomis,
infekcija. Biitina palaikyti pastovy rysj su savo gydytoju.

arunavir Krka d.d. ir raltegravira (ZIV infekcijai gydyti) kartu vartojantiems pacientams isbérimas

(dazniausiai lengvas ar vidutinio sunkumo) gali pasireiksti dazniau nei kiekvieng i§ $iy vaisty atskirai

vartojantiems pacientams.

Papasakokite savo gydytojui apie savo biikle PRIES pradedant gydyma ir GYDYMO METU
Isitikinkite, kad patikrinote toliau i§vardytus dalykus ir pasakykite savo gydytojui, jeigu bet kuris i$ jy

tinka Jums.

- Pasakykite gydytojui, jeigu yra buve problemy dél kepenuy, jskaitant hepatita B ar C. Prie$
nuspresdamas, ar galite vartoti Darunavir Krka d.d., gydytojas jvertins Jusy kepeny ligos

sunkuma.



- Pasakykite gydytojui, jei sergate diabetu. Darunavir Krka d.d. gali didinti cukraus lygius
kraujyje.
- Nedelsdami pasakykite gydytojui, pastebéje bet kokiy infekcijos simptomu (pavyzdziui,
limfmazgiy padidéjima ir karS¢iavima). Kartais netrukus po to, kai pradedama gydyti nuo
progresavusios ZIV infekcijos, gali atsirasti uzdegimo pozymiy ir simptomy dél anks¢iau
buvusios infekcijos. Manoma, kad §ie simptomai atsiranda dél pageréjusio organizmo imuninio
atsako, jgalinancio organizmg kovoti su infekcija, kuri galéjo nepasireiksti jokiais aiskiais 6

simptomais. %
- Pradéjus vartoti vaisty nuo ZIV infekcijos, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali atsirasti ir \
autoimuniniy sutrikimy (tai buklés, kurios pasireiskia imuninei sistemai atakuojant sveikus ki
audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzio
Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny sj & ,
silpnuma, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacijas, drebulj %
padidéjusj aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél biitino gydymo.
- Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra hemofilija. Darunavir Krka d.d. gali didi im

rizika.

- Pasakykite gydytojui, jeigu esate alergiSkas sulfonamidams (vaistams, Va& ms tam
tikroms infekcijoms gydyti).

- Pasakykite gydytojui, jeigu Jums atsiranda bet kokiy problemy dél kau raumeny. Kai
kuriems gydomiems antiretrovirusiniy vaisty deriniu pacientaggs iSsivyStyti kauly liga,
vadinama osteonekroze (kaulinio audinio zuvimas dél sutrikusi g@inimo krauju). Gydymo
antiretrovirusiniy vaisty deriniu trukmé, kortikosteroidq‘va%% alkoholio vartojimas,

1

sunkus imuninés sistemos slopinimas, didesnis kiino cksas tarp kity gali biti tam
tikrais rizikos faktoriais §iai ligai i§sivystyti. Osteone c Pesireiskia sgnariy sustingimu,
skausmais (ypa¢ klubo, kelio ir peties sanariuosa) ir cjusiais judesiais. Atsiradus bet

kuriam i$ $iy simptomy, praneskite savo gydytoz\

Senyviems
Darunavir Krka d.d. vartojo nedaug 65 mety ir v iy zmoniy. Jeigu Jus priklausote $iai amZiaus
grupei, pasitarkite su savo gydytoju, ar gal'@rtoti Darunavir Krka d.d.

Vaikams ir paaugliams @
Darunavir Krka d.d. 400 ar 800 m &€ netinka vaikams, kurie yra jaunesni kaip 3 mety amziaus
ar sveria maziau kaip 40 kilogr

Kiti vaistai ir Darunavi .d.
Jeigu vartojate ar nes&a jote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Yra keletas vai& %negalima vartoti derinyje su Darunavir Krka d.d.. Jie yra i§vardyti auks¢iau
esancioje pastpd ‘Nevartokite Darunavir Krka d.d. su bet kuriuo i$ toliau i§vardyty vaisty™.

Daugum@ arunavir Krka d.d. galima derinti su kitai grupei priklausanéiais vaistais nuo ZIV
infekafo ? NATI (nukleozido atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais), NNATI (nenukleozido
atyPRETMGs transkriptazés inhibitoriais), CCRS antagonistais ir FI (fuzijos inhibitoriais)]. Galimybé
aggbtiDarunavir Krka d.d. ir kobicistato arba ritonaviro derinj su kitais PI (proteazés inhibitoriais) su
le PI neistirta, todél minéto derinio draudZiama vartoti su kitais ZIV proteazés inhibitoriais. Gali
ti keisti kai kuriy kity vaisty dozes. Visada pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kity vaisty nuo
@ ZIV, ir laikykités jo nurodymy dél vaisty, kuriy gali biiti vartojama kartu.

Darunavir Krka d.d. poveikis gali susilpnéti, jei vartojate kurio nors i$ toliau iSvardyty vaisty.
Pasakykite savo gydytojui, jei vartojate:

- fenobarbitalio, fenitoino (priepuoliy prevencijai);

- deksametazono (kortikosteroido);

- efavirenzo (ZIV infekcijai gydyti);

- rifapentino, rifabutino (vaisty kai kurioms infekcijoms gydyti, tokioms kaip tuberkuliozé);
- sakvinaviro (ZIV infekcijai gydyti).



Jei vartojate Darunavir Krka d.d., gali pakisti kity vaisty poveikis.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate:

- amlodipino, diltiazemo, dizopiramido, karvedilolio, felodipino, flekainido,lidokaino,
metoprololio, meksiletino, nifedipino, nikardipino, propafenono, timololio, verapamilio (vaisty
nuo Sirdies ligy), nes gali sustipréti §iy vaisty gydomasis ar Salutinis poveikis;

- apiksabano, edoksabono, rivaroksabano, varfarino, klopidogrelio (vaisto, mazinancio kraujo
kreséjima), nes gali pasikeisti $iy vaisty gydomasis ar Salutinis poveikis; Jisy gydytojui gali

reikéti patikrinti Jisy krauja; %6
- hormoniniy kontraceptiky, kuriy sudétyje yra estrogeno, ir vaisty pakei¢iamajam hormony \
gydymui. Darunavir Krka d.d. gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél,
norint i§vengti néstumo, rekomenduojama taikyti nehormoninés kontracepcijos metodus; @
- etinilestradiolj/drospirenong. Darunavir Krka d.d. gali didinti drospirenono sukelto kalj
koncentracijos padidéjimo rizika; @
- atorvastatino, pravastatino, rozuvastatino (vaisty cholesterolio lygiams mazinti). 1
padidéti raumeny pazeidimo rizika. Jusy gydytojas nustatys, kuris cholesteroli o budas
Jums yra tinkamiausias;
- klaritromicino (antibiotiko);
- ciklosporino, everolimuzo, takrolimuzo, sirolimuzo (vaisty, slopinanci , nes gali
sustipreéti $iy vaisty gydomasis ar Salutinis poveikis. Jisy gydytojui gali r&geti atlikti kai
kuriuos papildomus tyrimus; é
- kortikosteroidy, jskaitant betametazong, budezonidg, flutikazon
triamcinolong. Sie vaistai vartojami alergijai, astmai, uZgleg
uzdegiminéms odos, akiy, sgnariy bei raumeny ligomsyjz, &§
Sie vaistai dazniausiai vartojami per burna, inhaliuoj
ant odos. Jeigu gydymas negali buti pakeistas kitais

tik atlikus medicininj jvertinimg ir Jusy gydytoz’?& i

etazong, prednizong,
zarny ligoms,
\Z uzdegiminéms ligoms gydyti.
ci®¥1ami injekcijos biidu arba tepami
1S, minéty vaisty turi buti vartojama
1 stebint, ar nepasireiks kortikosteroidy

Salutinis poveikis;

- buprenorfino ar naloksono (vaisty, kuriaig g priklausomybé nuo opijaus preparaty);
- salmeterolio (vaisto astmai gydyti);
- artemetero ir lumefantrino (vaisty io maliarijai gydyti);

- dazatinibo, everolimuzo, irinotekggd hilptinibo, vinblastino, vinkristino (vaisty véziui gydyti);

- sildenafilio, tadalafilio, var %aism erekcijos disfunkcijai arba Sirdies ir plauciy
sutrikimui, vadinamam plau& ne hipertenzija, gydyti);

- glekapreviro / pibrentasv Repatito C infekcijai gydyti);

10

i (skausmui malSinti);
rologiniams sutrikimams gydyti).

y dozavima, nes vartojant jy kartu, gali kisti jy arba Darunavir Krka d.d.

Gali prireikti keisti Joi i
gydomasis ar s veikis.
Pasakykite sa ojui, jeigu vartojate:

- alfenta injekcinio stipriai ir trumpai veikian¢io nuskausminamojo vaisto, vartojamo
chi intggfocediry metu);
g

& o (vaisto nuo Sirdies sutrikimo);
itromicino (antibiotiko);
rakonazolo, izavukonazolo, flukonazolo, pozakonazolo, klotrimazolo (grybeliy sukeltoms
infekcijoms gydyti). Vorikonazolg galima vartoti tik po medicininio i$tyrimo;
rifabutino (vaisto nuo bakterijy sukelty infekcijy);
@ - sildenafilio, vardenafilio, tadalafilio (vaisty nuo erekcijos sutrikimo arba padidéjusio
kraujospudzio plauciy kraujagyslése);
- amitriptilino, dezipramino, imipramino, nortriptilino, paroksetino, sertralino, trazodono (vaisty
depresijai ir nerimui gydyti);
- maraviroko (ZIV infekcijai gydyti);
- metadono (priklausomybei nuo opiaty gydyti);
- karbamazepino, klonazepamo (priepuoliy prevencijai ar tam tikro nervinio skausmo);
- kolchicino (podagrai ar Seiminei Vidurzemio jiiros karstinei gydyti);
- bozentano (padidéjusiam kraujospiidziui plau¢iy kraujagyslése gydyti);



- buspirono, klorazepato, diazepamo, estazolamo, flurazepamo, vartojamo kaip injekcija
midazolamo, zoldipemo (raminamyjy vaisty);

- perfenazino, risperidono, tioridazino (psichinéms bukléms gydyti);

- metformino (11 tipo diabetui gydyti).

Sis vaisty saraSas néra baigtinis. Pasakykite savo sveikatos prieziliros specialistui apie visus vaistus,
kuriy vartojate. 6

Darunavir Krka d.d. vartojimas su maistu ir gérimais \%

Zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Darunavir Krka d.d.*. @

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei esate néscia, planuojate pastoti ar Zindote kiidikj, nedelsdama pasakykite gydytojui. Damr@
Krka d.d. su ritonaviru néStumo metu ar zindymo laikotarpiu vartoti negalima, i$skyrus a % ¥ tai
daryti nurodé gydytojas. Néstumo ar Zindymo laikotarpiu moterims darunaviro su ko artoti
negalima.

Rekomenduojama, kad Z1V infekuota motina nezindyty kiidikiy, nes yra gali d kidikis
uzsikrés ZIV per Jiisy pieng, be to, néra Zinoma apie vaisto poveikj Jusy kudiki®

L 2
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Mechanizmy valdyti ir vairuoti negalima, jeigu pavartojus Da@n@ d.d., jauciatés apsvaiggs.

5N\

3. Kaip vartoti Darunavir Krka d.d. . 6

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip aprasSyta Siam e arba kaip nurodé gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytQjafélistininkg arba slaugytoja.

Net jei pasijutote geriau, nepasitarg su savo gydytOy® nenustokite vartoti Darunavir Krka d.d. ir
kobicistatu arba ritonaviro.

Pradéjus gydyma, doze, vaisto fonxl%r gydyma nutraukti be gydytojo nurodymo negalima.
D

Darunavir Krka d.d. 400 ir 800 @ ¢és yra vartojamos tik 800 mg dozei, vartojamai pagal
dozavimo rezimg vieng karta fig 8, suformuoti.

Sis vaistas yra priein % plevele dengtomis tabletémis, todél netinka pacientams, kurie negali
nuryti nepazeisty tajphec vyzdziui, maziems vaikams. Siems pacientams reikia patikrinti, ar yra
tinkamesniy da oyurinéiy vaisty.

Dozé suau @ s, kurie anksciau nevartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jiisy
e

Iprast vir Krka d.d. dozé yra 800 miligramy (2 tabletés, kuriy sudétyje yra 400 miligramy
D % Krka d.d., arba 1 tableté, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka d.d.) vartojama viena

al r parg.
@ite vartoti Darunavir Krka d.d. kiekvieng dieng visada kartu su 150 miligramy kobicistato arba
miligramy ritonaviro doze ir maistu. Darunavir Krka d.d. negali veikti tinkamai, jeigu vartojamas
be kobicistato arba ritonaviro ir maisto. 30 minuciy prie$ Darunavir Krka d.d. ir kobicistato arba
ritonaviro vartojima turite pavalgyti ar uzkasti. Kokj maistg valgyti, néra svarbu. Net jei pasijutote
geriau, be gydytojo leidimo nenustokite vartoti Darunavir Krka d.d. ir kobicistato arba ritonaviro.

Instrukcijos suaugusiesiems

- Gerkite po dvi 400 miligramy tabletes arba vieng 800 mg tablete tuo paciu metu vieng kartg per
parg kiekvieng dieng.

- Darunavir Krka d.d. visada vartokite kartu su 150 miligramy kobicistato arba 100 miligramy
ritonaviro.

- Darunavir Krka d.d. vartokite kartu su maistu.



- Tabletes nurykite su gérimu, pavyzdziui, vandeniu ar pienu.
- Kitg vaisty nuo ZIV kartu su Darunavir Krka d.d. ir kobicistatu arba ritonaviru vartokite taip,
kaip rekomendavo Jusy gydytojas.

Dozé suaugusiesiems, kurie anks¢iau vartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jiisy

gydytojas)
Galbit reikés kitokios Darunavir Krka d.d. dozés, kurios negalima gauti su Siomis 400 ar 800 6

miligramy tabletémis. Yra ir kity Darunavir Krka d.d. stiprumy.
Dozé gali bilti: \

- 800 miligramy Darunavir Krka d.d. (dvi tabletés, kuriy kiekvienoje yra 400 miligramy
Darunavir Krka d.d., arba 1 tableté, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka d.d.) kartu @
150 miligramy kobicistato arba 100 miligramy ritonaviro, vieng karta per para; \

ARBA

- 600 miligramy Darunavir Krka d.d. (1 tableté, kurioje yra 600 miligramy Darunav .d.)

kartu su 100 miligramy ritonaviro du kartus per para. @

Pasitarkite su savo gydytoju, kuri dozé Jums tinka.

Su ritonaviru vartojama dozé 3 mety ir vyresniems vaikamsir su kobicista rtojama dozé 12
mety ir vyresniems vaikams, kurie sveria ne maziau kaip 40 kilogra@ kurYe anksciau
nevartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jusy vaiko gydyt&
- Iprastiné Darunavir Krka d.d. dozé yra 800 miligramy (% tapffe
400 miligramy Darunavir Krka d.d., arba 1 tableté, kugqj
d.d.), kartu su 100 miligramy ritonaviro arba 150 mili;

riy kiekvienoje yra

800 miligramy Darunavir Krka

obicistato vieng karta per para.
<

Su ritonaviru vartojama dozé 3 mety ir vyresniem x ir su kobicistatu vartojama dozé 12

mety ir vyresniems vaikams, kurie sveria ne mai% 40 kilogramy ir kurie anksc¢iau vartojo

antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jusy vaik@ gW@4tojas)

Doz¢ gali biti:

- 800 miligramy Darunavir Krka d.d. g@®abletés, kuriy kiekvienoje yra 400 miligramy Darunavir

Krka d.d., arba 1 tableté, kurioje iligramy Darunavir Krka d.d.), kartu su
100 miligramy ritonaviro arla,l pigramy kobicistato vieng kartg per parg.
ARBA

- 600 miligramy Damnavir@ -d. (1 tableté, kurioje yra 600 miligramy Darunavir Krka d.d.)
kartu su 100 miligra% iro vieng kartg per para.
Pasitarkite su savo g ‘& ri dozé Jums tinka.
Vartojamo su i @ instrukcijos 3 mety ir vyresniems vaikams ir vartojamo su kobicistatu
instrukcijos 122 & vyresniems vaikams, kurie sveria daugiau kaip 40 kilogramy
- Varto @ )Q miligramy Darunavir Krka d.d. (2 tabletes, kuriy kiekvienoje yra 400 miligramy
D i ’ a d.d., arba 1 tablete, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka d.d.) tuo paciu
i ng kartg per parg kiekvieng diena.
- &‘mkite Darunavir Krka d.d. visada kartu su 100 miligramy ritonaviro arba 150 mg miligramy
bicistato.
Vartokite Darunavir Krka d.d. kartu su maistu.
Nurykite tabletes su gérimu, pavyzdziui, vandeniu ar pienu.

E @ - Kity paskirty vaisty nuo ZIV, vartojamy kartu su Darunavir Krka d.d. ir ritonaviru arba

kobicistatu, vartokite taip, kaip rekomendavo Jisy gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Darunavir Krka d.d. doze¢?
Nedelsdami kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

PamirsSus pavartoti Darunavir Krka d.d.

Jei tai pastebéjote 12 valandy laikotarpiu, iSgerkite pamir$ta doz¢ nedelsiant. Visada vartokite tabletes
kartu su kobicistatu arba ritonaviru ir maistu. Jei prisiminéte po 12 valanduy, praleiskite uzmirstaja
dozg, o kit gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.



ey

Jeigu pavartoje Darunavir Krka d.d. kartu su kobicistatu ar ritonaviru vemiate

Jeigu po vaisto pavartojimo per 4 val. vemiate, kitag Darunavir Krka d.d. vartojamo su kobicistatu arba
ritonaviru dozg reikia suvartoti valgio metu kuo greiciau. Jeigu po vaisto pavartojimo vemiate pragjus
daugiau kaip 4 val., Jums nereikia vartoti kitos Darunavir Krka d.d. vartojamo su kobicistatu arba
ritonaviru dozés iki kito jprastinio dozés vartojimo laiko.

Jeigu abejojate, kg daryti praleidus doze¢ ar vemiant, kreipkités j gydytoja. 6

Nenutraukite Darunavir Krka d.d. vartojimo pries tai nepasitar¢ su savo gydytoju \%
Vaistai nuo ZIV infekcijoss gali padéti geriau jaustis. Net pasijute geriau, nesiliaukite vartojg
Darunavir Krka d.d.. Pirmiau pasitarkite su savo gydytoju. K

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba @
slaugytoja. Q

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino mas¢ ir lipidy bei gliukozés lygiai je. Tokie poky¢iai
i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pager¢jimu ir gyvenimo pu ipidy®pokyciai kai kuriais
atvejais yra susije¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jusy gydytojas tikrins& siranda tokiy pokyciy.

4. Galimas Salutinis poveikis

“ . e e _ ¢ ». .. y .
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveik]j, nors&& iSkia ne visiems Zmonéms.

%’s, pasakyKkite savo gydytojui

Buvo pranesta apie kepeny sutrikimus, kurie retkarciaj nkis. Jusy gydytojas turés atlikti
kraujo tyrimus prie$ Jums pradedant gydyma Darundyi a d.d.. Jeigu Jums yra létiné hepatito B ar
C infekcija, Jusy gydytojas turés Jums dazniau atlilgi jo tyrimus, nes gali padidéti kepeny
sutrikimy i§sivystymo rizika. Pasakykite savo gy&'ui apie kepeny sutrikimy pozymius ir
simptomus. Tai gali buti Jisy odos ar akiy mo pageltimas, tamsus (arbatos spalvos) Slapimas,
blyski iSmaty spalva, pykinimas, vémi %to nebuvimas arba skausmas, diegliai arba skausmas ir
diskomfortas desinéje puséje Zemi V%ll}.

Jeigu pasireiskia bet kuris toliau iSvardytas Salutinis

K{
Odos isbérimas (pasireiskia dai.a ta vartojant kartu su raltegraviru), niezulys. ISbérimas
paprastai biina lengvas arba v @ sunkumo. Odos iSbérimas taip pat gali buti retai pasitaikancios
sunkios buklés simptoma igdus iSbérimui, reikia pranesti savo gydytojui, kuris paaiskins, kg
reikia daryti, ir ar reil§ aukti gydymg Darunavir Krka d.d..

Kitas svarbus sth %Jtinis poveikis buvo diabetas (daznas) ir kasos uzdegimas (nedaznas).

Labai daznas 1s poveikis (gali pasireiksti daugiau negu 1 1§ 10 Zmoniy)
- Vi 1

D &utinis poveikis (gali pasireiksti maziau negu 1 i§ 10 Zmoniy)

- émimas, pykinimas, pilvo skausmas ar pilvo jtempimas, nevirskinimas, dujy susikaupimas
virskinimo trakte.

Galvos skausmas, nuovargis, svaigulys, mieguistumas, tirpulys, ranky ar kojy dilg¢iojimas ar
skausmas, jégy neturéjimas, negaléjimas uzmigti.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau negu 1 i§ 100 Zmoniy)

Kriitinés skausmas, elektrokardiogramos poky¢iai, daznas Sirdies plakimas.

Odos jautrumo susilpnéjimas ar iSnykimas, dilgséjimas ir dilg¢iojimas, démesio sutrikimas,

atminties nebuvimas, pusiausvyros sutrikimai.

- Kvépavimo pasunkéjimas, kosulys, kraujavimas i§ nosies, gerklés dirginimas.

- SkrandZzio ar burnos uzdegimas, rémuo, Zagséjimas, burnos dzitivimas, nemalonis pojui¢iai
pilve, viduriy uzkietéjimas, raugéjimas.



- Inksty funkcijos nepakankamumas, akmenys inkstuose, negaléjimas pasislapinti, daznas arba
gausus Slapinimasis, kartais naktj.

- Dilgéliné, sunkus odos ir kity audiniy (dazniausiai liipy ar akiy) patinimas, egzema, gausus
prakaitavimas, prakaitavimas naktj, nuplikimas, spuogai, zvyneling, nagy spalvos poky¢iai.

- Raumeny skausmas, raumeny méslungis ar silpnumas, galtinés skausmas, osteoporozeé.

- Skydliaukés funkcijos nusilpimas. Tai gali parodyti kraujo tyrimai.

- Kraujospiidzio padidéjimas, staigus paraudimas. 6

- Akiy paraudimas ir sausumas. %

- Karsciavimas, apatiniy galtiniy tinimas dél skys¢iy kaupimosi, negalavimas, dirglumas, \
skausmas.

- Infekcijos simptomai, paprastoji pusleliné. @

- Erekcijos sutrikimas, kriity padidéjimas.

- Miego sutrikimai, mieguistumas, depresija, nerimas, nenormallis sapnai, lytinio potraul@
susilpnéjimas.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 zmoniy) @

- Reakcija, kuri vadinama DRESS [sunkus iSbérimas, kuris gali buti susijes s&ar 1avimu,
nuovargiu, veido ar limfmazgiy patinimu, eozinofily (baltyjy kraujo la is) kiekio

padidéjimu, poveikiu kepenims, inkstams ir plauc¢iams].
- Sirdies priepuolis, retas Sirdies plakimas, palpitacijos. .
- Regéjimo sutrikimas. \
- Drebulys, nenormaliis jutimai.
- SumiSimo pojiitis ar orientacijos sutrikimas, nuotaiko
- Apalpimas, epilepsijos priepuoliai, skonio pojic¢io po
- Burnos opos, vémimas krauju, lipy uzdegimas, RIK i

i, nerimastingumas.
ba iSnykimas.
as, liezuvio apnasos.

- Nosies varvéjimas.
- Odos pazaida, odos sausumas.
- Raumeny ar sgnariy sastingis, sgnariy skz%1 sijes arba nesusijes su uzdegimu.
- Kai kuriy Jusy kraujo lgsteliy skai¢iaus ar inés sudéties rodmeny pokyciai, kurie gali buiti
matomi atlikus kraujo tyrimus. Jusy %ojas apie tai Jums paaiskins. Tokie poky¢iai gali biti:
idéjimas.

kai kuriy baltyjy kraujo Iasteliy %
Tam tikras Salutinis poveikis, bﬁdi& pacios grupés, kuriai priklauso Darunavir Krka d.d.,
vaistams nuo ZIV. Tai: Q
- raumeny skausmas, j@ r silpnumas. Retais atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunks.
PraneSimas apie Sal &V ki
Jeigu pasireiské Salymni eikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. A 1 poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pg 0 sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau

informaci!i? @ O vaisto sauguma.

5. ip laikyti Darunavir Krka d.d.

aistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

@ Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,Tinka iki*/,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
Tinkamumo laikas po pirmojo atidarymo: 3 ménesiai.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Darunavir Krka d.d. sudétis

- Veiklioji medziaga yra darunaviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg arba
800 mg darunaviro.

- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, hidroksipropilceliulioze,
koloidinis bevandenis silicio dioksidas, silikatinta mikrokristaliné celiuliozé (mikrokristaliné
celiuliozé, koloidinis bevandenis silicio dioksidas) ir magnio stearatas (E470b) tabletés
branduolyje ir polivinilo alkoholis, makrogolis, titano dioksidas (E171), talkas (E553b),
geltonasis gelezies oksidas (E172) — tik 400 mg plévele dengtose tabletése ir raudonasis gelezj

Darunavir Krka d.d. iSvaizda ir kiekis pakuotéje

oksidas (E172) tabletés pléveléje. K
Darunavir Krka d.d. 400 mg plévele dengtos tabletés: Z
Gelsvai rudos, ovalo formos, abipus i§gaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje austas
zenklas S1. Tabletés matmenys: 17 x 8,5 mm. @

Darunavir Krka d.d. 800 mg plévele dengtos tabletés: &
Rudai raudonos, ovalo formos, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kur@o e puséje

\‘b%

jspaustas zenklas S3 . Tabletés matmenys: 20 x 10mm.

2
Darunavir Krka d.d. 400 mg plévele dengtos tabletés yra tickiamos b@se po 30 plévele dengty
table¢iy (1 buteliukas po 30 plévele dengty tableciy), 60 pléveLe leciy (2 buteliukai po 30

plévele dengty tableciy), 90 plévele dengty tableciy (3 buteli@d 0 plévele dengty tableciy) ir 180

plévele dengty tableciy (6 buteliukai po 30 plévele dengty t ezutéje.
Darunavir Krka d.d. 800 mg plévele dengtos tabletés yaa tiClg s buteliukuose po 30 plévele dengty

table¢iy (1 buteliukas po 30 plévele dengty tableciy) i N le dengty tableciy (3 buteliukai po 30
plévele dengty tableciy) dézutéje.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. !

Registruotojas

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska ?3@01 Novo mesto, Slovénija

Gamintojas 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smar,
TAD Pharma GmbH, Heinz-I$

cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
-StraPe 5, 27472 Cuxhaven, Vokietija

Jeigu apie §] vaista now zmoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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@uformacua apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
WW.ema.europa.eu.



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Darunavir Krka d.d. 600 mg plévele dengtos tabletés
darunaviras

Atidziai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija. 6
- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. \
- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jie

pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy). K

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. %

Apie ka raSoma Siame lapelyje? Q
1. Kas yra Darunavir Krka d.d. ir kam jis vartojamas @

2. Kas zinotina prie§ vartojant Darunavir Krka d.d. K

3. Kaip vartoti Darunavir Krka d.d.

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Darunavir Krka d.d. . 6

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

QO
1. Kas yra Darunavir Krka d.d. ir kam jis vartojamé\\
L 4

Kas yra Darunavir Krka d.d.?

Darunavir Krka d.d. sudétyje yra veikliosios medzj @unaviro. Darunavir Krka d.d. yra
antiretrovirusinis vaistas, vartojamas Zzmogaus igu cito viruso (ZIV) infekcijai gydyti. Jis
priklauso vaisty, vadinamy proteazés inhibitoriais, ®pei. Darunavir Krka d.d. veikia mazindamas
ZIV kiekj Jusy organizme. Tai stiprina im sistema ir mazina su ZIV infekcija susijusiy ligy
i§sivystymo rizika.

Kam jis vartojamas? xz
Darunavir Krka d.d. yra Vartoja uzsikrétusiems antiretrovirusiniais vaistais jau gydytiems
Suwfc

suaugusiesiems ir 3 mety bei ms vaikams, kurie sveria ne maziau kaip 15 kg, gydyti.

Darunavir Krka d.d. Djgin®yartoti kartu su maZa ritonaviro doze ir kitais vaistais nuo ZIV. Gydytojas

aptars su Jumis,‘ko% derinys Jums geriausias.

2. K@ pries vartojant Darunavir Krka d.d.
\4

Daruagvi ka d.d. vartoti negalima
jeReu yra alergija darunavirui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
yriuje), arba ritonavirui;

Q jeigu sergate sunkia kepenuy liga. Jeigu Jums reikia informacijos apie Jiisy kepeny ligos
@ sunkuma, kreipkités j savo gydytoja. Tokiais atvejais gali prireikti atlikti tam tikrus papildomus
tyrimus.

s Nevartokite Darunavir Krka d.d. su bet kuriuo i§ toliau iSvardyty vaisty.

Jeigu vartojate kurj nors iS Siy vaisty, prasykite gydytojo pakeisti ji kitu.

Vaistas Sio vaisto paskirtis

Avanafilis Erekcijos sutrikimams gydyti

Astemizolas ar terfenadinas Alergijos simptomams gydyti

Triazolamas ir geriamasis (per burng vartojamas) | Uzmigimui palengvinti ir (arba) nerimui slopinti




midazolamas

Cisapridas Tam tikroms skrandzio ligoms gydyti
Kolchicinas (jeigu Jums yra inksty ir [arba] kepeny | Podagrai gydyti arba Seiminei VidurZemio jiiros
veiklos sutrikimy) krastligei

Lurazidonas, pimozidas, kvetiapinas ar sertindolas | Psichikos sutrikimams gydyti

Skalsiy alkaloidai, pavyzdziui, ergotaminas, Migrenos tipo galvos skausmui gydyti
dihidroergotaminas, ergonovinas ir 6
metilergonovinas

Amjodaronas, bepridilis, dronedaronas, Tam tikriems Sirdies sutrikimams, pavyzdziui,
ivabradinas, chinidinas, ranolazinas nenormaliam Sirdies plakimui, gydyti
Lovastatinas, simvastatinas ir lomitapidas Cholesterolio lygiams mazinti

Rifampicinas Tam tikroms infekcijoms, tokioms kaip
tuberkulioze, gydyti

Lopinaviro/ritonaviro derinys Sis vaistas nuo ZIV priklauso tai p
grupei, kaip Darunavir Krka d 473

Alfuzozinas Prostatos padidéjimui gydyjf

Sildenafilis Padidéjusiam kraujospligegiNglauciy kraujagyslése
gydyti

Dabigatranas, tikagreloras Kraujo ploksteliy gigkibi stabdyti gydant
pacientus, kufé buves Sirdies priepuolis

Naloksegolas Gydomas opjaj eltas viduriy uzkietéjimas.

Dapoksetinas Gydom#®

Domperidonas Gydo imas ir vémimas.

Nevartokite Darunavir Krka d.d. kartu su vaistais, kuriﬁ@ yra jonazolés (Hypericum
perforatum).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba sl%ayjoju, pries pradédami vartoti Darunavir Krka d.d..

Darunavir Krka d.d. nei$gydo ZIV infglhee artodami §j vaista, Jis vis dar galite uzkrésti ZIV kitus
zmones, nors rizika dél efektyvaus @ftir€tggvirusinio gydymo yra sumazéjusi. Pasitarkite su gydytoju

dél atsargumo priemoniy, kad i§@ ¥ty Zmoniy uzkrétimo.

a d.d., vis tiek gali susirgti kitomis infekcijomis ar kitomis ligomis,

Zmongs, vartojantys Damn@
susijusiomis su Z1V igfek€ijaN#tina palaikyti pastovy rysj su savo gydytoju.
0

Darunavir Krka.d.(% ntiems zmonéms gali pasireiksti odos iSbérimas. Nedaznais atvejais
iSbérimas gali & s arba kelti pavojy gyvybei. Jeigu atsirado odos i§bérimas, kreipkités j savo
gydytoja.

Darun, @z "d. ir raltegravira (ZIV infekcijai gydyti) kartu vartojantiems pacientams isbérimas
(dazdgsial lengvas ar vidutinio sunkumo) gali pasireiksti dazniau nei kiekvieng 1§ $iy vaisty atskirai
V@tlems pacientams.

Qasakokite savo gydytojui apie savo biikle PRIES pradedant gydyma ir GYDYMO METU
@ itikinkite, kad patikrinote toliau iSvardytus dalykus ir pasakykite savo gydytojui, jeigu bet kuris i$ jy
tinka Jums.

- Pasakykite gydytojui, jeigu yra buve problemy dél kepenuy, jskaitant hepatita B ar C. Prie$
nuspresdamas, ar galite vartoti Darunavir Krka d.d., gydytojas jvertins Jusy kepeny ligos
sunkuma.

- Pasakykite gydytojui, jei sergate diabetu. Darunavir Krka d.d. gali didinti cukraus lygius
kraujyje.

- Nedelsdami pasakykite gydytojui, pastebéje bet kokiy infekcijos simptomu (pavyzdziui,
limfmazgiy padidéjima ir karS¢iavima). Kartais netrukus po to, kai pradedama gydyti nuo
progresavusios ZIV infekcijos, gali atsirasti uzdegimo poZymiy ir simptomy dél anks¢iau



A

buvusios infekcijos. Manoma, kad $ie simptomai atsiranda dél pageréjusio organizmo imuninio
atsako, jgalinanc¢io organizma kovoti su infekcija, kuri galéjo nepasireiksti jokiais aiskiais
simptomais.
- Pradéjus vartoti vaisty nuo ZIV infekcijos, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali atsirasti ir
autoimuniniy sutrikimy (tai biiklés, kurios pasireiskia imuninei sistemai atakuojant sveikus kiino
audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.
Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma, 6
silpnuma, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintant]j j liemenj, palpitacijas, drebulj arba %
padidéjusj aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél bitino gydymo. \
- Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra hemofilija. Darunavir Krka d.d. gali didinti kraujavimo @

rizika.

- Pasakykite gydytojui, jeigu esate alergiSkas sulfonamidams (vaistams, vartojamiems t K
tikroms infekcijoms gydyti).

- Pasakykite gydytojui, jeigu Jums atsiranda bet kokiy problemu dél kauly ir rau
kuriems gydomiems antiretrovirusiniy vaisty deriniu pacientams gali i§sivystyt]
vadinama osteonekroze (kaulinio audinio Zuvimas dél sutrikusio apriipinimo, )
antiretrovirusiniy vaisty deriniu trukmeé, kortikosteroidy vartojimas, alkohol¥ vaftojimas,

sunkus imuninés sistemos slopinimas, didesnis kino masés indeksas ta li buti tam
tikrais rizikos faktoriais $iai ligai iSsivystyti. Osteonekrozé pasireiskia sg sustingimu,
skausmais (ypac klubo, kelio ir peties sanariuose) ir pasunkéjysiaj esial® Atsiradus bet

kuriam i$ $iy simptomy, praneskite savo gydytojui. \
<

Senyviems
Darunavir Krka d.d. vartojo nedaug 65 mety ir vyresniy Zm beu Jiis priklausote Siai amziaus
grupei, pasitarkite su savo gydytoju, ar galite vartoti Deru ad.d.

Vaikams ir paaugliams @
Darunavir Krka d.d. netinka vaikams, kurie yra jau aip 3 mety amZiaus ar sveria maziau kaip
15 kilogramy.

Kiti vaistai ir Darunavir Krka d.d. 6
Jeigu vartojate ar neseniai vartoj ot@m, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Yra keletas vaisty, kuriy negalir@ ti derinyje su Darunavir Krka d.d.. Jie yra i§vardyti auk$¢iau
esancioje pastraipoje ,,Nev% runavir Krka d.d. su bet kuriuo i$ toliau iSvardyty vaisty®.
ir

Daugumoje atvejy D % ka d.d. galima derinti su kitai grupei priklausan¢iais vaistais nuo ZIV
infekcijos [t.y. NA 3& zido atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais), NNATI (nenukleozido
atvirkstinés tra s inhibitoriais), CCRS antagonistais ir FI (fuzijos inhibitoriais)]. Galimybé
vartoti Darun d.d. ir ritonaviro derinj su kitais PI (proteazés inhibitoriais) su visais PI
neistirta, tod%o derinio draudziama vartoti su kitais ZIV proteazés inhibitoriais. Gali tekti keisti
kai kuri dozes. Visada pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kity vaisty nuo ZIV, ir
laikykgffes rodymy dél vaisty, kuriy gali buti vartojama kartu.

fenobarbitalio, fenitoino (priepuoliy prevencijai);

deksametazono (kortikosteroido);
- efavirenzo (ZIV infekcijai gydyti);
- rifapentino, rifabutino (vaisty kai kurioms infekcijoms gydyti, tokioms kaip tuberkuliozé);
- sakvinaviro (ZIV infekcijai gydyti).

D %«ir Krka d.d. poveikis gali susilpnéti, jei vartojate kurio nors i§ toliau iSvardyty vaisty.
% akykite savo gydytojui, jei vartojate:

Jei vartojate Darunavir Krka d.d., gali pakisti kity vaisty poveikis.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate:

- amlodipino, diltiazemo, dizopiramido, karvedilolio, felodipino, flekainido, lidokaino,
metoprololio, meksiletino, nifedipino, nikardipino, propafenono, timololio, verapamilio (vaisty
nuo Sirdies ligy), nes gali sustipréti §iy vaisty gydomasis ar Salutinis poveikis;



apiksabano, edoksabong, rivaroksabano, varfarino, klopidogrelio (vaisto, mazinancio kraujo
kreséjima), nes gali pasikeisti $iy vaisty gydomasis ar Salutinis poveikis; Jiisy gydytojui gali
reikéti patikrinti Jisy krauja;

hormoniniy kontraceptiky, kuriy sudétyje yra estrogeno, ir vaisty pakei¢iamajam hormony
gydymui. Darunavir Krka d.d. gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél,
norint i§vengti néstumo, rekomenduojama taikyti nehormoninés kontracepcijos metodus;
etinilestradiolj/drospirenong. Darunavir Krka d.d. gali didinti drospirenono sukelto kalio
koncentracijos padidéjimo rizikg.

atorvastatino, pravastatino, rozuvastatino (vaisty cholesterolio lygiams mazinti). Dél to gali

Jums yra tinkamiausias;

padidéti raumeny pazeidimo rizika. Jusy gydytojas nustatys, kuris cholesterolio mazinimo bﬁ%

klaritromicino (antibiotiko);
ciklosporino, everolimuzo, takrolimuzo, sirolimuzo (vaisty, silpninan¢iy imuning sisten%
gali sustipréti §iy vaisty gydomasis ar $alutinis poveikis. Jusy gydytojui gali reikétj i
kuriuos papildomus tyrimus;

kortikosteroidy, jskaitant betametazong, budezonidq, flutikazong, mometazo
triamcinolong. Sie vaistai vartojami alergijai, astmai, uzdegiminéms Zarn
uzdegiminéms odos, akiy, sgnariy bei raumeny ligoms ir kitoms uzdegig
Sie vaistai daZniausiai vartojami per burna, inhaliuojami, leidziami injek biidu arba tepami
ant odos. Jeigu gydymas negali buti pakeistas kitais vaistais, min%ipstq (Mri biti vartojama
tik atlikus medicininj jvertinimg ir Jusy gydytojui atidziai stebi& asireiks kortikosteroidy
Salutinis poveikis;

buprenorfino ar naloksono (vaisty, kuriais gydoma pri
salmeterolio (vaisto astmai gydyti);

artemetero ir lumefantrino (vaisty derinio maliaﬁja@ ;
dazatinibo, everolimuzo, irinotekano, nilotinibg % ino, vinkristino (vaisty véziui gydyti);
sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio (vaisty e% disfunkcijai arba Sirdies ir plauciy
sutrikimui, vadinamam plauciy arterine hipeie , gydyti);

glekapreviro / pibrentasviro (hepatito C inTSk@ijai gydyti);

fentanilj, oksikodong, tramadolj (sk%i malSinti);

fezoterodino, solifenacino (urologi utrikimams gydyti).

ligoms gydyti.

*

be nuo opijaus preparaty);

Gali prireikti keisti kity vaisty doz s vartojant jy kartu, gali kisti jy arba Darunavir Krka d.d.
gydomasis ar $alutinis poveikis.

Pasakykite savo gydytojui,

je jate:
alfentanilio (injekcg ﬁiai ir trumpai veikian¢io nuskausminamojo vaisto, vartojamo
chirurginiy pro% tu);

digoksino (vgsto sirdies sutrikimo);
klaritron® '@tibiotiko);

itrakon vukonazolo, flukonazola, pozakonazolo, klotrimazolo (grybeliy sukeltoms
infekc dyti). Vorikonazola galima vartoti tik po medicininio iStyrimo;
7y @ isto nuo bakterijy sukelty infekcijy);

l tlio, vardenafilio, tadalafilio (vaisty nuo erekcijos sutrikimo arba padidéjusio

jospudzio plauciy kraujagyslése);
itriptilino, dezipramino, imipramino, nortriptilino, paroksetino, sertralino, trazodono (vaisty

depresijai ir nerimui gydyti);
maraviroko (ZIV infekcijai gydyti);
metadono (priklausomybei nuo opiaty gydyti);
karbamazepino, klonazepamo (priepuoliy prevencijai ar tam tikro nervinio skausmo);
kolchicino (podagrai ar Seiminei Vidurzemio juros karStinei gydyti);
bozentano (padidéjusiam kraujospiidziui plau¢iy kraujagyslése gydyti);
buspirono, klorazepato, diazepamo, estazolamo, flurazepamo, vartojamo kaip injekcijg
midazolamo, zoldipemo (raminamyjy vaisty);
perfenazino, risperidono, tioridazino (psichinéms biikléms gydyti).

Sis vaisty saraSas néra baigtinis. Pasakykite savo sveikatos prieziiiros specialistui apie visus vaistus,
kuriy vartojate.



Darunavir Krka d.d. vartojimas su maistu ir gérimais
Zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Darunavir Krka d.d.*.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei esate néscia, planuojate pastoti ar zZindote kiidikj, nedelsdama pasakykite gydytojui. Darunavir
Krka d.d. su ritonaviru néstumo metu ar zindymo laikotarpiu vartoti negalima, i§skyrus atvejus, kai tai
daryti nurodé gydytojas. Néstumo ar zindymo laikotarpiu moterims darubaviro su kobicistatu vartoti
negalima.

uzsikrés ZIV per Jiisy piena, be to, néra zinoma apie vaisto poveikj Jasy kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Mechanizmy valdyti ir vairuoti negalima, jeigu pavartojus Darunavir Krka d.d., j auéiaté
3.  Kaip vartoti Darunavir Krka d.d. @

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip aprasyta Siame lapelyje arba kaip nurod@toj as, vaistininkas
arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkites | gydytoja, vaistininkag agba glaygytoja?

Net jei pasijutote geriau, nepasitarg su savo gydytoju nenustokite Var& navir Krka d.d. ir
ritonaviro.

*

Darunavir Krka d.d. 600 mg plévele dengty tablec¢iy n
netinka mazesnéms kaip 600 mg dozéms. Su §iuo Sr@

amtyti arba smulkinti. Sis stiprumas
egalima skirti visy vaiky doziy. Yra kity

. Q
Pradéjus gydyma, doze, vaisto forma keisti ar gydyma nutrag&;'&ydytojo nurodymo negalima.

darunaviro farmaciniy formy ir tableciy stiprumy.

Dozé suaugusiesiems, kurie anks¢iau ney#rtojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jiisy

gydytojas)
Jums prireiks kitokios Darunavir Ik& z¢s, kurios nejmanoma pasiekti Siomis 600 miligramy

tabletémis. Tiekiamas kitokio stip navir Krka d.d..
Dozé suaugusiesiems, kurie u vartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jusy
gydytojas)

Doz¢ gali biti: &
- 600 miligravn‘%rn vir Krka d.d. (viena tableté, kurioje yra 600 miligramy Darunavir Krka

d.d.) karth iligramy ritonaviro, vartojamo du kartus per para;

ARBA
- 800 m y Darunavir Krka d.d. (2 tabletés, kuriose yra po 400 miligramy Darunavir Krka
d. E) leté, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka d.d.) kartu su 100 miligramy
0, vartojamo vieng kartg per parg. Darunavir Krka d.d. 400 miligramy ir 800 miligramy
Q etés vartojamos tik dozavimo rezimui 800 miligramy vieng karta per para suformuoti.
1

@ arkite su savo gydytoju, kuri dozé Jums tinka.

Instrukcijos suaugusiesiems

- Visada vartokite Darunavir Krka d.d. kartu su ritonaviru. Be ritonaviro Darunavir Krka d.d.
negali veikti tinkamai.

- Ryte vartokite 600 miligramy Darunavir Krka d.d. tablet¢ kartu su 100 miligramy ritonaviro.

- Vakare vartokite 600 miligramy Darunavir Krka d.d. tablete kartu su 100 miligramy ritonaviro.

- Vartokite Darunavir Krka d.d. valgant. Be maisto Darunavir Krka d.d. negali veikti tinkamai.
Maisto riiSis nesvarbi.

- Nurykite tabletes uzsigeriant skys¢iu, pavyzdziui, vandeniu arba pienu.

,06

Rekomenduojama, kad ZIV infekuota motina neZindyty kiidikiy, nes yra galimybé, kad kadikis @\



Dozé 3 mety ir vyresniems vaikams, sveriantiems ne maziau kaip 15 kilogramy, kurie anksc¢iau
nevartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jusy vaiko gydytojas)
Tikslig vieng kartg per para vartojama doz¢ pagal vaiko kiino svorj apskaiciuos gydytojas (Zr. toliau

esancig lentele).

Si doz¢é neturi virSyti rekomenduojamos suaugusiesiems dozés, t. y. 800 miligramy Darunavir Krka
d.d. kartu su 100 miligramy ritonaviro viena kartg per parg.
Gydytojas nurodys, kiek Darunavir Krka d.d. tableciy turi iSgerti vaikas.

Svoris Viena darunaviro dozé yra Viena ritonaviro® dozé yra
Nuo 15 iki 30 kilogramy 600 miligramy 100 miligramy
Nuo 30 iki 40 kilogramy 675 miligramy 100 miligramy
Daugiau nei 40 kilogramy 800 miligramy 100 miligramy

2 Geriamasis ritonaviro tirpalas: 80 miligramy mililitre.

Dozé 3 mety ir vyresniems vaikams, sveriantiems ne maziau kaip 15 kilogramuy,
vartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Juasuy vaiko gydytojas)
Tikslig doze pagal vaiko kiino svorj apskai¢iuos gydytojas (Zr. toliau esancia le
nuspres, ar vaikui tinkamiausia dozg¢ vartoti vieng kartg per parg, ar du kartus
biti didesné uz rekomenduojamg suaugusiesiems, t. y. 600 miligramy Darunavi
100 miligramy ritonaviro doze, vartojama du kartus per parg arba 80§
kartu su 100 miligramy ritonaviro doze, vartojama vieng kartg per par
Gydytojas nurodys, kiek Darunavir Krka d.d. tableciy ir kiek rjo

turi iSgerti vaikas. Tiekiamos maZesnio stiprumo tabletés tin
Jusy gydytojas nustatys, ar Darunavir Krka d.d. tabletés y

Dozavimas du kartus per para

Svoris

Qsclau
ytO_] as
Sl dozé negali

ka d.d. kartu su
my Darunavir Krka d.d.

1xpsuliq, tableciy ar tirpalo)

ozavimo rezimui suformuoti.

eS yra s vaikui.
L

Viena dozé yr

Nuo 15 iki 30 kilogramy

375 miligragpaga

aviro + 50 miligramy ritonaviro du kartus per

Nuo 30 iki 40 kilogramy

Daugiau kaip 40 kilogramy*

Dozavimas kartg pe
Svoris *

Viena darunaviro dozé yra Viena ritonaviro® dozé yra
Nuo 15 iki 300k 1Ny f¥my 600 miligramy 100 miligramy
dggramy 675 miligramy 100 miligramy
""M’ ogramy 800 miligramy 100 miligramy
@ Geriagflis¥giggflaviro tirpalas: 80 miligramy mililitre.

Ir@:yos vaikams

aikas Darunavir Krka d.d. visada turi vartoti kartu su ritonaviru. Be ritonaviro Darunavir Krka
d.d. negali veikti tinkamai.
Vaikas turi vartoti tinkamas Darunavir Krka d.d. ir ritonaviro dozes du kartus arba vieng karta
per para. Jeigu skirta vartoti Darunavir Krka d.d. du kartus per para, vaikas turi vieng doze

iSgerti ryte, o kitg vakare. Jiisy vaiko gydytojas paskirs tinkama dozavimo rezima Jiisy vaikui.
- Vaikas turi vartoti Darunavir Krka d.d. kartu su maistu. Be maisto vartojamas Darunavir Krka
d.d. negali veikti tinkamai. Maisto rii§is yra nesvarbi.
- Vaikas turi nuryti tabletes uzsigerdamas gérimu, pavyzdziui, vandeniu ar pienu.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Darunavir Krka d.d. doze¢?
Nedelsdami kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.




PamirSus pavartoti Darunavir Krka d.d.

Jei tai pastebéjote 6 valandy laikotarpiu, iSgerkite pamirsStg doze nedelsiant. Visada vartokite tabletes
kartu su ritonaviru ir maistu. Jei prisiminéte po 6 valandu, praleiskite uzmirstajg doze, o kit gerkite
jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Jeigu pavartoje Darunavir Krka d.d. kartu su ritonaviru vemiate
Jeigu po vaisto pavartojimo per 4 val. vemiate, kitag Darunavir Krka d.d. vartojamo su ritonaviru doze 6
reikia suvartoti valgio metu kuo greiciau. Jeigu po vaisto pavartojimo vemiate praé¢jus daugiau kaip

4 val., Jums nereikia vartoti kitos Darunavir Krka d.d. vartojamo su ritonaviru dozés iki kito jprastinio \

dozés vartojimo laiko.

Jeigu abejojate, kg daryti praleidus doze¢ ar vemiant, kreipkités j gydytoja. é

Nenutraukite Darunavir Krka d.d. vartojimo nepasitarus su gydytoju
Vaistai nuo ZIV infekcijos gali padéti geriau jaustis. Net pasijut¢ geriau, nesiliaukite runavir
Krka d.d.. Pirmiau pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, v &q arba
slaugytoja.
0\6
<

\és lygiai kraujyje. Tokie poky&iai
imo biidu, o lipidy poky¢iai kai kuriais
ikrins, ar neatsiranda tokiy pokyciy.

4. Galimas Salutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino mas¢ ir lipidy bei
i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos buklés pagerejimusir
atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy E:N

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj Q ors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Jeigu pasireiskia bet kuris toliau iSvard Salutinis poveikis, pasakykite savo gydytojui
Buvo pranesta apie kepeny sutrikimus, %aréiais buvo sunkis. Jisy gydytojas turés atlikti
kraujo tyrimus prie§ Jums pradedagt arunavir Krka d.d.. Jeigu Jums yra létiné hepatito B ar
C infekcija, Jusy gydytojas turés JK iau atlikti kraujo tyrimus, nes gali padidéti kepeny
sutrikimy i$sivystymo rizika. Pe % 1€ savo gydytojui apie kepeny sutrikimy pozymius ir

akiy baltymo pageltimas, tamsus (arbatos spalvos) Slapimas,
émimas, apetito nebuvimas arba skausmas, diegliai arba skausmas ir

miau Sonkauliy.

blyski iSmaty spalva, pyl{
o

diskomfortas deéinéj&

Odos i§bérimas 19kia dazniau vaistg vartojant kartu su raltegraviru), niezulys. ISbérimas
paprastai biin arba vidutinio sunkumo. Odos i$bérimas taip pat gali biti retai pasitaikan¢ios
sunkios bukl tomas. Atsiradus iSbérimui, reikia pranesti savo gydytojui, kuris paaiskins, ka
reikia da kia nutraukti gydyma Darunavir Krka d.d..

Ki bus sunkus Salutinis poveikis buvo diabetas (daznas) ir kasos uzdegimas (nedaznas).

Qal daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau negu 1 i§ 10 Zzmoniy)
Viduriavimas.
Daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau negu 1 i§ 10 Zmoniy)
- Vémimas, pykinimas, pilvo skausmas ar pilvo jtempimas, nevir§kinimas, dujy susikaupimas
virskinimo trakte.
- Galvos skausmas, nuovargis, svaigulys, mieguistumas, tirpulys, ranky ar kojy dilg¢iojimas ar
skausmas, jégy neturéjimas, negaléjimas uzmigti.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau negu 1 i§ 100 Zmoniy)
- Kriitinés skausmas, elektrokardiogramos poky¢iai, daznas Sirdies plakimas.



- Odos jautrumo susilpnéjimas ar iSnykimas, dilgséjimas ir dilg¢iojimas, démesio sutrikimas,
atminties nebuvimas, pusiausvyros sutrikimai.
- Kvépavimo pasunkéjimas, kosulys, kraujavimas i$ nosies, gerklés dirginimas.
- SkrandZio ar burnos uzdegimas, rémuo, zags¢jimas, burnos dzitivimas, nemaloniis pojii¢iai
pilve, viduriy uzkietéjimas, raugéjimas.
- Inksty funkcijos nepakankamumas, akmenys inkstuose, negaléjimas pasislapinti, daznas arba
gausus Slapinimasis, kartais naktj.
- Dilgéliné, sunkus odos ir kity audiniy (dazniausiai liipy ar akiy) patinimas, egzema, gausus
prakaitavimas, prakaitavimas naktj, nuplikimas, spuogai, zvyneliné, nagy spalvos pokyciai. \
- Raumeny skausmas, raumeny méslungis ar silpnumas, galtinés skausmas, osteoporozeé.
- Skydliaukés funkcijos nusilpimas. Tai gali parodyti kraujo tyrimai. @
- Kraujospiidzio padidéjimas, staigus paraudimas. K
- Akiy paraudimas ir sausumas. @
- Kars¢iavimas, apatiniy galiiniy tinimas dél skys¢iy kaupimosi, negalavimas, dlrgl
skausmas.
- Infekcijos simptomai, paprastoji piisleling.
- Erekcijos sutrikimas, kriity padidéjimas.
- Miego sutrikimai, mieguistumas, depresija, nerimas, nenormalils sapnai potrauklo
susilpnéjimas.

- Reakcga kuri vadinama DRESS [sunkus i§bérimas, kuris g
nuovargiu, veido ar limfmazgiy patinimu, eozinofily (IK\ atjo lasteliy rusis) kiekio

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 2mon1‘
usijes su karséiavimu,

padidéjimu, poveikiu kepenims, inkstams ir plau¢iams
- Sirdies priepuolis, retas $irdies plakimas, palpltaglj

- Regé¢jimo sutrikimas. \

- Drebulys, nenormaliis jutimai.

- Sumi$imo pojltis ar orientacijos sutrikimas,§u os pokyciai, nerimastingumas.
- Apalpimas, epilepsijos priepuoliai, skoni ¢10 pokyciai arba iSnykimas.

- Nosies varvéjimas.
- Odos pazaida, odos sausumas.
- Raumeny ar sanariy sa,stingr&: skausmas, susij¢s arba nesusijes su uzdegimu.
i j f gciaus ar cheminés sudéties rodmeny poky¢iai, kurie gali buti

- Kai kuriy Jiisy kraujo las
matomi atlikus kraujo f Jusy gydytojas apie tai Jums paaiskins. Tokie pokyciai gali biiti:

- Burnos opos, vémimas krauju, ltipy %g,imas, lupy dzitivimas, liezuvio apnasos.

kai kuriy baltyjy kragjo MRgteliy kiekio padidéjimas.

Tam tikras salutlms , budingas tos pacios grupés, kuriai priklauso Darunavir Krka d.d.,
vaistams nuo ZgV. %

s, jautrumas ir silpnumas. Retais atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunkds.

S lutln; poveikj

Jeigu utinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vai '%‘ul. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
¢ pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau

acijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Darunavir Krka d.d.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,Tinka iki“/,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti buteliuka sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Tinkamumo laikas po pirmojo atidarymo: 3 ménesiai.



Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Darunavir Krka d.d. sudétis 6

- Veiklioji medziaga yra darunaviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg %
darunaviro. \

- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiulioze, krospovidonas, hidroksipropilceliuliozé
koloidinis bevandenis silicio dioksidas, silikatinta mikrokristaliné celiuliozé (mikrokristali @
celiuliozé, koloidinis bevandenis silicio dioksidas) ir magnio stearatas (E470b) tabletés K
branduolyje ir polivinilo alkoholis, makrogolis, titano dioksidas (E171), talkas (E553b®
geltonasis gelezies oksidas (E172) ir raudonasis gelezies oksidas (E172) tabletés p @ ,

Darunavir Krka d.d. iSvaizda ir kiekis pakuotéje @
Oranziniai rudos, ovalo formos, abipus i§gaubtos plévele dengtos tabletés, kuri V%J uséje
jspaustas zenklas S2.

Tabletés matmenys: 19,5 mm x 10 mm.

L 2
Darunavir Krka d.d. yra tickiamas buteliukuose po 30 plévele dengt @ (1 buteliukas su 30
plévele dengty tableciy), 60 plévele dengty tableciy (2 buteliul;ai evele dengty tableciy), 90

plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 30 plévele dengty ta \ 130 plévele dengty tableciy (6
buteliukai po 30 plévele dengty tableciy) dézutéje.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. * \6

Registruotojas y @
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501& mesto, Slovénija

%01 Novo mesto, Slovénija

5, 27472 Cuxhaven, Vokietija

Gamintojas 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska ¢
TAD Pharma GmbH, Heinz-Loh

Jeigu apie §] vaistg norite suiim@ au, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien 0

KRKA Belgium, SA.

Tél/Tel: +32 (0) 48@
*

Boarapus

C &ublika

VR, S.T1.0.
+420 (0) 221 115 150

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
3450 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

%6

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge



KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

E)irada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska

KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +385 16312 100
Ireland

KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710
Island

LYFIS ehf.

Simi: + 354 534 3500
Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog @
KLPA. (PHARMACAL) LIMITEQ\
Tnh: + 357 24 651 882 O
Latvija

KRKA Latvija SIA \0
Tel: +371 6733 86%

Sis pakuotés% paskutinj kartg perzZitirétas

w.€ma.curopa.cu.

! i/Finland

KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipes%la.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roméinia @
KRKA Romania S.R.L., Buc&
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija

TS
KRKA, d.d., No\%)

Tel: + 38@(0,?
Sloven lika

KA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
Krka Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1 413 3710

&ormacija apie $§] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
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