I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka 400 mg plévele dengtos tabletés
Darunavir Krka 800 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Darunavir Krka 400 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg darunaviro.

Darunavir Krka 800 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mg darunaviro.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Darunavir Krka 400 mg plévele dengtos tabletés

Gelsvai ruda, ovalo formos, abipus iSgaubta plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspaustas
zenklas S1. Tabletés matmenys: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka 800 mg plévele dengtos tabletés

Rudai raudona ovalo formos, abipus iSgaubta plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspaustas
zenklas S3. Tabletés matmenys: 20 x 10mm.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Darunavir Krka, vartojamas kartu su maza ritonaviro doze, yra skirtas pacienty, kuriems yra zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcija, gydymui derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais.

Darunavir Krka 400 mg ir 800 mg tableciy gali biiti 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), taciau 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%1. Sprendziant, ar pradéti tokiy ARG gavusiy pacienty
gydyma darunaviru, darunaviras turi biiti 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 buti informuoti, kad nekeisty dozavimo, vaistinio
preparato formos ir nenutraukty gydymo nepasitare su savo sveikatos priezitiros specialistu.
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Darunaviro sgveikos pobiidis priklauso nuo to, ar ritonaviras yra vartojamas kaip farmakokinetinis
stiprintojas. Todél darunaviro kontraindikacijos ir kity vaistiniy preparaty vartojimo kartu
rekomendacijos gali skirtis priklausomai nuo to, ar §i medziaga sustiprinta ritonaviru (zr. 4.3, 4.4 ir 4.5
skyrius).

Dozavimas

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

Sis vaistinis preparatas yra tik plévele dengty table¢iy forma, todél jis netinka pacientams, kurie negali
nuryti nepazeisty tableciy, pavyzdziui, maziems vaikams. Siems pacientams reikia patikrinti, ar yra
tinkamesniy darunaviro turin¢iy vaistiniy preparaty.

Suaugusieji, kuriems netaikytas ARG

Rekomenduojamas dozavimo rezimas yra 800 mg dozé vieng karta per para vartojama kartu su

100 mg ritonaviro doze vieng kartg per para valgant. Dozavimo rezimui 800 mg doze, vartojama viena
kartg per para suformuoti gali biiti vartojama Darunavir Krka 400 mg ir 800 mg tableciy.

Suaugusieji, kuriems taikytas ARG

Rekomenduojami tokie dozavimo rezimai:

- pacientams, kuriems buvo taikytas ARG, néra su mutacijomis susijusio atsparumo darunavirui
(DRV-ASM)*, ZIV-1 RNR kiekis plazmoje < 100000 kopijy/ml ir CD4+ lasteliy kiekis
> 100 lgsteliy x 10%L (zr. 4.1 skyriy), galima taikyti dozavimo rezima, pagal kurj reikia vartoti
800 mg dozg viena kartg per para kartu su 100 mg ritonaviro vieng karta per para valgant.
Dozavimo rezimui 800 mg doze, vartojama viena karta per para suformuoti gali biiti vartojama
Darunavir Krka 400 mg ir 800 mg tableciy.

- Visiems kitiems pacientams, kuriems buvo taikytas ARG ir ZIV-1 genotipas neistirtas,
rekomenduojamas dozavimo rezimas yra 600 mg vaistinio preparato du kartus per parg kartu su
100 mg ritonaviro du kartus per parg valgant. Zr. Darunavir Krka 600 mg table¢iy preparato
charakteristiky santrauka.

*DRV-ASM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, I84V ir L89V.

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

Rekomenduojamas dozavimo rezimas yra 800 mg doz¢, vartojama vieng kartg per parg derinyje su
100 mg ritonaviro doze, vartojama vieng karta per parg valgant.

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

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 lgsteliy x 10%L (zr.4.1 skyriy) gali biiti
taikomas dozavimo rezimas 800 mg doze, vartojama vieng kartg per para derinyje su 100 mg
ritonaviro doze, vartojama vieng kartg per para valgant. Dozavimo rezimui 800 mg doze,
vartojama vieng kartg per parg suformuoti gali biiti vartojama Darunavir Krka 400 mg ir 800 mg
table¢iy. Kity farmakokinetiniy stiprikliy, vartojamy su darunaviru, jaunesniems kaip 12 mety
vaikams, dozé dar nenustatyta.

- Visiems kitiems pacientams, kuriems buvo taikytas ARG ir ZIV-1 genotipas neistirtas,
rekomenduojamas dozavimo rezimas yra apraSytas Darunavir Krka 600 mg tableciy preparato
charakteristiky santraukoje.

*  DRV-ASM: V111, V32L, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ir L89V.

Patarimas praleidus dozes



Jeigu vieng kartg per parg vartojama darunaviro ir/arba ritonaviro dozé buvo praleista ir dar nepraéjo
12 valandy nuo jprastinio dozés vartojimo laiko, pacientams reikia patarti paskirta darunavirg ir
ritonaviro doze¢ suvartoti kartu su maistu kiek galima greic¢iau. Jeigu tai pastebéta nuo jprasto dozés
vartojimo laiko pragjus daugiau nei 12 valandy, pacientas Sig doze¢ turi praleisti ir toliau vaistinio
preparato gerti jprastu laiku.

Si rekomendacija yra pagrjsta darunaviro, vartoto kartu su ritonaviru, pusinés eliminacijos laiku ir
rekomenduojamu mazdaug 24 valandy dozavimo intervalu.

Jeigu po vaistinio preparato pavartojimo pacientas per 4 val. vemia, kitg darunaviro vartojamo su
ritonaviru dozg reikia suvartoti valgio metu kuo grei¢iau. Jeigu po vaistinio preparato pavartojimo
pacientas vemia praéjus daugiau kaip 4 val., jam nereikia vartoti kitos darunaviro vartojamo su
ritonaviru dozés iki kito jprastinio dozés vartojimo laiko.

Ypatingos populiacijos

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

Kepeny funkcijos sutrikimas

Darunavirag metabolizuoja kepeny sistema. Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-
Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio
preparato dozés keisti nerekomenduojama, vis délto, darunaviras Siems pacientams turi biiti
vartojamas atsargiai. Duomeny apie vaistinio preparato farmakokinetikg ligoniy, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, organizme néra. Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas gali sukelti
darunaviro ekspozicijos padidéjima ir jo saugumo savybiy pablogéjimg. Taigi, darunaviras turi biiti
nevartojamas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-
Pugh) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, darunaviro/ritonaviro dozés priderinti nereikia (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Darunavir Krka 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).

Dozavimo rekomendacijas vaikams, zr. Darunavir Krka 600 mg tableciy preparato charakteristiky
santraukoje.

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Néstumo ir pogimdyminiu laikotarpiu darunaviro/ritonaviro dozés keisti nereikia.
Darunaviras/ritonaviras turi buiti vartojamas néStumo metu tik tada, kai galima nauda pateisina galima
rizikg (Zr. 4.4, 4.6 ir 5.2 skyrius).

Gydymas 800/150 mg darunaviro/kobicistato deriniu néStumo metu lemia maza darunaviro
ekspozicija (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Todél gydymo darunaviro/kobicistato deriniu negalima pradéti
néstumo metu ir moterims, kurios gydymo darunaviro/ kobicistato deriniu metu pastojo, gydyma
reikia pakeisti alternatyviu (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius). Kaip alternatyva galima apsvarstyti gydyma
darunaviro/ritonaviro deriniu.

Vartojimo metodas




Pacientams turi biiti nurodyta vartoti darunaviro kartu su maza ritonaviro doze per 30 minuciy po
valgymo pabaigos. Maisto riisis 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.
Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh).

Vartojimas kartu su bet kuriuo i$ toliau iSvardyty vaistiniy preparaty, atsizvelgiant j tikéting
darunaviro, ritonaviro ir kobicistato koncentracijy plazmoje sumaz¢jima ir galimg gydomojo poveikio
praradimg (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Taikoma darunavirui, sustiprintam ritonaviru arba kobicistatu.

- Lopinaviro ir ritonaviro derinys (zr. 4.5 skyriy).

- Stipris CYP3A induktoriai, rifampicinas ir vaistazoliy preparatai, kuriy sudétyje yra jonazolés
(Hypericum perforatum). Tikétina, kad dél jy vartojimo kartu gali sumazéti darunaviro,
ritonaviro ir kobicistato koncentracijos plazmoje, todél gali iSnykti gydomasis poveikis ir
18sivystyti atsparumas (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Taikoma 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
sumazeti 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, eliminacijg, dél to padidéja kartu vartojamo vaistinio preparato ekspozicija.

Todél tuo paciu metu taikomas gydymas tokiais vaistiniais preparatais, kuriy koncentracijos plazmoje

padidéjimas yra susij¢s 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);

- skalsiy alkaloidai (pvz., dihidroergotaminas, ergometrinas, ergotaminas, metilergonovinas);

- elbasviras / grazopreviras;

- cisapridas;

- dapoksetinas;

- domperidonas;

- naloksegolas;

- lurazidonas, pimozidas, kvetiapinas, sertindolas (zr. 4.5 skyriy);

- triazolamas, geriamasis midazolamas (apie atsargumo priemones vartojant midazolamo
parenteriniu budu, Zr. 4.5 skyriuje);

- sildenafilis - kai vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai gydyti, avanafilis;

- simvastatinas, lovastatinas, lomitapidas (HMG-CoA reduktazés inhibitoriai) (zr. 4.5 skyriy);

- tikagreloras (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Patariama reguliariai jvertinti virusologinj atsakg. Jeigu virusologinis atsakas yra nepakankamas arba
jo néra, turi biti atliktas atsparumo tyrimas.

Darunaviras visada turi biiti vartojamas per burng derinyje su farmakokinetiniais stiprintojais
kobicistatu arba maza ritonaviro doze, ir kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (Zr.
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5.2 skyriy). Todél pries pradedant gydymg darunaviru biitina perzitréti atitinkamai kobicistato arba
ritonaviro preparato charakteristiky santraukas.

Ritonaviro dozés didinimas vir$ rekomenduojamos 4.2 skyriuje darunaviro koncentracijy reikSmingai
neveikia, todél keisti kobicistato ar ritonaviro doz¢ nerekomenduojama.

Darunaviras daugiausia jungiasi su plazmos alfa-1 riigi¢iuoju glikoproteinu. Sis prisijungimas prie
baltymo yra priklausomas nuo koncentracijos ir rodo, kad prisijungimas yra jsotinamas. Taigi
negalima paneigti, kad vaistiniai preparatai, kuriy didelé dalis susijungia su alfa-1 rugsciuoju
glikoproteinu, gali buti iSstumti i$ jungties su baltymu (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems taikytas ARG - dozavimas viena karta per para

Darunavir Krka, vartojamo kartu su kobicistatu arba maza ritonaviro doze vieng kartg per parg
pacientams, kuriems taikytas ARG, turi buiti 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+ lasteliy kiekis yra < 100 Igsteliy 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).

Vaiku 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 galima
rizikg.

Turi biiti atsargiai skirtas né$¢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 treciojo trimestro metu
parodé mazg darunaviro ekspozicija, kai Cuin sSumazéjo mazdaug 90 % (zr. 5.2 skyriy). Kobicistato
koncentracijos sumazéjo ir jo sustiprinantis poveikis gali biiti 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 deriniu
metu, gydyma reikia pakeisti alternatyviu (zr. 4.2 ir 4.6 skyrius). Kaip alternatyva galima apsvarstyti
skirti darunavirg su maza ritonaviro doze.

Senyvi pacientai

Duomenys apie 65 mety ir vyresniy pacienty gydyma darunaviru yra riboti, todél senyviems
pacientams darunaviro reikia skirti atsargiai, nes jy kepeny funkcija dazniau biina susilpnéjusi, tokie
pacientai dazniau serga kitomis ligomis ir yra dazniau gydomi kitais vaistiniais preparatais (Zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).

Sunkios odos reakcijos

Darunaviro/ritonaviro klinikinio vystymo programos metu (n=3063) sunkiy odos reakcijy, kurios
galéjo pasireiksti kartu su karS¢iavimu ir (arba) transaminaziy aktyvumo padidéjimu, buvo nustatyta
0,4 % pacienty. Retais atvejais (< 0,1 %) pasireiské DRESS (vaistiniy preparaty sukeltas isbérimas su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais, angl. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) ir
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas ir po vaistinio preparato patekimo j rinka buvo
pranesimy apie toksing epidermio nekrolize ir iming generalizuotg egzanteming pustuliozg.
Darunaviro vartojimas turi biiti nedelsiant nutrauktas, jeigu atsiranda sunkios odos reakcijos poZymiy

6



ar simptomy. Tokie poZymiai ar simptomai gali biiti (bet ne vien tik Sie) sunkus iSbérimas arba
iSbérimas, pasireisSkiantis kartu su kar§¢iavimu, bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sanariy
skausmais, piislémis, burnos pazaidomis, konjunktyvitu, hepatitu ir/arba eozinofilija.

ISbérimas dazniau pasireiské anks¢iau gydytiems pacientams, gydytiems dozavimo rezimu, kurio
sudétyje buvo darunaviro/ritonaviro ir raltegraviro derinys, palyginti su pacientais, kurie vartojo

darunaviro/ritonaviro be raltegraviro arba raltegraviro be darunaviro (Zr. 4.8 skyriy).

Darunaviro struktiiroje yra sulfonamido dalis. Darunaviras turi biiti vartojamas atsargiai pacientams,
kuriems nustatyta alergija sulfonamidams.

Hepatotoksinis poveikis

Vartojant darunaviro buvo pranesimy apie vaistiniy preparaty sukelta hepatitg (pvz., Gminj hepatita,
citolizinj hepatitg). Darunaviro/ritonaviro klinikinio vystymo programos metu (n=3063) hepatitas buvo
diagnozuotas 0,5 % pacienty, kuriems buvo taikytas sudétinis antiretrovirusinis gydymas darunaviro ir
ritonaviro deriniu. Pacientams, kuriy kepeny funkcija pries pradedant gydyma yra sutrikusi, iskaitant
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.

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

Turi biiti apgalvotas daznesnis aspartato aminotransferazés / alanino aminotransferazés (AST/ALT)
aktyvumo stebéjimas pacientams, kuriems tuo paciu metu yra létinis hepatitas, kepeny cirozé arba
kuriems prie§ gydyma yra padidéjgs 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 reik§minga kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimg ir/arba simptomus, tokius kaip nuovargis, anoreksija, pykinimas, gelta,
Slapimo patamséjimas, kepeny skausmingumas, hepatomegalija), reikia skubiai apsvarstyti blitinybe
pertraukti arba nutraukti gydyma.

Pacientai, kuriems tuo paciu laiku yra kity ligy

Kepeny funkcijos sutrikimas

Darunaviro veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems tuo paciu metu yra sunkiy kepeny
funkcijos sutrikimy, nenustatytas, todél pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
darunaviro vartoti draudziama.

Dél laisvo darunaviro koncentracijos plazmoje padidéjimo pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, darunaviras turi biiti vartojamas atsargiai (zr. 4.2, 4.3
ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, laikytis specialiy atsargumo priemoniy ar priderinti
darunaviro/ritonaviro doze¢ nereikia. Daug darunaviro ir ritonaviro btina junginiy su plazmos baltymais
pavidalu, todél mazai tikétina, kad jie buity reik§mingai Salinami hemodializés ar peritoninés dializés
budu. Taigi dializuojamiems pacientams laikytis specialiy atsargumo priemoniy ar priderinti dozg
nereikia (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Kobicistato vartojimas pacientams, kuriems atlickama dializé, netirtas,
todél jokiy darunaviro/kobicistato vartojimo rekomendacijy Siems pacientams pateikti negalima (zr.
4.2 skyriy).

Kobicistatas dél kreatinino sekrecijos inksty kanaléliuose slopinimo mazina apskaiciuotajj kreatinino
klirensa. | tai reikia atsizvelgti, jei skiriama darunaviro kartu su kobicistatu pacientams, kuriems
apskaiciuotasis kreatinino klirensas naudojamas kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozéms priderinti
(zr. 4.2 skyriy ir kobicistato PCS).



Siuo metu nepakanka duomeny, kad bity galima nustatyti, ar tenofoviro dizoproksilio ir kobicistato
vartojimas derinyje yra susijes su didesne nepageidaujamy reakcijy inkstams rizika, palyginti su
rezimais, kuriy sudétyje yra tenofoviro dizoproksilio be kobicistato.

Hemofilija sergantys pacientai

Esama praneSimy apie sustipréjusj kraujavima, jskaitant savaimines odos hematomas ir hemartrozes,
gydant proteaziy inhibitoriais (PI) pacientus, kuriems yra A ir B tipo hemofilija. Kai kuriems
pacientams papildomai buvo skiriama VIII faktoriaus. Daugiau kaip pusei atvejy gydymas PI buvo
tesiamas arba atnaujinamas, jeigu buvo nutrauktas. Manoma, kad tarp kraujavimo ir gydymo PI yra
priezastinis rySys, taciau jo mechanizmas neiSaiskintas. Hemofilija sergantys pacientai turi biti
informuoti apie sustipréjusio kraujavimo galimybe.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali bati susije su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
bidu. Buvo gauta jrodymuy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity 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 klinikai reikalinga.

Osteonekrozé

Nors manoma, kad osteonekrozés etiologijoje yra daug faktoriy (jskaitant kortikosteroidy vartojima,
alkoholio vartojima, sunky imuninés sistemos slopinima bei didesn]j kiino masés indeksa), yra buve
pranesimy apie osteonekrozés atvejus, ypaé pacientams, kuriems yra progresavusi ZIV liga ir (arba)
taikyta ilgalaiké sudétinio antiretrovirusinio gydymo (SARG) ekspozicija. Pacientai turi biti
informuoti, kad atsiradus sanariy skausmui, sgnariy stinguliui ar pasunkéjus judesiams reikia kreiptis i
gydytoja.

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas

Pradéjus ZIV infekuoty pacienty, kuriy imunitetas labai nuslopintas, sudétinj antiretrovirusinj gydyma
(SARG), 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. Bidingi pavyzdZziai yra
citomegalovirusinis retinitas, iSplitusi ir (arba) zidininé mikobakterin¢ infekcija ir Pneumocystis
Jirovecii (anksCiau zinomas kaip Pneumocystis 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 piislelinés suaktyvéjimo atvejy.

Taip pat gauta praneSimy apie autoimuniniy sutrikimy (tokiy, kaip Greivso liga ir autoimuninis
hepatitas) pasireiskimg imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau

kintamas ir $ie reiskiniai galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. 4.8 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Yra atlikta keletas vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimy su mazesnémis uz rekomenduojamas
darunaviro dozémis, todél kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis gali biiti pilnai nejvertintas ir
gali prireikti tolesnio klinikinio vaistinio preparato saugumo stebéjimo. Pilna informacija apie saveika
su kitais vaistiniais preparatais yra pateikta 4.5 skyriuje.

Farmakokinetinis stiprintojas ir kiti tuo paciu metu vartojami vaistiniai preparatai

Darunaviro sgveikos pobiidis priklauso nuo to, ar §is junginys sustiprintas ritonaviru, ar kobicistatu.

- Darunaviras, sustiprintas kobicistatu, yra jautresnis CYP3A indukcijai: draudziama
darunaviro/kobicistato derinj vartoti kartu su stipriais CYP3A induktoriais (zr. 4.3 skyriy), taip
pat nerekomenduojama vartoti kartu su silpnais ar vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais (Zr.
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4.5 skyriy). Draudziama vartoti darunaviro/ritonaviro derinj ir darunaviro/kobicistato derinj
kartu su lopinaviro ir ritonaviro deriniu, rifampicinu ir augaliniais vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra jonazoliy (Hypericum perforatum) (zr. 4.5 skyriy).

- Skirtingai nei ritonaviras, kobicistatas neindukuoja fermenty ar pernasos baltymy (zr. 4.5
skyriy). Jeigu vietoj farmakologinio stiprintojo ritonaviro pradedama vartoti kobicistato,
pirmasias dvi gydymo darunaviro/kobicistato deriniu savaites reikia laikytis atsargumo
priemoniy, ypac jeigu ritonaviro, kaip farmakologinio stiprintojo, vartojimo metu kartu
vartojamy vaistiniy preparaty dozés buvo titruojamos arba koreguojamos. Tokiais atvejais gali
reikéti sumazinti kartu vartojamo vaistinio preparato doze.

Efavirenzo vartojant kartu su sustiprintu darunaviru vieng kartg per para, darunaviro Cpi, gali biiti
mazesné uz optimalig. Jeigu efavirenzas vartojamas kartu su darunaviru, reikia taikyti 600/100 mg
darunaviro/ritonaviro du kartus per parag dozavimo rezimga. Zr. Darunavir Krka 600 mg tableciy
preparato charakteristiky santraukas (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, gydytiems kolchicinu ir stipriais CYP3A bei P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais,
pasireiské gyvybei pavojinga ir mirtina vaistiniy preparaty saveika (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Darunaviro saveikos pobiuidis 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 (zr. 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
$iy junginiy koncentracijy plazmoje sumazéjima, taigi bitent darunaviro, todél gali i$nykti 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 aktyvuma gali
sumazéti darunaviro ir ritonaviro klirensas, todél gali padidéti darunaviro ir ritonaviro koncentracija
plazmoje. Nerekomenduojama kartu vartoti su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz., indinaviru, azolo
grupés priedgrybeliniais preparatais, t.y. klotrimazolu) ir reikia laikytis atsargumo priemoniy. Sios
sgveikos apraSytos toliau esancioje sgveikos lenteléje.

Vaistiniai preparatai, veikiantys darunaviro ekspozicija (kobicistatas, kaip farmakologinis stiprintojas)

Darunaviras ir kobicistatas yra metabolizuojami CYP3A. Vartojant kartu su CYP3A induktoriais gali
atsirasti mazesné uz gydomaja darunaviro ekspozicija plazmoje. Darunaviras, sustiprintas kobicistatu,
yra jautresnis CYP3A indukcijai, nei darunaviras, sustiprintas ritonaviru: darunaviro/kobicistato
vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris CYP3A induktoriai (pvz., su jonazolémis,
rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu ir fenitoinu), yra draudziama (zr. 4.3 skyriy).
Darunaviro/kobicistato vartoti kartu su silpnais arba vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais (pvz.,
efavirenzu, etravirinu, nevirapinu, flutikazonu ir bozentanu) yra nerekomenduojama (Zr. toliau esancia
sgveikos lentele).

Vartojant kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais, taikomos tokios pat rekomendacijos nepriklausomai
nuo to, ar darunaviras yra sustiprintas ritonaviru, ar kobicistatu (zr. auksciau esantj skyriy).

Vaistiniai preparatai, kurie gali daryti jtaka ritonaviru sustiprintam darunavirui




Darunaviras ir ritonaviras yra CYP3A, CYP2D6 ir P-gp inhibitoriai. Vartojant darunaviro/ritonaviro
su vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A ir/arba CYP2D6 arba pernesa P-
gp, gali padidéti Siy vaistiniy preparaty sisteminé ekspozicija, dél to gali sustipréti ar pailgéti jy
gydomasis poveikis ir nepageidaujamos reakcijos.

Darunaviro kartu su maza ritonaviro doze negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy sisteminés ekspozicijos padidéjimas yra susijes su
sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais reiskiniais (siauras terapinis indeksas) (Zr. 4.3 skyriy).

Vartojant kartu su darunaviru sustiprintais vaistiniais preparatais, kuriy aktyvieji metabolitai susidaro
veikiant CYP3A, gali sumazéti Sio (-y) aktyviojo (-yjy) metabolito (-y) koncentracija (-os) kraujo
plazmoje ir galimai sukelti jy terapinio poveikio praradima (zr. toliau esancioje saveiky lenteléje).

Bendras stiprinamasis farmakokinetinis ritonaviro poveikis pasireiské mazdaug 14 karty padidéjusia
sistemine darunaviro ekspozicija, iSgérus vienkarting 600 mg jo dozg derinyje su du kartus per para

pavartota 100 mg ritonaviro doze. Taigi darunaviro biitina vartoti tik kartu su maza ritonaviro, kuris
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 Siy vaistiniy preparaty
koncentracijos, dél kurios gali sustipréti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir nepageidaujamos
reakcijos. Kartu vartojant darunavira, 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 CYP2C8 citochromas
(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 kartu
vaistiniais preparatais, kurie yra §iy neSikliy substratai (pvz., dabigatrano eteksilatu, digoksinu,
statinais ir bozentanu; Zr. toliau esancig sgveikos lentelg), gali padidéti Siy junginiy koncentracijos
plazmoje.

Vaistiniai preparatai, kuriuos gali paveikti kobicistatu sustiprintas darunaviras

Rekomendacijos darunavirui, sustiprintam ritonaviru, susijusios su CYP3A4, CYP2D6, P-
glikoproteinu, OATP1B1 ir OATP1B3 substratais (zr. kontraindikacijas ir rekomendacijas, pateiktas
ankstesniame skyriuje), yra pakankamos ir kobicistatu sustiprintam darunavirui. 150 mg kobicistato,
skiriamo kartu su 800 mg darunaviro kartg per para, padidina darunaviro farmakokinetikos rodmenis
panasiai kaip ritonaviras (zr. 5.2 skyriy).

Priesingai nei ritonaviras, kobicistatas neindukuoja CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,

CYP2C19 ar UGT1AL1. Daugiau informacijos apie kobicistato vartojima Zr. kobicistato preparato
charakteristiky santraukoje.

Saveikos lentelé

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
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Atlikta keletas saveikos tyrimy (toliau esangioje lenteléje pazyméti *), kuriy metu buvo vartotos
mazesnés uz rekomenduojamas darunaviro dozés arba jo buvo skiriama skirtingu dozavimo rezimu
(zr. 4.2 skyriy). Taigi kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis gali biiti nepakankamai jvertintas ir
gali prireikti klinikinio saugumo stebéjimo.

Darunaviro sgveikos pobidis priklauso nuo to, ar ritonaviras, ar kobicistatas yra vartojamas kaip
farmakokinetikos stiprintojas. Darunaviro ir kity vaistiniy preparaty vartojimo kartu rekomendacijos
gali skirtis priklausomai nuo to, ar derinys sustiprintas ritonaviru, ar kobicistatu. Jokiy darunaviro,
sustiprinto kobicistatu, saveikos tyrimy, kurie pateikti lenteléje, neatlikta. Taikomos tokios pat
rekomendacijos, nebent biity nurodyta kitaip. Daugiau informacijos dél kobicistato vartojimo Zzr.
kobicistato preparato charakteristiky santraukoje.

Toliau esancioje lenteléje iSvardyta darunaviro/ritonaviro ir antiretrovirusiniy bei neantiretrovirusiniy
vaistiniy preparaty sgveika. Kiekvieno farmakokinetinio rodmens poky¢io kryptis nurodyta
rodyklémis, remiantis geometrinio vidurkio pokyc¢io 90 % pasikliautinuoju intervalu: 80-125 % ribose
(«»), Zemiau $iy riby (| ) arba virs $iy riby (1) (nenustatyta — ,,NN®).

Toliau esancioje lentel¢je 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 sgveikos pavyzdziy saraSas néra iSsamus, todél 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.

1 lentelé. 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 pernasSos inhibitoriai

Dolutegraviras dolutegraviro AUC | 22 % Sustiprintg darunavirg ir
dolutegraviro Cogva 38 % dolutegravira galima vartoti
dolutegraviro Cmax | 11 % nekeiciant dozés.
darunaviro «>*

* Naudojant kryzminiy tyrimy palyginimus,
pagrijstus istoriniais farmakokinetikos
duomenimis
Raltegraviras Kai kurie klinikiniai tyrimai rodo, | Siuo metu neatrodo, kad

kad

raltegraviras gali sukelti nedidelj
darunaviro koncentracijy plazmoje
sumazejima.

raltegraviro poveikis darunaviro
koncentracijoms plazmoje biity
kliniskai reik§Smingas. Sustiprinto
darunaviro ir raltegraviro galima
vartoti nekeiiant dozés.

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

Didanozinas
400 mg vieng kartg per para

didanozino AUC | 9 %
didanozino Cpin NN
didanozino Cmax | 16 %
darunaviro AUC <
darunaviro Cpin <>
darunaviro Cpax <>

Sustiprinto darunaviro ir
didanozino galima vartoti
nekeiciant dozés.

Didanozing reikia vartoti
nevalgius, t. y. 1 val. prie§
vartojant sustiprinto darunaviro
arba praéjus 2 val. po jo
pavartojimo su maistu.

Tenofoviro dizoproksilis
245 mg vieng kartg per para

tenofoviro AUC 1 22 %
tenofoviro Cpin T 37 %
tenofoviro Cmax 124 %
#darunaviro AUC 1 21 %
" darunaviro Cpin 124 %
"darunaviro Cmax 1 16 %

Sustiprinto darunaviro
vartojant kartu su tenofoviro
dizoproksiliu gali prireikti
stebéti inksty funkcija, ypac
pacientams, kuriems tuo paciu
metu yra sisteminé arba inksty
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(tenofoviro 1 dél poveikio
MDR-1 pernasai inksty
kanaléliuose)

liga, arba pacientams, kurie
vartoja nefrotoksinj poveikj
sukelian¢iy medziagy.

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

Emtricitabinas / tenofoviro
alafenamidas

Tenofoviro alafenamido <>
Tenofoviro 1

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

Abakaviras
Emtricitabinas
Lamivudinas
Stavudinas
Zidovudinas

Netirta. Atsizvelgiant j kitokj
kity NATI eliminacijos biida
(zidovudinas, emtricitabinas,
stavudinas, lamivudinas
Salinami daugiausiai per
inkstus, o abakaviro
imetabolizmo neveikia
CYP450), saveikos su Siomis
vaistinémis medziagomis,
vartojant sustiprintg darunavirg
nesitikima

Sustiprinto darunaviro galima
vartoti kartu su Siais NATI
nekeiciant dozés.

Darunaviras, vartojamas kartu
su kobicistatu, maZzina
kreatinino klirensa. Zr. 4.4
skyriy, jeigu kreatinino
Kklirensas yra naudojamas
emtricitabino arba lamivudino
dozei koreguoti.

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

Efavirenzas
600 mg viena karta per para

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

#*darunaviro Cmax | 15 9%

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

IDarunaviro ir mazos ritonaviro dozés|
derinj vartojant kartu su efavirenzu,
gali prireikti klinikinio paciento
biiklés steb&jimo, nes gali pasireiksti
su efevirenzo ekspozicijos
padidéjimu susijes toksinis poveikis
centrinei nervy sistemai.
Efavirenzo vartojant kartu su
800/100 mg darunaviro/ritonaviru
deriniu vieng kartg per para,
darunaviro Cpin gali biiti mazesné
uz optimalia.
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).
IDarunaviro ir kobicistato derinio
vartoti kartu su efavirenzu
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Etravirinas
100 mg du kartus per para

etravirino AUC | 37 %
etravirino Cmin | 49 %
etravirino Cmax | 32 %
darunaviro AUC 1 15 %
darunaviro Cpin <>
darunaviro Cmax <>

Darunaviro ir mazos ritonaviro
dozés derinj bei 200 mg etravirino
doze du kartus per parg galima
vartoti nekeiCiant dozés.
Darunaviro ir kobicistato derinio
vartoti kartu su etravirinu
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Nevirapinas
200 mg du kartus per para

nevirapino AUC 127 %

nevirapino Cmin 147 %

nevirapino Cmax 1 18 %

*darunaviras: koncentracijos atitiko
istorinius duomenis

(nevirapino 7 dél CYP3A

Darunavirg, vartojama kartu su
maza ritonaviro doze, galima skirti
kartu su nevirapinu nekei¢iant
dozés.

Darunaviro ir kobicistato derinio

vartoti kartu su nevirapinu
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slopinimo)

nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Rilpivirinas
150 mg vieng karta per parg

rilpivirino AUC 1 130 %
rilpivirino Cmin T 178 %
rilpivirino Cmax 179 %
darunaviro AUC <
darunaviro Cmin | 11 %
darunaviro Cpax <>

Sustiprinta darunavirg galima skirti
kartu su rilpivirinu nekei¢iant
dozés.

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

Atazanaviras
300 mg viena karta per para

atazanaviro AUC <
atazanaviro Cpy, 152 %
atazanaviro Cmax | 11 %
*darunaviro AUC <
*darunaviro Chin <>
#darunaviro Cmax <

|Atazanaviras. 300/100 mg
atazanaviro/ritonaviro vieng karta
per parg, 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
parg kartu su 300 mg atazanaviro
viena kartg per para.

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

Darunaviras, skiriamas kartu su
kobicistatu, turi buti nevartojamas
kartu su kita antiretrovirusine
medziaga, kuriai reikalingas
farmakokinetinis sustiprinimas,
kartu skiriamu CYP3A4
inhibitoriumi (Zr. 4.5 skyriy).

Indinaviras
800 mg du kartus per para

indinaviro AUC 1 23 %

indinaviro Cp,, 1 125 %
indinaviro Cpax <>

*darunaviro AUC 1 24 %
#darunaviro Cmin 1 44 %
#darunaviro Cp,.x 111 %
Indinaviras. 800/100 mg
indinaviro/ritonaviro du kartus per
para, 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.

Vartojant kartu su darunaviro,
skiriamu kartu su maza ritonaviro
doze, netoleravimo atveju gali
prireikti vietoj 800 mg indinaviro
dozés du kartus per parg vartoti po
600 mg du kartus per para.
Darunaviras, skiriamas kartu su
kobicistatu, turi buti nevartojamas
kartu su kita antiretrovirusine
medziaga, kuriai reikalingas
farmakokinetinis sustiprinimas,
kartu skiriamu CYP3A4
inhibitoriumi (Zr. 4.5 skyriy).

Sakvinaviras
1000 mg du kartus per para

#*darunaviro AUC | 26 %
#*darunaviro Cmin | 42 %
#darunaviro Cpux | 17 %
sakvinaviro AUC | 6 %
sakvinaviro Cp;, | 18 %
sakvinaviro Cy,x | 6 %
Sakvinaviras. 1000/100 mg
sakvinaviro/ritonaviro du kartus per
para, palyginti su 1000/400/100 mg
sakvinaviro/darunaviro/ritonaviro du
kartus per parg.

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

parg

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

Darunaviras, skiriamas kartu su
kobicistatu, turi buiti nevartojamas
kartu su kita antiretrovirusine
medZziaga, kuriai reikalingas
farmakokinetinis sustiprinimas,
kartu skiriamu CYP3A4
inhibitoriumi (Zr. 4.5 skyriy).
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VA V proteazés inhibitoriai (PI), vartojami kartu su maZa ritonaviro dozelf

Lopinaviras/ritonaviras
400/100 mg du kartus per para

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

lopinaviro AUC 1 9 %
lopinaviro Cmin 1 23 %
lopinaviro Cmax | 2 %
darunaviro AUC | 38 %*
darunaviro Cpin | 51 %*
darunaviro Ciax | 21 %
lopinaviro AUC «<
lopinaviro Cmin 1 13 %
lopinaviro Cmax T 11 %
darunaviro AUC | 41 %
darunaviro Cmin | 55 %
darunaviro Cmax | 21 %
* remiantis ne su doze
normalizuotomis reik§mémis

IDél 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).

CCR5 ANTAGONISTAS
Maravirokas maraviroko AUC 1 305 % Maraviroko dozé turi biiti 150 mg
150 mg du kartus per parg maraviroko Cpmin NN du kartus per para, jeigu jo

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

vartojama kartu su sustiprintu
darunaviru.

al-ADRENORECEPTORIU ANTAGONISTAI

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

ANESTETIKAI

Alfentanilis Netirta. Alfentanilis Vartojant kartu su sustiprintu

metabolizuojamas CYP3A ir gali
biiti slopinamas sustiprintu
darunaviru

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

ANTISTENOKARDINIAI / ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Dizopiramidas
Flekainidas
Lidokainas (vartojamas sisteminiu

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

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

biidu) koncentracijas plazmoje. stebéti gydomasias koncentracijas,
Meksiletinas (dél CYP3A ir/ar CYP2D6 kai vartojama kartu su sustiprintu
Propafenonas slopinimo) darunaviru.

Sustiprinto darunaviro, vartoti
Amjodaronas kartu su amjodaronu, bepridiliu,
Bepridilis dronedaronu, ivabradinu, chinidinu
Dronedaronas arba ranolazinu yra draudziama (Zr.
Ivabradinas 4.3 skyriy).
Chinidinas
Ranolazinas
Digoksinas digoksino AUC 1 61 % Atsizvelgiant j tai, kad digoksino

0,4 mg viena dozé

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

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
pat metu stebint bendra kliniking
paciento bukle.

ANTIBIOTIKAI

Klaritromicinas
500 mg du kartus per parg

klaritromicino AUC 1 57 %

klaritromicino Cmin T 174 %

Klaritromicino vartoti kartu su

sustiprintu darunaviru reikia
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klaritromicino Cmax T 26 %
*darunaviro AUC | 13 %
“darunaviro Cmin 1 1 %,

*darunaviro Cmax | 17 %

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

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

atsargiai.

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

ANTIKOAGULIANTAI/ TROMBOCITU AGREGACIJOS INHIBITORIAI

Apiksabanas

Rivaroksabanas

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

Sustiprinto darunaviro vartoti kartu
su tiesiogiai veikian¢iu geriamuoju
antikoaguliantu (TVGA), kurj
metabolizuoja CYP3A4 ir perneSa
P-gp,nerekomenduojama, nes gali
padidéti kraujavimo rizika.

Dabigatrano eteksilatas

dabigatrano eteksilatas (150 mg):

IDarunaviras/ritonaviras:

Edoksabanas wvienkartiné darunaviro/ritonaviro ~ |Vartojant kartu su
800/100 mg dozé: darunaviru/ritonaviru, reikia
dabigatrano AUC 1 72 % apsvarstyti klinikinj steb&jima ir
dabigatrano Cpax T 64 % (arba) TVGA dozés sumazinima, kai
TVGA perneSamas P-gp, bet néra
darunaviro/ritonaviro 800/100 mg metabolizuojamas CYP3A4,
dozé karta per para: iskaitant dabigatrano eteksilata ir
dabigatrano AUC 1 18 % edoksabang.
dabigatrano Cmax T 22 % . .
IDarunaviras/kobicistatas:
vienkartiné darunaviro/kobicistato | artojant kartu su o
800/150 mg dozé: darubaviru/kobicistatu, reikia
dabigatrano AUC 1 164 % Eli.niékai stebéti i{ sumazinti cLoze;,
dabigat C 164 % ai TVGA perneSamas P-gp, bet
abigatrano Crax T ° néra metabolizuojamas CYP3A4,
darunaviro/kobicistato 800/150 mg iskaitant dabigatrano eteksilatg ir
dozé karta per para: edoksabang.
dabigatrano AUC 1 88 %
dabigatrano Cuax T 99 %
Remiantis teoriniais svarstymais, Sustiorinto darunaviro vartoiimas
. sustiprintg darunavirg vartojant kartu prin )
Tikagreloras . . A kartu su tikagreloru yra
su tikagreloru, gali padidéti kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy)
tikagreloro koncentracijos (CYP3A - SV
ir [arba] P-glikoproteino
slopinimas).
Klopidogrelis Netirta. Tikétina, kad kartu vartojant Ezrt?kgnmten;aﬁjr? :1iar k?rrtu vartoti
sustiprintg darunavirg ir klopidogrelj nklllo F do raél’ Rek(\)/mZn Juoiama
sumazés klopidogrelio aktyviojo pICOSTEl]. Be 1o
metabolito koncentracija kraujo vartotl .k1tus ant1tromboc1.t1n1us .
blazmoje, kuri gali sumazinti vaistinius preparatus, kuriems neturi
klopidogrelio antitrombocitinj %takos QYP slopinimas arba
aktyvuma. indukcija (pvz., prazugrelj).
Varfarinas Netirta. Gali keistis kartu su Sustiprinto darunaviro vartojant

sustiprintu darunaviru vartojamo
varfarino koncentracijos.

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

PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Fenobarbitalis
Fenitoinas

INetirta. Tikétina, kad fenobarbitalis
ir fenitoinas mazins darunaviro ir jo

Darunaviro, skiriamo kartu su
maza ritonaviro doze, kartu su $iais
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farmakologinio stiprintojo

koncentracijg plazmoje.
(dél CYP450 izofermenty
indukcijos)

vaistiniais preparatais turi biiti
nevartojama.

Siy vaistiniy preparaty vartoti kartu
su darunaviro/kobicistato deriniu
yra draudziama (zr. 4.3 skyriy)

Karbamazepinas karbamazepino AUC 1 45 % Darunaviro, skiriamo kartu su
200 mg du kartus per para karbamazepino Cpin T 54 % maza ritonaviro doze, dozés
karbamazepino Cpax T 43 % rekomenduojama nekeisti. Jeigu
darunaviro AUC < darunaviro /ritonaviro baitina
darunaviro Cpin | 15 % vartoti kartu su karbamazepinu,
darunaviro Cpax <> pacientus reikia stebéti, nes gali
pasireiksti su karbamazepino
vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy. Reikia
stebéti karbamazepino
koncentracijg ir titravimo buidu
nustatyti jo doze, kuri butina
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 Netirta. Kartu vartojant sustiprinta | Rekomenduojamas klinikinis
darunavirg su klonazepamu, gali stebéjimas, kartu vartojant
padidéti klonazepamo sustiprintg darunavirg su
koncentracijosa (CYP3A klonazepamu.
slopinimas)
ANTIDEPRESANTAI
Paroksetinas paroksetino AUC | 39 % Jeigu antidepresanty vartojama kartu
20 mg karta per para paroksetino Cpn | 37 % su sustiprintu darunaviru,
paroksetino Cumax | 36 % rekomenduojama titruoti
#darunaviro AUC < antidepresanty dozg, remiantis
#darunaviro Cuin <> klinikinio atsako j gydyma
#darunaviro Cpax <> antidepresantais jvertinimu. Be to,
Sertralinas sertralino AUC | 49 % reikia stebéti pacienty, vartojanciy
50 mg kartg per para sertralino Coin | 49 % pastovias antidepresanty dozes ir
sertralino Cpax | 44 % pradéjusiy vartoti sustiprinto
#darunaviro AUC <> darunaviro atsaka j gydyma
#darunaviro Comin | 6 9% antidepresantais.
#darunaviro Cpmax <
Priesingai Siems darunaviro,
skiriamo kartu su ritonaviru,
duomenims, darunaviras, skiriamas
kartu su kobicistatu, gali padidinti
$io antidepresanto koncentracijas
plazmoje (del CYP2D6 ir/arba
CYP3A slopinimo).
Amitriptilinas Sustlprlnvtf) darunaviro vartojimas | vartojant sustiprinto darunaviro
Dezipraminas kartu su Siais antidepresantais gali | yarty su giais antidepresantais
Imipraminas padidinti antidepresanty rekomenduojama stebéti kliniking
Nortriptilinas koncentracijas plazmoje. pacienty biikle ir gali reikéti
Trazodonas (deél CYP2DG6 ir/arba CYP3A koreguoti antidepresanto doze.

slopinimo)

VAISTINIAI PREPARATAI NUO DIABETO
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Metforminas

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

(d¢l MATE] slopinimo)

Rekomenduojama atidziai stebéti
pacientus ir koreguoti metformino
dozg pacientams, kurie vartoja
darunaviru, skiriamg kartu su
kobicistatu (netaikoma darunavirui,
skiriamam kartu su ritonaviru).

VEMIMA SLOPINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Donperidonas

INetirta

Sustiprinto darunaviro vartojimas
kartu su domperidonu yra
kontraindikuotinas.

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIA

I PREPARATAI

Vorikonazolas

Netirta. Ritonaviras gali mazinti
vorikonazolo koncentracija
plazmoje.

(dél CYP450 izofermenty
indukcijos)

Vorikonazolo koncentracijos gali
padidéti arba sumazéti, jeigu Sio
vaistinio preparato vartojama kartu
su darunaviru, skiriamu kartu su
kobicistatu.

(dél CYP450 izofermenty
slopinimo)

Vorikonazolo negalima vartoti
kartu su sustiprintu darunaviru,
i8skyrus atvejus, kai vorikonazolo
vartojimas pagrjstas naudos ir
rizikos santykio jvertinimu.

Flukonazolas
Izavukonazolas
Itrakonazolas
Pozakonazolas

Klotrimazolas

INetirta. Sustiprintas darunaviras gali

padidinti prieSgrybeliniy vaistiniy

preparaty koncentracijas plazmoje

ir pozakonazolas, izavukonazolas,
itrakonazolas arba flukonazolas gali

padidinti darunaviro koncentracijas.
(del CYP3A ir (arba) P-gp
slopinimo)

Netirta. Kartu su sustiprintu
darunaviru sisteminiu biidu
vartojamas klotrimazolas gali didinti
darunaviro ir (arba) klotrimazolo
koncentracijg plazmoje.

darunaviro AUCa4var. T 33 %
remiantis populiacijos
farmakokinetikos modeliu)

Vartoti reikia atsargiai ir
rekomenduojama stebéti paciento
kliniking biklg.

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

ANTIPODAGRINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

Kolchicinas

Netirta. Kolchicino vartojant kartu
su sustiprintu darunaviru, gali
padidéti kolchicino ekspozicija.
(del 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 negalima
(2r.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 Cpin <>

artemetero Cmax | 18 %
dihidroartemisinino AUC | 18 %
dihidroartemisinino Cpn <>
dihidroartemisinino Cmax | 18 %
lumefantrino AUC 1 175 %
lumefantrino Cmin 1 126 %

lumefantrino Cmax T 65 %

Sustiprinto darunaviro kartu su
artemeteru/lumefantrinu galima
vartoti nekeiciant dozés, taciau, dél
lumefantrino ekspozicijos
padidéjimo derinio turi buti
vartojama atsargiai.
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darunaviro AUC <
darunaviro Cmin | 13 %
darunaviro C,,,x <>

PRIESTUBERKULIOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas
Rifapentinas

Netirta. Rifapentinas ir
rifampicinas yra stipriis CYP3A
induktoriai ir yra parodyta, kad
labai sumazina kity proteazés
inhibitoriy koncentracijas, dél to
gali biiti nepakankamas
antivirusinis poveikis ir pasireiksti
atsparumas (CYP450 izofermenty
indukcija). Méginant kompensuoti
sumazéjusig ekspozicijg
didesnémis kity proteazés
inhibitoriy, vartojamy kartu su
maza ritonaviro doze, dozémis,
vartojant rifampicing daug dazniau
pasirei$ké kepeny reakcijos.

Nerekomenduojama vartoti
rifapentino ir sustiprinto darunaviro
derinio.

Rifampicino vartojimas kartu su
sustiprintu darunaviru yra
draudziamas.

Rifabutinas
150 mg vieng kartg kas antrg diena

rifabutino AUC** 1 55 %
rifabutino Cpmin** 1 NN
rifabutino Cpy ¥* <
darunaviro AUC 1 53 %
darunaviro Cmin 17 68 %

darunaviro Cmax 139 %

** rifabutino veikliosios frakcijos visuma
(pirminis vaistinis preparatas + 25-O-
deacetilmetabolitas)

Saveikos tyrimas parodé, kad
rifabutino paros sisteminé
ekspozicija, vartojant po 300 mg
vieng kartg per parg arba pol150 mg
vieng kartg per para kas antrg parg
kartu su darunaviru, skiriamu kartu
su maza ritonaviro doze

(600/100 mg du kartus per para),
buvo panasi, o aktyvaus metabolito
25-O-deacetilrifabutino paros
ekspozicija padidéjo mazdaug

10 karty. Be to, visos veikliosios
rifabutino frakcijos AUC (pirminis
vaistinis preparatas + 25-O-
deacetilmetabolitas) padidéjo

1,6 karto, 0 Cmax liko panasi.
Triksta duomeny apie palyginima
su standartine 150 mg doze,
vartojama vieng kartg per para.
(Rifabutinas indukuoja CYP3A4 ir
yra CYP3A4 izofermento
substratas)

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

Pacientams, kurie gydomi
rifabutino ir darunaviro, skiriamu
kartu su ritonaviru, deriniu, jprastg
300 mg rifabutino paros dozg reikia
sumazinti 75 % (t. y. vartoti po

150 mg viena kartg per parg kas
antrg parg) ir atidziau stebéti, ar
neatsiranda su rifabutino vartojimu
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.
Dél saugumo rifabutino doze reikia
apgalvotai skirti dar reiau ir (arba)
atidziai stebéti rifabutino
koncentracija.

Reikia atsizvelgti j oficialias ZIV
uzsikrétusiy pacienty tuberkuliozés
gydymo rekomendacijas.
Remiantis darunaviro, skiriamo
kartu su ritonaviru, saugumo
apibiidinimu, §is darunaviro
ekspozicijos padidéjimas vartojant
rifabutino nerodo, kad butina 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 §iy antinavikiniy
vaistiniy preparaty koncentracijas

(dél CYP3A slopinimo).

Siy vaistiniy preparaty
koncentracijos gali padidéti dél
vartojimo kartu su sustiprintu
darunaviru, todel gali padidéti
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Everolimuzas
Irinotekanas

nepageidaujamy reiSkiniy, susijusiy
su §iy vaistiniy preparaty
vartojimu, rizika.

Vartoti Siy 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 kartu
darunaviras padidina Sio su kvetiapinu yra draudziama, nes
antipsichozinio vaistinio preparato | tai gali padidinti su kvetiapinu
koncentracijas susijusj toksinj poveikj.

(dél CYP3A slopinimo) Padidéjusios kvetiapino
koncentracijos gali sukelti koma
(zr. 4.3 skyriy).

Perfenazinas Netirta. Tikétina, kad sustiprintas | Vartojant kartu su sustiprintu

Risperidonas darunaviras gali padidinti §iy darunaviru gali reikéti sumazinti

Tioridazinas antipsichoziniy vaistiniy preparaty | $iy vaistiniy preparaty dozes.

Lurazidonas koncentracijas plazmoje. Sustiprinto darunaviro vartoti kartu

Pimozidas (dél CYP3A, CYP2D6 ir/arba P-gp | su pimozidu arba sertindolu yra

Sertindolas slopinimo) draudZiama.

S-ADRENORECEPTORIU BLOKATORIAI

Karvedilolis
Metoprololis
Timololis

Netirta. Tikétina, kad sustiprintas
darunaviras gali padidinti $iy B-
adrenoreceptoriy blokatoriy
koncentracijas plazmoje

(del CYP2D6 slopinimo)

Skiriant 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 sustiprintas | Siy vaistiniy preparaty vartojant
Diltiazemas darunaviras, gali padidinti kalcio kartu su sustiprintu darunaviru
Felodipinas kanaly blokatoriy koncentracijas rekomenduojamas klinikinis
Nikardipinas plazmoje. gydomojo ir nepageidaujamo
Nifedipinas (dél CYP3A ir/arba CYP2D6 poveikio stebéjimas.
Verapamilis slopinimo)

KORTIKOSTEROIDAI

Kortikosteroidai pirmiausia
metabolizuojami CYP3A (jskaitant
betametazong, budezonida,
flutikazong, mometazona,
prednizona, triamcinolong)

Flutikazonas: klinikinio tyrimo
metu sveikiems savanoriams 7
paras vartojant 100 mg ritonaviro
kapsules du kartus per parg kartu su
50 pg flutikazono propionato j nosj
(4 kartus per parg), flutikazono
propionato koncentracija plazmoje
reikSmingai padidéjo, tuo tarpu kai
tikrasis kortizolio kiekis sumazéjo
mazdaug 86 % (90 % PI 82-89 %).
Flutikazong inhaliuojant, galima
tikétis didesniy poky¢iy.
Pacientams, kurie vartojo ritonavirg
ir inhaliavo arba j nosj vartojo
flutikazong, pasireiské sisteminis
kortikosteroidy poveikis, jskaitant
Kusingo sindroma ir antinkséiy
slopinima. Didelés sisteminés
flutikazono ekspozicijos jtaka
ritonaviro koncentracijai plazmoje
nezinoma.

Kiti kortikosteroidai: sgveika
netirta. Siy vaistiniy preparaty

Kartu vartojant sustiprintg
darunavirg ir kortikosteroidus,
kurie yra metabolizuojami CYP3A
(visais vartojimo biidais), gali
padidéti sisteminio kortikosteroidy
poveikio i$sivystymo rizika,
iskaitant KuSingo sindromg ir
antinksciy 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 ilga laika.
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koncentracijos plazmoje gali
padidéti, kai vartojama kartu su
sustiprintu darunaviru, nes dél to
sumazéja kortizolio koncentracijos
serume.

Deksametazonas
(vartojamas sisteminiu budu)

Netirta. Tikétina, kad
deksametazonas didina darunaviro

koncentracijas plazmoje
(d¢l CYP3A indukcijos)

Sisteminiu budu vartoti
deksametazong kartu su
sustiprintu darunaviru reikia
atsargiai.

ENDOTELINO RECEPTORIYU 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 bozentana.
Darunaviro, skiriamo kartu su
kobicistatu, vartojimas kartu su
bozentanu yra
nerekomenduojamas.

HEPATITO C VIRUSA (HCV) TIESIOGIAI VEIKIANTYS ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

NS3-4A proteazés inhibitoriai

Elbasviras / grazopreviras

Sustiprintas darunaviras gali
padidinti

grazopreviro ekspozicijg.
(CYP3A ir OATP1B slopinimas)

Sustiprinto darunaviro vartojimas
kartu su elbasviru / grazopreviru
draudziamas (Zr. 4.3 skyriy).

Glekapreviras / pibrentasviras

Remiantis teoriniais svarstymais,
sustiprintas darunaviras gali
padidinti glekapreviro ir
pibrentasviro ekspozicija (P-gp,
BCRP ir (arba) OATP1B1/3
slopinimas).

Nerekomenduojama skirti
sustiprinto darunaviro kartu su
glekapreviru / pibrentasviru.

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Jonazolés
(Hypericum perforatum)

Netirta. Tikétina, kad jonazolés
mazins darunaviro ar jo
farmakologiniy stiprintojy
koncentracijas plazmoje (dél
CYP450 indukcijos)

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

HMG KO-A REDUKTAZES INHIBITORIAI

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

atorvastatino Cmax T =2 kartus
#*darunaviro/ritonaviro

pageidautinas, rekomenduojama i§
pradziy skirti 10 mg atorvastatino
doze vieng kartg per para.
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atorvastatino AUC 1 290% ¢
atorvastatino Cmax T 319% ¢

atorvastatino Cpin ND ¢
© su darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

Atsizvelgiant i klinikinj atsaka,
atorvastatino doz¢ galima
laipsniSkai didinti.

Pravastatinas
40 mg vienkartiné doze

pravastatino AUC 1 81 %'”
pravastatino Cpin NN
pravastatino Cmax T 63 %
Nedidelei daliai tiriamyjy Sis rodiklis
padidéjo iki 5 karty

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

Rozuvastatinas
10 mg karta per para

rozuvastatino AUC 1 48 %II

rozuvastatino Cpax T 144 %

remiantis paskelbtais duomenimis su
darunaviru/ritonaviru

rosuvastatino AUC 1 93%?
rosuvastatino Cpax T 277%"°
rosuvastatino Cpin ND3

¥ su darunaviru/kobicistatu 800/150 mg

Jeigu reikia gydyti rozuvastatinu
kartu su sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama 1§ pradziy skirti
maziausia galima rozuvastatino
dozg ir jg palaipsniui didinti, kol
pasireiks reikiamas klinikinis
poveikis, tuo paciu metu stebint
saugumag.

KITI LIPIDUS MODIFIKUOJANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

ILomitapidas

IRemiantis teoriniais svarstymais,
tikétina, kad kartu vartojamas
sustiprintas darunaviras padidins
lomitapido ekspozicija.

(CYP3A slopinimas)

Kartu vartoti draudZiama
(zr. 4.3 skyriy).

H>-RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Ranitidinas
150 mg su kartus per para

#darunaviro AUC <
#darunaviro Cpi, <>
#darunaviro Cmax <>

Sustiprinto darunaviro galima
vartoti kartu su H-receptoriy
antagonistais nekeiciant dozes.

(dél CYP3A slopinimo)

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas Netirta. Kartu su sustiprintu Vartojant kartu, rekomenduojamas
Sirolimuzas darunaviru vartojamy Siy imunosupresiniy vaistiniy
Takrolimuzas imunosupresanty ekspozicijos preparaty gydomojo poveikio
Everolimuzas padidés. stebéjimas.

Vartoti everolimuzo su sustiprintu
darunaviru nerekomenduojama.

INHALIUOJAMIEJI BETA ADRENORECEPTORIU AGONISTAI

Salmeterolis

Netirta. Salmeterolio vartojant
kartu su sustiprintu darunaviru
plazmoje gali padidéti salmeterolio
koncentracijos.

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

NARKOTINIAI ANALGETIKAI / PRIKLAUSOMYBES NUO OPIOIDU GYDYMAS

Metadonas
Individualios dozés nuo 55 mg iki
150 mg vieng karta per parg

R(-) metadono AUC | 16 %

R(-) metadono Cmin | 15 %

R(-) metadono Cmax | 24 %
PrieSingai, darunaviras, skiriamas
kartu su kobicistatu, gali padidinti
metadono koncentracijas plazmoje
(zr. kobicistato PCS)

Pradéjus vartoti kartu su sustiprintu
darunaviru, metadono doze keisti
nebitina. Vis délto vartojant kartu
ilga laika, gali biiti reikalingas
metadono dozés priderinimas.
Taigi rekomenduojamas klinikinis
stebéjimas, nes kai kuriems

pacientams gali reikéti koreguoti
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palaikomaji gydyma.

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

parg

buprenorfino AUC | 11 %
buprenorfino Cpin <>
buprenorfino Cmax | 8 %
norbuprenorfino AUC 1 46 %
norbuprenorfino Cmin T 71 %
norbuprenorfino Crax T 36 %
naloksono AUC <
naloksono Cpnin NN
naloksono Cpax <>

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

Fentanilis
Oksikodonas
Tramdolis

Remiantis teoriniais svarstymais,
sustiprintas darunaviras gali
padidinti §iy analgetiky
koncentracijas plazmoje.
(CYP2D6 ir (arba) CYP3A
slopinimas)

Rekomenduojamas klinikinis
steb¢jimas, Siuos analgetikus
vartojant kartu su sustiprintu
darunaviru.

KONTRACEPTIKAIL, KURIU SUDETYJE YRA ESTROGENU

Drospirenonas Etinilestradiolis
(3 mg/0,02 mg kartg per parg)

Etinilestradiolis
Noretindronas
35 ng/ 1 mg vieng kartg per para

drospirenono AUC 1 58%¢
drospirenono Cmin ND¢
drospirenono Cmax 1 15%¢
etinilestradiolio AUC { 30%°¢
etinilestradiolio Cmin ND¢
etinilestradiolio Cmax ¥ 14%¢
€su darunaviru/kobicistatu

etinilestradiolio AUC | 44 %#
etinilestradiolio Cpin | 62 %P
etinilestradiolio Cpax | 32 %°#
noretindrono AUC | 14 %?#
noretindrono Cuin | 30 %?#
noretindrono Cpax <> #

B su darunavirw/ritonaviru

Kai darunaviras vartojamas kartu
su vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra drospirenono,
rekomenduojamas klinikinis
steb¢jimas del galimos
hiperkalemijos.

Kontraceptikus, kuriy sudétyje yra
estrogeny, vartojant kartu su
sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama taikyti kitokias
arba papildomas kontracepcijos
priemones. Reikia stebéti, ar
pacientéms, kurioms taikoma
pakeiciamoji hormony terapija
estrogenais, neatsiranda klinikiniy
estrogeny stokos pozymiy.

OPIOIDY ANTAGONISTAS

Naloksegonas

Netirta.

Sustiprinto darunaviro vartojimas
kartu su naloksegolu yra
kontraindikuotinas.

5 TIPO FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORIAI

Vartojami erekcijos funkcijos
sutrikimams gydyti
Avanafilis

Sildenafilis

Tadalafilis

Vardenafilis

Saveikos tyrimo duomenimis #,
pavartojus vienkarting 100 mg
sildenafilio doze arba vienkarting
25 mg sildenafilio doz¢ kartu su
darunaviru, skiriamu kartu su maza
ritonaviro doze, sisteminé
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
Darunavira 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 doze, per
72 valandas suvartoti ne didesng
kaip 2,5 mg vienkarting
vardenafilio doze arba per

72 valandas suvartoti ne didesng
kaip 10 mg vienkarting tadalafilio
doze.

Vartojami plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti
Sildenafilis

Netirta. Plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti sildenafilio
arba tadalafilio vartojant kartu su

Saugi ir veiksminga sildenafilio
dozé plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti, kurig galima
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Tadalafilis

sustiprintu darunaviru, plazmoje
gali padidéti sildenafilio arba
tadalafilio koncentracijos.

(del CYP3A slopinimo)

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 para

#darunaviro AUC <
#darunaviro Cpin <>
#darunaviro Cmax <>

Sustiprinto darunaviro galima
vartoti kartu su protony siurblio
inhibitoriais nekei¢iant dozes.

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Buspironas

Klorazepatas
Diazepamas

Estazolamas
Flurazepamas
Midazolamas (vartojamas
parenteriniu biidu)
Zoldipemas

Midazolamas (vartojamas per
burng)
Triazolamas

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 vartojamas
midazolamas vartojamas kartu su
sustiprintu darunaviru, gali
reik§mingai padidéti Sio
benzodiazepino koncentracija
plazmoje.

Duomenys apie parenteriniu btidu
vartojamo midazolamo skyrima
kartu su kitais proteaziy
inhibitoriais rodo, kad midazolamo
kiekis plazmoje gali buti 3-4 kartus
didesnis.

Rekomenduojamas klinikinis
stebéjimas, kai sustiprintas
darunaviras vartojamas kartu su
Siais raminamaisiais
/migdomaisiais vaistiniais
preparatais ir turi biiti apsvarstytas
maziausios
raminamyjy/migdomyjy vaistiniy
preparaty dozés skyrimas.

Jeigu parenteriniu bidu 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 burna
vartojamu midazolamu yra
draudziamas (Zr. 4.3 skyriy)

PRIESLAIKINES EJAKULIACIJOS GYDYMAS

Dapoksetinas

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
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| | 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 proteazes
inhibitoriais paprastai nerekomenduojama.

t Tyrimas buvo atliktas kartg per para skiriant 300 mg tenofoviro dizoproksilio fumarato.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Kaip jprasta, kai sprendziama dél antiretrovirusiniy medziagy skyrimo né$¢ioms moterims gydyti nuo
ZIV infekcijos, tuo paciu mazinant vertikalaus ZIV infekcijos perdavimo naujagimiui rizika, turi biiti
atsizvelgta j tyrimy su gyvinais duomenis ir klinikine patirtj, gydant nés¢ias moteris.

Pakankamy ir tinkamai kontroliuojamy darunaviro jtakos néStumo baigtims tyrimy su nésciomis
moterimis neatlikta. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio
vaikingumo eigai, embriono ir vaisiaus vystymuisi, jaunikliy atsivedimui ir jy vystymuisi po
atsivedimo neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Darunaviro, skiriamo su maza ritonaviro doze, néStumo metu vartoti galima tik tuo atveju, jeigu
laukiama nauda pateisina galima rizika.

Gydymas 800/150 mg darunaviro/kobicistato deriniu néStumo metu lemia mazg darunaviro
ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy), kuri gali bati susijusi su padidéjusia gydymo nes¢kme ir padidéjusia ZIV
perdavimo vaisiui rizika. Todél gydymo darunaviro/kobicistato deriniu negalima pradéti néStumo
metu ir moterims, kurios gydymo darunaviro/kobicistato deriniu metu pastojo, gydyma reikia keisti
alternatyviu (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

~

Zindymas

Nezinoma, ar darunaviras iSskiriamas i motinos pieng. Tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad
darunaviras i$skiriamas j gyviiny pieng ir, vartojant dideles dozes (1000 mg/kg kiino svorio per parg),
sukelia toksinj poveikj palikuonims.

Siekiant i§vengti galimy nepageidaujamy reakcijy zindomiems kiidikiams, Darunavir Krka gydomoms
moterims reikia nurodyti nezindyti kuidikio.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti.

Vaisingumas

Duomeny apie darunaviro poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Darunaviro vartojimas nedaré jtakos
ziurkiy poravimuisi ir vislumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Darunaviro derinys su kobicistatu arba ritonaviru gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia
arba veikia nereikSmingai. Vis délto pastebéta, kad kai kuriems pacientams, gydomiems dozavimo
rezimais, kuriy sudedamoji dalis yra darunaviras kartu su kobicistatu arba maza ritonaviro doze,
pasireiské svaigulys, todél j tai reikia atsizvelgti sprendziant, ar pacientas gali vairuoti ir valdyti
mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka
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Klinikinio vystymo programos (n=2613 anks¢iau gydyti tiriamieji, kuriems buvo pradétas gydymas
darunaviro/ritonaviro 600/100 mg doze, vartojama du kartus per para) 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, iSbérimas, galvos skausmas ir vémimas.
Dazniausios sunkios reakcijos yra iminis inksty nepakankamumas, miokardo infarktas, imuniteto
atsistatymo uzdegiminis sindromas, trombocitopenija, osteonekrozé, viduriavimas, kepeny uzdegimas
ir kar§¢iavimas.

Tyrimo 96-os savaités analizés duomenimis, darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozés, vartojamos
karta per parg anks¢iau negydytiems tiriamiesiems saugumo duomenys buvo panastis j darunaviro/
ritonaviro 600/100 mg dozés, vartojamos du kartus per para anks¢iau gydytiems tiriamiesiems,
iSskyrus pykinima, kuris dazniau pasireiské anksciau negydytiems tiriamiesiems. Prie to privedé
nestipraus pykinimo atvejai. Tyrimo 192-o0s 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.

III fazés klinikinio tyrimo GS-US-216-130 su darunaviru / kobicistatu (n=313 prie$ tai negydyti ir
anksciau gydyti tiriamieji) metu, 66,5 % pacienty pasireiské bent viena nepageidaujama reakcija.
Vidutiné gydymo trukmé buvo 58,4 savaités. Dazniausios pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo
viduriavimas (28 %), pykinimas (23 %) ir iSbérimas (16 %). Sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo
cukrinis diabetas, padidéjusio jautrumo (vaistiniam preparatui) reakcijos, imuniteto atsistatymo
uzdegiminis sindromas, iSbérimas ir vémimas.

Daugiau informacijos apie kobicistato vartojima zr. kobicistato preparato charakteristiky santraukoje.

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 apiblidinamas 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 apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos darunaviro derinio su ritonaviru klinikiniy
tyrimu metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinka

MedDRA organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija
Daznio kategorija
Infekcijos ir infestacijos

Nedaznas | Paprastoji pusleliné

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

NedaZnas Trombocitopenija, neutropenija, anemija, leukopenija
Retas Padidéjes eozinofily kiekis

Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas,
padidéjusio jautrumo (vaistiniam preparatui) reakcija

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

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
DazZnas Cukrinis diabetas, hipertrigliceridemija,
hipercholesterolemija, hiperlipidemija
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Nedaznas

Podagra, anoreksija, apetito sumazéjimas, kiino svorio
sumazeéjimas, ktino 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 pokyciai, nerimastingumas

Nervy sistemos sutrikimai

DazZnas

Galvos skausmas, periferiné neuropatija, galvos
svaigimas

Letargija, parestezija, hipestezija, skonio pojucio

Nedaznas S . . i . .
iSnykimas, démesio sutrikimas, atminties sutrikimas,
somnolencija

Retas Apalpimas, traukuliai, skonio pojii¢io sutrikimas, miego
faziy ritmo sutrikimas

Akiy sutrikimai

Nedaznas Junginés hiperemija, akiy sausumas

Retas Regos sutrikimas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedaznas

| Vertigo (svaigimas)

Sirdies sutrikimai

Nedaznas

Retas

Miokardo infarktas, kriitinés angina, QT intervalo
elektrokardiogramoje pailgéjimas, tachikardija

Uminis miokardo infarktas, sinusiné bradikardija,
palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas

| Hipertenzija, staigus paraudimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedaznas

Retas

Dusulys, kosulys, kraujavimas i$ nosies, gerklés
dirginimas

Nosies varvéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Daznas

Nedaznas

Retas

Viduriavimas

Vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, amilazés
padaugéjimas kraujyje, dispepsija, pilvo jtempimas, dujy
susikaupimas virSkinimo trakte

Pankreatitas, gastritas, gastroezofaginio refliukso liga,
aftinis stomatitas, ziauk¢iojimas, burnos dzitivimas,

suaktyvéjimas, raugéjimas, burnos dizestezija

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

Kepeny, tulzies piisiés ir lataky sutrikimai
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Daznas Alanino aminotransferazés aktyvumo padidéjimas

Nedaznas Kepeny uzdegimas, citolizinis kepeny uzdegimas, kepeny

steatoze, 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 Isbérimas (jskaitant makulinj, makulopapulinj, papulinj,
eriteminj ir nieZtintjjj i$bérimg), niez&¢jimas

Nedaznas Angioneuroziné edema, generalizuotas  iSbérimas,
alerginis  dermatitas, dilgéliné, egzema, eritema,
hiperhidrozé, naktinis prakaitavimas, alopecija, spuogai,

Retas odos sausumas, nagy pigmentacija
DRESS, Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindromas, daugiaformé eritema, dermatitas, seboréjinis
Daznis nezinomas dermatitas, odos pazaida, nenormalus odos sausumas

Toksiné epidermio nekrolizé, @miné generalizuota
egzantemingé pustuliozé

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

NedaZznas Mialgija, osteonekrozé, raumeny spazmai, raumeny
silpnumas, artralgija, galiinés skausmas, osteoporozg,
kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas kraujyje

Retas Skeleto raumeny sastingis, artritas, sanariy sastingis

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Nedaznas Uminis inksty nepakankamumas, inksty
nepakankamumas, inksty akmenligé, kreatinino
padaugéjimas kraujyje, proteinurija, bilirubinurija,
dizurija, §lapinimasis naktj, daznas Slapinimasis
Retas Sumazéjes kreatinino inksty klirensas

. . . .. §
Retas Kristaliné nefropatija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznas | Erekcijos sutrikimas, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Daznas Astenija, nuovargis

Nedaznas Kar$c¢iavimas, kriitinés skausmas, periferiné edema,
negalavimas, karscio pojitis, dirglumas, skausmas

Retas Drebulys, nenormaliis jutimai, odos ir gleivinés sausumas

§ Nepageidaujama reakcija nustatyta vaistinio preparato poregistraciniu laikotarpiu. Remiantis preparato
charakteristiky santraukos gairémis (2-0ji perzitira, 2009 m. rugséjo mén.), $ios nepageidaujamos reakcijos daznis po
vaistinio preparato registracijos buvo nustatytas, taikant ,,3-iaja taisykle.

3 lentelé. Pastebétos darunaviro/ Kobicistatu sukeltos nepageidaujamos reakcijos suaugusiems
pacientams

MedDRA organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija
Daznio kategorija
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Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas 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 daZznas | Galvos skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Viduriavimas, pykinimas

Daznas Vémimas, pilvo skausmas, pilvo jtempimas, vir§kinimo

sutrikimas, dujy susikaupimas vir§kinimo 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, papulinj,
eriteminj ir nieztintjjji iSbérima, iSplitusj iSbérima) ir alerginis
odos uzdegimas

Daznas Angioneuroziné edema, niezéjimas, dilgéliné

Vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais

Retas . - . N
simptomais*, Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)
sindromas*
o — - P oS TN —
Daznis nesinomas Toksme F:pldermlo nekrolizé*, Gminé isplitusi egzanteminé
pustuliozé*

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Raumeny skausmas
Nedaznas Osteonekrozé*

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Retas | Kristaliné nefropatija*®
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznas | Ginekomastija*
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Daznas Nuovargis

NedazZnas Astenija

Tyrimai

Daznas | Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje

* apie Sias nepageidaujamas reakcijas nebuvo pranesta darunaviro / kobicistato klinikiniy tyrimy metu, taciau jy pastebéta
gydymo darunaviru / ritonaviru metu, tod¢l $ios reakcijos taip pat tikétinos vartojant darunaviro / kobicistato.

§ Nepageidaujama reakcija nustatyta vaistinio preparato poregistraciniu laikotarpiu. Remiantis preparato charakteristiky

santraukos gairémis (2-oji perzitira, 2009 m. rugs¢jo mén.), Sios nepageidaujamos reakcijos daznis po vaistinio preparato

registracijos buvo nustatytas, taikant ,,3-13ja taisykle®.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas

Isbérimas
Klinikiniy tyrimy duomenimis, iSbérimas dazniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo, dazniausiai
pasireiské per pirmasias keturias gydymo savaites ir iSnyko toliau tgsiant dozavimg. Pasireiskus
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sunkiai odos reakcijai, Zr. 4.4 skyriuje esancius jspéjimus. Vienos atSakos tyrime, kurio metu buvo
tirtas 800 mg darunaviro, vartojamo karta per para, kartu 150 mg su kobicistatu, vartojamo karta per
para, ir kitais antiretrovirusiniais preparatais poveikis, dél iSbérimo gydyma nutrauké 2,2 % pacienty.

Klinikiniy raltegraviro tyrimy su gydyma gavusiais pacientais programos metu buvo pastebéta, kad
iSbérimas, nepriklausomai nuo jo priezasties, dazniau pasireiksdavo taikant dozavimo rezima 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 i§bérimo daznis 100 pacienty-mety buvo atitinkamai 2,4, 1,1 ir 2,3. Klinikiniy tyrimy metu
pasireiskes 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 mase ir lipidy bei gliukozés koncentracijos
kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

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

Gauta praneSimy apie osteonekroze, 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

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems pradedant sudétinj antiretrovirusinj gydyma (SARG) yra
sunkus imuniteto nepakankamumas, gali kilti uzdegiminé reakcija j besimptomg ar lickamajg
oportunistine infekcija. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir
autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Kraujavimas hemofilija sergantiems pacientams
Hemofilija sergantiems ir antiretrovirusiniais proteazés inhibitoriais gydytiems pacientams buvo
pastebétas savaiminio kraujavimo atvejy padaugéjimas (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru, saugumo jvertinimas vaiky populiacijos pacientams remiasi

trijy 11 fazés klinikiniy tyrimy 48 savaités saugumo duomeny analize. Buvo vertintos Sios 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 table¢iy su maza ritonaviro doze du kartus per parg
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 sverianciy vaiky ir
paaugliy, kurie gydymui vartojo darunaviro table¢iy su maza ritonaviro doze vieng karta per
para 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

29



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 parg, 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 1étiniu 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 prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie darunaviro, vartojamo derinyje su kobicistatu arba maza ritonaviro doze, iminj
perdozavimg Zmonéms yra mazai. Sveikiems savanoriams vartojant vienkartines iki 3200 mg
darunaviro geriamojo tirpalo ir iki 1600 mg darunaviro table¢iy derinyje su ritonaviru dozes,
nepageidaujamo poveikio simptomy nepastebéta.

Darunaviro perdozavimo atveju specifinio prieSnuodzio néra. Darunaviro perdozavimo gydymas — tai
bendros palaikomosios priemonés, jskaitant paciento gyvybiniy rodikliy ir klinikinés biiklés stebéjima.

Kadangi labai daug darunaviro biina susijungusio su baltymu, vargu ar dializé biity naudinga
reikSmingam veikliosios medziagos pasalinimui.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys prie§virusiniai vaistiniai preparatai, proteazés
inhibitoriai, ATC kodas — JOSAE10.

Veikimo mechanizmas

Darunaviras yra ZIV-1 proteazés dimerizacijos ir katalitinio aktyvumo inhibitorius (KD yra 4,5 x 107
2 mol). Jis selektyviai slopina ZIV koduota Gag-Pol poliproteiny skilima virusu apkréstose Iastelése,
tokiu biidu trukdydamas susidaryti subrendusioms uzkrec¢iamoms viruso daleléms.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Darunaviras veikia ZIV-1 laboratorines padermes ir klinikinius izoliatus bei laboratorines ZIV-2
padermes timiai infekuotose T lasteliy linijose, zmogaus periferinio kraujo vienbranduolinése lastelése
ir zmogaus monocituose / makrofaguose; jo vidutinés ECso reik§més svyruoja nuo 1,2 iki 8,5 nmol
(0,7 iki 5,0 ng/ml). Darunaviras in vitro veikia daugelj ZIV-1M grupés (A, B,C,D,E,F,G)irO
grupés izoliaty — jo ECso reikSmés svyruoja nuo < 0,1 iki 4,3 nmol.

Sios ECso reikimés gerokai mazesnés uz 50 % toksing koncentracija lasteléms, kuri svyruoja nuo
87 pmol iki > 100 umol.

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.
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Siomis salygomis selekcionuoty virusy, kuriy jautrumas darunavirui buvo sumazéjes (23-50 karty),
proteazés gene buvo nuo 2 iki 4 pakeisty aminoriig§¢iy. Sumazéjes atsirandanciy virusy jautrumas
darunavirui atrankos eksperimento metu negali biiti 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 analizé), 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, I50V, I54L arba M, T74P,
L76V, 184V ir L89V) arba Siy mutacijy atsirado gydymo metu.

Darunaviro pradinio ECso didéjimas kartais (FC) buvo susijes su virusologinio atsako mazéjimu. Buvo

nustatytos apatiné 10 ir virSutiné 40 klinikinés Sio rodmens ribos. Buvo vertinama, kad izoliatai, kuriy

pradinis FC < 10, yra jautris, izoliaty, kuriy FC yra nuo 10 iki 40, jautrumas yra sumazgj¢s, o izoliatai,
kuriy FC > 40, yra atsparts (zr. klinikiniy tyrimy duomenis).

I pacienty, vartojan¢iy darunaviro / ritonaviro 600/100 mg doz¢ du kartus per para, kuriems
pasireiské atkrytis dél virusologinio atsako nepakankamumo, organizmo i$skirti virusai, kurie prie§
pradedant gydyma buvo jautriis tipranavirui, didziojoje daugumoje atvejy isliko jautriis tipranavirui ir
po gydymo.

Maziausias atsparumo ZIV issivystymo daZnis nustatytas ARG negavusiems pacientams, kurie pirma
karta gydyti darunaviru kartu su kitokiu ARG.

Toliau esanéioje lenteléje parodytas ZIV-1 proteazés mutacijy atsiradimas ir jautrumo PI i$nykimas
virusologinio atsako nepakankamumo atvejais ARTEMIS, ODIN ir TITAN tyrimy vertinamosios
baigties metu.

4 lentelé. ZIV-1 proteazés mutacijy atsiradimas ir jautrumo PI inykimas virusologinio atsako
nepakankamumo atvejais ARTEMIS, ODIN ir TITAN tyrimy vertinamosios baigties metu

ARTEMIS ODIN TITAN
192-0ji savaité 48-0ji savaité 48-0ji savaité
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
darunaviro/ darunaviro/ darunaviro/ darunaviro/
ritonaviro ritonaviro ritonaviro ritonaviro
karta per para kartg per parag | du kartus per para| du kartus per
N=343 N=294 N=296 parg N=298
Bendras virusologinio 55 (16,0 %) 65 (22,1 %) 54 (18,2 %) 31 (10,4 %)
atsako
nepakankamumo atvejy
skai¢ius®, n (%)
Tiriamieji, kuriems 39 (11,4 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
pasireiské atkrytis
Tiriamieji, kuriems 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)
niekada nepasireiské
infekcijos slopinimas
Tiriamieji, kuriems pasireiské virusologinio atsako nepakankamumas, ir suporuoti
pradinis/vertinamosios baigties genotipai, kuriems atsirado mutacijos®, n/N
Pirminés (pagrindinés) 0/43 1/60 0/42 6/28
PI 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 iSnykimg vertinamosios baigties metu,
palyginti su pradiniu, n/N
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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 | ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml,
i8skyrus TITAN (ZIV-1 RNR < 400 kopijy/ml).

YJAS-JAV sgrasas.

KryZminis atsparumas

I8 3309 klinikiniy izoliaty, atspariy amprenavirui, atazanavirui, indinavirui, lopinavirui, nelfinavirui,
ritonavirui, sakvinavirui ir (arba) tipranavirui, 90 % izoliaty FC darunavirui buvo mazesnis kaip 10; tai
rodo, kad daugumai PI atspariis virusai iSlieka jautriis darunavirui.

Virusologinio atsako nepakankamumo atvejais ARTEMIS tyrimo metu kryZminio atsparumo kitiems
PI nepastebéta. Virusologinio atsako nepakankamumo atvejais GS-US-216-130 tyrimo metu
kryZminio atsparumo kitiems ZIV PI nepastebéta.

Klinikiniy tyrimy rezultatai

Farmakokinetikos stiprikliy, kitokiy nei ritonaviras ar darunaviras, farmakokinetikos stiprinamaisis
poveikis buvo jvertintas I fazés klinikinio tyrimo metu sveikiems asmenims, kuriems buvo skiriama
800 mg darunaviro kartu su 100 mg ritonaviro ar kito farmakokinetikos stipriklio vieng kartg per para.
Darunaviro pusiausvyrinés farmakokinetikos rodmenys buvo panasis, kaip ir po sustipininimo

ritonaviru.

Suauge pacientai

Darunaviro 800 mg dozés, vartojamos vieng kartq per parg kartu su 100 mg ritonaviro doze,
vartojama vieng kartq per parg, veiksmingumas pacientams, kuriems ARG netaikytas
800/100 mg darunaviro / ritonaviru, vartojamy kartg per para, veiksmingumas pagrjstas atsitiktiniy
im&iy kontroliuojamojo atviro III fazés ARTEMIS tyrimo, kuriame dalyvavusiems ZIV-1
uzsikrétusiems pacientams netaikytas antiretrovirusinis gydymas, 192 savaités duomeny, gauty
palyginus gydyma 800/100 mg darunaviro / ritonaviro doze, vartojama vieng karta per para, su
gydymu 800/200 mg lopinaviro / ritonaviro paros doze (vartojant pagal dviejy karty per parg arba
vieno karto per parg dozavimo rezimu) analize. Abiejy atSaky pacientai pagal pastovy pagrindinj

rezimg vartojo po 300 mg tenofoviro dizoproksilio fumarato vieng kartg per parg ir 200 mg

emtricitabino viena kartg per para.

Toliau esancioje lenteléje parodyti ARTEMIS tyrimo 48-tos savaités ir 96-tos savaités analiziy
veiksmingumo duomenys.

5 lentelé. ARTEMIS tyrimo 48-tos savaités ir 96-tos savaités analiziy veiksmingumo duomenys

ARTEMIS
48-0ji savaité® 96-0ji savaité"

Baigtys 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 kartg | vieng karta |95 % PI) vieng kartg | vieng kartg | 95 % PI)

per para per para per para per para
n=343 n=346 n=343 n=346
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7ZIV-1 RNR

< 50 kopijy/ml° 83,7 % 78,3 % 5,3% 79,0 % 70,8 % 8,2 %
Visiems (287) (271) (-0,5; 11,2)¢ (271) (245) (1,7; 14,7
pacientams

Pradinis ZIV- 85,8 % 84,5 % 1,3 % 80,5 % 75,2 % 53 %
RNR < 100000 (194/226) | (191/226) | (-5,2;7,9)* | (182/226) | (170/226) | (-2,3; 13,0)?
Pradinis ZIV- 79,5 % 66,7 % 12,8 % 76,1 % 62,5 % 13,6 %
RNR > 100000 (93/117) (80/120) | (1,6;24,1)" (89/117) (75/120) | (1,9;25,3)¢
Pradinis CD4+ 79,4 % 70,3 % 9,2 % 78,7 % 64,9 % 13,9 %
lasteliy kiekis (112/141) | (104/148) | (-0,8;19,2)% | (111/141) (96/148) | (3,5;24,2)°
<200

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

CD4+ lasteliy 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.

d Remiantis atsako % normaliu apytiksliu skirtumu.

¢ Nebaigtas tyrimas jrasytas kaip gydymo nepakankamumas: pacientai, kurie pasitraukeé is tyrimo jo nebaigg, irasyti kaip
pacientai, kuriy organizme pokytis lygus 0.

Abiejose grupése (numatyty gydyti pacienty ir populiacijos pagal protokola) 48-tos savaités analizés
metu nustatytas neprastesnis virusologinis atsakas j gydyma darunaviru / ritonaviru, kuris
apibiidinamas pacienty, kuriy plazmoje ZIV-1 RNR lygis buvo < 50 kopijy/ml (pasirinkta neprastesnio
atsako riba 12 %), dalimi procentais. Siuos duomenis patvirtino ARTEMIS tyrimo 96-tos savaités
duomeny analizé. Sie rezultatai i$silaiké iki 192-0s gydymo savaités ARTEMIS tyrime.

800 mg darunaviro dozés, vartojamos vieng kartg per parq kartu su 100 mg ritonaviro doze,
vartojama vienq kartq per parg, veiksmingumas pacientams, kuriems taikytas ARG

ODIN vyra III 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, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) ir patikros
metu ZIV-1 RNR kiekis buvo > 1000 kopijy/ml, gydymas 800/100 mg darunaviro/ritonaviro vieng
kartg per parg buvo palygintas su gydymu 600/100 mg darunaviro/ritonaviro du kartus per para.
Veiksmingumo analiz¢ yra pagrjsta 48 savaic¢iy gydymo duomenimis (Zr. toliau esancia lentele).
Abiejy grupiy pacientams buvo taikytas pagrindinis gydymas pagal optimizuotg rezimg (OPR)

>2 NATIL

6 lentelé. ODIN tyrimo veiksmingumo analizés duomenys

ODIN
Baigtys 800/100 mg darunaviro |600/100 mg darunaviro | Gydymo skirtumas
/ritonaviro vieng karta | /ritonaviro du kartus per | (skirtumo 95 % PI)
per parg + OPR para + OPR
n=294 n=296
ZIV-1 RNR 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)
< 50 kopijy/ml?
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kuriy pradinis ZIV-
1 RNR (kopijy /ml)
< 100000

77,6 % (198/255)
35,9 % (14/39)

73,2 % (194/265)
51,6 % (16/31)

4.4 % (-3,0; 11,9)
15,7 % (-39,2; 7,7)

kiekis (x 109L)
> 100

>100000
kuriy pradinis 75,1 % (184/245) 72,5 % (187/258) 2,6 % (-5,1; 10,3)
CD4+ lasteliy 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) -3,4 % (-24,5; 17,8)

<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 steb&jimo perkelto j ateitj vertinimas.

Virusologinis atsakas 48-ta savaite, apibiidinamas pacienty, kuriy plazmoje ZIV-1 RNR lygmuo buvo
< 50 kopijy/ml, procentine dalimi vartojant 800/100 mg darunaviro/ritonaviro vieng karta per para
buvo neprastesnis (pagal pries tyrimg numatyta 12 % neprastesnio atsako riba), 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 biiti taikomas, jeigu buvo nustatyta viena arba daugiau su
atsparumu darunavirui susijusiy mutacijy (DRV-ASM) arba ZIV-1 RNR yra > 100000 kopijy/ml, arba
CD4+ lIgsteliy kiekis yra < 100 Igsteliy x 10%L (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Duomenys apie pacientus,
infekuotus kitokiais nei B tipo ZIV-1, yra riboti.

Vaiky populiacija

Vaiky populiacijos pacientai, kuriems nebuvo taikytas ARG (nuo 12 iki < 18 mety amzZiaus, sveriantys
ne maziau kaip 40 kilogramy)

DIONE yra atviras Il fazés darunaviro, vartojamo kartu su maza ritonaviro doze, farmakokinetikos,
saugumo, toleravimo ir veiksmingumo jvertinimo tyrimas, kuriame dalyvavo 12 ZIV-1 uzsikrétusiy
nuo 12 iki < 18 mety amzZiaus pacienty, sverian¢iy ne maziau kaip 40 kg. Sie pacientai buvo gydyti
800/100 mg darunaviro / ritonaviro deriniu, vartojamu vieng kartg per parg kartu, su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Buvo vertinama, jog virusologinis atsakas pasireiské, jeigu
ZIV-1 RNR kopijy plazmoje sumaz¢éjo bent 1,0 logio, palyginti prie§ pradedant tyrima buvusiu kiekiu.

6 lentelé. DIONE tyrimo veiksmingumo duomenys.

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

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/m]* 83,3 % (10)
CD4+ procentinis pokytis, palyginti su pradiniu® 14

CD4+ lasteliy kiekio vidutinis pokytis, palyginti su 221

pradiniu®
> 1,0 logy, virusinio kriivio sumazéjimas kraujo 100 %

34



| plazmoje, palyginti su pradiniu |

 Vertinimai pagal TLOVR algoritma.
b Nebaigimas reiskia nesékme: pacientai, nutrauke gydyma pirma laiko, priskiriami poky¢iui 0.

Papildomy klinikiniy tyrimy su suaugusiais ir vaiky populiacijos pacientais, kuriems taikytas ARG,
duomeny pateikta Darunavir Krka 600 mg table¢iy preparato charakteristiky santraukose.

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Darunaviro/ritonaviro (600/100 mg du kartus per parg arba 800/100 mg vieng kartg per para) derinio
vartojimas kartu taikant pagrindinio gydymo reZimg buvo jvertintas klinikiniame tyrime, kuriame
dalyvavo 36 néscios moterys (po 18 kiekvienoje grupéje) antrajj ir trecigjj néStumo trimestrais ir
pogimdyminiu laikotarpiu. Virusy slopinimo atsakas iSsilaiké per visa tiriamajj laikotarpi abiejose
grupése. Dvidesimt devyniy (31) tiriamyjy, kurioms gimdymo metu buvo tesiamas antiretrovirusinis
gydymas, kuidikiams nebuvo nustatyta kiidikiy uzkrétimo nuo motinos atvejy. Naujy kliniskai
reik§mingy saugumo duomeny, palyginti su jau Zinomais darunaviro/ritonaviro vartojimo saugumo ZIV-
1 uzsikrétusiems suaugusiesiems duomenimis, negauta (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Darunaviro, vartojamo su kobicistatu arba ritonaviru, farmakokinetinés savybés jvertintos, tiriant
sveikus suaugusius savanorius ir ZIV-1 infekuotus pacientus. Darunaviro ekspozicija ZIV-1 infekuoty
pacienty organizme buvo didesné negu sveiky asmeny. Darunaviro ekspozicijos padidéjimg ZIV-1
infekuoty pacienty organizme, palyginti su sveiky asmeny, galima paaiskinti didesne alfa-1 riig§¢iojo
glikoproteino (ARG) koncentracija ZIV-1 infekuoty pacienty plazmoje, dél to daugiau darunaviro
jungiasi su plazmos ARG, taigi susidaro didesné vaistinio preparato koncentracija plazmoje.

Darunavirg daugiausia metabolizuoja CYP3A. Kobicistatas ir ritonaviras slopina CYP3A, tuo biidu
labai didindamas darunaviro koncentracijas plazmoje.

Daugiau informacijos apie kobicistato farmakokinetines savybes Zr. kobicistato preparato
charakteristiky santraukoje.

Absorbcija

ISgertas darunaviras greitai absorbuojamas. DidZiausia darunaviro koncentracija plazmoje, kartu
vartojant nedidele ritonaviro dozg, paprastai atsiranda po 2,5-4,0 valandy.

ISgertos vienkartinés vieno darunaviro 600 mg dozés absoliutus biologinis priecinamumas yra mazdaug
37 %, o iSgertos kartu su 100 mg ritonaviro du kartus per para padidéja apytikriai iki 82 %. Bendras
farmakokinetinis stiprinimas ritonaviru yra mazdaug 14 karty padidéjusi sisteminé darunaviro
ekspozicija iSgérus vieng 600 mg darunaviro doze¢ 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 tableéiy reikia vartoti
kartu su kobicistatu ar ritonaviru valgio metu. Maisto riSis darunaviro ekspozicijos neveikia.

Pasiskirstymas

Mazdaug 95 % darunaviro suriSa plazmos baltymas, daugiausia plazmos alfa-1 riigstusis
glikoproteinas.

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

per parg po 100 mg ritonaviro.

Biotransformacija
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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 medZziaga. 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 % ir
7,7 % suvartotos dozés. Darunaviro, vartoto su ritonaviru, galutinis pusinés eliminacijos periodas
truko apie 15 valandy.

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

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru du kartus per parg, farmakokinetikos 74 anksc¢iau gydyty 6-
17 mety amziaus bei ne maziau kaip 20 kg sverianciy vaiky ir paaugliy organizme duomenys rodo,
kad vartojant pagal kiino svorj apskaiciuotas darunaviro ir ritonaviro dozes, darunaviro ekspozicija
biina panasi | suaugusiyjy, kurie vartoja 600/100 mg darunaviro/ritonaviro dozes du kartus per para
(zr. 4.2 skyriy).

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru du kartus per para, farmakokinetikos 14 anksc¢iau gydyty
nuo 3 iki < 6 mety amziaus bei nuo 15 kg iki < 20 kg sverianc¢iy vaiky ir paaugliy organizme
duomenys parodé¢, kad, darunavira dozuojant pagal kiino svorj jo ekspozicija buvo panasi |
suaugusiyjy, kurie vartoja 600/100 mg darunaviro/ritonaviro doze du kartus per parg (Zr. 4.2 skyriy).

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru vieng kartg per parg, 12 nuo 12 iki < 18 mety bei ne maziau
kaip 40 kg sverian¢iy vaiky ir paaugliy, kuriems anks¢iau netaikytas ARG, organizme
farmakokinetikos duomenys rodo, kad, vartojant 800/100 mg darunaviro/ritonaviro doze vieng karta
per para, darunaviro ekspozicija buvo panasi j suaugusiyjy, kurie vartoja 800/100 mg darunaviro/
ritonaviro doz¢ viena karta per para. Todél pirmiau gydytiems paaugliams nuo 12 iki < 18 mety,
sveriantiems ne maziau kaip 40 kg ir neturintiems su mutacijomis (DRV-ASM)” susijusio atsparumo
darunavirui, kuriy plazmoje yra < 100000 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir CD4+ lasteliy kiekis yra

> 100 lasteliy x 10%L, gali biiti taikomas toks pat dozavimas karta per para doze (zr. 4.2 skyriy).
* DRV-ASM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ir L89V.

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru vieng kartg per para, farmakokinetikos 10 anksé¢iau gydyty
nuo 3 iki < 6 mety bei maziausiai nuo 14 iki < 20 kg sverianciy vaiky ir paaugliy organizme duomenys
rodo, kad, vartojant pagal svorj paskirtas dozes, darunaviro ekspozicija buvo panasi i suaugusiyjy,
kurie vartoja darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozg¢ vieng kartg per parg (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 | kiino masg, 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+ lIasteliy kiekis yra > 100 Iasteliy x 10°/L (zr. 4.2

skyriy).
* DRV-ASM: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, I84V ir L89V.

Senyvi pacientai
Z1V infekuoty pacienty populiacinés farmakokinetikos tyrimo duomenimis, darunaviro
farmakokinetika nelabai priklauso nuo amziaus (nuo 18 iki 75 mety) (tirta 12 > 65 mety ZIV infekuoty
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pacienty) (zr. 4.4 skyriy). Vis délto duomenys apie farmakokinetikg 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

C-darunaviro ir ritonaviro masés balanso tyrimo duomenimis, apie 7,7 % suvartoto darunaviro
i§skiriama su Slapimu 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 vidutinikai sutrikusi (kreatinino klirensas 30-

60 ml/min., n=20) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Darunavira 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 panasiis j sveiky Zzmoniy rodmenis, tac¢iau 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
apytiksliai 55 % ir 100 % didesni. Klinikiné Sio padidéjimo reik§mé néra zZinoma, todél darunaviro
reikia vartoti atsargiai. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo poveikis darunaviro farmakokinetikai
neistirtas (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Bendroji darunaviro ir ritonaviro ekspozicija néStumo metu vartojant darunaviro/ritonaviro

600/100 mg doze du kartus per para, ir darunaviro/ritonaviro 800/100 mg doze¢ vieng karta per para,
kaip dalj gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais rezimo, paprastai buvo mazesné, palyginti
su ekspozicija po gimdymo. Vis délto, nesuristo (t. y. veikliojo) darunaviro farmakokinetiniai
rodmenys néStumo metu sumaz¢&jo maziau, palyginti su rodmenimis po gimdymo, dél to, kad nesuristo
darunaviro frakcija néStumo metu biina didesné, palyginti su §ia frakcija po gimdymo.

8 lentelé. Bendrojo darunaviro farmakokinetiniai rodmenys vartojant darunaviro/ritonaviro
600/100 mg doze du kartus per para kartu su Kkitais vaistiniais preparatais pagal antiretrovirusinio
gydymo rezima antraji néStumo trimestra, trefiaji néStumo trimestra ir pogimdyminiu
laikotarpiu

Bendrojo darunaviro lAntrasis néStumo Treciasis néStumo Pogimdyminis

farmakokinetika trimestras trimestras ]aikotarpis

(vidurkis = SN) (n=12)" (n=12) (6-12 savaiciy)
(n=12)

Croaxo Ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364

IAUC ..., ng.val/ml 39370 + 9597 45880 + 17360 56890 + 26340

Cpin, Ng/ml 1922 + 825 2661 + 1269 2851 +£2216

an=11, jvertinat AUC12 var.

9 lentelé. Bendrojo darunaviro farmakokinetiniai rodmenys vartojant darunaviro/ritonaviro
800/100 mg doze viena karta per para Kkartu su Kitais vaistiniais preparatais pagal
antiretrovirusinio gydymo reZima antraji néStumo trimestra, trefiaji 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)

37




(n=16)
C oy ng/ml 4964 + 1505 5132 £ 1198 7310 + 1704
IAUC 5,1, ng.val/ml 62289 + 16234 61112 +£ 13790 92116 + 29241
C pmin, Ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 + 1141

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

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

Remiantis motery, kurios antrajj nésStumo trimestrg vartojo darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozg
vieng kartg per parg, duomenimis, vidutiniai skirtingy tiriamyjy bendrojo darunaviro Cimax, AUC 12 va. ir
Cuin rodmenys buvo atitinkamai 33 %, 31 % ir 30 % mazesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.
Treciajj néStumo trimestra bendrojo darunaviro Cmax, AUC12 val. 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 mazg
darunaviro ekspozicija. Moterims, vartojan¢ioms darunaviro / kobicistato derinio antrojo néstumo
trimestro metu, vidutiniai skirtingy tiriamyjy bendrojo darunaviro Cpax, AUC24 val. it Cpin rodmenys
buvo atitinkamai 49 %, 56 % ir 92 % maZesni, palyginus su rodmenimis po gimdymo. Treciajj
néstumo trimestra bendrojo darunaviro Cpax, AUC24var, it Ciin todmenys buvo atitinkamai 37 %, 50 %
ir 89 % mazesni, palyginus su rodmenimis po gimdymo. Neprisijungusio darunaviro frakcija taip pat
smarkiai sumazéjo, jskaitant C,. sumazéjima mazdaug 90%. Pagrindiné $iy mazy ekspozicijy
priezastis — pastebimas kobicistato ekspozicijos sumazéjimas dél su néStumu susijusio fermento
indukcijos (Zr. toliau).

10 lentelé. Bendrojo darunaviro farmakokinetiniai rodmenys vartojant 800/150 mg
darunaviro/kobicistato derinio doze vieng kartg per para kartu su kitais vaistiniais preparatais pagal
antiretrovirusinio gydymo plang antrgjj néStumo trimestra, tre¢iajj néStumo trimestra ir pogimdyminiu
laikotarpiu

Bendrojo darunaviro Antrasis néStumo Trediasis néStumo Pogimdyminis
farmakokinetika trimestras trimestras laikotarpis
(vidutinis rodmuo = SN) (n=7) (n=6) (6-12 savaiciy)
(n=6)
Cinax, ng/ml 4340+£1616 4910+ 970 7918 +2199
AUC24 var, ng.h/ml 47293 +£19 058 47991 +£9879 99 613 + 34 862
Coin, ng/ml 168 + 149 184 + 99 1538+1344

Kobicistato ekspozicija buvo mazesné néStumo metu, galimai lemianti sumazéjusj darunaviro
sustiprinantj poveikj. Antrojo néStumo trimestro metu kobicistato Cuaxy, AUC24 var. it Ciin rodmenys
buvo atitinkamai mazesni 50 %, 63 % ir 83 %, lyginant su rodmenimis po gimdymo. Tre€iojo néStumo
trimestro metu kobicistato Cpay, AUC24var. it Crin rodmenys buvo atitinkamai mazesni 27 %, 49 % ir

83 %, lyginant su rodmenimis po gimdymo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Darunaviro toksikologiniai tyrimai, kuriy metu $ios vienos veikliosios medziagos ekspozicija buvo
artima klinikinei, buvo atlikti su pelémis, ziurkémis ir Sunimis, o darunaviro ir ritonaviro derinio su
ziurkémis ir Sunimis.

Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis ir $unimis duomenimis, darunaviro poveikis
buvo nedidelis. Grauziky organizme organai taikiniai buvo kraujodaros sistema, kraujo kresé¢jimo
sistema, kepenys ir skydliauké. [vairiai, ta¢iau nedaug sumazéjo su raudonosiomis kraujo lastelémis
susij¢ rodmenys, kartu pailgéjo aktyvinto dalinio tromboplastino laikas.

38



Pokyciai buvo pastebéti kepenyse (hepatocity hipertrofija, vakuolizacija, padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas) ir skydliaukéje (folikuly hipertrofija). Darunaviro vartojant kartu su ritonaviru Ziurkéms
nezymiai sustipréjo poveikis raudonyjy kraujo lasteliy rodmenims, kepenims ir skydliaukei bei
padaznéjo kasos saleliy fibrozé (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 btina gydant rekomenduojamomis dozémis.

Tyrimo su ziurkémis metu, esant toksiniam poveikiui patelei, sumazéjo geltonkiiniy ir implantacijy
skaicius. Priesingai, darunaviras neveiké poravimosi ar vislumo, dozuojant ji iki 100 mg/kg kiino
svorio per parg ir esant mazesnei ekspozicijai (AUC — 0,5 karto) uz ekspozicijg Zzmogui, 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 zmones 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 nezymiai uzdelsé akiy ir ausy
atsivérimg. Darunaviro derinys su ritonaviru sumazino 15-3 Zindymo para j gasdinima reagavusiy
$uniuky skai¢iy ir maZino $uniuky i§gyvenamumga Zindymo metu. Sie reiskiniai gali biti antriniai ir
priskiriami su pienu iSsiskiriancios ir (ar) toksinj poveikj patelei sukeliancios veikliosios medziagos
poveikiui. Nei vienas darunaviras, nei jo derinys su ritonaviru neveike po atjunkymo. Jaunoms
ziurkéms, kurios iki 23 - 26 pary laikotarpiu gaudavo darunaviro, buvo pastebétas didesnis
krintamumas, kai kuriems gyviinams 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 panasis. Tikétina, kad tokj ekspozicijos padidéjima
dalinai galima paaiskinti jauny Ziurkiy vaistinj preparatg metabolizuojanciy fermenty nebrandumu.
26 amziaus parg vienkarting 1000 mg/kg kiino svorio dozg¢ ar nuo 23 iki 50 amziaus paros kartotines
500 mg/kg kiino svorio vaistinio preparato dozes gavusiy jauny ziurkiy krintamumo, susijusio su
veikliosios medziagos vartojimu, nepastebéta, o ekspozicijos ir toksiSkumo rodikliai buvo panasis i
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 zonda. 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 riiSiy gerybiniy ar piktybiniy naviky peléms ir ziurkéms
padaznéjimo. Manoma, kad grauzikams pastebéto hepatoceliuliniy ir skydliaukés naviky padaznéjimo
klinikiné reik§mé Zzmogui yra nedidelé. Skiriant kartotines darunaviro dozes Ziurkéms, nustatyta
kepeny mikrosomy fermenty indukcija ir padidéjusi skydliaukés hormony eliminacija, kas ziurkéms
(bet ne zmonéms) didino polinkj skydliaukés naviky atsiradimui. Skiriant didziausias dozes,
sisteminés darunaviro ekspozicijos (remiantis AUC) santykis su ekspozicija zmoniy organizme
vartojant rekomenduojamas gydomasias vaistinio preparato dozes sudaré 0,4-0,7 peléms ir 0,7-1,0
ziurkéms.

2 metus skiriant darunaviro tokia pacia, kaip ir Zmogui, ar mazesne ekspozicija, buvo nustatyta inksty
pakitimy peléms (nefroze) ir ziurkéms (1étiné progresuojanti nefropatija).

Atlikus serijg in vitro ir in vivo tyrimy, tarp jy Ames griztamos mutacijos tyrima, chromosomy
aberacijos zmogaus limfocituose tyrima bei in vivo peliy mikrobranduoliy méginj, mutageninio ar
genotoksinio darunaviro poveikio nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
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6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés branduolys:

Mikrokristaling celiuliozé

Krospovidonas

Hidroksipropilceliulioze

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)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Po pirmojo atidarymo: 3 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti buteliukg sandariai uzdaryts, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

400 mg plévele dengtos tabletés:

DTPE buteliukas, uzkimstas vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzdoriu.
- 30 tableciy: 1 buteliukas, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy

- 60 tableciy: 2 buteliukai, kuriuose yra po 30 plévele dengty tablecéiy

- 90 tableciy: 3 buteliukai, kuriuose yra po 30 plévele dengty tableéiy

- 180 tableciy: 6 buteliukai, kuriuose yra po 30 plévele dengty tableciy.

800 mg plévele dengtos tabletés:

DTPE buteliukas, uzkimstas vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzdoriu.
- 30 tableciy: 1 buteliukas, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy

- 90 tableciy: 3 buteliukai, kuriuose yra po 30 plévele dengty tableciy

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.
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7. REGISTRUOTOJAS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

400 mg plévele dengtos tabletés:

30 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1249/001
60 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1249/002
90 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1249/003
180 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1249/004

800 mg plévele dengtos tabletés:
30 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1249/009
90 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1249/010

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. sausio 26 d.
Perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka 600 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg darunaviro.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Oranziniai ruda ovalo formos, abipus iSgaubta plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspaustas
zenklas S2. Tabletés matmenys: 19,5 mm x 10 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Darunavir Krka, vartojamas kartu su maza ritonaviro doze, yra skirtas pacienty, kuriems yra zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcija, gydymui derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais (zr. 4.2 skyriy).

Darunavir Krka 600 mg tableciy gali buti vartojama tinkamam dozavimo planui uztikrinti (Zr.

4.2 skyriy):

- taikant gydyma nuo ZIV-1 infekcijos suaugusiems pacientams, kuriems jau taikytas
antiretrovirusinis gydymas (ARG), iskaitant anksc¢iau tinkamai gydytus daugeliu
antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty pacientus;

- taikant gydyma nuo ZIV-1 infekcijos vyresniems kaip 3 mety vaikams, kuriy kiino svoris ne
mazesnis kaip 15 kg.

Sprendziant, ar pradéti gydyti pacientus darunaviru, vartojamu su maza ritonaviro doze, reikia atidziai
apsvarstyti kiekvieno paciento ankstesnj gydyma ir su skirtingy vaistiniy preparaty vartojimu
susijusias biidingas viruso mutacijas. Vartojant darunaviro reikia atsizvelgti j genotipinio ar
fenotipinio tyrimo rezultatus (jeigu jie prienami) ir paciento ankstesnj gydymg (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1
skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti sveikatos prieitiros specialistas, turintis gydymo nuo ZIV infekcijos patirties.
Pradéjus gydyma darunaviru, pacientai turi biiti informuoti, kad nekeisty dozavimo, vaistinio
preparato 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 600 mg plévele dengty tablediy negalima kramtyti arba smulkinti. Sis stiprumas

netinka mazesnéms kaip 600 mg dozéms. Siuo vaistiniu preparatu negalima uztikrinti visy vaiky
doziy. Turéty biiti patikrinta, ar néra kity darunaviro farmaciniy formy ir tableciy stiprumy.
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Suaugusieji, kuriems taikytas ARG

Rekomenduojamoji doz¢ 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 600 mg tableéiy.

Suaugusieji, kuriems ARG netaikytas
Dozavimo rekomendacijas pacientams, kuriems ARG netaikytas, zr. Darunavir Krka 400 mg ir
800 mg tableciy preparato charakteristiky santraukoje.

Vaiky populiacijos pacientai (nuo 3 iki 17 mety amzZiaus, sveriantys ne maziau kaip 15 kg), kuriems
ARG netaikytas

Zemiau esancioje lentel¢je pateikta darunaviro ir ritonaviro dozé vaiky populiacijos pacientams pagal
kiino masg.

1 lentelé. Rekomenduojama darunaviro ir ritonaviro dozé negydytiems 3-17 mety vaiky
populiacijos pacientams”

Kiino svoris (kg) Dozé (viena karta per para valgant)
> 15 kg iki <30 kg 600 mg darunaviro/100 mg ritonaviro kartg per parg
>30 kg iki <40 kg 675 mg darunaviro/100 mg ritonaviro kartg per para
>40 kg 800 mg darunaviro/100 mg ritonaviro karta per para

2Ritonaviro geriamas tirpalas: 80 mg/ml.

Vaiky populiacijos pacientai (nuo 3 iki 17 mety amzZiaus, sveriantys ne maziau kaip 15 kg), kuriems
ARG taikytas

Paprastai rekomenduojama vartoti darunaviro du kartus per para kartu su ritonaviru, valgant.
Pacientams, kurie pirmiau buvo gydyti antivirusiniais vaistiniais preparatais, bet kuriems néra
mutacijy, susijusiy su atsparumu darunavirui (DRV-ASM)*, ir kuriy plazmoje ZIV-1 RNR kiekis

< 100000 kopijy/ml ir CD4+ Igsteliy kiekis > 100 lgsteliy x 10%L, gali biiti taikomas dozavimo

rezimas geriant valgymo metu vieng kartg per parg darunaviro kartu su ritonaviru.
* DRV-ASM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V ir L§9V.

Rekomenduojama darunaviro dozé, kurig reikia vartoti kartu su maza ritonaviro doze, vaiky
populiacijos pacientams yra paremta pagal kiino mas¢ ir negali biiti didesné uz suaugusiesiems
rekomenduojamg dozg (600/100 mg du kartus per parg arba 800/100 mg vieng kartg per para).

2 lentelé. Rekomenduojama darunaviro ir ritonaviro® dozé gydytiems 3-17 mety vaiky
populiacijos pacientams

Kiino svoris (kg) Dozé (viena karta per para | Dozé (du kartus per para valgant)
valgant)

> 15 kg iki <30 kg 600 mg darunaviro/100 mg | 375 mg darunaviro/50 mg ritonaviro du
ritonaviro kartg per parg kartus per para

> 30 kg iki <40 kg 675 mg darunaviro/100 mg | 450 mg darunaviro/60 mg ritonaviro du
ritonaviro kartg per parg kartus per para

>40 kg 800 mg darunaviro/100 mg | 600 mg darunaviro/100 mg ritonaviro du
ritonaviro kartg per para kartus per para

aRitonaviro 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.
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Patarimas praleidus dozes

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

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

Jeigu po vaistinio preparato pavartojimo pacientas per 4 val. vemia, kitg darunavirg vartojamo su
ritonaviru dozg reikia suvartoti valgio metu kuo grei¢iau. Jeigu po vaistinio preparato pavartojimo
pacientas vemia praéjus daugiau kaip 4 val., jam nereikia vartoti kitos darunaviro vartojamo su
ritonaviru dozés iki kito jprastinio dozés vartojimo laiko.

Ypatingos populiacijos

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

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Darunavirag metabolizuoja kepeny sistema. Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-
Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio
preparato dozés keisti nerekomenduojama; vis délto, darunaviras Siems pacientams turi biiti
vartojamas atsargiai. Duomeny apie vaistinio preparato farmakokinetikg ligoniy, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, organizme néra. Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas gali sukelti
darunaviro ekspozicijos padidéjimg ir jo saugumo savybiy pablogéjima. Taigi, darunaviras turi biiti
nevartojamas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-
Pugh) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés priderinti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Sveriantiems maziau kaip 15 kg vaikams, darunaviro/ritonaviro derinys turi biiti nevartojamas, nes
Sios populiacijos pacientams dél nepakankamo pacienty skai¢iaus dozé nenustatyta (zr. 5.1 skyriy).
Darunaviro/ritonaviro derinio negalima vartoti jaunesniems kaip 3 mety vaikams dél saugumo
problemy (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

Nuo kiino svorio priklausantis darunaviro ir ritonaviro dozavimo planas pateiktas lentelése anksciau.
Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Néstumo ir pogimdyminiu laikotarpiu darunaviro/ritonaviro dozés keisti nereikia.
Darunaviro/ritonaviro derinys turi bliti vartojamas néstumo metu tik tada, kai galima nauda pateisina

galimg rizika (zr. 4.4, 4.6 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Pacientams turi biiti nurodyta vartoti darunaviro kartu su maza ritonaviro doze per 30 minuciy po
valgymo pabaigos. Maisto riisis 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).
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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

klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy koncentracijos plazmoje padidéjimas yra susijes su

sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais reiSkiniais. Tokios veikliosios medziagos yra, pvz.:

- alfuzozinas,

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

- astemizolas, terfenadinas,

- kolchicinas, kai vartojamas pacientams, kuriems yra inksty ir (arba) kepeny pakenkimas (zr. 4.5
skyriy),

- skalsiy dariniai (pvz., dihidroergotaminas, ergometrinas, ergotaminas, metilergonovinas),

- elbasviras / grazopreviras,

- cisapridas,

- dapoksetinas,

- domperidonas,

- naloksegolas,

- lurazidonas, pimozidas, kvetiapinas, sertindolas (zZr. 4.5 skyriy),

- triazolamas, geriamasis midazolamas (dél atsargumo priemoniy vartojant midazolamo
parenteriniu buidu, zr. 4.5 skyriy),

- sildenafilis - kai vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai gydyti, avanafilis,

- simvastatinas, lovastatinas, lomitapidas (zr. 4.5 skyriy),

- tikagreloras (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

Darunaviras visada turi biiti vartojamas per burng kartu su maza ritonaviro, kuris yra farmakokinetinis
stiprintojas, doze ir kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (zr. 5.2 skyriy). Todél
pries pradedant gydyma darunaviru, reikia susipazinti atitinkamai su ritonaviro preparato
charakteristiky santrauka.

Ritonaviro dozés didinimas vir§ rekomenduojamos 4.2 skyriuje darunaviro koncentracijos
reikSmingiau neveikia. Nerekomenduojama keisti ritonaviro dozeés.

Darunaviras daugiausia jungiasi su plazmos alfa-1 riig§¢iuoju glikoproteinu. Sis prisijungimas prie
baltymo yra priklausomas nuo koncentracijos ir rodo, kad prisijungimas yra jsotinamas. Taigi
negalima paneigti, kad vaistiniai preparatai, kuriy didelé dalis susijungia su alfa-1 riig§¢iuoju
glikoproteinu, gali biiti i§stumti i§ jungties su baltymu (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems taikytas ARG — dozavimas viena karta per para

Darunaviro, vartojamo kartu su kobicistatu arba maza ritonaviro doze vieng kartg per para pacientams,
kuriems taikytas ARG, turi biti 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+ lasteliy kiekis yra < 100 Igsteliy 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
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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 galima
rizika. Turi biiti atsargiai skirtas nés¢ioms moterims, kurioms kartu reikia vartoti kity vaistiniy
preparaty, nes tai gali papildomai sumazinti darunaviro ekspozicija (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Senyvi pacientai

Duomenys apie 65 mety ir vyresniy pacienty gydyma darunaviru yra riboti, todél senyviems
pacientams darunavirg reikia skirti atsargiai, nes jy kepeny funkcija dazniau biina susilpnéjusi, tokie
pacientai dazniau serga kitomis ligomis ir yra dazniau gydomi kitais vaistiniais preparatais (zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).

Sunkios odos reakcijos

Darunaviro/ritonaviro klinikinio vystymo programos metu (n=3063) sunkiy odos reakcijy, kurios
galéjo pasireiksti kartu su kar§¢iavimu ir (arba) transaminaziy aktyvumo padidéjimu, buvo nustatyta
0,4 % pacienty.

Retais atvejais (< 0,1 %) pasireiské DRESS (vaistiniy preparaty sukeltas iSbérimas su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais, angl. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) ir Stivenso-
Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas ir po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pranesimy apie
toksine epidermio nekrolizg ir iming generalizuota egzanteming pustulioze. Darunaviro vartojimas
turi bti nedelsiant nutrauktas, jeigu atsiranda sunkios odos reakcijos pozymiy ar simptomy, Tokie
pozymiai ar simptomai gali buti (bet ne vien tik $ie) sunkus iSbérimas arba iSbérimas, pasireiskiantis
kartu su kar§¢iavimu, bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sagnariy skausmais, ptislémis, burnos
pazaidomis, konjunktyvitu, hepatitu ir (arba) eozinofilija.

Isbérimas dazniau pasireiské anksciau gydytiems pacientams, gydytiems dozavimo rezimu, kurio
sudétyje buvo darunaviro/ritonaviro ir raltegraviro derinys, palyginti su pacientais, kurie vartojo

darunaviro/ritonaviro be raltegraviro arba raltegraviro be darunaviro (zr. 4.8 skyriy).

Darunaviro strukttiroje yra sulfonamido dalis. Darunaviras turi buti vartojamas atsargiai pacientams,
kuriems nustatyta alergija sulfonamidams.

Hepatotoksinis poveikis

Vartojant darunaviro buvo pranesimy apie vaistiniy preparaty sukelta hepatita (pvz., iminj hepatita,
citolizinj hepatitg). Darunaviro/ritonaviro klinikinio vystymo programos metu (n=3063) hepatitas buvo
diagnozuotas 0,5 % pacienty, kuriems buvo taikytas sudétinis antiretrovirusinis gydymas darunaviro ir
ritonaviro deriniu. Pacientams, kuriy kepeny funkcija pries§ 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.

Prie§ pradedant gydyti darunaviro ir ritonaviro deriniu, turi biiti atlikti atitinkami laboratoriniai tyrimai
ir pacientai turi biiti stebimi gydymo metu. Turi biiti apgalvotas daznesnis aspartato aminotransferazés
/ alanino aminotransferazés (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 keletg gydymo darunaviro ir ritonaviro deriniu ménesiy.

Jeigu darunaviro ir ritonaviro derinio vartojimo metu pacientams atsiranda arba pasunkéja buves

kepeny funkcijos sutrikimas (jskaitant kliniskai reik§minga kepeny fermenty aktyvumo padidéjima ir
[arba] simptomus, tokius kaip nuovargis, anoreksija, pykinimas, gelta, Slapimo patamséjimas, kepeny
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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 paciu metu yra sunkiy kepeny
funkcijos sutrikimy, nenustatytas, todél pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
darunaviro vartoti draudziama.

D¢l laisvo darunaviro koncentracijos plazmoje padidéjimo pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, darunaviras turi biti vartojamas atsargiai (zr. 4.2, 4.3
ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, laikytis specialiy atsargumo priemoniy ar priderinti
darunaviro/ritonaviro dozg¢ nereikia. Daug darunaviro ir ritonaviro biina junginiy su plazmos baltymais
pavidalu, todél mazai tikétina, kad jie buty reikSmingai Salinami hemodializés ar peritoninés dializés
biidu. Taigi dializuojamiems pacientams laikytis specialiy atsargumo priemoniy ar priderinti doze
nereikia (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Hemofilija sergantys pacientai

Esama prane$imy apie sustipréjusj kraujavima, jskaitant savaimines odos hematomas ir hemartrozes,
gydant proteaziy inhibitoriais (PI) pacientus, kuriems yra A ir B tipo hemofilija. Kai kuriems
pacientams papildomai buvo skiriama VIII faktoriaus. Daugiau kaip pusei atvejy gydymas PI buvo
tesiamas arba atnaujinamas, jeigu buvo nutrauktas. Manoma, kad tarp kraujavimo ir gydymo PI yra
priezastinis rysys, taciau jo mechanizmas neiSaiskintas. Hemofilija sergantys pacientai turi biiti
informuoti apie sustipréjusio kraujavimo galimybe.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino mas¢ ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie pokyciai i$ dalies gali biiti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
buidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity 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 (jskaitant kortikosteroidy vartojima,
alkoholio vartojima, sunky imuninés sistemos slopinima 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 biti
informuoti, kad atsiradus sgnariy skausmui, sgnariy stinguliui ar pasunkéjus judesiams reikia kreiptis }
gydytoja.

Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas

Pradéjus ZIV infekuoty pacienty, kuriy imunitetas labai nuslopintas, sudétinj antiretrovirusinj gydyma
(SARG), gali pasireiksti uzdegiminé reakcija j nesukelianc¢ius simptomy ar islikusius oportunistinius
ligy sukéléjus, pasireiskianti sunkiomis klinikinémis biiklémis ar simptomy pasunkéjimu. Paprastai
tokia reakcija pastebima pirmosiomis SARG savaitémis ar ménesiais. Budingi pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, iSplitusi ir (arba) Zidininé mikobakterin¢ infekcija ir Pneumocystis
Jjirovecii (anksCiau Zinomas kaip Pneumocystis 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 piislelinés suaktyvéjimo atvejy.
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Taip pat gauta praneSimy apie autoimuniniy sutrikimy (tokiy, kaip Greivso liga ir autoimuninis
hepatitas) pasireiskimg imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau
kintamas ir $ie reiSkiniai galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. 4.8 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Yra atlikta keletas vaistiniy preparaty saveikos tyrimy su mazesnémis uz rekomenduojamas
darunaviro dozémis, todél kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis gali biiti pilnai nejvertintas ir
gali prireikti tolesnio klinikinio vaistinio preparato saugumo stebéjimo. Pilna informacija apie sgveika
su kitais vaistiniais preparatais yra pateikta 4.5 skyriuje.

Efavirenza vartojant kartu su sustiprintu darunaviru vieng kartg per parg, darunaviro Cpin gali biiti
mazesné uz optimalig. Jeigu efavirenzas vartojamas kartu su darunaviru/ritonaviru, reikia taikyti
600/100 mg darunaviro du kartus per parg dozavimo rezimg (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, gydytiems kolchicinu ir stipriais CYP3A bei P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais,
pasireiské gyvybei pavojinga ir mirtina vaistiniy preparaty saveika (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Vaistiniai preparatai, kuriuos gali paveikti ritonaviru sustiprintas darunaviras

Darunaviras ir ritonaviras yra CYP3A, CYP2D6 ir P-gp inhibitoriai. Vartojant darunaviro/ritonaviro
derinj su vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A ir (arba) CYP2D6 arba
pernesa P-gp, gali padidéti iy vaistiniy preparaty sisteminé ekspozicija, dél to gali sustipréti ar
pailgéti ju gydomasis poveikis ir nepageidaujamos reakcijos.

Vartojant kartu su darunaviru sustiprintais vaistiniais preparatais, kuriy aktyvieji metabolitai susidaro
veikiant CYP3A, gali sumazéti Sio (-y) aktyviojo (-yjy) metabolito (-y) koncentracija (-os) kraujo
plazmoje ir galimai sukelti jy terapinio poveikio praradima (Zr. toliau esancioje sgveiky lenteléje).

Darunaviro ir mazos ritonaviro dozés derinio negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy sisteminés ekspozicijos padidéjimas yra susijes su
sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais reiskiniais (siauras terapinis indeksas) (Zr. 4.3 skyriy).

Bendras stiprinamasis farmakokinetinis ritonaviro poveikis pasireiské mazdaug 14 karty padidéjusia
sistemine darunaviro ekspozicija, iSgérus vienkarting 600 mg jo doz¢ derinyje su du kartus per para

pavartota 100 mg ritonaviro doze. Taigi darunavirg biitina vartoti tik kartu su maza ritonaviro, kuris

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
buti paaiskintas mazy ritonaviro doziy vartojimu. Kartu vartojant darunaviro su ritonaviru derinj bei
kity vaistiniy preparaty, 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 su ritonaviru derinj bei kity vaistiniy preparaty, 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 CYP2C8 citochromui buvo tiriamas tik in vitro, vartojant darunaviro ir ritonaviru
derinio kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriuos pirmiausia metabolizuoja CYP2C8 citochromas
(pvz., paklitakseliu, roziglitazonu, repaglinidu), gali sumazéti $iy vaistiniy preparaty sisteminé
ekspozicija, todél gali susilpnéti arba sutrumpéti jy gydomasis poveikis.
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Ritonaviras slopina nesiklius P-glikoproteing, OATP1B1 ir OATP1B3. Vartojantiems ritonaviro kartu
vaistiniais preparatais, kurie yra §iy neSikliy substratai (pvz., dabigatrano eteksilatu, digoksinu,
statinais ir bozentanu; Zr. toliau esancig sgveikos lentele), gali padidéti Siy junginiy koncentracijos
plazmoje.

Vaistiniai preparatai, veikiantys darunaviro ir ritonaviro derinio ekspozicija

Darunavirg ir ritonavirg metabolizuoja CYP3A. Jy vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie
indukuoja CYP3A aktyvumg (pvz., rifampicinu, jonaZoliy preparatais, lopinaviru), yra tikétinas
darunaviro ir ritonaviro klirenso padidéjimas, sukeliantis $iy vaistiniy preparaty koncentracijos
plazmoje sumazéjima. Vartojant darunaviro ir ritonaviro su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina
CYP3A aktyvuma (pvz., indinaviru, azolo grupés prieSgrybeliniais preparatais, t.y. klotrimazolu), gali
sumazéti darunaviro ir ritonaviro klirensas, todél gali padidéti Siy vaistiniy preparaty koncentracija
plazmoje. Si tarpusavio saveika apibiidinta toliau pateiktoje saveikos lenteléje.

Saveikos lentelé

Toliau esancioje lenteléje iSvardyta darunaviro/ritonaviro ir antiretrovirusiniy bei neantiretrovirusiniy
vaistiniy preparaty sgveika. Kiekvieno farmakokinetinio rodmens pokyc¢io kryptis nurodyta
rodyklémis, remiantis geometrinio vidurkio pokycio 90 % pasikliautinuoju intervalu: 80-125 % ribose
(), Zemiau $iy riby (|) arba vir$ Siy riby (1) (nenustatyta — ,,NN*).

Atlikta keletas sgveikos tyrimy (toliau esancioje lenteléje pazyméti *), kuriy metu buvo vartotos
mazesnés uz rekomenduojamas darunaviro dozés arba jo buvo skiriama skirtingu dozavimo rezimu
(zr. 4.2 skyriy). Taigi kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis gali biiti nepakankamai jvertintas ir
gali prireikti klinikinio saugumo stebéjimo.

Toliau iSvardytas vaisty sgveikos pavyzdziy sgraSas néra iSsamus, todél reikia perskaityti kiekvieno
kartu su darunaviru vartojamo vaistinio preparato informacinius dokumentus dél metabolizmo biido,

saveikos pobiidzio, galimos rizikos ir, jei vartojama kartu, reikia imtis tam tikry veiksmy.

3 lentelé. Saveika ir dozavimo, vartojant kartu su Kitais vaistiniais preparatais, rekomendacijos

Vaistiniai preparatai pagal Saveika Vartojimo kartu rekomendacijos
vartojimo sritj Geometrinio vidurkio pokytis (%)

ZIV VEIKIANTYS ANTIRETROVIRUSINIAI PREPARATAI

Integrazés gijos pernasos inhibitoriai

Dolutegraviras dolutegraviro AUC | 22 % Sustiprinta darunavirg ir
dolutegraviro Caval 38 % dolutegravira galima vartoti
dolutegraviro Cmax | 11 % nekeiéiant dozés.

darunaviro «>*
* Naudojant kryzminiy tyrimy palyginimus,
pagristus istoriniais farmakokinetikos

duomenimis

Raltegraviras Kai kurie klinikiniai tyrimai rodo, kad Siuo metu neatrodo, kad
raltegraviras gali sukelti nedidelj raltegraviro poveikis darunaviro
darunaviro koncentracijy plazmoje koncentracijoms plazmoje biity
sumazejima. kliniSkai reikSmingas. Sustiprinto

darunaviro ir raltegraviro galima
vartoti nekeic¢iant dozés.

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

Didanozinas didanozino AUC | 9 % Sustiprinto darunaviro ir didanozino
400 mg vieng kartg per parg didanozino Cpin NN galima vartoti nekei¢iant dozés.
didanozino Cmax | 16 % Didanozing reikia vartoti nevalgius,
darunaviro AUC < t. y. 1 val. prie§ vartojant
darunaviro Cyin <> sustiprinto darunaviro arba praéjus
darunaviro Cpax < 2 val. po jo pavartojimo su maistu.
Tenofoviro dizoproksilas tenofoviro AUC 1 22 % Sustiprinto darunaviro vartojant
245 mg viena kartg per parg | tenofoviro Cyy, 137 % kartu su tenofoviro dizoproksiliu
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tenofoviro Crmax 1 24 %
#darunaviro AUC 1 21 %
*darunaviro Cyin 124 %
“darunaviro Cmax 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 sukelian¢iy
medZziagy.

Emtricitabinas / tenofoviro
alafenamidas

Tenofoviro alafenamido <
Tenofoviro 1

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

Abakaviras
Emtricitabinas
Lamivudinas
Stavudinas
Zidovudinas

INetirta. Atsizvelgiant j kitokj kity NATI
eliminacijos biidg (zidovudinas,
emtricitabinas, stavudinas, lamivudinas
Salinami daugiausiai per inkstus, o
abakaviro metabolizmo neveikia
CYP450), sgveikos su Siomis vaistinémis
medziagomis, vartojant sustiprinta
darunavirg nesitikima

Sustiprinto darunaviro galima vartoti
kartu su Siais NATI nekeiciant
dozés.

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

Efavirenzas
600 mg viena karta per para

efavirenzo AUC 1 21 %
efavirenzo Cpin 117 %
efavirenzo Cmax T 15 %
#darunaviro AUC | 13 %
*darunaviro Cmin | 31 %

*darunaviro Crax | 15 9%

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

Darunaviro ir mazos ritonaviro
dozés derinj vartojant kartu su
efavirenzu, gali prireikti klinikinio
paciento biiklés stebéjimo, nes gali
pasireiksti su efevirenzo ekspozicijos
padidéjimu susijgs toksinis poveikis
centrinei nervy sistemai.
Efavirenzo vartojant kartu su
800/100 mg darunaviro/ritonaviru
deriniu vieng kartg per para,
darunaviro Cpin gali biiti mazesné
uz optimalig.

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

Etravirinas
100 mg du kartus per parg

etravirino AUC | 37 %
etravirino Cmin | 49 %
etravirino Cmax | 32 %
darunaviro AUC 1 15 %
darunaviro Cpin <>
darunaviro Cpax <>

Darunaviro ir mazos ritonaviro
dozés derinj bei 200 mg etravirino
doze du kartus per para galima
vartoti nekei¢iant dozés.

Nevirapinas
200 mg du kartus per parg

nevirapino AUC 127 %

nevirapino Cuin T 47 %

nevirapino Cmax T 18 %

“darunaviras: koncentracijos atitiko
istorinius duomenis

(nevirapino 1 dél CYP3A slopinimo)

Darunavirg, vartojama kartu su
maza ritonaviro doze, galima skirti
kartu su nevirapinu nekeiciant
dozés.

Rilpivirinas
150 mg vieng karta per para

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

Sustiprintg darunavirg galima skirti
kartu su rilpivirinu nekeiciant
dozés.

ZI V proteazés inhibitoriai (PI)

vartojami be papildomos mazos ritonaviro dozésJr

Atazanaviras
300 mg vieng karta per parg

atazanaviro AUC <
atazanaviro Cp, 1752 %
atazanaviro Cmax | 11 %
#darunaviro AUC «>

# .
darunaviro Cp, <>

Darunavirg, vartojama kartu su
maza ritonaviro doze, galima skirti
kartu su atazanaviru nekeiciant
dozés.
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#darunaviro Cpmax s

Atazanaviras. 300/100 mg
atazanaviro/ritonaviro vieng karta 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 kartg

per para.

Indinaviras
800 mg du kartus per para

indinaviro AUC 1 23 %

indinaviro Cpy, 1125 %

indinaviro Cpmax <>

#darunaviro AUC 1 24 %

*darunaviro Cmin 144 %

#darunaviro Cpax T 11 %

Indinaviras. 800/100 mg
indinaviro/ritonaviro du kartus per para,
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.

Vartojant kartu su darunaviro,
skiriamu kartu su maza ritonaviro
doze, netoleravimo atveju gali
prireikti vietoj 800 mg indinaviro
dozés du kartus per parg vartoti po
600 mg du kartus per para.

Sakvinaviras
1000 mg du kartus per parg

#darunaviro AUC | 26 %

#darunaviro Cpmin | 42 %

#darunaviro Cpay | 17 %

sakvinaviro AUC | 6 %

sakvinaviro Cp;, | 18 %

sakvinaviro Cp. | 6 %
Sakvinaviras. 1000/100 mg
sakvinaviro/ritonaviro du kartus per para,
palyginti su 1000/400/100 mg
sakvinaviro/darunaviro/ritonaviro du
kartus per parg.

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

Darunavira, skiriama kartu su maza
ritonaviro doze,
nerekomenduojama vartoti kartu su
sakvinaviru.

ZIV proteazés inhibitoriai (PI)

vartojami kartu su maZa ritonaviro doze

T

Lopinaviras/ritonaviras
400/100 mg du kartus per para

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

lopinaviro AUC 1 9 %
lopinaviro Cuin 123 %
lopinaviro Cmax | 2 %
darunaviro AUC | 38 %*
darunaviro Cumin | 51 %!
darunaviro Ciax | 21 %?*
lopinaviro AUC «<
lopinaviro Cumin 1 13 %
lopinaviro Cpax T 11 %
darunaviro AUC | 41 %
darunaviro Cpin | 55 %
darunaviro Cmax | 21 %
! remiantis ne su doze normalizuotomis
reik§mémis

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).

CCR5 ANTAGONISTAS

Maravirokas

| maraviroko AUC 1 305 %

| Maraviroko doz¢ turi biti 150 mg

51




150 mg du kartus per para

maraviroko Cpin NN

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

du kartus per para, jeigu jo
vartojama kartu su sustiprintu
darunaviru.

al-ADRENORECEPTORIU ANTAGONISTAI

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

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

CYP3A ir gali biiti slopinamas
sustiprintu darunaviru

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

ANTISTENOKARDINIAI / ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Dizopiramidas
Flekainidas

Lidokainas (vartojamas
sisteminiu biidu)

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

Vartoti $iy antiaritminiy vaistiniy
preparaty reikia atsargiai ir
rekomenduojama, jeigu jmanoma,
stebeti gydomasias koncentracijas,

Meksiletinas (dél CYP3A ir/ar CYP2D6 slopinimo) |kai vartojama kartu su sustiprintu

Propafenonas darunaviru.
Sustiprinto darunaviro, vartoti
kartu su amjodaronu, bepridiliu,
dronedaronu, ivabradinu, chinidinu
arba ranolazinu yra draudziama (zr.

Amjodaronas 4.3 skyriy).

Bepridilis

Dronedaronas

Ivabradinas

Chinidinas

Ranolazinas

Digoksinas digoksino AUC 1 61 % Atsizvelgiant j tai, kad digoksino

0,4 mg viena dozé

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

terapinis indeksas yra nedidelis,
sustiprintg Darunavirg
vartojan¢iam pacientui gydyma
digoksinu rekomenduojama pradéti
nuo maziausios galimos dozés.
Véliau digoksino doze reikia
atsargiai didinti, kol bus pasiektas
reikiamas klinikinis poveikis, tuo
pat metu stebint bendra kliniking
paciento bikle.

ANTIBIOTIKAI

Klaritromicinas
500 mg du kartus per para

klaritromicino AUC 1 57 %
klaritromicino Cpmin T 174 %
klaritromicino Cmax 126 %
*darunaviro AUC | 13 %
"darunaviro Cuin 1 1 %,

*darunaviro Cmax | 17 %

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).

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
Rivaroksabanas

Netirta. Sustiprinto darunaviro skyrimas
kartu su §iais antikoaguliantais gali
padidinti antikoagulianty koncentracijas.

(d¢l CYP3A ir [arba] P-gp slopinimo).

Sustiprinto darunaviro vartoti kartu
su tiesiogiai veikian¢iu geriamuoju
antikoaguliantu (TVGA), kurj

metabolizuoja CYP3A4 ir pernesa
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P-gp, nerekomenduojama, nes gali
padidéti kraujavimo rizika.

Dabigatrano eteksilatas

dabigatrano eteksilatas (150 mg):

Darunaviras/ritonaviras:

Endoksabanas vienkartiné darunaviro/ritonaviro Vartojant kartu su
800/100 mg dozé: darunaviru/ritonaviru, reikia
dabigatrano AUC 1 72 % apsvarstyti klinikinj stebéjimg ir
dabigatrano Cpmax T 64 % (arba) TVGA dozés sumazinima, kai
TVGA perneSamas P-gp, bet néra
darunaviro/ritonaviro 800/100 mg doze |metabolizuojamas CYP3A4,
kartg per para: iskaitant dabigatrano eteksilatg ir
dabigatrano AUC 1 18 % edoksabang.
dabigatrano Ciax T 22 %
, Remiantis teoriniais svarstymais, Sustiprinto darunaviro vartojimas
Tikagreloras sustiprinta darunavira vartojant kartu su | Kartu su tikagreloru yra ‘
tikagreloru, gali padidéti tikagreloro kontraindikuotinas (Zr. 4.3 skyriy).
koncentracijos (CYP3A ir [arba] P-
glikoproteino slopinimas).
Klopidogrelis Netirta. Tikétina, kad kartu vartojant Nerekomenduojama kartu vartoti
sustiprinta darunavirg ir klopidogrelj sustiprinty darunavirg ir
sumazés klopidogrelio aktyviojo klopidogrelj.Rekomenduojama
metabolito koncentracija kraujo vartoti kitus antitrombocitinius
plazmoje, kuri gali sumazinti yalstmlus prepar.at.us, kuriems neturi
klopidogrelio antitrombocitinj aktyvuma. itakos CYP slopinimas arba
indukcija (pvz., prazugrelj).
Varfarinas Netirta. Gali keistis kartu su sustiprintu | Sustiprinto darunaviro vartojant

darunaviru vartojamo varfarino
koncentracijos.

kartu su varfarinu rekomenduojama
stebéti TNS (tarptautinj
normalizuotg 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 $iais
farmakologinio stiprintojo koncentracija | vaistiniais preparatais turi bti
plazmoje. nevartojama.
(dél CYP450 izofermenty indukcijos)

Karbamazepinas karbamazepino AUC 1 45 % Darunaviro, skiriamo kartu su

200 mg du kartus per para

karbamazepino Cmin 1T 54 %
karbamazepino Cpax 1 43 %
darunaviro AUC <
darunaviro Cmin | 15 %
darunaviro Cpax <>

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
koncentracijg ir titravimo budu
nustatyti jo doze, kuri buitina
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 %.

Klonazepamas Netirta. Kartu vartojant sustiprintg Rekomenduojamas klinikinis
darunavirg su klonazepamu, gali stebé¢jimas, sustiprinta darunavirg
padidéti klonazepamo koncentracijosa | vartojant kartu su klonazepamu.
(CYP3A slopinimas)

ANTIDEPRESANTAI

Paroksetinas paroksetino AUC | 39 % Jeigu antidepresanty vartojama kartu

20 mg karta per para paroksetino Cp, | 37 % su sustiprintu darunaviru,
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Sertralinas
50 mg kartg per para

Anmitriptilinas
Dezipraminas
Imipraminas
Nortriptilinas
Trazodonas

paroksetino Cmax | 36 %

#darunaviro AUC <

*darunaviro Cpin <>

#darunaviro Cpax <

sertralino AUC | 49 %

sertralino Cmin | 49 %

sertralino Cmax | 44 %

#darunaviro AUC <>

#darunaviro Cmin | ¢ %

#darunaviro Cmax <

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

rekomenduojama titruoti
antidepresanty dozg, remiantis
Kklinikinio atsako j gydyma
antidepresantais jvertinimu. Be to,
reikia stebéti pacienty, vartojanéiy
pastovias antidepresanty dozes ir
pradéjusiy vartoti sustiprinto
darunaviro atsaka j gydyma
antidepresantais.

Vartojant sustiprinto darunaviro
kartu su $iais antidepresantais
rekomenduojama stebéti kliniking
pacienty bukle ir gali reikéti

koreguoti antidepresanto dozg.

VEMIMA SLOPINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Domperidonas

Netirta.

Sustiprinto darunaviro vartojimas
kartu su domperidonu yra
kontraindikuotinas.

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Vorikonazolas Netirta. Ritonaviras gali mazinti Vorikonazolo negalima vartoti
vorikonazolo koncentracijg plazmoje. kartu su sustiprintu darunaviru,
(dél CYP450 izofermenty indukcijos) i$skyrus atvejus, kai vorikonazolo
vartojimas pagristas naudos ir
rizikos santykio jvertinimu.
Flukonazolas Netirta. Sustiprintas darunaviras gali Vartoti reikia atsargiai ir
Izavukonazolas padidinti prieSgrybeliniy vaistiniy rekomenduojama stebéti paciento
Itrakonazolas preparaty koncentracijas plazmoje ir klinikine bikle. Jei reikia vartoti
Pozakonazolas pozakonazolas, izavukonazolas, kartu, itrakonazolo paros dozé
itrakonazolas ar flukonazolas gali neturi vir§yti 200 mg.
padidinti darunaviro koncentracijas.
(dél CYP3A ir/ar P-gp slopinimo)
Klotrimazolas Netirta. Kartu su sustiprintu darunaviru

sisteminiu biidu vartojamas
klotrimazolas gali didinti darunaviro ir
(arba) klotrimazolo koncentracija
plazmoje.

ANTIPODAGRINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Kolchicinas

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 doze 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).

ANTIMALIARINIAI 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 %

Sustiprinto darunaviro kartu su
artemeteru/lumefantrinu galima
vartoti nekeiCiant dozés, taciau, dél
Iumefantrino ekspozicijos
padidéjimo derinio turi buti
vartojama atsargiai.
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lumefantrino Cpax 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 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
ekspozicija 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 gydomi
150 mg vieng kartg kas antrg rifabutino Cpin** 1 NN rifabutino ir darunaviro, skiriamu
dieng rifabutino Cpy ** «> kartu su ritonaviru, deriniu, jprasta

darunaviro AUC 1 53 %

darunaviro Cmin 1 68 %

darunaviro Cmax 1 39 %

** rifabutino veikliosios frakcijos
visuma (pirminis vaistinis preparatas +
25-0-deacetilmetabolitas)

Saveikos tyrimas parodé, kad rifabutino
paros sistemin¢ ekspozicija, vartojant po
300 mg vieng kartg per parg arba

pol150 mg vieng kartg per parg kas antrg
para kartu su darunaviru, skiriamu kartu
su maza ritonaviro doze (600/100 mg du
kartus per para), buvo panasi, o
aktyvaus metabolito 25-O-
deacetilrifabutino paros ekspozicija
padidéjo mazdaug 10 karty. Be to, visos
veikliosios rifabutino frakcijos AUC
(pirminis vaistinis preparatas + 25-O-
deacetilmetabolitas) padidéjo 1,6 karto,
0 Crax liko panasi.

Triksta duomeny apie palyginima su
standartine 150 mg doze, vartojama
vieng karta per para.

(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.

300 mg rifabutino paros dozg reikia
sumazinti 75 % (t. y. vartoti po

150 mg vieng kartg per parg kas
antrg parg) ir atidziau stebéti, ar
neatsiranda su rifabutino vartojimu
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.
Dél saugumo rifabutino dozg reikia
apgalvotai skirti dar re€iau ir (arba)
atidziai stebéti rifabutino
koncentracija.

Reikia atsizvelgti j oficialias ZIV
uzsikrétusiy pacienty tuberkuliozés
gydymo rekomendacijas.
Remiantis darunaviro, skiriamo
kartu su ritonaviru, saugumo
apibiidinimu, $is darunaviro
ekspozicijos padidéjimas vartojant
rifabutino nerodo, kad butina keisti
darunaviro, skiriamo kartu su
ritonaviru, dozes.

Remiantis farmakokinetiniu
modeliavimu, §is dozés
sumazinimas 75 % tinka ir
pacientams, kurie vartoja kitokias
nei 300 mg per para rifabutino
dozes.

PRIESNAVIKINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Dazatinibas
Nilotinibas
Vinblastinas
Vinkristinas

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

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

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

Vartoti everolimuzo ar irinotekano
kartu su sustiprintu darunaviru
nerekomenduojama.

ANTIPSICHOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI / NEUROLEPTIKAI

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

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 $iy vaistiniy preparaty dozes.
koncentracijas plazmoje.

(de1 CYP3A, CYP2D6 ir/arba P-gp

Lurazidonas slopinimo) Sustiprinto darunaviro vartoti kartu

Pimozidas su pimozidu arba sertindolu yra

Sertindolas draudziama.

P-ADRENORECEPTORIU BLOKATORIAI

Karvedilolis Netirta. Tikétina, kad sustiprintas Skiriant sustiprinto darunaviro

Metoprololis darunaviras gali padidinti Siy B- kartu su f-adrenoreceptoriy

Timololis adrenoreceptoriy blokatoriy blokatoriais, rekomenduojamas

koncentracijas plazmoje
(dél CYP2D6 slopinimo)

klinikinis steb¢jimas. Turi bt
apsvarstyta mazesné f3-
adrenoreceptoriy blokatoriy dozé.

KALCIO KANALY BLOKATORIAI

Amlodipinas Netirta. Tikétina, kad sustiprintas Siy vaistiniy preparaty vartojant
Diltiazemas darunaviras, gali padidinti kalcio kanaly | kartu su sustiprintu darunaviru
Felodipinas blokatoriy koncentracijas plazmoje. rekomenduojamas klinikinis
Nikardipinas (dél CYP3A ir/arba CYP2D6 slopinimo) | gydomojo ir nepageidaujamo
Nifedipinas poveikio stebéjimas.
Verapamilis

KORTIKOSTEROIDAI

Kortikosteroidai pirmiausia Flutikazonas: klinikinio tyrimo metu Kartu vartojant sustiprinta
metabolizuojami CYP3A sveikiems savanoriams 7 paras vartojant | darunavirg ir kortikosteroidus,

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

100 mg ritonaviro kapsules du kartus
per para kartu su 50 pg flutikazono
propionato j nosj (4 kartus per para),
flutikazono propionato koncentracija
plazmoje reik§mingai padidéjo, tuo
tarpu kai tikrasis kortizolio kiekis
sumazéjo mazdaug 86 % (90 % PI 82-
89 %). Flutikazong inhaliuojant, galima
tikétis didesniy pokyciy. Pacientams,
kurie vartojo ritonavirg ir inhaliavo arba
i nosj vartojo flutikazona, pasireiské
sisteminis kortikosteroidy poveikis,
iskaitant KuSingo sindromga ir antinks¢iy
slopinimg. 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 Ku$ingo sindromg ir
antinks¢iy slopinima.

Vartoti kartu su
CYP3Ametabolizuojamais
kortikosteroidais
nerekomenduojama, nebent galima
nauda pacientui virSija rizika, tokiu
atveju pacientus reikia stebeti, ar
nepasireiskia sisteminis
kortikosteroidy poveikis.

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

Deksametazonas (vartojamas
sisteminiu bidu)

Netirta. Tikétina, kad deksametazonas
didina darunaviro koncentracijas
plazmoje

Sisteminiu biidu vartoti
deksametazong kartu su
sustiprintu darunaviru reikia
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| (dél CYP3A indukcijos)

| 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.

HEPATITO C VIRUSA (HCV) TIESIOGIAI VEIKIANTYS ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

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 darunaviro vartojimas
kartu su elbasviru / grazopreviru
draudziamas (zr. 4.3 skyriy).

Glekapreviras / pibrentasviras

Remiantis teoriniais svarstymais,
sustiprintas darunaviras gali padidinti
glekapreviro ir pibrentasviro ekspozicija
(P-gp, BCRP ir (arba) OATP1B1/3
slopinimas).

Nerekomenduojama skirti
sustiprinto darunaviro kartu su
glekapreviru / pibrentasviru.

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Jonazoles
(Hypericum perforatum)

Netirta. Tikétina, kad jonazolés mazins
darunaviro ar jo farmakologiniy
stiprintojy koncentracijas plazmoje
(dél CYP450 indukcijos)

Sustiprinto darunaviro negalima
vartoti kartu su vaistazoliy
preparatais, kuriy sudétyje yra
jonazoliy (Hypericum perforatum)
(zr. 4.3 skyriy). Jeigu pacientas jau
vartoja jonazoliy preparaty, ju
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 i$silaikyti maziausiai
2 savaites po gydymo jonaZzoliy
preparatais pabaigos.

HMG KO-A REDUKTAZES INHIBITORIAI

Lovastatinas Netirta. Tikétina, kad vartojant kartu su | Dél lovastatino ir simvastatino
Simvastatinas sustiprintu darunaviru gali labai padidéti | koncentracijy plazmoje padidéjimo
lovastatino ir simvastatino gali pasireiksti miopatija, jskaitant
koncentracijos plazmoje. rabdomiolize. Taigi sustiprinto
(dél CYP3A slopinimo) darunaviro vartoti kartu su
lovastatinu ir simvastatinu yra
draudziama (7zr. 4.3 skyriy).
Atorvastatinas atorvastatino AUC 1 3-4 kartus Jeigu gydymas atorvastatinu kartu
10 mg karta per para atorvastatino Cmin 1T =5,5-10 karty su sustiprintu darunaviru yra

atorvastatino Cpmax T =2 kartus
#darunaviro/ritonaviro

pageidautinas, rekomenduojama i§
pradziy skirti 10 mg atorvastatino
doze vieng kartg per para.
Atsizvelgiant j klinikinj atsaka,
atorvastatino doz¢ galima

laipsniskai didinti.
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Pravastatinas
40 mg vienkartiné dozé

pravastatino AUC 1 81 %]

pravastatino Cpin NN

pravastatino Cmax T 63 %

ﬂNedidelei daliai tiriamyjy $is rodiklis padidéjo iki
5 karty

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

Rozuvastatinas
10 mg karta per para

rozuvastatino AUC 1 48 % [
rozuvastatino Cmax 1 144 %

remiantis paskelbtais duomenimis su
darunaviru/ritonaviru

Jeigu reikia gydyti rozuvastatinu
kartu su sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama i§ pradziy skirti
maziausia galima rozuvastatino
dozg ir jg palaipsniui didinti, kol
pasireiks reikiamas klinikinis
poveikis, tuo paciu metu stebint
saugumag.

KITI LIPIDUS MODIFIKUOJANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Lomitapidas

Remiantis teoriniais svarstymais, tikétina,
kad kartu vartojamas sustiprintas
darunaviras padidins lomitapido
ekspozicija.

(CYP3A slopinimas)

Kartu vartoti draudziama
(Zr. 4.3 skyriy).

H>-RECEPTORIYU ANTAGONISTAI

Ranitidinas
150 mg su kartus per para

#darunaviro AUC <
#darunaviro Cuin <>
#darunaviro Cpax <>

Sustiprinto darunaviro galima
vartoti kartu su Hx-receptoriy
antagonistais nekeiciant dozés.

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas Netirta. Kartu su sustiprintu darunaviru | Vartojant kartu, rekomenduojamas
Sirolimuzas vartojamy §iy imunosupresanty imunosupresiniy vaistiniy
Takrolimuzas ekspozicijos padidés. preparaty gydomojo poveikio
Everolimuzas (dél CYP3A slopinimo) steb¢jimas.

Vartoti everolimuzo su sustiprintu
darunaviru nerekomenduojama.

INHALIUOJAMIEJI BETA ADRENORECEPTORIU AGONISTAI

Salmeterolis

Netirta. Salmeterolio vartojant kartu su
sustiprintu darunaviru plazmoje gali
padidéti salmeterolio koncentracijos.

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

NARKOTINIAI ANALGETIKAI / PRIKLAUSOMYBES NUO OPIOIDU GYDYMAS

Metadonas

Individualios dozés nuo 55 mg
iki 150 mg viena karta per
parg

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

Pradéjus vartoti kartu su sustiprintu
darunaviru, metadono doz¢ keisti
nebitina. Vis délto vartojant kartu
ilga laika, gali biiti reikalingas
metadono dozes priderinimas.
Taigi rekomenduojamas klinikinis
steb¢jimas, nes kai kuriems
pacientams gali reikéti koreguoti
palaikomajj gydyma.

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

buprenorfino AUC | 11 %
buprenorfino Cpin <>
buprenorfino Cmax | 8 %
norbuprenorfino AUC 1 46 %
norbuprenorfino Cmin T 71 %
norbuprenorfino Crax T 36 %
naloksono AUC «

Klinikiné norbuprenorfino
farmakokinetiniy rodmeny
padidéjimo reik§mé nenustatyta.
Buprenorfino, vartojamo kartu su
sustiprintu darunaviru, dozés keisti
gali neprireikti, bet
rekomenduojama atidziai stebéti, ar

naloksono Cpin NN

nepasireiskia opijaus preparaty
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naloksono Cpax <>

toksinio poveikio pozymiy.

Fentanilis Reminatis teoriniais svarstymais, Rekomenduojamas klinikinis
Oksikodonas sustiprintas darunaviras gali padidinti $iy | stebéjimas, Siuos 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 parg) sudétyje yra drospirenono,
rekomenduojamas klinikinis
Etinilestradiolis stebéjimas dél galimos
Noretindronas hiperkalemijos.

35 pg/ 1 mg viena kartg per
parg

etinilestradiolio AUC | 44 %?
etinilestradiolio Cpin | 62 %P#
etinilestradiolio Cmax | 32 %P
noretindrono AUC | 14 %?#
noretindrono Cpmin | 30 %°
noretindrono Cpax <> ?

P su darunaviru/ritonaviru

Kontraceptikus, kuriy sudétyje yra
estrogeny, vartojant kartu su
sustiprintu darunaviru,
rekomenduojama taikyti kitokias
arba papildomas kontracepcijos
priemones.

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

OPIOIDYU ANTAGONISTAS

Naloksegolas

Netirta.

Sustiprtino darunaviro vartojimas
kartu su naloksegolu yra
kontraindikuotinas.

5 TIPO FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORIAI

Vartojami erekcijos funkcijos
sutrikimams gydyti
Avanafilis

Sildenafilis

Tadalafilis

Vardenafilis

Saveikos tyrimo duomenimis #,
pavartojus vienkarting 100 mg
sildenafilio doz¢ arba vienkartine 25 mg
sildenafilio doz¢ kartu su darunaviru,
skiriamu kartu su maza ritonaviro doze,
sisteminé 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 didesng
kaip 2,5 mg vienkarting
vardenafilio doze arba per

72 valandas suvartoti ne didesng
kaip 10 mg vienkarting tadalafilio
doze.

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, kuriag 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
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kartu su plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti skiriamu
sildenafiliu yra draudziama (Zr. 4.3
skyriy).

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

PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

Omeprazolas
20 mg kartg per parg

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

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

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Buspironas

Klorazepatas
Diazepamas

Estazolamas
Flurazepamas
Midazolamas (vartojamas
parenteriniu biidu)
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 biidu
vartojamo midazolamo skyrimgq kartu su
kitais proteaziy inhibitoriais rodo, kad
midazolamo kiekis plazmoje gali biiti 3-
4 kartus didesnis.

Rekomenduojamas klinikinis
stebéjimas, kai sustiprintas
darunaviras vartojamas kartu su
Siais raminamaisiais
/migdomaisiais vaistiniais
preparatais ir turi biiti apsvarstytas
maziausios
raminamyjy/migdomuyjy vaistiniy
preparaty dozés skyrimas.

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

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

PRIESLAIKINES EJAKULIA

CLJOS GYDYMAS

Dapoksetinas

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 dozg.

# 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

Néstumas

ir Zindymo laikotarpis
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Kaip jprasta, kai sprendziama dél antiretrovirusiniy medziagy skyrimo nésc¢ioms moterims gydyti nuo
ZIV infekcijos, tuo padiu mazinant vertikalaus ZIV infekcijos perdavimo naujagimiui rizika, turi biti
atsizvelgta j tyrimy su gyviinais duomenis ir kliniking patirtj, gydant néscias moteris.

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

Darunaviro, skiriamo derinyje su maza ritonaviro doze, néStumo metu vartoti galima tik tuo atveju,
jeigu laukiama nauda pateisina galima rizika.

Zindymas
Nezinoma, ar darunaviras i$skiriamas j motinos piena. Tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad
darunaviras i$skiriamas j gyviiny pieng ir, vartojant dideles dozes (1000 mg/kg kiino svorio per parg),

sukelia toksinj poveikj palikuonims.

Siekiant iSvengti galimy nepageidaujamy reakcijy zindomiems kiidikiams, Darunavir Krka gydomoms
moterims reikia nurodytinezindyti kudikio.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kadikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama neZindyti.

Vaisingumas

Duomeny apie darunaviro poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Darunaviro vartojimas nedaré jtakos
ziurkiy poravimuisi ir vislumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Darunaviro derinys su ritonaviru gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereik§mingai. Vis délto pastebéta, kad kai kuriems pacientams, gydomiems dozavimo rezimais, kuriy
sudedamoji dalis yra darunaviras kartu su maza ritonaviro doze, pasireiské svaigulys, todél i tai reikia
atsizvelgti sprendziant, ar pacientas gali vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikinio vystymo programos (n=2613 anksciau gydyti tiriamieji, kuriems buvo pradétas gydymas
darunaviro/ritonaviro 600/100 mg doze, vartojama du kartus per parag) metu 51,3 % tiriamyjy
pasirei§ké 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, iSbérimas, galvos skausmas ir vémimas.
DaZniausios sunkios reakcijos yra timinis inksty nepakankamumas, miokardo infarktas, imuniteto
atsistatymo uzdegiminis sindromas, trombocitopenija, osteonekrozé, viduriavimas, kepeny uzdegimas
ir kar$¢iavimas.

Tyrimo 96-o0s savaités analizés duomenimis, darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozés, vartojamos
kartg per parg anksCiau negydytiems tiriamiesiems saugumo duomenys buvo panasis j darunaviro/
ritonaviro 600/100 mg dozés, vartojamos du kartus per parg anksciau 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 karta
per para, trukmé buvo 162,5 savaités, naujy saugumo duomeny buvo nenustatyta.
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznio kategorijas.
Kiekvienoje daznio kategorijoje nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos mazéjancio sunkumo
tvarka. Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas 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 apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, stebétos vartojant darunavira/ritonavira, klinikiniy tyrimy
metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinka

MedDRA organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija
Daznio kategorija
Infekcijos ir infestacijos

NedaZnas | Paprastoji pusleliné

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedaznas Trombocitopenija, neutropenija, anemija, leukopenija
Retas Padidéjes eozinofily kiekis

Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas Imuniteto atsistatymo uzdegiminis sindromas,
padidéjusio jautrumo (vaistiniam preparatui) reakcija

Endokrininiai sutrikimai

Nedaznas Hipotiroze, skydliauke stimuliuojan¢io hormono
padaugéjimas kraujyje

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

DaZnas Cukrinis diabetas, hipertrigliceridemija,
hipercholesterolemija, hiperlipidemija

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

Psichikos sutrikimai

DaZnas Nemiga

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

Retas Sumisimo buklé, nuotaikos pokyciai, nerimastingumas

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas Galvos skausmas, periferiné neuropatija, svaigulys

NedaZznas Letargija, parestezija, hipestezija, skonio pojiicio
i8Snykimas, démesio sutrikimas, atminties sutrikimas,
somnolencija

Retas Apalpimas, traukuliai, skonio pojti¢io sutrikimas, miego
faziy ritmo sutrikimas

Akiy sutrikimai

Nedaznas Junginés hiperemija, akiy sausumas

Retas Regos sutrikimas

Ausy ir labirinty sutrikimai
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Nedaznas

| Vertigo (svaigimas)

Sirdies sutrikimai

Nedaznas Miokardo infarktas, krtitinés angina, QT intervalo
elektrokardiogramoje pailgéjimas, tachikardija
Retas Uminis miokardo infarktas, sinusiné bradikardija,

palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedaznas

| Hipertenzija, staigus paraudimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedaznas Dusulys, kosulys, kraujavimas i$ nosies, gerklés
dirginimas
Retas Nosies varvejimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas

Daznas

IVémimas, pykinimas, pilvo skausmas, amilazés aktyvumo
padidéjimas kraujyje, dispepsija, pilvo itempimas, dujy
susikaupimas vir§kinimo trakte

Nedaznas

Pankreatitas, gastritas, gastroezofaginio refliukso liga,
aftinis stomatitas, ZiaukCiojimas, burnos dzitivimas,
nemaloniis pojuciai pilve, viduriy uzkietéjimas, lipazés
suaktyvéjimas, raugéjimas, burnos dizestezija

Retas

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

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Daznas

Alanino aminotransferazés aktyvumo padidéjimas

Nedaznas

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

ISbérimas (jskaitant makulinj, makulopapulinj, papulinj,

Nedaznas Angioneuroziné edema, generalizuotas  iSbérimas,
alerginis  dermatitas, dilgéliné, egzema, eritema,
hiperhidroz¢, naktinis prakaitavimas, 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 nekrolizé, @miné generalizuota
egzanteminé pustuliozé

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedaznas

Mialgija, osteonekrozé, raumeny spazmai, raumeny
silpnumas, artralgija, galiinés skausmas, osteoporozg,
kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas kraujyje
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Retas Skeleto raumeny sastingis, artritas, sanariy sastingis

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

Nedaznas Uminis inksty nepakankamumas, inksty
nepakankamumas, inksty akmenligé, kreatinino
padaugéjimas kraujyje, proteinurija, bilirubinurija,
dizurija, §lapinimasis naktj, daznas §lapinimasis

Retas Sumazéjes kreatinino inksty klirensas

Retas Kristaliné nefropatija®

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznas | Erekcijos sutrikimas, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Daznas Astenija, nuovargis

Nedaznas Kar§c¢iavimas, kriitinés skausmas, periferiné edema,
negalavimas, karscio pojutis, dirglumas, skausmas

Retas Drebulys, nenormaliis jutimai, odos ir gleivinés sausumas

§ Nepageidaujama reakcija nustatyta vaistinio preparato poregistraciniu laikotarpiu. Remiantis preparato charakteristiky
santraukos gairémis (2-0ji perzitira, 2009 m. rugséjo mén.), Sios nepageidaujamos reakcijos daznis po vaistinio preparato
registracijos buvo nustatytas, taikant ,,3-i3ja taisykle®.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Isbérimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, iSbérimas dazniausiai buvo lengvas ar vidutinio sunkumo, dazniausiai
pasireiské per pirmasias keturias gydymo savaites ir iSnyko toliau tgsiant dozavimg. Pasireiskus
sunkiai odos reakcijai, zr. 4.4 skyriuje esancius jspéjimus.

Klinikiniy raltegraviro tyrimy su gydyma gavusiais pacientais programos metu buvo pastebéta, kad
i8bérimas, nepriklausomai nuo jo priezasties, dazniau pasireik§davo taikant dozavimo rezima 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 ekspozicija koreguotas iSbérimo daznis (dél visy
priezas¢iy) 100 pacienty-mety buvo atitinkamai 10,9, 4,2 ir 3,8, o su vaistinio preparato vartojimu
susijusio i§bérimo daznis 100 pacienty-mety buvo atitinkamai 2,4, 1,1 ir 2,3. Klinikiniy tyrimy metu
pasireiSkes iSbérimas buvo nuo nesunkaus iki vidutinio sunkumo ir dél jo gydymo nutraukti nereikéjo
(Zr. 4.4 skyriy).

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

Skeleto raumeny sutrikimai
Gauta praneS$imy apie gydymo proteaziy inhibitoriais, ypa¢ derinant juos su NATI, ry§j 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

71V infekuotiems pacientams, kuriems pradedant sudétinj antiretrovirusinj gydyma (SARG) yra

sunkus imuniteto nepakankamumas, gali kilti uzdegiminé reakcija j besimptome ar lickamaja

oportunisting infekcijg. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir
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autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiskiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Kraujavimas hemofilija sergantiems pacientams
Hemofilija sergantiems ir antiretrovirusiniais proteazes inhibitoriais gydytiems pacientams buvo
pastebétas savaiminio kraujavimo atvejy padaugéjimas (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saugumo jvertinimas vaikams ir paaugliams remiasi trijy II fazés klinikiniy tyrimy 48 savaités

saugumo duomeny analize. Buvo vertintos Sios 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 table¢iy 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
para derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. (zr. 5.1 skyriy).

Apskritai, saugumo apibiidinimas Siems vaikams ir paaugliams buvo panasus i suaugusiyjy
populiacijos.

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
pradzia ir gydymo metu tikimybé buvo didesné, palyginti su tais, kurie nesirgo létiniu virusiniu
hepatitu (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas 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 prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie darunaviro, vartojamo derinyje su maza ritonaviro doze, iiminj perdozavimg Zmonéms
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.

Darunaviro perdozavimo atveju specifinio prieSnuodzio néra. Darunaviro perdozavimo gydymas — tai
bendros palaikomosios priemoneés, jskaitant paciento gyvybiniy rodikliy ir klinikinés biiklés stebéjima.

Kadangi labai daug darunaviro biina susijungusio su baltymu, vargu ar dializé biity naudinga
reikSmingam veikliosios medziagos pasalinimui.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
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5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, proteazés
inhibitoriai, ATC kodas — JOSAE10.

Veikimo mechanizmas

Darunaviras yra ZIV-1 proteazés dimerizacijos ir katalitinio aktyvumo inhibitorius (KD yra 4,5 x 10"
2 mol). Jis selektyviai slopina ZIV koduota Gag-Pol poliproteiny skilima virusu apkréstose lastelése,
tokiu biidu trukdydamas susidaryti subrendusioms uzkrec¢iamoms viruso daleléms.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Darunaviras veikia ZIV-1 laboratorines padermes ir klinikinius izoliatus bei laboratorines ZIV-2
padermes timiai infekuotose T lasteliy linijose, Zmogaus periferinio kraujo vienbranduolinése lastelése
ir zmogaus monocituose / makrofaguose; jo vidutinés ECso 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 ECsp reik§més svyruoja nuo < 0,1 iki 4,3 nmol.

Sios ECso reikimés gerokai mazesnés uz 50 % toksine koncentracija lasteléms, kuri svyruoja nuo
87 umol iki > 100 pumol.

Atsparumas

In vitro darunavirui atspariy virusy selekcija i§ jprastiniy ZIV-1 vyko ilgai (> 3 metai). Selekciniai
virusai negalé&jo 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 aminoriig§¢iy. Sumazéjes atsirandanciy virusy jautrumas
darunavirui atrankos eksperimento metu negali biiti 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 prie$ pradedant
gydyma buvo 3 ar daugiau ASM darunavirui (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L arba M, T74P,
L76V, 184V ir L89V) arba Siy mutacijy atsirado gydymo metu.

Darunaviro pradinio ECso didéjimas kartais (FC) buvo susijes su virusologinio atsako mazéjimu. Buvo

nustatytos apatiné 10 ir virSutiné 40 klinikinés Sio rodmens ribos. Buvo vertinama, kad izoliatai, kuriy

pradinis FC < 10, yra jautris, izoliaty, kuriy FC yra nuo 10 iki 40, jautrumas yra sumaz¢j¢s, o izoliatai,
kuriy FC > 40, yra atsparts (zr. klinikiniy tyrimy duomenis).

I8 pacienty, vartojanéiy darunaviro/ritonaviro 600/100 mg doze du kartus per parg, kuriems pasireiské
atkrytis dél virusologinio atsako nepakankamumo, organizmo isskirti virusai, kurie prie§ pradedant
gydyma buvo jautriis tipranavirui, didZiojoje daugumoje atvejy isliko jautriis tipranavirui ir po
gydymo.

Maziausiais atsparumo ZIV issivystymo daZnis nustatytas ARG negavusiems pacientams, kurie pirma
kartg gydyti darunaviru kartu su kitokiu ARG.

Toliau esan¢ioje lenteléje parodytas ZIV-1 proteazés mutacijy atsiradimas ir jautrumo PI idnykimas
virusologinio atsako nepakankamumo atvejais ARTEMIS, ODIN ir TITAN tyrimy vertinamosios

baigties metu.

5 lentelé. ZIV-1 proteazés mutaciju atsiradimas ir jautrumo PI iSnykimas virusologinio atsako
nepakankamumo atvejais ARTEMIS, ODIN ir TITAN tyrimy vertinamosios baigties metu
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ARTEMIS ODIN TITAN
192 savaité 48 savaité 48 savaité
800/100 mg 800/100 mg 600/100 mg 600/100 mg
darunaviro/ darunaviro/ darunaviro/ darunaviro/
ritonaviro ritonaviro ritonaviro ritonaviro
karta per parg karta per parg du kartus per du kartus per
N=343 N=294 parg N=296 parg 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 %) 11 (3,7 %) 11 (3,7 %) 16 (5,4 %)
pasireiské atkrytis
Tiriamieji, kuriems 16 (4,7 %) 54 (18,4 %) 43 (14,5 %) 15 (5,0 %)

niekada nepasireiské
infekcijos slopinimas

Tiriamieji, kuriems pasireiské virusologinio atsako nepakankamumas, ir suporuoti
pradinis/vertinamosios baigties genotipai, kuriems atsirado mutacijos®, n/N

Pirminés (pagrindinés) 0/43 1/60 0/42 6/28
PImutacijos
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 i$nykima 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 j ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml,
i8skyrus TITAN (ZIV-1 RNR < 400 kopijy/ml).
YJAS-JAV sgrasas.

KryZminis atsparumas

I8 3309 klinikiniy izoliaty, atspariy amprenavirui, atazanavirui, indinavirui, lopinavirui, nelfinavirui,
ritonavirui, sakvinavirui ir (arba) tipranavirui, 90 % izoliaty FC darunavirui buvo mazesnis kaip 10; tai
rodo, kad daugumai PI atspariis virusai iSlieka jautriis darunavirui.

Virusologinio atsako nepakankamumo atvejais ARTEMIS tyrimo metu kryZminio atsparumo kitiems
PI nepastebéta.

Klinikiniy tyrimy rezultatai

Suauge pacientai
Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavusiems pacientams nebuvo taikytas ARG, duomenys nurodyti
Darunavir Krka 400 mg ir 800 mg tableciy preparato charakteristiky santraukoje.

Darunaviro 600 mg dozés, vartojamos du kartus per parg derinyje su 100 mg ritonaviro doze,
vartojama du kartus per parg, veiksmingumas pacientams, kuriems buvo taikytas ARG

Darunaviro, vartojimo derinyje su ritonaviru (600/100 mg du kartus per parg) veiksmingumo jrodymai
yra pagristi III fazés TITAN klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavusiems pacientams jau buvo taikytas
ARG, bet jie nebuvo vartoj¢ lopinaviro, duomenimis, 96 savaiciy, Il fazés ODIN klinikinio tyrimo,
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kuriame dalyvavusiems pacientams buvo taikytas ARG ir nebuvo DRV-ASM duomenimis ir
48 savaites ir 1Ib fazés POWER 1 ir 2 tyrimy, kuriuose dalyvavusiems pacientams buvo taikytas ARG
ir nustatytas didelis atsparumas PI, 96 savaiciy duomeny analize.

TITAN yra atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamasis atviras III fazés darunaviro vartojimo kartu su
ritonaviru (600/100 mg du kartus per para) palyginamasis su lopinaviro/ritonaviro vartojimu
(400/100 mg du kartus per parg) ZIV-1 uzsikrétusiems suaugusiems pacientams, kuriems taikytas
ARG, bet kurie lopinaviro nevartojo, tyrimas. Abiejy grupiy pacientams buvo taikytas gydymas pagal
optimizuotg pagrindinj rezimg (OPR), pagal kurj vartojami bent 2 antiretrovirusiniai vaistiniai
preparatai (NATI kartu su NNATI arba be NNATT).

Toliau esancioje lentelé parodyti TITAN tyrimo 48-tos savaités rezultaty analizés veiksmingumo
duomenys.

6 lentelé. TITAN tyrimo 48-tos savaités rezultaty analizés veiksmingumo duomenys

TITAN
Vertinamosios 600/100 mg darunaviro 400/100 mg Gydymo skirtumas
baigtys /ritonaviro du kartus per para lopinaviro/ritonaviro du (skirtumo 95 % PI)
+ OPR kartus per parg +OPR
n=298 n=297
ZIV-1 RNR 70,8 % (211) 60,3 % (179) 10,5 % (2,9; 18,1)°
< 50 kopijy/ml*
CD4+ lasteliy 88 81
kiekio medianos
pokytis, palyginti
su pradiniu
(x 105/L)°

? Vertinimas pagal TLOVR algoritma.
b Remiantis atsako % normaliu apytiksliu skirtumu.
¢NC=F.

Abigjose grupése (numatyty gydyti pacienty ir populiacijos pagal protokolg) 48-tos savaités analizés
metu nustatytas neprastesnis virusologinis atsakas j gydyma darunaviru/ritonaviru, kuris apibtidinamas
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 TITAN tyrimo 96-

tos savaités duomeny analizé, pagal kurig 60,4 % pacienty darunaviro/ ritonaviro grupéje ZIV-1 RNR
koncentracija 96-tg savait¢ buvo < 50 kopijy/ml, palyginti su 55,2 % pacienty lopinaviro/ritonaviro
grupéje [skirtumas: 5,2 %, 95 % PI (-2,8; 13,1)].

ODIN yra 111 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, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V, L89V) ir patikros
metu ZIV-1 RNR kiekis buvo > 1000 kopijy/ml, gydymas 800/100 mg darunaviro/ritonaviro vieng
kartg per parg buvo palygintas su gydymu 600/100 mg darunaviro/ritonaviro du kartus per para.
Veiksmingumo analizé yra pagrjsta 48 savaiciy gydymo duomenimis (zr. toliau esancig lentelg).
Abiejy grupiy pacientams buvo taikytas pagrindinis gydymas pagal optimizuotg rezimg (OPR)

>2 NATL

7 lentelé. ODIN tyrimo veiksmingumo analizés duomenys

ODIN
Baigtys 800/100 mg darunaviro | 600/100 mg darunaviro Gydymo skirtumas
/ritonaviro vieng karta | /ritonaviro du kartus per (skirtumo 95 % PI)
per parg + OPR para + OPR
n=294 n=296
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ZIV-1 RNR 72,1 % (212) 70,9 % (210) 1,2 % (-6,1; 8,5)°
< 50 kopijy/ml*

kuriy pradinis ZIV-
1 RNR (kopijy /ml) 77,6 % (198/255) 73,2 % (194/265) 4,4 % (-3,0; 11,9)

<100000 35,9 % (14/39) 51,6 % (16/31) -15,7 % (-39,2; 7,7)
> 100000

kuriy pradinis 75,1 % (184/245) 72,5 % (187/258) 2,6 % (-5,1; 10,3)
CD4-+ lasteliy 57,1 % (28/49) 60,5 % (23/38) 3,4 % (-24,5; 17,8)
kiekis (x 10%/L)
> 100

<100

kuriy ZIV-1

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 CD4+ 108 112 -59(-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

Virusologinis atsakas 48-ta 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 pries tyrimg numatytg 12 % neprastesnio atsako riba), 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 para neturi biiti 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 Igsteliy x 10%/L (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Duomenys apie pacientus, infekuotus
kitokiais nei B tipo ZIV-1, yra riboti.

POWER 1 ir POWER 2 yra atsitiktiniy im&iy kontroliuojamieji klinikiniai tyrimai, kuriy metu ZIV-1
infekuoty pacienty, kuriems anks¢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 para) buvo
palygintas su kontrolinés grupés pacienty, kuriems buvo taikytas tyréjo parinktas gydymo rezimas su
PIL. 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.

8 lentelé. Jungtiniai POWER 1 and POWER 2 duomenys

48-3j3 savaite 96-3j3 savaite
Baigtys 600/100 mg Kontro- |Gydymo |600/100 mg Kontro- | Gydymo
darunaviro liné grupé | skirtumas | darunaviro liné grupé | skirtumas
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/ritonaviro du | n=124 /ritonaviro du n=124
kartus per para kartus per para
n=131 n=131
ZIV RNA 45,0 % 11,3 % 33,7 % 38,9 % 8,9 % 30,1 %
< 50 kopijy/ml® (59) (14) (23,4 %; (51) (11) (20,1;
44,1 %)° 40,00

CD4+ lgsteliy kiekio 103 17 86 133 15 118
vidutinis pokytis, (57; 11 4)0 (83,9;
palyginti su pradiniu ’ 153,.4)°
(x 10°/L)° ’

2 Vertinimas pagal TLOVR algoritma.
b Paskutiniojo stebé&jimo perkelto j ateitj vertinimas.
¢ 95 % pasikliautinasis intervalas.

96 savaiciy trukmés gydymo POWER klinikiniuose tyrimuose duomeny analizés rezultatai jrodé
ilgalaikj antiretrovirusinj veiksminguma ir palanky poveikj imuninei sistemai.

I§ 59 pacienty, kuriy atsakas po 48 savai¢iy gydymo pasireiské pilnu ZIV slopinimu (< 50 kopijy/ml),
47 pacientams (80 % pacienty, kuriems pasireiSké atsakas 48-t3 savaite) toks gydymo veiksmingumas
i8liko ir po 96 savaiciy gydymo.

Pradinis genotipas ar fenotipas ir virusologiné baigtis
Pries tyrimg buves genotipas ir darunaviro FC (jautrumo poslinkis, palyginti su standartu) pasirodé
esgs virusologiniy baigciy prognostinis veiksnys.

9 lentelé. Pacienty dalis (%), kuriems pasireiSké atsakas (< 50 ZIV-1 RNR kopiju/ml 24-ta savaite)
i gydymg darunaviru, vartojamu kartu su ritonaviru (600/100 mg du kartus per para), pagal prie§
pradedant gydymg buvusj genotipa ?, prie§ gydyma buvusj darunaviro FC, ir gydyma enfuvirtidu
(ENF): pagal POWER ir DUET tyrimuose taikyto gydymo analize.

Prie§ pradedant gydyma buvusiy Pries pradedant gydyma buves DRV
mutacijy skaidius® FC’

Atsakas (ZIV-1 RNR
< 50 kopijy/ml 24-t3 | Visos Visos kitimo
savaite) kitimo 0-2 3 >4 sritys <10 1040 (>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

@ Mutacijy, kurios pagal sarasa susijusios su atsako | gydyma darunaviru/ritonaviru sumazéjimu (V111, V321, L33F, 147V,
150V, I54L ar M, T74P, L76V, 184V ar L89V), skaicius.

® 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 pirma kartg.

Vaiky populiacija
Apie Klinikiniy tyrimy rezultatai vaikams ir paaugliams nuo 12 iki 17 mety pacientams, kuriems ARG
netaikytas, nurodyti Darunavir Krka 400 mg ir 800 mg tableciy preparato charakteristiky santraukoje.

Vaiky populiacijos pacientai, kuriems taikytas ARG (nuo 6 iki < 18 mety, kurie sveria ne maziau kaip
20 kilogramy)
DELPHI yra atviras Il fazés darunaviro, vartojamo kartu su maza ritonaviro doze, farmakokinetikos,
saugumo, toleravimo ir veiksmingumo jvertinimo tyrimas, kuriame dalyvavo 80 ARG gavusiy ZIV-1
uzsikrétusiy 6-17 mety pacienty, sveriandiy ne maziau kaip 20 kg. Sie pacientai buvo gydyti
darunaviro/ritonaviro deriniu, vartojamu du kartus per para, kartu su kitais antiretrovirusiniais
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vaistiniais preparatais (dozavimo, atsizvelgiant j kiino svorj, rekomendacijas zr. 4.2 skyriuje). Buvo
vertinama, kad virusologinis atsakas pasireiske, jeigu ZIV-1 RNR kopijy plazmoje sumazéjo bent
1,0 logio, palyginti su kiekiu prie§ pradedant tyrima.

Tyrimo duomenimis, pacientams, kuriems buvo rizika nutraukti gydyma dél ritonaviro geriamojo
tirpalo netoleravimo (pvz., dél blogo skonio), buvo leista vietoj jo vartoti kapsuliy. IS 44 pacienty,
vartojusiy ritonaviro geriamojo tirpalo, 27 pradéjo vartoti 100 mg kapsuliy ir vir$ijo ritonaviro doze,
apskaiciuota pagal kiino svorj, be pastebimy saugumo poky¢iy.

10 lentelé. DELPHI tyrimo baigtys 48-ta savaite

Baigtys 48-tq savaite Darunaviras/ritonaviras
N=80

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml® 47,5 % (38)

CD4+ lasteliy kiekio vidutinis pokytis, palyginti su 147

pradiniu®

2Vertinimai pagal TLOVR algoritma.
b Nebaigimas reiskia nesékme: pacientai, nutrauke gydyma pirma laiko, priskiriami poky&iui 0.

Remiantis TLOVR nevirusologinés nesékmés patikslintu algoritmu, virusologine nesékme patyré 24
(30,0 %) pacientai, i$ jy 17 (21,3 %) pacienty buvo rikoSeto efektas, o 7 (8,8 %) pacientai nereagavo i
gydyma.

Vaiky populiacijos pacientai, kuriems taikytas ARG (nuo 3 iki < 6 mety)

Darunaviro/ritonaviro, vartojamo du kartus per parg, derinyje su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais farmakokinetika, saugumas, toleravimas ir veiksmingumas ARG gavusiems ZIV-1
infekuotiems vaikams ir paaugliams (21 tiriamajam), kuriy amzius buvo nuo 3 iki < 6 mety, o svoris
nuo 10 kg iki < 20 kg, buvo istirti atvirame II fazés klinikiniame tyrime

ARIEL. Pacientai buvo gydyti pagal kiino mase apskaiciuota doze pagal dozavimo du kartus per parg
rezimg: 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 parg. 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
svorj).

11 lentelé. ARIEL tyrimo baigtys 48-tg savaite

Baigtys 48-tg 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®
CD4+ procentinis pokytis, 16 241
palyginti su pradiniu®

 Vertinimai pagal TLOVR algoritma.
® NC=F

Turimi veiksmingumo duomenys vaikams ir paaugliams, kuriy svoris mazesnis nei 15 kg, yra riboti,
todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Darunaviro/ritonaviro (600/100 mg du kartus per parg arba 800/100 mg vieng kartg per para) derinio
vartojimas kartu taikant pagrindinio gydymo rezima buvo jvertintas klinikiniame tyrime, kuriame
dalyvavo 36 néscios moterys (po 18 kiekvienoje grupéje) antrajj ir treciajj néStumo trimestrais ir
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pogimdyminiu laikotarpiu. Virusy slopinimo atsakas iSsilaiké per visg tiriamgjj laikotarpj abiejose
grupése. DvideSimt devyniy (31) tiriamyjy, kurioms gimdymo metu buvo tgsiamas antiretrovirusinis
gydymas, kiidikiams nebuvo nustatyta kiidikiy uzkrétimo nuo motinos atvejy. Naujy kliniskai
reik§mingy saugumo duomeny, palyginti su jau Zinomais darunaviro/ritonaviro vartojimo saugumo
ZIV-1 uzsikrétusiems suaugusiesiems duomenimis, negauta (2r. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Darunaviro, vartojamo su ritonaviru, farmakokinetinés savybés jvertintos, tiriant sveikus suaugusius
savanorius ir ZIV-1 infekuotus pacientus. Darunaviro ekspozicija ZIV-1 infekuoty pacienty organizme
buvo didesné negu sveiky asmeny. Darunaviro ekspozicijos padidéjima ZIV-1 infekuoty pacienty
organizme, palyginti su sveiky asmeny, galima paaiskinti didesne alfa-1 riig§¢iojo glikoproteino
(ARG) koncentracija ZIV-1 infekuoty pacienty plazmoje, dél to daugiau darunaviro jungiasi su
plazmos ARG, taigi susidaro didesné vaistinio preparato koncentracija plazmoje.

Darunavira daugiausia metabolizuoja CYP3A. Ritonaviras slopina CYP3A, tuo biidu labai didindamas
darunaviro koncentracijas plazmoje.

Absorbcija
ISgertas darunaviras greitai absorbuojamas. DidZiausia darunaviro koncentracija plazmoje, kartu

vartojant nedidelg ritonaviro dozg, paprastai atsiranda po 2,5-4,0 valandy.

ISgertos vienkartinés vieno darunaviro 600 mg dozés absoliutus biologinis priecinamumas yra mazdaug
37 %, o i8gertos kartu su 100 mg ritonaviro du kartus per para padidéja apytikriai iki 82 %. Bendras
farmakokinetinis stiprinimas ritonaviru yra mazdaug 14 karty padidéjusi sisteminé darunaviro
ekspozicija i§gérus vieng 600 mg darunaviro dozg¢ kartu 100 mg ritonaviro doze, vartojama du kartus
per para (zZr. 4.4 skyriy).

Vartojant darunaviro nevalgius, kartu su maza ritonaviro doze, santykinis jo biologinis prieinamumas
yra 30 % mazesnis negu vartojant pavalgius. Taigi darunaviro tableciy reikia vartoti kartu su
ritonaviru valgio metu. Maisto rtisis darunaviro ekspozicijos neveikia.

Pasiskirstymas
Mazdaug 95 % darunaviro suriSa plazmos baltymas, daugiausia plazmos alfa-1 ragstusis

glikoproteinas.

Suleisto | veng vieno darunaviro pasiskirstymo taris buvo 88,1 & 59,0 I (vidurkis + standartinis
nuokrypis), ir padidéjo iki 131 + 49,9 1 (vidurkis + standartinis nuokrypis) kartu pavartojus 2 kartus
per parg 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 parod¢, kad
didzioji dalis plazmos radioaktyvumo po darunaviro ir ritonaviro vienkartinés 400/100 mg dozés buvo
susijusi su pradine veikliaja 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 % Sios dozés buvo aptikta
iSmatose ir 13,9 % Slapime. Nepakitusio darunaviro iSmatose ir §lapime buvo atitinkamai 41,2 % ir
7,7 % suvartotos dozés. Darunaviro, vartoto su ritonaviru, galutinis pusinés eliminacijos periodas
truko apie 15 valandy.

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

Ypatingos populiacijos
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Vaiky populiacija

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru du kartus per parg, farmakokinetikos 74 anks¢iau gydyty 6-
17 mety amziaus bei ne maziau kaip 20 kg sverianciy vaiky ir paaugliy organizme duomenys rodo,
kad vartojant pagal kiino svorj apskaiciuotas darunaviro ir ritonaviro dozes, darunaviro ekspozicija
biina panasi j suaugusiyjy, kurie vartoja 600/100 mg darunaviro/ritonaviro dozes du kartus per para
(zr. 4.2 skyriy).

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru du kartus per para, farmakokinetikos 14 anksc¢iau gydyty
nuo 3 iki < 6 mety amziaus bei nuo 15 kg iki < 20 kg sverianc¢iy vaiky ir paaugliy organizme
duomenys parodé¢, kad, darunavirg dozuojant pagal kiino svorj jo ekspozicija buvo panasi j
suaugusiyjy, kurie vartoja 600/100 mg darunaviro/ritonaviro doz¢ du kartus per parg (zr. 4.2 skyriy).

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru vieng karta per para, 12 nuo 12 iki < 18 mety bei ne maziau
kaip 40 kg sverianciy vaiky ir paaugliy, kuriems anksciau netaikytas ARG, organizme
farmakokinetikos duomenys rodo, kad, vartojant 800/100 mg darunaviro/ritonaviro doz¢ vieng karta
per para, darunaviro ekspozicija buvo panasi j suaugusiyjy, kurie vartoja 800/100 mg darunaviro/
ritonaviro doz¢ viena karta per para. Todél pirmiau gydytiems paaugliams nuo 12 iki < 18 mety,
sveriantiems ne maziau kaip 40 kg ir neturintiems su mutacijomis (DRV-ASM)” susijusio atsparumo
darunavirui, kuriy plazmoje yra < 100000 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir CD4+ lasteliy kiekis yra

> 100 lasteliy x 10%L, gali biiti taikomas toks pat dozavimas karta per parg doze (zr. 4.2 skyriy).
* DRV-ASM: V111, V321, L33F, 147V, I50V, 154M, 154L, T74P, L76V, I84V ir L89V.

Darunaviro, vartojamo kartu su ritonaviru vieng kartg per para, farmakokinetikos 10 ankséiau gydyty
nuo 3 iki < 6 mety bei maZziausiai nuo 14 iki < 20 kg sverianciy vaiky ir paaugliy organizme duomenys
rodo, kad, vartojant pagal svorj paskirtas dozes, darunaviro ekspozicija buvo panasi j suaugusiyjy,
kurie vartoja darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozg¢ vieng kartg 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 | kino masg, vieng kartg per parg vaiky populiacijos pacientams, kuriy kino 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+ lasteliy kiekis yra > 100 Iasteliy x 10°/L (zr. 4.2

skyriy).
* DRV-ASM: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V ir L89V.

Senyvi pacientai

Z1V infekuoty pacienty populiacinés farmakokinetikos tyrimo duomenimis, darunaviro
farmakokinetika nelabai priklauso nuo amziaus (nuo 18 iki 75 mety) (tirta 12 > 65 mety ZIV infekuoty
pacienty) (zZr. 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

1C-darunaviro ir ritonaviro masés balanso tyrimo duomenimis, apie 7,7 % suvartoto darunaviro
iSskiriama su Slapimu 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 vidutinigkai 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
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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 panasiis  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
apytiksliai 55 % ir 100 % didesni. Klinikiné Sio padidéjimo reikSmé néra zZinoma, todél darunaviro
reikia vartoti atsargiai.

Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo poveikis darunaviro farmakokinetikai neistirtas (zr. 4.2,

4.3 ir 4.4 skyrius).

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Bendroji darunaviro ir ritonaviro ekspozicija néStumo metu vartojant darunaviro/ritonaviro

600/100 mg doze du kartus per para, ir darunaviro/ritonaviro 800/100 mg dozg vieng karta per para,
kaip dalj gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais rezimo, paprastai buvo mazesné, palyginti
su ekspozicija po gimdymo. Vis délto, nesuristo (t. y. veikliojo) darunaviro farmakokinetiniai
rodmenys néStumo metu sumazéjo maziau, palyginti su rodmenimis po gimdymo, dél to, kad nesuristo
darunaviro frakcija néStumo metu biina didesné, palyginti su Sia frakcija po gimdymo.

12 lentelé. Bendrojo darunaviro farmakokinetiniai rodmenys vartojant darunaviro/ritonaviro
600/100 mg doze du kartus per parg kartu su Kkitais vaistiniais preparatais pagal antiretrovirusinio
gydymo rezima antraji néStumo trimestra, trefiaji néStumo trimestra ir pogimdyminiu
laikotarpiu

Bendrojo darunaviro Antrasis néStumo Treciasis néStumo Pogimdyminis
farmakokinetika trimestras trimestras laikotarpis
(vidurkis + SN) (n=12)2 (n=12) (6-12 savaitiy)
(n=12)
Crax, ng/ml 4668 + 1097 5328 + 1631 6659 + 2364
IAUC pval, ng.val/ml 39370 + 9597 45880 + 17360 56890 + 26340
Cin, ng/ml 19822 + 825 2661 £ 1269 2851 £2216

2 n=11, jvertinat AUC12 val.

13 lentelé. Bendrojo darunaviro farmakokinetiniai rodmenys vartojant darunaviro/ritonaviro
800/100 mg doz¢ viena karta per para kartu su kitais vaistiniais preparatais pagal
antiretrovirusinio gydymo reZima antrajj néstumo trimestra, treciaji néStumo trimestrg ir

pogimdyminiu laikotarpiu

Bendrojo darunaviro Antrasis néStumo Treciasis néStumo Pogimdyminis
farmakokinetika trimestras trimestras laikotarpis
(vidurkis + SN) (n=17) (n=15) (6-12 savaitiy)
(n=16)
Crnax, ng/ml 4964 + 1505 5132+ 1198 7310 + 1704
IAUC 24va1, ng.val/ml 62289 £ 16234 61112 + 13790 92116 + 29241
Cnin, ng/ml 1248 + 542 1075 + 594 1473 £ 1141

Remiantis motery, kurios antrajj néStumo trimestrg vartojo darunaviro/ritonaviro 600/100 mg doze du
kartus per parg, duomenimis, vidutiniai skirtingy tiriamyjy bendrojo darunaviro Cmax, AUC12 val. it Cpin
rodmenys buvo atitinkamai 28 %, 26 % ir 26 % maZzesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.
Trec€iaji néStumo trimestra bendrojo darunaviro Cmax, AUC12 var. it Cmin 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, AUC24 var. ir
Chmin rodmenys buvo atitinkamai 33 %, 31 % ir 30 % mazesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.
Treciaji néstumo trimestra bendrojo darunaviro Cmax, AUC24 var. it Cmin rodmenys buvo atitinkamai

29 %, 32 % ir 50 % mazesni, palyginti su rodmenimis po gimdymo.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Darunaviro toksikologiniai tyrimai, kuriy metu §ios vienos veikliosios medziagos ekspozicija buvo
artima klinikinei, buvo atlikti su pelémis, ziurkémis ir Sunimis, o darunaviro ir ritonaviro derinio su
ziurkémis ir Sunimis.

Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis ir Sunimis duomenimis, darunaviro poveikis
buvo nedidelis. Grauziky organizme organai taikiniai buvo kraujodaros sistema, kraujo kreséjimo
sistema, kepenys ir skydliauké. Jvairiai, taiau nedaug sumazéjo su raudonosiomis kraujo Igstelémis
susije rodmenys, kartu pailgéjo aktyvinto dalinio tromboplastino laikas.

Poky¢iai buvo pastebéti kepenyse (hepatocity hipertrofija, vakuolizacija, padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas) ir skydliaukéje (folikuly hipertrofija). Darunaviro vartojant kartu su ritonaviru ziurkéms
neZymiai sustipréjo poveikis raudonyjy kraujo Igsteliy (RBC) rodmenims, kepenims ir skydliaukei bei
padaznéjo kasos saleliy fibrozé (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 ekspozicijg, kuri btina 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 ekspozicija 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 zmones 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 nezymiai uzdelsé akiy ir ausy
atsivérimg. Darunaviro derinys su ritonaviru sumazino 15-3 zindymo parg j ggsdinimg reagavusiy
Suniuky skai¢iy ir mazino $uniuky i$gyvenamuma Zindymo metu. Sie reidkiniai gali bati antriniai ir
priskiriami su pienu iSsiskiriancios ir (ar) toksinj poveik] 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
krintamumas, kai kuriems gyviinams 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 panasus. Tikétina, kad tokj ekspozicijos padidéjimg
dalinai galima paaiskinti jauny ziurkiy vaistinj preparatg metabolizuojanciy fermenty nebrandumu.
26 amziaus para 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 ziurkiy krintamumo, susijusio su
veikliosios medziagos vartojimu, nepastebéta, o ekspozicijos ir toksiSkumo rodikliai buvo panasis }
suaugusiy ziurkiy.

Kadangi neaisku, koks hematoencefalinio barjero ir kepeny fermenty vystymosi greitis zmogui,
darunaviro kartu su maza ritonaviro doze jaunesniems kaip 3 mety vaikams vartoti negalima.

Darunaviro kancerogeninis poveikis buvo tiriamas iki 104 savaiciy laikotarpyje skiriant veikliagja
medziaga 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
risiy patinams ir pateléms pastebétas nuo dozés priklausomas hepatoceliuliniy adenomy ir karcinomy
padaznéjimas. Ziurkiy patinams pastebéta skydliaukés folikuliniy adenomy. Darunaviro skyrimas
nesukelé statistiSkai reikSmingo kity rasiy gerybiniy ar piktybiniy naviky peléms ir ziurkéms
padaznéjimo. Manoma, kad grauzikams pastebéto hepatoceliuliniy ir skydliaukés naviky padaznéjimo
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 zmonéms) 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 0,7-1,0
ziurkéms.
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2 metus skiriant darunaviro tokia pacia, kaip ir Zmogui, ar mazesne ekspozicija, buvo nustatyta inksty
pakitimy peléms (nefrozé) ir ziurkéms (létiné progresuojanti nefropatija).

Atlikus serijg in vitro ir in vivo tyrimy, tarp jy Ames griztamos mutacijos tyrima, chromosomy
aberacijos zmogaus limfocituose tyrima bei in vivo peliy mikrobranduoliy méginj, mutageninio ar
genotoksinio darunaviro poveikio nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys:

Mikrokristaliné celiuliozé

Krospovidonas

Hidroksipropilceliulioze

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

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

Magnio stearatas (E470b)

Tableteés pleveleé:

Polivinilo alkoholis

Makrogolis

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Po pirmojo atidarymo: 3 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo sglygos

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 pobudis ir jos turinys

DTPE buteliukas, uzkimstas vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzdoriu.

- 30 tableCiy: 1 buteliukas, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy

- 60 tableCiy: 2 buteliukai, kuriuose yra po 30 plévele dengty tableéiy

- 90 tableciy: 3 buteliukai, kuriuose yra po 30 plévele dengty tableciy

- 180 tableciy: 6 buteliukai, kuriuose yra po 30 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
30 plévele dengty table¢iy: EU/1/17/1249/005

60 plévele dengty table¢iy: EU/1/17/1249/006

90 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1249/007

180 plévele dengty tableciy: EU/1/17/1249/008

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. sausio 26 d.

Perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §] vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovénija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-StraBe 5
27472 Cuxhaven
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka 400 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg darunaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty table¢iy
60 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm }

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti buteliuka sandariai uzdarytg, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, émarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1249/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/002 60 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/003 90 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/004 180 plévele dengty tableciy

| 13.  SERLJOS NUMERIS

Lot {numeris}
Serija {numeris}

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Darunavir Krka 400 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka 400 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg darunaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti buteliuka sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1249/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/002 60 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/003 90 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/004 180 plévele dengty tableciy

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}
Serija {numeris}

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka 600 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg darunaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty table¢iy
60 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm }

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti buteliuka sandariai uzdarytg, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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/1/17/1249/005 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/006 60 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/007 90 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/008 180 plévele dengty tableciy

| 13.  SERLJOS NUMERIS

Lot {numeris}
Serija {numeris}

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Darunavir Krka 600 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka 600 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg darunaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti buteliukg sandariai uzdarytg, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1249/005 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/006 60 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/007 90 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/008 180 plévele dengty tableciy

| 13.  SERLJOS NUMERIS

Lot {numeris}
Serija {numeris}

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka 800 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mg darunaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty table¢iy
90 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1249/009 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/010 90 plévele dengty tableciy

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}
Serija {numeris}

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Darunavir Krka 800 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Darunavir Krka 800 mg plévele dengtos tabletés

darunaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mg darunaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}
Tinka iki {MMMM/mm}

Tinkamumo laikas po pirmo atidarymo: 3 ménesiai.

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti buteliukg sandariai uzdarytg, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1249/009 30 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1249/010 90 plévele dengty tableciy

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}
Serija {numeris}

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Darunavir Krka 400 mg plévele dengtos tabletés
Darunavir Krka 800 mg plévele dengtos tabletés
darunaviras

AtidzZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- 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 jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Darunavir Krka ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Darunavir Krka
Kaip vartoti Darunavir Krka

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Darunavir Krka

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Darunavir Krka ir kam jis vartojamas

Kas yra Darunavir Krka?

Darunavir Krka sudétyje yra veikliosios medziagos darunaviro. Darunavir Krka yra antiretrovirusinis
vaistas, vartojamas zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai gydyti. Jis priklauso vaisty,
vadinamy proteazés inhibitoriai, grupei. Darunavir Krka veikia mazindamas ZIV) kiekj Jaisy
organizme. Tai stiprina imunine sistema ir mazina su ZIV infekcija susijusiy ligy i$sivystymo rizika.

Kam jis vartojamas?

Darunavir Krka 400 ir 800 mg tabletés yra vartojamas ZIV uzsikrétusiems suaugusiesiems ir vaikams
(3 mety bei vyresniems, kurie sveria ne maziau kaip 40 kg) gydyti ir:

- kurie antiretrovirusiniy vaisty anksciau nevartojo;

- tam tikriems pacientams, kurie jau yra vartoje antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jisy

gydytojas).

Darunavir Krka biitina vartoti kartu su maza ritonaviro doze ir kitais vaistais nuo ZIV. Gydytojas
aptars su Jumis, koks vaisty derinys Jums geriausias.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Darunavir Krka

Darunavir Krka vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija darunavirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

- 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.

Nevartokite Darunavir Krka Kkartu su bet kuriuo i$ toliau iSvardyty vaistuy.
Jeigu vartojate kurj nors i$ Siy vaisty, prasykite gydytojo pakeisti jj kitu.

Vaistas Sio vaisto paskirtis

Avanafilis Erekcijos sutrikimams gydyti
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Astemizolas ar terfenadinas

Alergijos simptomams gydyti

Triazolamas ir geriamasis (per burng vartojamas)
midazolamas

UZzmigimui palengvinti ir (arba) nerimui slopinti

Cisapridas

Tam tikroms skrandzio ligoms gydyti

Kolchicinas (jeigu Jums yra inksty ir [arba] kepeny
veiklos sutrikimy)

Podagrai gydyti arba Seiminei Vidurzemio jtiros
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

Tam tikriems Sirdies sutrikimams, pavyzdziui,
nenormaliam $irdies plakimui, gydyti

Lovastatinas, simvastatinas ir lomitapidas

Cholesterolio lygiams mazinti

Rifampicinas

Tam tikroms infekcijoms, tokioms kaip
tuberkuliozé, gydyti

Lopinaviro/ritonaviro derinys

Sis vaistas nuo ZIV priklauso tai padiai vaisty
grupei, kaip Darunavir Krka

Elbasviras / grazopreviras

Hepatito C infekcijai gydyti

Alfuzozinas Prostatos padidéjimui gydyti

Sildenafilis Padidéjusiam kraujospiidziui plauciy kraujagyslése
gydyti

Tikagreloras Kraujo ploksteliy sukibimui stabdyti gydant
pacientus, kuriems yra buves Sirdies priepuolis

Naloksegolas Gydomas opioidy sukeltas viduriy uzkietéjimas.

Dapoksetinas Gydoma prieslaikiné ejakuliacija.

Domperidonas Gydomas pykinimas ir vémimas.

Nevartokite Darunavir Krka kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Darunavir Krka.

Darunavir Krka neisgydo ZIV infekcijos.

Zmonés, vartojantys Darunavir Krka, vis tiek gali susirgti kitomis infekcijomis ar kitomis ligomis,
susijusiomis su ZIV infekcija. Bitina palaikyti pastovy rysj su savo gydytoju.

Darunavir Krka vartojantiems Zmonéms gali pasireiksti odos iSbérimas. Nedaznais atvejais iSbérimas
gali biiti sunkus arba kelti pavojy gyvybei. Jeigu atsirado odos isbérimas, kreipkités | savo gydytoja.

Darunavir Krka ir raltegravirg (ZIV infekcijai gydyti) kartu vartojantiems pacientams i$bérimas
(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 kepeny, jskaitant hepatita B ar C. Pries$
nuspresdamas, ar galite vartoti Darunavir Krka, gydytojas jvertins Jisy kepeny ligos sunkuma.

- Pasakykite gydytojui, jei sergate diabetu. Darunavir Krka gali didinti cukraus lygius kraujyje.

- Nedelsdami pasakykite gydytojui, pastebéje bet kokiy infekcijos simptomy (pavyzdziui,
limfmazgiy padidéjima ir kar§¢iavima). Kartais netrukus po to, kai pradedama gydyti nuo
progresavusios ZIV infekcijos, gali atsirasti uzdegimo poZzymiy ir simptomy dél anks¢iau
buvusios infekcijos. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda dél pageréjusio organizmo imuninio
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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,
silpnuma, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacijas, drebulj arba
padidéjusj aktyvuma, nedelsdami kreipkités i savo gydytoja dél biitino gydymo.

- Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra hemofilija. Darunavir Krka gali didinti kraujavimo rizika.

- Pasakykite gydytojui, jeigu esate alergiSkas sulfonamidams (vaistams, vartojamiems tam
tikroms infekcijoms gydyti).

- Pasakykite gydytojui, jeigu Jums atsiranda bet kokiy problemy dél kauly ir raumeny. Kai
kuriems gydomiems antiretrovirusiniy vaisty deriniu pacientams gali i§sivystyti kauly liga,
vadinama osteonekroze (kaulinio audinio Zuvimas dél sutrikusio apriipinimo krauju). Gydymo
antiretrovirusiniy vaisty deriniu trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas,
sunkus imuninés sistemos slopinimas, didesnis kiino masés indeksas tarp kity gali biiti tam
tikrais rizikos faktoriais §iai ligai iSsivystyti. Osteonekrozé pasireiskia sanariy sustingimu,
skausmais (ypac klubo, kelio ir peties sgnariuose) ir pasunkéjusiais judesiais. Atsiradus bet
kuriam i$ §iy simptomy, praneskite savo gydytojui.

Senyviems
Darunavir Krka vartojo nedaug 65 mety ir vyresniy zmoniy. Jeigu Jus priklausote $iai amziaus grupei,
pasitarkite su savo gydytoju, ar galite vartoti Darunavir Krka.

Vaikams ir paaugliams
Darunavir Krka 400 ar 800 mg tabletés netinka vaikams, kurie yra jaunesni kaip 3 mety amziaus ar
sveria maziau kaip 40 kilogramy.

Kiti vaistai ir Darunavir Krka
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Yra keletas vaisty, kuriy negalima vartoti derinyje su Darunavir Krka. Jie yra iSvardyti auks§¢iau
esancioje pastraipoje ,,Nevartokite Darunavir Krka su bet kuriuo i$ toliau iSvardyty vaisty“.

Daugumoje atvejy Darunavir Krka galima derinti su kitai grupei priklausangiais vaistais nuo ZIV
infekcijos [t.y. NATI (nukleozido atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais), NNATI (nenukleozido
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais), CCR5 antagonistais ir FI (fuzijos inhibitoriais)]. Galimybé
vartoti Darunavir Krka ir kobicistato arba ritonaviro derinj su kitais PI (proteazés inhibitoriais) su
visais PI neistirta, todél minéto derinio draudZiama vartoti su kitais ZIV proteazés inhibitoriais. Gali
tekti keisti kai kuriy kity vaisty dozes. Visada pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kity vaisty nuo
ZIV, ir laikykités jo nurodymy dél vaisty, kuriy gali bati vartojama kartu.

Darunavir Krka 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, gali pakisti kity vaisty poveikis ir Jisy gydytojas gali paskirti atlikti

papildomus kraujo tyrimus.

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 Siy vaisty gydomasis ar $alutinis poveikis;
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- apiksabano, dabigatrano eteksilatq, edoksabono, rivaroksabano, varfarino, klopidogrelio
(vaisto, mazinancio kraujo kreséjima), nes gali pasikeisti Siy vaisty gydomasis ar Salutinis
poveikis;

- hormoniniy kontraceptiky, kuriy sudétyje yra estrogeno, ir vaisty pakei¢iamajam hormony
gydymui. Darunavir Krka gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél, norint
iSvengti néstumo, rekomenduojama taikyti nehormoninés kontracepcijos metodus;

- etinilestradiolj/drospirenong. Darunavir Krka gali didinti drospirenono sukelto kalio
koncentracijos padidéjimo rizika;

- atorvastatino, pravastatino, rozuvastatino (vaisty cholesterolio lygiams mazinti). Dél to gali
padidéti raumeny pazeidimo rizika. Jiisy gydytojas nustatys, kuris cholesterolio mazinimo biidas
Jums yra tinkamiausias;

- klaritromicino (antibiotiko);

- ciklosporino, everolimuzo, takrolimuzo, sirolimuzo (vaisty, slopinan¢iy imuning sistema), nes
gali sustipréti $iy vaisty gydomasis ar $alutinis poveikis;

- kortikosteroidy, jskaitant betametazong, budezonidg, flutikazong, mometazong, prednizong,
triamcinolong. Sie vaistai vartojami alergijai, astmai, uzdegiminéms zarny ligoms,
uzdegiminéms odos, akiy, sanariy bei raumeny ligoms ir kitoms uzdegiminéms ligoms gydyti.
Sie vaistai dazniausiai vartojami per burng, inhaliuojami, leidziami injekcijos biidu arba tepami
ant odos. Jeigu gydymas negali biiti pakeistas kitais vaistais, minéty vaisty turi biiti vartojama
tik atlikus medicininj jvertinimg ir Jisy gydytojui atidziai stebint, ar nepasireiks kortikosteroidy
Salutinis poveikis;

- buprenorfino ar naloksono (vaisty, kuriais gydoma priklausomybé nuo opijaus preparaty);

- salmeterolio (vaisto astmai gydyti);

- artemetero ir lumefantrino (vaisty derinio maliarijai gydyti);

- dazatinibo, everolimuzo, irinotekano, nilotinibo, vinblastino, vinkristino (vaisty véziui gydyti);

- sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio (vaisty erekcijos disfunkcijai arba Sirdies ir plauciy
sutrikimui, vadinamam plauciy arterine hipertenzija, gydyti);

- glekapreviro / pibrentasviro (hepatito C infekcijai gydyti);

- fentanilj, oksikodong, tramadolj (skausmui malSinti);

- fezoterodino, solifenacino (urologiniams sutrikimams gydyti).

Jusy gydytojas gali paskirti atlikti papildomus kraujo tyrimus ir gali prireikti keisti kity vaisty

dozavima, nes vartojant jy kartu, gali kisti jy arba Darunavir Krka gydomasis ar $alutinis poveikis.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate:

- dabigatrano eteksilatq, edoksabang, varfaring (vaisty, mazinanciy kraujo kre$éjimg);

- alfentanilio (injekcinio stipriai ir trumpai veikianc¢io nuskausminamojo vaisto, vartojamo
chirurginiy procediiry metu);

- digoksino (vaisto nuo Sirdies sutrikimo);

- klaritromicino (antibiotiko);

- itrakonazolo, izavukonazolo, flukonazolo, pozakonazolo, klotrimazolo (grybeliy sukeltoms
infekcijoms gydyti). Vorikonazola galima vartoti tik po medicininio iStyrimo;

- rifabutino (vaisto nuo bakterijy sukelty infekcijy);

- sildenafilio, vardenafilio, tadalafilio (vaisty nuo erekcijos sutrikimo arba padidéjusio
kraujospiidzio 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 jiros karstinei gydyti);

- bozentano (padidéjusiam kraujospudziui plauciy kraujagyslése gydyti);

- buspirono, klorazepato, diazepamo, estazolamo, flurazepamo, vartojamo kaip injekcija
midazolamo, zoldipemo (raminamuyjy vaisty);

- perfenazino, risperidono, tioridazino (psichinéms biikléms gydyti);

- metformino (Il tipo diabetui gydyti).
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Sis vaisty sgrasas néra baigtinis. Pasakykite savo sveikatos prieziiiros specialistui apie visus vaistus,
kuriy vartojate.

Darunavir Krka vartojimas su maistu ir gérimais
Zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Darunavir Krka“.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei esate néscia ar planuojate pastoti, nedelsdama pasakykite gydytojui. Darunavir Krka su ritonaviru
néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus atvejus, kai tai daryti nurodé gydytojas. NéStumo laikotarpiu
moterims darunaviro su kobicistatu vartoti negalima.

Dél galimo Salutinio poveikio zindomiems kiidikiams, moterys, jeigu jos vartoja Darunavir Krka,
zindyti neturéty.

Zindyti nerekomenduojama ZIV uzsikrétusioms moterims, nes per motinos piena kidikis gali
uzsikresti ZIV. Jeigu Zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo grei€iau pasitarti su savo
gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mechanizmy valdyti ir vairuoti negalima, jeigu pavartojus Darunavir Krka, jauciatés apsvaiges.

3. Kaip vartoti Darunavir Krka

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip aprasyta Siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Net jei pasijutote geriau, nepasitarg su savo gydytoju nenustokite vartoti Darunavir Krka arba
ritonaviro.

Pradéjus gydyma, doze, vaisto forma keisti ar gydyma nutraukti be gydytojo nurodymo negalima.

Darunavir Krka 400 ir 800 mg tabletés yra vartojamos tik 800 mg dozei, vartojamai pagal dozavimo
rezimg vieng kartg per para, suformuoti.

Sis vaistas yra prieinamas tik plévele dengtomis tabletémis, todél netinka pacientams, kurie negali
nuryti nepazeisty tableéiy, pavyzdziui, maziems vaikams. Siems pacientams reikia patikrinti, ar yra
tinkamesniy darunaviro turin¢iy vaisty.

Dozé suaugusiesiems, kurie anks¢iau nevartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jisy
gydytojas)

Iprasta Darunavir Krka dozé yra 800 miligramy (2 tabletés, kuriy sudétyje yra 400 miligramy
Darunavir Krka, arba 1 tableté, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka) vartojama vieng karta per
para.

Turite vartoti Darunavir Krka kiekvieng dieng visada kartu su 100 miligramy ritonaviro doze ir maistu.
Darunavir Krka negali veikti tinkamai, jeigu vartojamas be ritonaviro ir maisto. 30 minuciy prie§
Darunavir Krka ir ritonaviro vartojimg turite pavalgyti ar uzkasti. Kokj maistg valgyti, néra svarbu.
Net jei pasijutote geriau, be gydytojo leidimo nenustokite vartoti Darunavir Krka ir ritonaviro.

Instrukcijos suaugusiesiems

- Gerkite po dvi 400 miligramy tabletes tuo paciu metu arba vieng 800 mg tablete vieng karta per
para kiekvieng dieng.

- Darunavir Krka visada vartokite kartu su 100 miligramy ritonaviro.

- Darunavir Krka vartokite kartu su maistu.

- Tabletes nurykite su gérimu, pavyzdziui, vandeniu ar pienu.

- Kitg vaisty nuo ZIV kartu su Darunavir Krka ir ritonaviru vartokite taip, kaip rekomendavo Jiisy
gydytojas.
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Dozé suaugusiesiems, kurie anks¢iau vartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jiisy
gydytojas)

Galbit reikeés kitokios Darunavir Krka dozés, kurios negalima gauti su Siomis 400 ar 800 miligramy
tabletémis. Yra ir kity Darunavir Krka stiprumy.

Dozé gali biti:

- 800 miligramy Darunavir Krka (dvi tabletés, kuriy kiekvienoje yra 400 miligramy Darunavir
Krka, arba 1 tableté, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka) kartu su 100 miligramy
ritonaviro, vieng kartg per para;

ARBA

- 600 miligramy Darunavir Krka (1 tableté, kurioje yra 600 miligramy Darunavir Krka) 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 vaikams, kurie sveria ne maziau kaip
40 kilogramy ir kurie anks¢iau nevartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jiisy vaiko
gydytojas)
- Iprastiné Darunavir Krka dozé yra 800 miligramy (2 tabletés, kuriy kiekvienoje yra
400 miligramy Darunavir Krka, arba 1 tableté, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka),
kartu su 100 miligramy ritonaviro vieng kartg per para.

Su ritonaviru vartojama dozé 3 mety ir vyresniems vaikams, kurie sveria ne maZiau kaip

40 kilogramuy ir kurie anks¢iau vartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jusy vaiko

gydytojas)

Dozé gali biti:

- 800 miligramy Darunavir Krka (2 tabletés, kuriy kiekvienoje yra 400 miligramy Darunavir
Krka, arba 1 tablete, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka), kartu su 100 miligramy
ritonaviro vieng karta per para.

ARBA

- 600 miligramy Darunavir Krka (1 tableté, kurioje yra 600 miligramy Darunavir Krka) kartu su
100 miligramy ritonaviro viena kartg per para.

Pasitarkite su savo gydytoju, kuri dozé Jums tinka.

Vartojimo su ritonaviru instrukcijos 3 mety ir vyresniems vaikams, kurie sveria daugiau kaip

40 kilogramy

- Vartokite 800 miligramy Darunavir Krka (2 tabletes, kuriy kiekvienoje yra 400 miligramy
Darunavir Krka, arba 1 tablete, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka) tuo paciu laiku
vieng kartg per parg kiekvieng dieng.

- Vartokite Darunavir Krka visada kartu su 100 miligramy ritonaviro.

- Vartokite Darunavir Krka kartu su maistu.

- Nurykite tabletes su gérimu, pavyzdziui, vandeniu ar pienu.

- Kity paskirty vaisty nuo ZIV, vartojamy kartu su Darunavir Krka ir ritonaviru, vartokite taip,
kaip rekomendavo Jiisy gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Darunavir Krka doze¢?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

PamirSus pavartoti Darunavir Krka

Jei tai pastebéjote 12 valandy laikotarpiu, iSgerkite pamirsta dozg nedelsiant. Visada vartokite tabletes
kartu su ritonaviru ir maistu. Jei prisiminéte po 12 valandy, praleiskite uzmirstaja doze, o kitg gerkite
jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Jeigu pavartoje¢ Darunavir Krka Kkartu su ritonaviru vemiate
Jeigu po vaisto pavartojimo per 4 val. vemiate, kitg Darunavir Krka vartojamo su ritonaviru doze
reikia suvartoti valgio metu kuo greiciau. Jeigu po vaisto pavartojimo vemiate pra¢jus daugiau kaip
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4 val., Jums nereikia vartoti kitos Darunavir Krka vartojamo su ritonaviru dozés iki kito jprastinio
dozés vartojimo laiko.

Jeigu abejojate, kg daryti praleidus doze¢ ar vemiant, kreipkités j gydytoja.

Nenutraukite Darunavir Krka vartojimo prieS tai nepasitare su savo gydytoju
Vaistai nuo ZIV infekcijos gali padéti geriau jaustis. Net pasijute¢ geriau, nesiliaukite vartoj¢ Darunavir
Krka. Pirmiau pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés lygiai kraujyje. Tokie poky¢iai
i§ dalies gali biiti susije su sveikatos biiklés pageréjimu ir gyvenimo biidu, o lipidy pokyciai kai kuriais
atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jusy gydytojas tikrins, ar neatsiranda tokiy pokyc¢iy.

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiskia bet kuris toliau iSvardytas Salutinis poveikis, pasakykite savo gydytojui

Buvo pranesta apie kepeny sutrikimus, kurie retkarciais buvo sunkis. Jusy gydytojas turés atlikti
kraujo tyrimus prie§ Jums pradedant gydymag Darunavir Krka. Jeigu Jums yra 1étiné hepatito B ar C
infekcija, Jusy gydytojas turés Jums dazniau atlikti kraujo tyrimus, nes gali padidéti kepeny sutrikimy
i8sivystymo rizika. Pasakykite savo gydytojui apie kepeny sutrikimy pozymius ir simptomus. Tai gali
buti Jusy odos ar akiy baltymo pageltimas, tamsus (arbatos spalvos) Slapimas, blyski iSmaty spalva,
pykinimas, vémimas, apetito nebuvimas arba skausmas, diegliai arba skausmas ir diskomfortas
desinéje puséje Zemiau Sonkauliy.

Odos isbérimas (pasireiskia daZniau vaistg vartojant kartu su raltegraviru), niezulys. ISbérimas
paprastai biina lengvas arba vidutinio sunkumo. Odos i$bérimas taip pat gali biiti retai pasitaikancios
sunkios buklés simptomas. Atsiradus iSbérimui, reikia pranesti savo gydytojui, kuris paaiskins, kg
reikia daryti, ir ar reikia nutraukti gydyma Darunavir Krka.

Kitas svarbus sunkus Salutinis poveikis buvo diabetas (daznas) ir kasos uzdegimas (nedaznas).

Labai dazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti daugiau negu 1 i§ 10 asmeny)
- Viduriavimas.

Dazni $alutino poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti maziau negu 1 i§ 10 asmeny)

- Vémimas, 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.

Nedazni Salutini0 poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti maziau negu 1 i$ 100 asmeny)

- Kritinés skausmas, elektrokardiogramos pokyciai, 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.
pilve, viduriy uzkietéjimas, raugéjimas.

- Inksty funkcijos nepakankamumas, akmenys inkstuose, negalé¢jimas pasislapinti, daznas arba
gausus Slapinimasis, kartais naktj.

- Dilgéliné, sunkus odos ir kity audiniy (dazniausiai lfipy ar akiy) patinimas, egzema, gausus
prakaitavimas, prakaitavimas naktj, nuplikimas, spuogai, zvyneliné, nagy spalvos poky¢iai.
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- Raumeny skausmas, raumeny méslungis ar silpnumas, galiinés skausmas, osteoporozé.

- Skydliaukés funkcijos nusilpimas. Tai gali parodyti kraujo tyrimai.

- Kraujospudzio padidéjimas, staigus paraudimas.

- Akiy paraudimas ir sausumas.

- Karsc¢iavimas, apatiniy galtiniy tinimas dél skysciy kaupimosi, negalavimas, dirglumas,
skausmas.

- Infekceijos simptomai, paprastoji ptsleliné.

- Erekcijos sutrikimas, kriity padidéjimas.

- Miego sutrikimai, mieguistumas, depresija, nerimas, nenormalls sapnai, lytinio potraukio
susilpnéjimas.

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

- Reakcija, kuri vadinama DRESS [sunkus i$bérimas, kuris gali biiti susijes su kar§¢iavimu,
nuovargiu, veido ar limfmazgiy patinimu, eozinofily (baltyjy kraujo lgsteliy riisis) kiekio
padidéjimu, poveikiu kepenims, inkstams ir plauciams].

- Sirdies priepuolis, retas Sirdies plakimas, palpitacijos.

- Regéjimo sutrikimas.

- Drebulys, nenormalils jutimai.

- Sumisimo pojiitis ar orientacijos sutrikimas, nuotaikos pokyc¢iai, nerimastingumas.

- Apalpimas, epilepsijos priepuoliai, skonio pojii¢io pokyciai arba iSnykimas.

- Burnos opos, vémimas krauju, lipy uzdegimas, lipy dzitivimas, liezuvio apnasos.

- Nosies varvéjimas.

- Odos pazaida, odos sausumas.

- Raumeny ar sgnariy sgstingis, sgnariy skausmas, susijes arba nesusijes su uzdegimu.

- Kai kuriy Jisy kraujo 1gsteliy skaiciaus ar cheminés sudéties rodmeny poky¢iai, kurie gali biti
matomi atlikus kraujo tyrimus. Jusy gydytojas apie tai Jums paaiskins. Tokie poky¢iai gali buti:
kai kuriy baltyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjimas.

- Darunaviro kristalai inkstuose, sukeliantys inksty liga.

Tam tikras $alutinis poveikis, biidingas tos pacios grupés, kuriai priklauso Darunavir Krka, vaistams
nuo ZIV. Tai:
- raumeny skausmas, jautrumas ir silpnumas. Retais atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunkds.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

S. Kaip laikyti Darunavir Krka

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Tinkamumo laikas po pirmojo atidarymo: 3 ménesiai.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Darunavir Krka sudétis
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- 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 gelezies
oksidas (E172) tabletés pléveléje.

Darunavir Krka iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Darunavir Krka 400 mg plévele dengtos tabletés:

Gelsvai rudos, ovalo formos, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas
zenklas S1. Tabletés matmenys: 17 x 8,5 mm.

Darunavir Krka 800 mg plévele dengtos tabletés

Rudai raudonos, ovalo formos, abipus i§gaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispaustas zenklas S3. Tabletés matmenys: 20 x 10mm.

Darunavir Krka 400 mg plévele dengtos tabletés yra tickiamos buteliukuose po 30 plévele dengty
tableciy (1 buteliukas po 30 plévele dengty tableciy), 60 plévele dengty tableciy (2 buteliukai po 30
plévele dengty tableciy), 90 plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 30 plévele dengty tableciy) ir 180
plévele dengty tableciy (6 buteliukai po 30 plévele dengty tableciy) dézutéje.

Darunavir Krka 800 mg plévele dengtos tabletés yra tiekiamos buteliukuose po 30 plévele dengty
tableciy (1 buteliukas po 30 plévele dengty tableciy) ir 90 plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 30
plévele dengty tableciy) dézutéje.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Gamintojas

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxhaven, Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités 1 vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbwarapust EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E.J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge
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KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

EArGoo
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: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvonpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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 o0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Darunavir Krka 600 mg plévele dengtos tabletés
darunaviras

AtidzZiai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Nei$meskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Darunavir Krka ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Darunavir Krka
Kaip vartoti Darunavir Krka

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Darunavir Krka

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Darunavir Krka ir kam jis vartojamas

Kas yra Darunavir Krka?

Darunavir Krka sudétyje yra veikliosios medziagos darunaviro. Darunavir Krka yra antiretrovirusinis
vaistas, vartojamas zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai gydyti. Jis priklauso vaisty,
vadinamy proteazés inhibitoriais, grupei. Darunavir Krka veikia mazindamas ZIV kiekj Jiisy
organizme. Tai stiprina imunine sistema ir mazina su ZIV infekcija susijusiy ligy i§sivystymo rizika.

Kam jis vartojamas?
Darunavir Krka yra vartojamas ZIV uzsikrétusiems antiretrovirusiniais vaistais jau gydytiems
suaugusiesiems ir 3 mety bei vyresniems vaikams, kurie sveria ne maziau kaip 15 kg, gydyti.

Darunavir Krka biitina vartoti kartu su maZa ritonaviro doze ir kitais vaistais nuo ZIV. Gydytojas
aptars su Jumis, koks vaisty derinys Jums geriausias.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Darunavir Krka

Darunavir Krka vartoti draudziama

- jeigu yra alergija darunavirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje), arba ritonavirui;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga. Jeigu Jums reikia informacijos apie Jusy kepeny ligos
sunkuma, kreipkités j savo gydytoja. Tokiais atvejais gali prireikti atlikti tam tikrus papildomus
tyrimus.

Nevartokite Darunavir Krka su bet kuriuo i§ toliau iSvardyty vaisty.
Jeigu vartojate kurj nors i$ §iy 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
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veiklos sutrikimy) krastligei

Lurazidonas, pimozidas, kvetiapinas ar sertindolas | Psichikos sutrikimams gydyti

Skalsiy alkaloidai, pavyzdziui, ergotaminas, Migrenos tipo galvos skausmui gydyti

dihidroergotaminas, ergonovinas ir

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
tuberkuliozé, gydyti

Lopinaviro/ritonaviro derinys Sis vaistas nuo ZIV priklauso tai padiai vaisty
grupei, kaip Darunavir Krka

Alfuzozinas Prostatos padidéjimui gydyti

Sildenafilis Padidéjusiam kraujospiidziui plauciy kraujagyslése
gydyti

Tikagreloras Kraujo ploksteliy sukibimui stabdyti gydant
pacientus, kuriems yra buves Sirdies priepuolis

Naloksegolas Gydomas opioidy sukeltas viduriy uzkietéjimas.

Dapoksetinas Gydoma prieslaikiné ejakuliacija.

Domperidonas Gydomas pykinimas ir vémimas.

Nevartokite Darunavir Krka kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Darunavir Krka.

Darunavir Krka nei$gydo ZIV infekcijos.

Zmonés, vartojantys Darunavir Krka, vis tiek gali susirgti kitomis infekcijomis ar kitomis ligomis,
susijusiomis su ZIV infekcija. Bitina palaikyti pastovy rysj su savo gydytoju.

Darunavir Krka vartojantiems zmonéms gali pasireiksti odos iSbérimas. NedaZnais atvejais iSbérimas
gali biiti sunkus arba kelti pavojy gyvybei. Jeigu atsirado odos iSbérimas, kreipkités | savo gydytoja.

Darunavir Krka ir raltegravira (ZIV infekcijai gydyti) kartu vartojantiems pacientams igbérimas
(dazniausiai lengvas ar vidutinio sunkumo) gali pasireiksti dazniau nei kiekvieng 1§ Siy 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 kepeny, jskaitant hepatita B ar C. Prie§
nuspresdamas, ar galite vartoti Darunavir Krka, gydytojas jvertins Jusy kepeny ligos sunkuma.

- Pasakykite gydytojui, jei sergate diabetu. Darunavir Krka gali didinti cukraus lygius kraujyje.

- Nedelsdami pasakykite gydytojui, pastebéje bet kokiy infekcijos simptomy (pavyzdziui,
limfmazgiy padidéjimg ir kar$¢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, jgalinanc¢io organizmg 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 buklés, 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,
silpnuma, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj i liemenj, palpitacijas, drebulj arba
padidéjusj aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél biitino gydymo.

- Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra hemofilija. Darunavir Krka gali didinti kraujavimo rizika.
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- Pasakykite gydytojui, jeigu esate alergiSkas sulfonamidams (vaistams, vartojamiems tam
tikroms infekcijoms gydyti).

- Pasakykite gydytojui, jeigu Jums atsiranda bet kokiy problemy dél kauly ir raumeny. Kai
kuriems gydomiems antiretrovirusiniy vaisty deriniu pacientams gali i§sivystyti kauly liga,
vadinama osteonekroze (kaulinio audinio Zuvimas dél sutrikusio apripinimo krauju). Gydymo
antiretrovirusiniy vaisty deriniu trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas,
sunkus imuninés sistemos slopinimas, didesnis ktino masés indeksas tarp kity gali biiti tam
tikrais rizikos faktoriais $iai ligai iSsivystyti. Osteonekrozé pasireiskia sanariy sustingimu,
skausmais (ypac klubo, kelio ir peties sanariuose) ir pasunkeéjusiais judesiais. Atsiradus bet
kuriam i$ §iy simptomy, praneskite savo gydytojui.

Senyviems
Darunavir Krka vartojo nedaug 65 mety ir vyresniy zmoniy. Jeigu Jus priklausote $iai amziaus grupei,
pasitarkite su savo gydytoju, ar galite vartoti Darunavir Krka.

Vaikams ir paaugliams
Darunavir Krka netinka vaikams, kurie yra jaunesni kaip 3 mety amziaus ar sveria maziau kaip
15 kilogramy.

Kiti vaistai ir Darunavir Krka
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Yra keletas vaisty, kuriy negalima vartoti derinyje su Darunavir Krka. Jie yra iSvardyti auksciau
esancioje pastraipoje ,,Nevartokite Darunavir Krka su bet kuriuo i$ toliau iSvardyty vaisty“.

Daugumoje atvejy Darunavir Krka galima derinti su kitai grupei priklausangiais vaistais nuo ZIV
infekcijos [t.y. NATI (nukleozido atvirks§tinés transkriptazés inhibitoriais), NNATI (nenukleozido
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais), CCRS antagonistais ir FI (fuzijos inhibitoriais)]. Galimybé
vartoti Darunavir Krka ir ritonaviro derinj su kitais PI (proteazés inhibitoriais) su visais PI neistirta,
todél minéto derinio draudziama vartoti su kitais ZIV proteazés inhibitoriais. Gali tekti keisti kai kuriy
kity vaisty dozes. Visada pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kity vaisty nuo ZIV, ir laikykités jo
nurodymy dél vaisty, kuriy gali buti vartojama kartu.

Darunavir Krka 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, gali pakisti kity vaisty poveikis ir Jisy gydytojas gali paskirti atlikti

papildomus kraujo tyrimus. Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate:

- amlodipino, diltiazemo, dizopiramido, karvedilolio, felodipino, lidokaino, flekainido,
metoprololio, meksiletino, nifedipino, nikardipino, propafenono, timololio, verapamilio (vaisty
nuo Sirdies ligy), nes gali sustipréti Siy vaisty gydomasis ar Salutinis poveikis;

- apiksabano, dabigatrano eteksilatq, edoksabong, rivaroksabano, varfarino, klopidogrelio
(vaisto, mazinancio kraujo kre$éjima), nes gali pasikeisti Siy vaisty gydomasis ar Salutinis
poveikis;

- hormoniniy kontraceptiky, kuriy sudétyje yra estrogeno, ir vaisty pakei¢iamajam hormony
gydymui. Darunavir Krka gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél, norint
iSvengti néStumo, rekomenduojama taikyti nehormoninés kontracepcijos metodus;

- etinilestradiolj/drospirenong. Darunavir Krka gali didinti drospirenono sukelto kalio
koncentracijos padidéjimo rizika.

- atorvastatino, pravastatino, rozuvastatino (vaisty cholesterolio lygiams mazinti). Dél to gali
padidéti raumeny pazeidimo rizika. Jisy gydytojas nustatys, kuris cholesterolio maZinimo btidas
Jums yra tinkamiausias;
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- klaritromicino (antibiotiko);

- ciklosporino, everolimuzo, takrolimuzo, sirolimuzo (vaisty, slopinan¢iy imuning sistema), nes
gali sustipréti $iy vaisty gydomasis ar Salutinis poveikis;

- kortikosteroidy, jskaitant betametazong, budezonidg, flutikazong, mometazong, prednizong,
triamcinolong. Sie vaistai vartojami alergijai, astmai, uzdegiminéms Zarny ligoms,
uzdegiminéms odos, akiy, sgnariy bei raumeny ligoms ir kitoms uzdegiminéms ligoms gydyti.
Sie vaistai dazniausiai vartojami per burna, inhaliuojami, leidZiami injekcijos biidu arba tepami
ant odos. Jeigu gydymas negali buiti pakeistas kitais vaistais, minéty vaisty turi buti vartojama
tik atlikus medicininj jvertinima ir Jusy gydytojui atidZiai stebint, ar nepasireiks kortikosteroidy
Salutinis poveikis;

- buprenorfino ar naloksono (vaisty, kuriais gydoma priklausomybé nuo opijaus preparaty);

- salmeterolio (vaisto astmai gydyti);

- artemetero ir lumefantrino (vaisty derinio maliarijai gydyti);

- dazatinibo, everolimuzo, irinotekano, nilotinibo, vinblastino, vinkristino (vaisty véziui gydyti);

- sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio (vaisty erekcijos disfunkcijai arba Sirdies ir plauciy
sutrikimui, vadinamam plauciy arterine hipertenzija, gydyti);

- glekapreviro / pibrentasviro (hepatito C infekcijai gydyti);

- fentanilj, oksikodong, tramadolj (skausmui malSinti);

- fezoterodino, solifenacino (urologiniams sutrikimams gydyti).

Jusy gydytojas gali paskirti atlikti papildomus kraujo tyrimus ir gali prireikti keisti kity vaisty

dozavima, nes vartojant jy kartu, gali kisti jy arba Darunavir Krka gydomasis ar Salutinis poveikis.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate:

- dabigatrano eteksilatg, edoksabang, varfaring (vaisty, mazinanciy kraujo kreséjimg);

- alfentanilio (injekcinio stipriai ir trumpai veikian¢io nuskausminamojo vaisto, vartojamo
chirurginiy procediiry metu);

- digoksino (vaisto nuo $irdies sutrikimo);

- klaritromicino (antibiotiko);

- itrakonazolo, izavukonazolo, flukonazola, pozakonazolo, klotrimazolo (grybeliy sukeltoms
infekcijoms gydyti). Vorikonazola galima vartoti tik po medicininio iStyrimo;

- rifabutino (vaisto nuo bakterijy sukelty infekcijy);

- sildenafilio, vardenafilio, tadalafilio (vaisty nuo erekcijos sutrikimo arba padidéjusio
kraujospiidzio 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 kraujosptidziui plauciy kraujagyslése gydyti);

- buspirono, klorazepato, diazepamo, estazolamo, flurazepamo, vartojamo kaip injekcijq
midazolamo, zoldipemo (raminamuyjy vaisty);

- perfenazino, risperidono, tioridazino (psichinéms biikléms gydyti).

Sis vaisty saraSas néra baigtinis. Pasakykite savo sveikatos priezifiros specialistui apie visus vaistus,
kuriy vartojate.

Darunavir Krka vartojimas su maistu ir gérimais
Zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Darunavir Krka“.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jei esate néscia ar planuojate pastoti, nedelsdama pasakykite gydytojui. Darunavir Krka su ritonaviru
nésStumo metu vartoti negalima, i§skyrus atvejus, kai tai daryti nurodé gydytojas. Néstumo laikotarpiu
moterims darunaviro su kobicistatu vartoti negalima.

Dél galimo $alutinio poveikio zindomiems kiidikiams, moterys, jeigu jos vartoja Darunavir Krka,
zindyti neturéty.
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Zindyti nerekomenduojama ZIV uZsikrétusioms moterims, nes per motinos pieng kidikis gali
uzsikrésti ZIV. Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su savo

gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mechanizmy valdyti ir vairuoti negalima, jeigu pavartojus Darunavir Krka, jauciatés apsvaiggs.

3. Kaip vartoti Darunavir Krka

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip apraSyta Siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Net jei pasijutote geriau, nepasitare su savo gydytoju nenustokite vartoti Darunavir Krka ir ritonaviro.

Pradéjus gydyma, dozg, vaisto forma keisti ar gydyma nutraukti be gydytojo nurodymo negalima.

Darunavir Krka 600 mg plévele dengty table¢iy negalima kramtyti arba smulkinti. Sis stiprumas
netinka mazesnéms kaip 600 mg dozéms. Su Siuo produktu negalima skirti visy vaiky doziy. Yra kity
darunaviro farmaciniy formy ir tableciy stiprumy.

Dozé suaugusiesiems, kurie anks¢iau nevartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jiisu
gydytojas)

Jums prireiks kitokios Darunavir Krka dozés, kurios nejmanoma pasiekti §iomis 600 miligramy
tabletémis. Tiekiamas kitokio stiprumo Darunavir Krka.

Dozé suaugusiesiems, kurie anksc¢iau vartojo antiretrovirusiniy vaistu (tai nustatys Jiisy

gydytojas)

Doz¢ gali buti:

- 600 miligramy Darunavir Krka (viena tableté, kurioje yra 600 miligramy Darunavir Krka) kartu
su 100 miligramy ritonaviro, vartojamo du kartus per parg;

ARBA

- 800 miligramy Darunavir Krka (2 tabletés, kuriose yra po 400 miligramy Darunavir Krka, arba
1 tableté, kurioje yra 800 miligramy Darunavir Krka) kartu su 100 miligramy ritonaviro,
vartojamo vieng kartg per parg. Darunavir Krka 400 miligramy ir 800 miligramy tabletés
vartojamos tik dozavimo rezimui 800 miligramy vieng kartg per para suformuoti.

Pasitarkite su savo gydytoju, kuri dozé Jums tinka.

Instrukcijos suaugusiesiems

- Visada vartokite Darunavir Krka kartu su ritonaviru. Be ritonaviro Darunavir Krka negali veikti
tinkamai.

- Ryte vartokite 600 miligramy Darunavir Krka tablete kartu su 100 miligramy ritonaviro.

- Vakare vartokite 600 miligramy Darunavir Krka tablete kartu su 100 miligramy ritonaviro.

- Vartokite Darunavir Krka valgant. Be maisto Darunavir Krka negali veikti tinkamai. Maisto
riisis nesvarbi.

- Nurykite tabletes uzsigeriant skysciu, pavyzdziui, vandeniu arba pienu.

Dozé 3 mety ir vyresniems vaikams, sveriantiems ne maziau kaip 15 kilogramu, kurie anksc¢iau
nevartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jiisy vaiko gydytojas)

Tikslig vieng kartg per para vartojamg doze pagal vaiko kiino svorj apskaiciuos gydytojas (zr. toliau
esancig lentele).

Si dozé neturi vir§yti rekomenduojamos suaugusiesiems dozés, t. y. 800 miligramy Darunavir Krka
kartu su 100 miligramy ritonaviro vieng kartg per para.

Gydytojas nurodys, kiek Darunavir Krka tableciy ir kiek ritonaviro (kapsuliy, tableciy ar tirpalo) turi
i§gerti vaikas.
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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, kurie anksc¢iau
vartojo antiretrovirusiniy vaisty (tai nustatys Jiisy vaiko gydytojas)

Tikslig doze¢ pagal vaiko kiino svorj apskaiciuos gydytojas (Zr. toliau esancia lentele). Gydytojas
nuspres, ar vaikui tinkamiausia doze vartoti vieng karta per para, ar du kartus per para. Si dozé negali
buti didesné uz rekomenduojama suaugusiesiems, t. y. 600 miligramy Darunavir Krka kartu su

100 miligramy ritonaviro doze, vartojama du kartus per parg arba 800 miligramy Darunavir Krka kartu
su 100 miligramy ritonaviro doze, vartojama vieng kartg per parg. Gydytojas nurodys, kiek Darunavir

Krka tableciy ir kiek ritonaviro (kapsuliy, table¢iy ar tirpalo) turi iSgerti vaikas. Tiekiamos mazesnio
stiprumo tabletés tinkamam dozavimo rezimui suformuoti.
Jusy gydytojas nustatys, ar Darunavir Krka tabletés yra tinkamos vaikui.

Dozavimas du kartus per para

Svoris

Viena dozé yra

Nuo 15 iki 30 kilogramy

375 miligramai darunaviro + 50 miligramy ritonaviro du kartus per

parg

Nuo 30 iki 40 kilogramy

450 miligramy darunaviro + 60 miligramy ritonaviro du kartus per

parg

Daugiau kaip 40 kilogramy*

600 miligramy darunaviro + 100 miligramy ritonaviro du kartus

per parg

*

12 mety ar vyresniems vaikams ir sveriantiems ne maziau kaip 40 kilogramy vaikams Jisy vaiko gydytojas nustatys, ar

galima vartoti Darunavir Krka 800 miligramy doz¢ vieng karta per para. Tokios dozés nejmanoma pasiekti Siomis
600 miligramy tabletémis. Tiekiamas kitokio stiprumo Darunavir Krka.

Dozavimas karta per parg

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

@ Geriamasis ritonaviro tirpalas: 80 miligramy mililitre.

Instrukcijos vaikams

- Vaikas Darunavir Krka visada turi vartoti kartu su ritonaviru. Be ritonaviro Darunavir Krka

negali veikti tinkamai.

- Vaikas turi vartoti tinkamas Darunavir Krka ir ritonaviro dozes du kartus arba vieng karta per
para. Jeigu skirta vartoti Darunavir Krka du kartus per para, vaikas turi viena dozg iSgerti ryte, o
kita vakare. Jiisy vaiko gydytojas paskirs tinkama dozavimo rezima Jusy vaikui.

- Vaikas turi vartoti Darunavir Krka kartu su maistu. Be maisto vartojamas Darunavir Krka 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 doze¢?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

PamirSus pavartoti Darunavir Krka
Jei tai pastebéjote 6 valandy laikotarpiu, iSgerkite pamirs$ta doz¢ nedelsiant. Visada vartokite tabletes
kartu su ritonaviru ir maistu. Jei prisiminéte po 6 valandu, praleiskite uzmirstaja dozg, o kita gerkite
iprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu pavartoje Darunavir Krka kartu su ritonaviru vemiate
Jeigu po vaisto pavartojimo per 4 val. vemiate, kitag Darunavir Krka vartojamo su ritonaviru dozg
reikia suvartoti valgio metu kuo greiciau. Jeigu po vaisto pavartojimo vemiate pra¢jus daugiau kaip
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4 val., Jums nereikia vartoti kitos Darunavir Krka vartojamo su ritonaviru dozés iki kito jprastinio
dozés vartojimo laiko.

Jeigu abejojate, kg daryti praleidus doze¢ ar vemiant, kreipkités j gydytoja.

Nenutraukite Darunavir Krka vartojimo nepasitarus su gydytoju
Vaistai nuo ZIV infekcijos gali padéti geriau jaustis. Net pasijute¢ geriau, nesiliaukite vartoj¢ Darunavir
Krka. Pirmiau pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés lygiai kraujyje. Tokie poky¢iai
i§ dalies gali biiti susije su sveikatos biiklés pageréjimu ir gyvenimo buidu, o lipidy poky¢iai kai kuriais
atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jusy gydytojas tikrins, ar neatsiranda tokiy pokyc¢iy.

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiSkia bet kuris toliau iSvardytas Salutinis poveikis, pasakykite savo gydytojui

Buvo pranesta apie kepeny sutrikimus, kurie retkarciais buvo sunkis. Jusy gydytojas turés atlikti
kraujo tyrimus prie§ Jums pradedant gydymag Darunavir Krka. Jeigu Jums yra 1étiné hepatito B ar C
infekcija, Jusy gydytojas turés Jums dazniau atlikti kraujo tyrimus, nes gali padidéti kepeny sutrikimy
i§sivystymo rizika. Pasakykite savo gydytojui apie kepeny sutrikimy pozymius ir simptomus. Tai gali
buiti Jusy odos ar akiy baltymo pageltimas, tamsus (arbatos spalvos) §lapimas, blyski iSmaty spalva,
pykinimas, vémimas, apetito nebuvimas arba skausmas, diegliai arba skausmas ir diskomfortas
desinéje puséje Zemiau Sonkauliy.

Odos isbérimas (pasireiskia dazniau vaista vartojant kartu su raltegraviru), niezulys. ISbérimas
paprastai biina lengvas arba vidutinio sunkumo. Odos i$bérimas taip pat gali biiti retai pasitaikancios
sunkios buiklés simptomas. Atsiradus iSbérimui, reikia pranesti savo gydytojui, kuris paaiskins, kg
reikia daryti, ir ar reikia nutraukti gydyma Darunavir Krka.

Kitas svarbus sunkus Salutinis poveikis buvo diabetas (daznas) ir kasos uzdegimas (nedaznas).

Labai dazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti daugiau negu 1 i§ 10 asmeny)
- Viduriavimas.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti maziau negu 1 i§ 10 asmeny)

- Vémimas, 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.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti maziau negu 1 i$ 100 asmeny)

- Kritinés skausmas, elektrokardiogramos pokyc¢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.
pilve, viduriy uzkietéjimas, raugéjimas.

- Inksty funkcijos nepakankamumas, akmenys inkstuose, negalé¢jimas 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 poky¢iai.
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- Raumeny skausmas, raumeny méslungis ar silpnumas, galtinés skausmas, osteoporozé.

- Skydliaukés funkcijos nusilpimas. Tai gali parodyti kraujo tyrimai.

- Kraujospudzio padidéjimas, staigus paraudimas.

- Akiy paraudimas ir sausumas.

- Karsc¢iavimas, apatiniy galtiniy tinimas dél skys¢iy kaupimosi, negalavimas, dirglumas,
skausmas.

- Infekcijos simptomai, paprastoji pusleliné.

- Erekcijos sutrikimas, kriity padidéjimas.

- Miego sutrikimai, mieguistumas, depresija, nerimas, nenormalls sapnai, lytinio potraukio
susilpnéjimas.

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

- Reakcija, kuri vadinama DRESS [sunkus i§bérimas, kuris gali biti susijes su kar§¢iavimu,
nuovargiu, veido ar limfmazgiy patinimu, eozinofily (baltyjy kraujo lasteliy riisis) kiekio
padidéjimu, poveikiu kepenims, inkstams ir plauciams].

- Sirdies priepuolis, retas Sirdies plakimas, palpitacijos.

- Regé¢jimo sutrikimas.

- Drebulys, nenormaliis jutimai.

- Sumisimo pojiitis ar orientacijos sutrikimas, nuotaikos pokyc¢iai, nerimastingumas.

- Apalpimas, epilepsijos priepuoliai, skonio pojii¢io pokyciai arba iSnykimas.

- Burnos opos, vémimas krauju, lipy uzdegimas, luipy dzitivimas, liezuvio apnasos.

- Nosies varvéjimas.

- Odos pazaida, odos sausumas.

- Raumeny ar sgnariy sgstingis, sanariy skausmas, susijes arba nesusijes su uzdegimu.

- Kai kuriy Jasy kraujo 1gsteliy skaic¢iaus ar cheminés sudéties rodmeny poky¢iai, kurie gali biti
matomi atlikus kraujo tyrimus. Jisy gydytojas apie tai Jums paaiskins. Tokie pokyciai gali bati:
kai kuriy baltyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjimas.

- Darunaviro kristalai inkstuose, sukeliantys inksty liga.

Tam tikras $alutinis poveikis, biidingas tos pacios grupés, kuriai priklauso Darunavir Krka, vaistams
nuo ZIV. Tai:
- raumeny skausmas, jautrumas ir silpnumas. Retais atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunkds.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

S. Kaip laikyti Darunavir Krka

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti buteliukg sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Tinkamumo laikas po pirmojo atidarymo: 3 ménesiai.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Darunavir Krka sudétis
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- Veiklioji medziaga yra darunaviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg
darunaviro.

- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, hidroksipropilceliuliozg,
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) ir raudonasis gelezies oksidas (E172) tabletés pléveléje.

Darunavir Krka iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Oranziniai rudos, ovalo formos, abipus i§gaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispaustas zenklas S2. Tabletés matmenys: 19,5 mm x 10 mm.

Darunavir Krka yra tickiamas buteliukuose po 30 plévele dengty tableciy (1 buteliukas su 30 plévele
dengty tableciy), 60 plévele dengty tableciy (2 buteliukai po 30 plévele dengty tableciy), 90 plévele
dengty tableciy (3 buteliukai po 30 plévele dengty tableciy) ir 180 plévele dengty tableciy (6
buteliukai po 30 plévele dengty tableciy) dézutéje.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Gamintojas y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxhaven, Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bwarapus EOOJ KRKA Belgium, SA.

Tem.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490
Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EArGda Osterreich

KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

113



Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25 Tel: +351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Romaénia

KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +3851 6312 100 Tel: +4 021 310 66 05

Ireland Slovenija

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto

Tel: + 353 1 413 3710 Tel: +386 (0) 1 47 51 100

island Slovenska republika

LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o.

Simi: + 354 534 3500 Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy

Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 754 5330
Kbnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED TnA: + 357 KRKA Sverige AB

24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija SIA KRKA Pharma Dublin, Ltd.

Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1 413 3710

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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